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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um a0 tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

INCIVO 375 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhtoud tafla inniheldur 375 mg af telapreviri.
Hjalparefni: 2,3 mg af natrium 1 hverri filmuhtdadri toflu.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuduo tafla.
Gul, hylkislaga tafla, u.p.b. 20 mm a0 lengd, merkt med ,,T375:24 annaivi hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

INCIVO er @tlad til medferdar vid langvinnrilifrarbdlgu C af arfgerd 1, 1 samsettri medferd med
peginterferoni alfa og ribavirini, hja fullorézam s;uklingum med starfheefa lifur pratt fyrir
hfrarSJukdom (p.m.t. skorpulifur):
sem ekki hafa fengid medferd alur;
- sem hafa a0ur fengid medferd nie¢ interferoni alfa (pegylerudu eda ekki pegylerudu) einu sér
eda 1 samsettri medferd med 1:5avirini, p.m.t. peim sem hafa fengid bakslag, peim sem svara
medferd ad hluta og petm seni svara ekki medferd (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og“viiag)if

Lacknir me0 reynslu@afnedferd vid langvarandi lifrarbolgu C skal hefja og hafa eftirlit med medferd
med INCIVO.

Skammtar

Nota 2 NCIVO 1.125 mg (prjar 375 mg filmuhudadar téflur) til inntéku tvisvar sinnum & solarhring
1hed mat/ Einnig ma nota 750 mg (tvaer 375 mg toflur) til inntdku 4 8 klst. fresti med mat.
HMoilaerskammtur & solarhring er 6 toflur (2.250 mg). Taka INCIVO an matar eda an tillits til
timalengdar milli skammta getur leitt til laekkaOrar plasmapéttni telaprevirs sem gaeti dregid Gr
mgoferdarahrifum INCIVO.

INCIVO 4 ad nota i samsettri medferd meo ribavirini og annadhvort peginterferoni alfa-2a eda -2b.
Vinsamlegast lesio kafla 4.4 og 5.1 um val a peginterferon alfa-2a eda -2b. Naudsynlegt er ad lesa
nakvemar skammtaleidbeiningar fyrir peginterferon alfa og ribavirin 1 samantekt & eiginleikum lyfs
(SPC) fyrir pessi lyf.



Lengd medferdar — fullordnir sem ekki hafa fengio medferd adur og peir sem hafa fengio bakslag eftir

fyrri medfero

Hefja verdur medferd med INCIVO i samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini og nota

pad i 12 vikur (sja mynd 1).

- Hja sjuklingum par sem ribosakjarnsyra lifrarbolgu C veiru (HCV RNA) er ekki malanleg (pad
sem medferdin beinist ad greinist ekki) 1 4. og 12. viku skal gefa 12 vikna vidbotarmedferd med
peginterferoni alfa og ribavirini eingdngu, par til heildarmedferdartimi er 24 vikur.

- Hja sjuklingum par sem ribosakjarnsyra lifrarbolgu C veiru (HCV RNA) er malanleg annad
hvort i 4. eda 12. viku skal gefa 36 vikna vidbdtarmedferd med peginterferoni alfa og ribavirini
eingongu, par til heildarmedferdartimi er 48 vikur.

- Fyrir alla sjiklinga med skorpulifur 6had pvi hvort HCV RNA sé malanlegt eda ekki (pad sem
medferdin beinist ad greinist ekki) 1 4. og 12. viku er malt med 36 vikna vidbotarmedferd med
peginterferoni alfa og ribavirini eingdngu, par til heildarmedferdartimi er 48 vikur (sja
kafla 5.1).

Mynd 1: Lengd meodferdar hja sjiklingum sem ekki hafa fengio medferd 4dnrag leim sem
hafa fengio bakslag eftir fyrri meofero
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Mezela skal HCV RNA gildi i 4. og 12. viku til ad akvedalengd medferdar. I III. stigs rannsoknum var
naem PCR rauntimagreining, sem takmarkadist viC\25 a.e./ml magngreiningu og 10-15 a.e./ml
melanleg mork, notud til ad akvarda hvort HEV BNA gildi veru melanleg (pad sem medferdin
beinist ad greinist ekki) (sja kafla 5.1). Eklaskaisiota meelanleg HCV RNA gildi, sem eru undir nedri
morkum magngreiningar, sem stadgengit fyxir/, Smaelanleg™ (pad sem medferdin beinist ad greinist
ekki), til ad akveda lengd medferdar vigna pess ad pad getur leitt til 6fullnaegjandi medferdarlengdar
og heerri bakslagstioni. Sja toflu, 1 fynirdeidbeiningar um hvernig haetta skal medferd med INCIVO,
peginterferoni alfa og ribavirini.

Lengd medferdar — Fullond xiv.sem adur hafa svarad medferd ad hluta og peir sem ekki hafa svarad
medferd

Hefja verdur medferdymad INCIVO 1 samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini i

12 vikur og sidan a:¥an haldandi medferd med peginterferoni alfa og ribavirini eingdngu (dn INCIVO)
par til heildarndedferdartiminn er 48 vikur (sja mynd 2).

Myni.2: Lengd meodferdar hja sjiklingum sem 4dur hafa svarad medfero ad hluta og peim
scim ekki hafa svarad meofero
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Mzela skal HCV RNA gildi i 4. og 12. viku. Sja t6flu 1 fyrir leidbeiningar um hvernig hetta skal
medferd med INCIVO, peginterferoni alfa og ribavirini.



Allir sjuklingar

M;jog litlar likur eru 4 ad sjuklingar med o6fullnagjandi veirusvérun muni na vidvarandi veirufradilegri
svorun (sustained virological response (SVR)) og pvi er melt med pvi ad sjuklingar med HCV RNA

> 1.000 a.e./ml 1 4. viku eda 12. viku haetti & medfero (sja toflu 1).

Tafla 1: Leiobeiningar um hvernig medferd med INCIVO, Peginterferoni Alfa og Ribavirini
skal heett

Lyf HCYV RNA >1.000 a.e./ml i HCYV RNA >1.000 a.e./ml i

4. medferdarviku® 12. meoferdarviku®
INCIVO Medferd stodvud endanlega Medferd med INCIVO klarud <!
Peginterferon alfa og Medferd stodvud endanlega
Ribavirin » N

medferd med INCIVO, peginterferoni alfa og ribavirini. Ekki er vist ad pessar leidbeiningar eigi vio pegar ri:e 1050
med peginterferoni alfa og ribavirini hefur verid gefin 4dur en medferd med INCIVO medferd hefst (sjafkaiia 571).

[ I1I. stigs ranns6knunum nadi enginn sjiklinganna, sem hafdi HCV RNA > 1.000 2.¢./n 1% 4. viku eda
12. viku, viovarandi veirufreedilegri svorun vid aframhaldandi medferd med med 'y ginterferoni alfa
og ribavirini. Hja sjuklingum i III. stigs rannsoknum, sem ekki hofou fengid meiferd adur, nadu 4/16
(25%) sjuklingar med HCV RNA gildi 4 bilinu 100 a.e./ml til 1.000 a.e./ml{ 4.}zxu vidvarandi
veirufreedilegri svorun. Hja sjuklingum med HCV RNA 4 bilinu 100 a.e/m! t2¢1.000 a.e./ml i 12. viku

nadu 2/8 (25%) vidvarandi veirufreedilegri svorun.

Hja peim sem ekki hafa synt svorun adur @tti ad thuga ad gera viobdtarmalingu 48 HCV RNA milli
4. viku og 12. viku. Ef HCV RNA gildid er > 1.000 a.e./ml, gkt 1reita medferd med INCIVO,
peginterferoni alfa og ribavirini.

Hja sjuklingum sem f2 alls 48 vikna meoferd skal haettaymeodferd med peginterferoni alfa og ribavirini
ef HCV RNA er melanlegt i 24. viku eda 36. vike

Nota verdur INCIVO 1 samsettri medferd padd paginterferoni alfa og ribavirini til ad minnka likur &
medferdarbresti.

Til ad minnka likur & medferdarbrestiina*hvorki minnka skammta né gera hlé 4 medferd meo
INCIVO.

Ekki skal hefja aftur meofe1d med INCIVO ef hun hefur verid stodvud vegna aukaverkana eda vegna
ofullnegjandi veirufited| legear svorunar.

Sja videigandi samadtelit 4 eiginleikum lyfs fyrir peginterferon alfa og ribavirin vegna leidbeininga
um skammtabxCytingar, rof medferdar, stddvun eda endurtekna medferd med pessum lyfjum (sja
kafla 4.4).

Ef gioymist ad taka skammt af INCIVO, sem er gefid tvisvar sinnum a solarhring, skal radleggja
giukliagi 10 taka skammtinn med mat eins fljott og audid er ef innan vid 6 klst. eru lidnar fra pvi ad
tama aiti 1yfid. Ef lidnar eru meira en 6 klst. fra pvi a0 taka atti INCIVO 4 a0 sleppa peim skammti og
halda sidan afram ad taka naestu skammta samkvemt aaetlun.

Ef gleymist ad taka skammt af INCIVO, sem er gefid a 8 klst. fresti, skal radleggja sjuklingi ad taka
skammtinn med mat eins fljott og audid er ef innan vid 4 klst. eru lidnar fra pvi ad taka atti lyfio. Ef
lidnar eru meira en 4 klst. fra pvi ad taka atti INCIVO 4 ad sleppa peim skammti og halda sidan afram
a0 taka naestu skammta samkvamt aztlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun INCIVO hja HCV sjuklingum med i medallagi eda verulega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun (CrCl) < 50 ml/min.) (sja kafla 4.4). Hja HCV-neikveedum
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sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi kom ekki fram nein kliniskt mikilvaeg breyting a
utsetningu fyrir telapreviri (sja kafla 5.2). bvi er ekki melt med adlogun skammta af INCIVO hja
HCYV sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun INCIVO hja sjuklingum a blodskilun.

Sja einnig samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin vardandi sjuklinga med kreatinintithreinsun
<50 ml/min.

Skert lifrarstarfsemi

INCIVO er ekki @tlad sjuklingum med i medallagi eda mikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B
eda C, skor > 7) eda nanast ostarthaefa lifur (skinuholsvokvi, blaeding vegna porteedahaprystings,
heilakvilli og/eda gula sem ekki er vegna Gilberts heilkennis, sja kafla 4.4). Ekki er porf a
skammtabreytingum fyrir INCIVO pegar pad er notad handa sjiklingum med lifrarbolgu C nicd.vega
skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh A, skor 5-6).

Sja einnig samantekt & eiginleikum lyfs fyrir peginterferon alfa og ribavirin sem ekkifmahota ef
Child-Pugh skor er > 6.

HCV/alnemisveira af tegund 1 (HIV) samhlida syking

Sjuklinga med HCV/HIV-1 samhlida sykingar skal medhondla 4 sama hées,0.:.9juklinga sem eru
eingdngu med HCV sykingu. Naudsynlegt er taka sérstaklega tillit til fhiiliverkana, sja kafla 4.4
og 4.5. Sjuklingar a medferd sem byggist 4 efavirenz verda ad taka 1.125 mg af INCIVO a 8 klst.
fresti. Nidurstodur hja sjuklingum med HIV samhlida sykingu 1a Sja i kafla 5.1.

Lifrarpegar an skorpulifrar

Meodferd med INCIVO verdur ad hefja i samsettri medfa:d med peginterferoni alfa og ribavirini og
gefa i 12 vikur og halda sidan afram med eingdngu peginterferoni alfa og ribavirini i 36 vikur til
vidbotar par sem heildarmedferdartimi er 48 vikux! Ekki parf ad adlaga skammta INCIVO pegar
astand lifrarpega er stodugt (sja kafla 4.8 og 5.1)N\Melt er med minni skammti af ribavirini

(600 mg/sdlarhring) vid upphaf INCIVO medtosdzar (sja kafla 5.1). Vio upphaf og lok INCIVO
medferdar parf ad adlaga toluvert skammtc tac wlimus eda ciclosporins A sem gefid er samhlida (sja
kafla 4.4 og 4.5, Onzmisbzlandi lyf).

Aldradir
Takmarkadar kliniskar upplysingartiggja fyrir um notkun INCIVO hja HCV sjuklingum > 65 ara.

Born
Ekki hefur enn verid,sy¥ Uitam a 6ryggi og verkun INCIVO hja bérnum < 18 ara.
Engar upplysingar (iggjn 1yrir.

Lyfjagjof
Gefa a sjukliighm fyrirmeli um ad kyngja tdoflunum heilum (p.e. sjuklingar mega ekki tyggja, brjota
e0a i aa upp toflurnar).

2.2 \¥rabendingar
Uinaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida medferd med virkum efnum sem eru ad miklu leyti had CYP3A med tilliti til uthreinsunar
og geta valdid alvarlegum og/eda lifsheettulegum aukaverkunum ef plasmapéttni eykst. bessi virku
efni eru m.a. alfuzosin, amiodarén, bepridil, kinidin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, ergot
afleidur (dihydroéergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin), lovastatin, simvastatin,
atorvastatin, sildenafil eda tadalafil (adeins pegar pad er notad til medhdndlunar & lungnahaprystingi),
quetiapin og midazolam eda triazolam til inntdku (sja kafla 4.5).



Samhlida medferd med lyfjum vid hjartslattartruflunum af flokki la eda III, a0 undanskildu lidokaini
til notkunar 1 blada0 (sja kafla 4.5).

Samhlida medferd INCIVO og virkra efna sem eru 6flugir hvatar CYP3 A4, t.d. rifampicin,
johannesarjurt (Hypericum perforatum) karbamazepin, fenytdin og fenobarbital, sem geta dregid ur
utsetningu fyrir INCIVO og par med ur verkun pess.

Sja lista yfir frabendingar fyrir peginterferon alfa og ribavirin i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir pessi
lyf pvi INCIVO verdur ad nota i samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Alvarleg utbrot
Greint hefur veri0 fra alvarlegum, hugsanlega lifshettulegum og banvaenum vidbrogdum i hi?o vio

notkun INCIVO 1 samsettri medferd. Eitrunardrep 1 hudpekju, p.m.t. banvant tilfelli, hafaZsamid fram
eftir markadssetningu (sja kafla 4.8). Greint hefur verid frd banvaenum tilfellum hja sjokliagum med
versnandi Utbrot og altaek einkenni, sem héldu afram ad fa INCIVO i samsettri medferd/c®ir ad
alvarleg viobrogo 1 hud voru greind.

[ 11. og I1I. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu var greint fra alvarlggim Gtbrotum (adallega

exem, kladi sem neer til meira en 50% likamsyfirbords) hja 4,8% sjuklingma (nsdferd med INCIVO i

samsettri medferd samanborid vid 0,4% 4 medferd med peginterferonifaifa og ribavirini. Tiltek gogn
benda til pess ad peginterferon alfa, og hugsanlega einnig ribavirin, getistudlad ad tidni og alvarleika
utbrota sem eru tengd vid INCIVO i samsettri medferd.

Af sjiklingum 4 medferd med INCIVO einu sér haettu 5,8% /m/:0ferdinni eingdngu vegna ttbrota og
af sjuklingum a samsettri medferd med INCIVO hattu 2:5%\sjuklinga & medferdinni i vegna utbrota,
en engir af peim sem voru 4 medferd med peginterferowi aifa og ribavirini.

fI1. og I11. stigs samanburdarrannséknum med 19€leysu fengu 0,4% sjuklinga utbrot sem grunur 1¢k &
a0 veeri vegna lyfja, 4samt edsinfiklafjolgunsgialmennum einkennum (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms (DRESS)). SamKveer i kliniskri reynslu af INCIVO fengu minna en 0,1%
sjuklinga Stevens-Johnson heilkenniy/Aliar pessar aukaverkanir hurfu eftir ad medferd var heett.

DRESS kemur fram med utbrottsn “¢e £06sinfiklafjolgun dsamt einu eda fleirum af eftirfarandi
einkennum: hita, eitlasteekklinum, andlitsbjug og ahrifum 4 innri lifferi (lifur, nyru og lungu). DRESS
getur komid fram hvenatsém o5 eftir ad medferd er hafin, en i flestum tilvikum hafa einkennin komid
fram sex til tiu vikum, effiir <9 medferd med INCIVO var hafin.

beir sem avisa lyfii us/estu ad ganga ur skugga um ad sjaklingar séu upplystir um hattuna 4 alvarlegum
utbrotum og adgpeir verdi ad hafa samband vid laeekni an tafar ef peir fa Gtbrot sem peir hafa ekki haft
adur eda utbrat sem peir eru pegar med versna. Hafa skal eftirlit med 6llum utbrotum par til pau
hverfa. bag getiir tekid nokkrar vikur fyrir Gtbrotin ad hverfa. Geeta skal varadar vid notkun annarra
lyfjagsam geta valdid verulegum hudvidbrogdum, medan & samsettri medferd med INCIVO stendur,
tiad'kon a 1 veg fyrir hugsanlegan rugling vardandi hvada lyf geeti verid a0 valda alvarlegum
hagvidbrogdum. Ef alvarleg viobrogd 1 hud koma fram skal thuga ad hatta medferd med hinum

1 fjinum sem vitad er ad tengjast alvarlegum vidbrogdum i htd.

Sja nanari upplysingar um veg og i medallagi mikil utbrot 1 kafla 4.8.

Raoleggingar um eftirlit med utbrotum og hvener hatta beri medferd med INCIVO, ribavirini og
peginterferoni alfa eru teknar saman 1 toflunni hér ad nedan:



Dreifing og ttlit viobragoa i hud Raoleggingar um eftirlit med htidviobrogoum og
hvenzer heetta ber medferd med INCIVO, ribavirini og
peginterferoni alfa vegna alvarlegra tutbrota

Veg utbrot: Stadbundin hudutbrot Hafa skal eftirlit med pvi hvort utbrot aukast og pvi hvort
og/eda huoutbrot med takmarkadri alteek einkenni koma fram, par til utbrotin hverfa.
dreifingu (allt ad nokkrum
einangrudum sté0um a likamanum)

Midlungsmikil atbrot: Dreifd utbrot Hafa skal eftirlit med pvi hvort ttbrot aukast og pvi hvort
< 50% af yfirbordi likamans alteek einkenni koma fram, par til utbrotin hverfa. [hugid ad
radgast vid sérfreding 1 hudlekningum.

Ef midlungsmikil utbrot aukast skal thuga ad haetta medfer
med INCIVO endanlega. Ef utbrotin lagast ekki innam

7 daga fra pvi ad medferd med INCIVO er hatt skl gara
hlé 4 medferd meo ribavirini. Naudsynlegt getur varidad
gera hlé 4 medferd med ribavirini fyrr ef utbratin versna
pratt fyrir a0 medferd med telapreviri sé hat/Falda ma
medferd med peginterferoni alfa afram¢ma
leeknisfreedilegar asteedur séu fyrir pviad nlé s¢ gert 4
henni.

Ef midlungsmikil utbrot aukistvog verda veruleg (> 50%
likamsyfirbords), skal/haetta iedferd med INCIVO
endanlega (sja hér ad reoan).

Alvarleg utbrot: Dreifing utbrota Heetta skal medferdtped=liNCIVO an tafar og endanlega.
>50% af likamsyfirbordi eda dsamt Melt er med adsac@asc vid sérfraeding 1 hidlekningum.
bolum, blodrum, sarum 6drum en i Hafa skal eftifiit med pvi hvort ttbrot aukast og pvi hvort
Stevens-Johnson heilkenni alteek einkenii koma fram, par til utbrotin hverfa.

Halda 4 medferd med peginterferoni alfa og ribavirini
atmnEr utbrotin skana ekki innan 7 daga eftir a0 medferd
1ed INCIVO er heett, skal ihuga ad gera hl¢ 4 medferd eda
heette’medferd med ribavirini og/eda peginterferoni alfa
hverju 4 eftir 60ru eda samtimis. Laeknisfreedilegar asteedur
geta verid fyrir pvi ad gera purfi hlé 4 medferd eda hatta
medferd med ribavirini og/eda peginterferoni alfa fyrr.

Alvarleg viobrogo 1 huowm a. usbrot Heetta skal medferd med INCIVO, peginterferoni alfa og
med alteekum einkednum, wersnandi | ribavirini an tafar og endanlega. Radgist vid sérfraeding i
alvarleg utbrot, grynurim eda huodlakningum.
greining & dreifduw/bj50ruatbrotum,
DRESS, Stevdéns-Johnson
heilkenni/dreni¥ hudpekju, bradum
utbreiddui graftarbdluroda (acute
gencrdlized exanthematous
(pustaloss), regnbogarodasott

Ekki skal hefja aftur notkun INCIVO ef henni hefur verid heett vegna vidbragoda i hud. Sja einnig um
vesuleg hudviobrogd vid notkun peginterferons alfa og ribavirins 1 samantekt a eiginleikum lyfs (SPC)
fyrir pessi Iyf.

Blodleysi
I kliniskum II. og III. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu jokst heildartioni og alvarleiki

blodleysis vid notkun INCIVO i samsettri medferd samanborid vid notkun peginterferons alfa og
ribavirin eingdngu. Blodraudagildi < 10 g/dl komu fram hja 34% sjuklinga sem fengu INCIVO {
samsettri medferd og hja 14% sjuklinga & medferd med peginterferoni alfa og ribavirini.
Blooraudagildi < 8,5 g/dl komu fram hja 8% sjuklinga 4 medferd med INCIVO i samsettri medferd
samanborid vi0 2% sjuklinga 4 medferd med peginterferoni alfa og ribavirini. Leekkun blodraudagilda
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verdur fyrstu 4 vikur medferdar med laegsta gildinu 1 lok INCIVO gjafar. Blooraudagildi heekka smam
saman eftir ad inntdku INCIVO er lokid.

Fylgjast skal reglulega med blodraudagildum fyrir og medan a notkun INCIVO i samsettri medferd
stendur (sja kafla 4.4, Rannsoknanidurstodur).

Minnkun ribavirin skammta er adal adferdin til a0 medhondla bldédleysi vegna medferdar. Sja
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin fyrir upplysingar um minnkun skammta og/eda stodvun
notkunar ribavirins. Ef notkun ribavirins er stddvud endanlega vegna medhdndlunar 4 blodleysi verdur
einnig ad stodva notkun INCIVO endanlega. Sjuklingar mega halda afram a4 medferd med
peginterferoni alfa og ribavirini ef notkun INCIVO er st60vud vegna blodleysis. Hefja ma aftur notkun
ribavirins skv. leidbeinandi skammtabreytingum fyrir ribavirin. Ekki ma minnka skammta af INCI¥Q
og ekki ma hefja aftur notkun INCIVO ef henni hefur verid hatt.

Medganga og notkun getnadarvarna sem er skilyroi fyrir meodferd
bar sem nota verdur INCIVO 1 samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini_eiga
frabendingar og varnadarord um pessi lyf einnig vid um samsetta medfero.

Fram hafa komid veruleg vanskapandi og/eda fosturvisisdeydandi ahrif hja 6llen ajrategundum
utsettum fyrir ribavirini. Pess vegna verour ad geeta fyllstu vartdar til a0 kofna¥ veg fyrir pungun hja
kvenkynssjuklingum og hja kvenkynsrekkjunautum karlkynssjuklinga.

Kvenkynssjuklingar 4 barneignaraldri og karlkynsrekkjunautar peirra sem og karlkynssjuklingar og
kvenkynsrekkjunautar peirra verda ad nota tveaer druggar getnadeivagnir medan a4 medferd med
INCIVO stendur og eftir ad medferd lykur, samkvamt pvi semymiell er med 1 samantekt & eiginleikum
lyfs fyrir ribavirin og eins og lyst er hér ad nedan.

Nota ma hormoénagetnadarvarnir afram, en ekki er vist a0 peer séu éruggar medan a4 medferd med
INCIVO stendur og i allt ad tvo manudi eftir ad m£dferd med INCIVO er haett (sja kafla 4.5). A peim
tima aettu kvenkynssjuklingar 4 barneignaraldri ad niata tveer 6ruggar getnadarvarnir sem ekki byggjast
4 hormonum. Tveimur manudum eftir ad medtezd/med INCIVO er lokid eru hormonagetnadarvarnir
aftur videigandi sem Onnur af tveimur 6rug gur ygetnadarvornum sem eru skilyrdi fyrir medfero.

Sja nanari upplysingar i kafla 4.5 0£%56.

Hjarta- og &0akerfi

Nidurstddur rannsoknar 4en’ vangerd a heilbrigdum sjalfbodalidum syndu fram 4 ad telaprevir i
skammtinum 1.875 mg & 8lst. fresti hafdi vaeg ahrif & QTcF bilid med lyfleysu-adlagadri
hamarkslengingu ad me iieali 8,0 msek. (90% CI: 5,1-10,9) (sja kafla 5.1). Utsetning vid pennan
skammt var samba i}¢g vi0 utsetninguna i HCV-syktum sjuklingum sem fengu 750 mg af INCIVO &
8 klst. fresti asgmt pcginterferoni alfa og ribavirini. Moguleg klinisk pyding pessara nidurstadna er
0lj6s.

Geetg glal varudar vid notkun INCIVO samhlida lyfjum vid hjartslattartruflunum af flokki Ic,
pdnafendni og flecainidi, m.a. vidhafa videigandi kliniskt eftirlit og fylgjast med hjartalinuriti.

e er med pvi ad varudar sé geett pegar INCIVO er avisad samhlida lyfjum sem vitad er ad lengja
Q7 bil og sem eru CYP3A hvarfefni t.d. erytromycin, claritromycin, telitromycin, posaconazol,
voriconazodl, ketoconazol, tacrolimus, salmeterdl, (sja kafla 4.5). Fordast skal notkun INCIVO
samhlida domperidoni (sja kafla 4.5). INCIVO getur aukid péttni pess lyfs sem gefio er samhlida pvi
og pad getur leitt til aukinnar haettu 4 aukaverkunum pess lyfs 4 hjarta. { peim tilvikum par sem
samhlida notkun slikra lyfja er talin algerlega naudsynleg er malt med klinisku eftirliti p.m.t.
hjartalinuriti. Sja einnig kafla 4.3 vardandi lyf sem ekki ma nota samhlida INCIVO.

Fordast skal notkun INCIVO hja sjuklingum med medfaedda lengingu 4 QT bili eda med
fjolskyldus6gu um lengingu QT bils eda skyndilegan dauda. I peim tilvikum par sem medferd meo



INCIVO fyrir slika sjuklinga er talin algerlega naudsynleg @tti ad hafa naid eftirlit med sjuklingum,
p.m.t. med hjartalinuriti.

Nota skal INCIVO med varud hja sjuklingum med:

- sOgu um aunna lengingu QT bils

- kliniskt marktaekan haegslatt (vidvarandi hjartslattartioni < 50 slog & minttu)

- s0gu um hjartabilun med minnkudu utfallsbroti vinstri slegils

- porf fyrir notkun lyfja sem pekkt er ad lengja QT bilid en umbrotna ekki ad mestu leyti fyrir
tilstilli CYP3A4 (t.d. metadon, sja kafla 4.5).

Hafa skal naid eftirlit med slikum sjuklingum, p.m.t. med mati 4 hjartalinuriti.

Fylgjast skal med truflunum 4 jafnveegi blodsalta (t.d. kaliumskorti 1 bl60i, magnesiumskorti i blodigg
kalsiumskorti i bl6di) og leidrétta pad ef naudsyn krefur 4dur en medferd med INCIVO hefst og
medan 4 henni stendur.

Notkun hjé sjuklingum meo langt genginn lifrarsjikdom

Blodalbuminlaekkun og faekkun blodflagna hefur komid i 1j6s sem fyrirbodi verulegrd fiiikvilla
lifrarsjuikdoms sem og medferda sem byggjast 4 interferoni (t.d.nanast ostarfthetVifur, aivarlegar
bakteriusykingar). Ennfremur hefur ha tioni blédleysis komid fram vid notkun ¥NCIVO asamt
peginterferoni og ribavirini hja sjuklingum med pessi einkenni. Ekki er mae}{ t220MINCIVO i samsettri
medferd med peginterferoni og ribavirini hja sjuklingum med bl6dflogup=9(.00/mm’ og/eda
albumin < 3,3 g/dl. begar INCIVO er notad hja sjuklingum med langt gcngitin lifrarsjukdom er radlagt
a0 vidhafa mjog naid kliniskt eftirlit og bregdast skjott vid aukayerkunum.

Rannsoknanidurstédur
Fylgjast skal med gildum HCV RNA 1 4. og 12. viku og eftinbvi sem klinisk porf er 4 (sja einnig
leidbeiningar um stodvun medferdar med INCIVO i kafl: 4.2).

Framkvama skal eftirfarandi rannsoknir (heildarbidbdmynd med deilitalningu hvitra blodkorna,
blo0osolt, kreatinin 1 sermi, lifrarprof, skjaldkirtilspro€, pvagsyra) hja 6llum sjuklingum adur en notkun
INCIVO 1 samsettri medferd hefst.

Eftirfarandi gildi eru pau grunngildi se/n selfsr med vio upphaf notkunar INCIVO 1 samsettri
medfero:

- Bloorauodi: > 12 g/dl (konuy), = 3 g/dl (karlar)

- Blodflagnafjoldi > 90°000/mia’

- Heildarfjoldi daufisyrhinga > 1.500/mm’

- Vidunandi skjaldkirti sstarfsemi

- Utreiknud kreatih fitehreinsun > 50 ml/min.

- Kalium > 3,5 nim61/1

- Albimins> 3,5°g/dl

Melt er me3mhiti a blodgildum (p.m.t. deilitalningu hvitra blédkorna) i 2., 4., 8. og 12. viku og eins
og b7 wixklinisk porf a.

NMeelver med efnafreedimalingum (séltum, kreatinini 1 sermi, pvagsyru, lifrarensimum, bilirabin, TSH)
cins'oft og porf er a maelingum 4 blodgildum eda eins og meelt er kliniskt fyrir um (sja kafla 4.8).

Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir peginterferon alfa og ribavirin, p.m.t. kréfur um pungunarprof
(sja kafla 4.6).

Notkun INCIVO asamt peginterferoni alfa-2b

II1. stigs rannsOknirnar voru allar gerdar med peginterferoni alfa-2a i samsettri medferd med INCIVO
og ribavirini. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun INCIVO i samsettri medferd med
peginterferoni alfa-2b hja sjuklingum sem hafa adur fengid meodferd og takmarkadar upplysingar liggja
fyrir um sjuklinga sem ekki hafa fengid medferd adur. Hlutfall vidvarandi veirufreedilegrar svorunar
var samberilegt i opinni rannsokn hja sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd adur, sem




medhondladir voru med annadhvort peginterferoni alfa-2a/ribavirini (n = 80) eda peginterferoni
alfa-2b/ribavirini (n = 81) 1 samsettri medferd med INCIVO. Hins vegar var veirugegnumbrot tidara
hja peim sem voru medhondladir med peginterferon alfa-2b og peir uppfylltu sidur skilyrdi fyrir styttri
heildarmedferdartima (sja kafla 5.1).

Almennt

Ekki ma nota INCIVO eitt og sér og pvi ma adeins avisa i samsettri medferd med baodi peginterferoni
alfa og ribavirini. Pvi skal athuga leidbeiningar i samantekt fyrir eiginleika lyfs fyrir peginterferon alfa
og ribavirin 40ur en medferd med INCIVO hefst.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um endurtekna medferd sjuklinga sem ekki hafa svarad
medferd sem byggd er 48 HCV NS3-4A proteasahemli (sja kafla 5.1).

Ofullnagjandi veirufraedileg svorun
Stoova skal medferd hja sjuklingum med ofullnegjandi veirufraedilega svorun (sja kaflai+:2w0g.4'4,
Rannséknanidurstoour).

Notkun INCIVO i medferd vid 66rum HCV arfgerdum

Ekki eru fyrirliggjandi fullneegjandi gdgn til studnings medferd sjuiklinga med ¥ CViarfgerd adra en
arfgerd 1. bvi er ekki mealt med notkun INCIVO hja sjuklingum med arfgend rCV annarrar en af
gerd 1.

Skert nyrnastarfsemi

Oryggi og verkun lyfsins hefur ekki verid stadfest hja sjuklinguet ted midlungsmikla eda verulega
skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun (CrCl) < 50 za!/ikin. né heldur sjuklingum &
blodskilun. Sja kafla 4.4, Rannsoknanidurstodur. Athugid_eindiig upplysingar, vardandi sjuklinga med
CrCl < 50 ml/min., i samantekt & eiginleikum lyfs fyriraibavirin (sja einnig i kafla 4.2 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

INCIVO hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingemmed verulega skerta lifrarstarfsemi

(Child-Pugh C, skor > 10) eda nanast 6starfheiy litur (skinuholsvokvi, blaeding vegna
portedahaprystings, heilakvilli og/eda gule setnekki er vegna Gilberts heilkennis) og er pvi ekki meelt
med notkun pess hja pessum hopum.

INCIVO hefur ekki verid rannsaizacthiz HCV syktum sjuklingum med i medallagi mikid skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh B, skor?-9). Hja HCV neikvadum sjiklingum med midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfserii Yar tm minnkada utsetningu fyrir telapreviri ad reeda. Videigandi skammtur
af INCIVO hja sjuklingymneo lifrarbolgu C med i medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi hefur ekki
verid akvardadur. bvi er €kidi malt med notkun INCIVO handa pessum sjuklingum (sja kafla 4.2

0g 5.2).

Sja samantel# a‘eiginleikum lyfs fyrir peginterferon alfa og ribavirin sem verdur ad gefa 1 samsettri
medferd mos IICIVO.

Liife -abegar

128CrY/ 0 1 samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini var metid eftir lifrarigraedslu hja

"4 HCV-1 syktum sjuklingum sem voru ekki med skorpulifur og fengu tacrolimus eda ciclosporin A.
Vi) upphaf meodferdar med INCIVO parf téluvert ad minnka skammta tacrolimus eda ciclosporins A
sem gefid er samhlida, m.a. parf ad lengja bilid 4 milli tacrolimus skammta til pess ad vidhalda
leeknanlegri plasmapéttni oneemisbzalandi lyfsins. Vid lok medferdar med INCIVO parf ad auka
skammta tacrolimus eda ciclosporins A og minnka parf bilid & milli tacrolimus skammta. Sumir
sjuklingar geta purft steerri skammta af tacrolimus eda ciclosporini A heldur en pegar medferdin hofst.
bessar breytingar eiga ad byggjast 4 tidu eftirliti med plasmapéttni tacrolimus eda ciclosporins A
medan 4 INCIVO medferd stendur. Sja kafla 4.2, 4.5, Onzmisbalandi lyf, 4.8 og 5.1 fyrir upplysingar
um notkun INCIVO i samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini hja lifrarpegum med
HCV-1 sykingu sem hafa fengid medferd adur svo og sjiklingum sem hafa ekki fengid medferd adur
og eru a stoougri (stable) medferd med 6nemisbalandi lyfi, tacrolimus eda ciclosporini A.
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Engin klinisk gogn liggja fyrir vardandi medferd med INCIVO 1 samsettri medferd med peginterferoni
alfa og ribavirini hja liffeerapegum, fyrir igreedslu eda medan a igradslu lifrar eda annarra liffaera
stendur.

HCV/HIV samhlida syking
Milliverkanir telaprevirs og HIV andretroveirulyfja eru algengar. Fylgja skal skal vandlega
leidbeiningunum 1 toflu 2, kafla 4.5.

Eftirfarandi skal hafa i huga vid medferd med HIV lyfjum sem ma nota (ekki takmarkad vid pau talin
eru upp hér fyrir nedan):

Atazanavir/ritonavir: pessi samsetning eykur tidni gallraudadreyra/gulu. I rannsékn HPC3008 (%id
kafla 4.8 og 5.1) kom fram timabundin hackkun bilirubins af alvarleikastigi 3 (2,5 til <5 X UKN).03
stigi 4 (>5 X ULN) meodan 4 medferd med INCIVO st6d hja 39% af peim 59 sjuklinguni’s2m notadu
atazanavir og 22% af peim 59 sjuklingum sem notudu ritonavir.

Efavirenz: vi0 pessa samsetningu parf ad auka skammt telaprevirs i 1.125 mg prigvar a's0larhring.
HCV/HBV (lifrarbélgu B veira) samhlida syking

Engin gogn eru fyrirliggjandi vardandi notkun INCIVO fyrir sjiklinga sgm efn/o2e0i med HCV- og
HBV-sykingu.

Bom
Ekki er maelt med notkun INCIVO fyrir born og unglinga ynas,on.t'8 ara pvi ekki hefur verid synt
fram 4 Oryggi og verkun hja pessum hopi.

Skjaldkirtilssjukdémar

Aukning a skjaldvakakveikju (TSH) getur komid £'am medan & samsettri medferd med INCIVO
stendur, sem getur bent til versnunar eda endurkomunvanstarfsemi sem sjuklingar hofou haft fyrir eda
fyrri vanstarfsemi skjaldkirtils eda nytilkomannar yanstarfsemi skjaldkirtils (sja kafla 4.8). Mala atti
TSH gildi 40ur og medan & INCIVO medfird s tendur og medhondla sjuklinga 4 kliniskt videigandi
hatt, p.m.t. hugsanleg adlogun skjaldki{tilsyppbotarmedferdar hja sjuklingum sem voru med
vanstarfsemi i skjalkirtli fyrir (sja kaGn sv4, Rannsoknarnidurstdour).

Milliverkanir vid lyf

Telaprevir er 6flugur hemill & mvikilveega lyfjaumbrotsensimid CYP3A4. Bliast ma vid aukinni altaekri
utsetningu ef telaprewir ¢r g:t10 samhlida 60rum lyfjum sem eru mikid umbrotin af pessu ensimi. Sja i
kafla 4.3 upptalningu a¥ vijum sem ekki mé nota samhlida INCIVO vegna moguleika a lifshaettulegum
aukaverkunum eda mOgulega minni dhrifum af medferd med INCIVO. Sja i kafla 4.5 stadfestar og
adrar mogulegarmikiiveegar lyfjamilliverkanir.

Mikilveegal #pilysingar um sum innihaldsefni INCIVO
Fyrig giiklinga 4 natriumskertu faedi skal athuga ad petta lyf inniheldur 2,3 mg af natrium i hverri
t31u.

4\5 % Milliverkanir vido onnur lyf og adrar milliverkanir

Té¢laprevir er ad hluta til umbrotid 1 lifur fyrir tilstilli CYP3A og er P-glykoprotein (P-gp) hvarfefni.
Onnur ensim eiga einnig patt i umbrotunum (sja kafla 5.2). Samhlida gjof INCIVO og lyfja sem 6rva
CYP3A og/eda P-gp getur minnkad plasmapéttni telaprevirs marktaekt. Samhlida gjof INCIVO og
lyfja sem hamla CYP3A og/eda P-gp getur aukid plasmapéttni telaprevirs.

INCIVO er 6flugur, timahadur CYP3A4 hemill og einnig marktakur P-gp hemill. Su stadreynd ad
hémlunin sé timahaod bendir til a0 CYP3A4 homlun geti aukist fyrstu 2 vikur medferdar. A3 medferd
lokinni getur pad tekid u.p.b. eina viku par til homlunin er alveg horfin. Gj6f INCIVO getur aukid
alteeka ttsetningu fyrir lyfjum sem eru CYP3A eda P-gp hvarfefni, sem geeti aukid eda lengt
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medferdarahrif peirra eda aukaverkanir. Samkvamt nidurstddum kliniskra rannsokna a lyfjamilli-
verkunum (t.d. escitalopram, zolpidem, etinylestradiol) er ekki haegt ad utiloka ad telaprevir virki
umbrotaensim.

Telaprevir hamlar fjolpeptid sem flytja lifreenar anjonir (OATP) OATP1B1 og OATP2B1. Geta parf
varudar vi0 samhlida gjof INCIVO og lyfja sem eru flutt med pessum heetti t.d. fluvastatin,
pravastatin, rosuvastatin og repaglinio (sja t6flu 2). Ekki ma nota simvastatin samhlida telapreviri
vegna fyrirsjdanlegrar markteekrar aukningar 4 ttsetningu, sem er afleiding ymissa verkunarhatta.

Samkvaemt nidurstdédum in vitro rannsokna, geeti telaprevir hugsanlega aukid plasmapéttni lyfja par
sem utskilnadur er hadur flutingsproteinunum MATE-1 og MATE2-K (sja toflu 2).

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Frabendingar fyrir samhlida notkun (sja kafla 4.3)

INCIVO ma ekki gefa samhlida virkum efnum sem eru ad miklu leyti had CYP3A m.tt. Gthrlinsunar
og geta valdid alvarlegum og/eda lifshaettulegum aukaverkunum svo sem hjartslattarCregin (p.e.
amiodaroni, astemizoli, bepridili, cisapridi, pimozioi, kinidini eda terfenadini), it dakigimpa eda
blodpurrd (p.e. dihydroergotamini, ergonovini, ergotamini eda metylergonovini} eos, vodvakvilla,
p.m.t. rakvodvalysu (p.e. lovastatini, simvastatini eda atorvastatini) eda langverandi eda aukinni
sleevingu eda 6ndunarbaelingu (p.e. quetiapini, midazolami til inntoku edanérilzdlami) eda lagprystings
eda hjartslattartruflana (p.e. alfuzosini og sildenafili til medhondlunar & rwngnahaprystingi), ef
plasmapéttni peirra eykst.

Ekki ma gefa INCIVO sambhlida lyfjum vid hjartslattartruflupemafilokki Ia eda III, nema lidokaini til
notkunar 1 blazd.

Geeta skal varadar vid notkun INCIVO samhlida lyfjurs, vie hjartslattartruflunum af flokki Ic,

propafenoni og flecainidi, m.a. vidhafa videigandikliniskt eftirlit og fylgjast med hjartalinuriti (sja
kafla 4.4).

Rifampicin
Rifampicin minnkar AUC fyrir telaprerir iplasina um u.p.b. 92%. Pess vegna ma ekki gefa INCIVO
samhlida rifampicini.

Johannesarjurt (Hypericum perforatum)

Plasmapéttni telaprevirs gethar tninnkad vid samhlida notkun med nattarulyfinu Johannesarjurt
(Jonsmessurunna, Hyweificu.a perforatum). bess vegna ma ekki nota nattiruvorur sem innihalda
johannesarjurt samhlioa USCIVO.

Karbamazepingfenytoin og fenobarbital

Gjof samhlida csvum getur leitt til minni Gtsetningar fyrir telapreviri med hattu & minni verkun.
Frabending ef fiyrir notkun 6flugra CYP3A 0Orva eins og karbamazepin, fenytoin og fenobarbital (sja
kaflg4s3).

Iiiegin 0g midlungs oflugir CYP3A érvar

Horcast skal notkun vaegra og midlungs 6flugra CYP3A 6rva, sérstaklega hja sjuklingum sem ekki
hafa svarad fyrri meoferd (peir sem svorudu ad einhverju leyti eda alls ekki peginterferon
alia/ribavirini), nema sérstakar radleggingar vardandi skammta séu gefnar (visad er i t6flu 2).

Onnur samhlida lyfjamedferd

f toflu 2 eru gefnar upp skammtaradleggingar (it fra milliverkunum lyfja vid INCIVO. bessar
radleggingar eru byggdar annadhvort 4 rannsoknum & milliverkunum lyfja (audkenndar med *) eda
vaentanlegum milliverkunum vegna aetladrar steerdargradu milliverkana og mogulegra alvarlegra
aukaverkana, sem og minni verkunar. Flestar rannsoknir & lyfjamilliverkunum hafa verid gerdar med
750 mg skammti af telapreviri 4 8 klst. fresti. A0 pvi gefnu ad 1.125 mg tvisvar & solarhring leioi til
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sama solarhringsskammts med svipadri utsetningu fyrir telapreviri er buist vid ad vidkomandi
lyfjamilliverkanir séu svipadar.

Stefnur 6rvanna (1 = aukning, | = minnkun, <> = engin breyting) fyrir hverja lyfjahvarfafradilega
breytu eru byggoar a 90% oryggismorkum miodhlutfallatoluhlutfalls (geometric mean ratio) sem er
innan («»), undir (|) eda yfir (1) 80-125% bilinu.

Tafla 2: MILLIVERKANIR OG SKAMMTARAPLEGGINGAR MEP OPRUM LYFJUM

Lyf flokkud eftir Ahrif 4 péttni INCIVO eda Kliniskar athugasemdir
medferdarsvioi lyfja sem eru notud samhlida

og hugsanlegur

verkunarhattur
VERKJALYF i
alfentanil 1 alfentanil Raolagt er ad fylgjast vel med verkun, oy
fentanyl 1 fentanyl aukaverkunum (m.a. dndunarbzelinzs) pegar

telaprevir er gefid samhlida ali¢ntayiii'eda
fentanyli, p.4 m. lyfjaformi fentanyds til
inntoku, til notkunar Gt i kinr{'eJa i nef og
med fordaverkun um mc.edaslimhao,
einkum vid upphaf & edivrdar. Naudsynlegt
getur verid ad a¢iagp sisammta fentanyls eda
alfentanils. Gart ¢l 120 fyrir ad greinilegustu
ahrifin séusetir iotkun fentanyl lyfjaforms
til inntokuyi nof og 1t 1 kinn/undir tungu.

LYF VID HJARTSLATTARTRUFLUNUM

lidokain 1 lidokain Gz'\a skl varadar og vidhafa kliniskt eftirlit
(til notkunar i blazd) homlun CYP3A pezar 1idokain til notkunar i blaed er gefid
wldiedferdar vid bradri sleglaoreglu.
digoxin* 1 digoxin <| rupphafi skal gefa minnsta mogulega
AUC 1,85 (1,70-2,00) skammt digoxins. Fylgjast skal med péttni
Chax 1,50 (1,36-1,65) digoxins 1 sermi og nota pad til a0 steekka
ahrif & P-gp flutning ¢ skammt digoxins til ad na fram tileetludum
meltingarvegi o "\ kliniskum &hrifum.
SYKLALYF L@
claritromycin 1 telaprevir Geeta skal vartdar og vidhafa kliniskt eftirlit
erytromycin 1 syklatut vid notkun samhlida INCIVO.
telitromycin h@ml o CYP3A Greint hefur verid fra lengingu 4 QT bili og
troleandomycin Torsade de Pointes af claritromycini og
erytromycini. Greint hefur verid fra lengingu
- 4 QT bili af telitromycini (sja kafla 4.4).
SEGAVARNARLYF
warfarin 1 eda | warfarin Melt er med pvi ad fylgst sé med INR
temprun efnaskiptaensima (international normalised ratio) pegar
warfarin er notad samhlida telapreviri.
dabigatran T dabigatran Gaeta skal varadar. Melt er med eftirliti med

<> telaprevir
ahrif 4 P-gp flutning i
meltingarvegi

nidurstodum rannsoékna sem og klinisku
eftirliti.

TLOQGAVEIKILYF

karhamazepin*®

| telaprevir

AUC 0,68 (0,58-0,79)
Ciax 0,79 (0,70-0,90)

Coin 0,53 (0,44-0,65)

<> karbamazepin

AUC 1,10 (0,99-1,23)
Coax 1,09 (0,98-1,21)

Coin 1,10 (0,97-1,24)
virkjun CYP3A af v6ldum
karbamazepins og homlun
CYP3A af voldum telaprevirs

Karbamazepin ma ekki gefa samhlida
telapreviri.
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fenytoin* | telaprevir Fenytoin ma ekki gefa samhlida telapreviri.
AUC 0,53 (0,47-0,60)
Conax 0,68 (0,60-0,77)
Cuin 0,32 (0,25-0,42)
1 fenytoin
AUC 1,31 (1,15-1,49)
Coax 1,27 (1,09-1,47)
Cuin 1,36 (1,21-1,53)
virkjun CYP3A af v6ldum
fenyt6ins og homlun CYP3A
af voldum telaprevirs
fenobarbital | telaprevir Fenobarbital ma ekki gefa samhlida
1 eda | fenobarbital telapreviri.
virkjun CYP3A af v6ldum
fenobarbitals og homlun
CYP3A af voldum telaprevirs Rt
PUNGLYNDISLYF Y
escitalopram* o telaprevir Kliniskt mikilvaegi 6pekkt.dingsariiega parf
| escitalopram a0 auka skammta vid,notkur'szmhlida
AUC 0,65 (0,60-0,70) telapreviri.
Chax 0,70 (0,65-0,76)
Coin 0,58 (0,52-0,64)
Opekktur verkunarhattur N\
trazodon 1 trazodon Samhlida, fiovisun getur leitt til aukaverkana
hémlun CYP3A eing og 6g1edi1, sundls, lagprystings og
yiitlioEf trazodon er notad dsamt
telajreviri skal nota samsetninguna med
v og ihuga skal minni skammt af
;e azodoni.
SYKURSYKISLYF T\
metformin Ttmetformin homlun 48 MATE; | Malt er med ad fylgst sé vel med virkni og
1 og MATE2-K oryggi metformins pegar medferd med
INCIVO er hafin eda st6ovud hja
sjuklingum sem fa metformin. Naudsynlegt
SN getur verid a0 adlaga skammta metformins.
UPPSOLUHEMJANDI LYF N
domperidén 1 donptriadn Fordast skal ad nota domperidon samhlida
homlua CYP3A INCIVO (sjé kafla 4.4).
SVEPPALYF
ketoconazdl* ‘ Wketoconazodl (200 mg) begar porf er 4 samhlida notkun er ekki
itraconazol " xUC 2,25 (1,93-2,61) melt med ad nota stoéra skammta af
posaconazol Crax 1,75 (1,51-2,03) itraconazoli (> 200 mg/s6larhring) eda
voriconazol ketoconazoli (> 200 mg/sé6larhring). Gaeta

1 ketoconazdl (400 mg)
AUC 1,46 (1,35-1,58)
Croax 1,23 (1,14-1,33)

1 telaprevir (dsamt

ketoconazoli 400 mg)
AUC 1,62 (1,45-1,81)
Ciax 1,24 (1,10-1,41)

1 itraconazol
1 posaconazol
1 eda | voriconazol

Homlun a4 CYP3A.

Vegna ymissa ensima sem
taka patt i umbrotum
voriconazols er erfitt ad spa
fyrir um milliverkun vid
telaprevir.

skal varudar og meelt er med klinisku eftirliti
med itraconazdli, posaconazodli og
voriconazoli.

Greint hefur verid fra lengingu 4 QT bili og
Torsade de Pointes med voriconazoli og
posaconazoli. Greint hefur verid fra
lengingu 4 QT bili med ketoconazdli (sja
kafla 4.4).

Ekki ma gefa sjuklingum voriconazol sem
eru ad nota telaprevir nema greining a
avinningi/ahzattu hlutfalli réttlaeti notkun
pess.
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LYF VID PVAGSYRUGIGT

colchicin

1 colchicin
hémlun CYP3A.

Ekki ma gefa sjuklingum med skerta nyrna-
eda lifrarstarfsemi INCIVO vegna hattu &
colchicin eitrun.

Hja sjuklingum med edlilega nyrna- og
lifrarstarfsemi er meelt med ad gera hlé a
colchicin medferd eda veita colchicin
medferd eingdngu i takmarkadan tima og
nota etti colchicin i minni skémmtum.

LYF GEGN MYCOBAKTERIUM

rifabutin | telaprevir Verkun telaprevirs getur verid minni vegna
1 rifabutin minnkadrar péttni. Samhlida notkun
virkjun CYP3A af vldum rifabutins og telaprevirs er ekki radlogo.
rifabutins, homlun CYP3A af
voldum telaprevirs 7~ N\ |
rifampicin* | telaprevir Ekki ma gefa rifampicin samh}.3a
AUC 0,08 (0,07-0,11) telapreviri.
Chax 0,14 (0,11-0,18)
1 rifampicin
virkjun CYP3A af v6ldum
rifampicins, homlun CYP3A
af voldum telaprevirs A
SEFANDI LYF N\
quetiapin Buist er vid a0 péttni Ekki ma nOtalNCIVO sambhlida quetiapini
quetiapins aukist vegna par sem padygetur aukid eiturverkanir
CYP3A homlunar af véldum tenganguetiapini. Aukin péttni quetiapins i
telaprevirs. nlasma setur leitt til ds.
BENZODIAZEPIN /
alprazélam* 1 alprazdlam WKiiniskt mikilvaegi 6pekkt.

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

midazolam gefid utan
meltingarvegar
(parenterally)*

midazolam til inntoku*

1 midazoélam (i blazd)
AUC 3,40 (3,04-2.79;
Chax 1,02 (0,86-335

1 midazelam il «ntdku)
AUCE,9517,75-10,35)
Co 2036/(2,52-3,25)

Samhlida notkun skal fara fram vid adstedur
sem tryggja kliniskt eftirlit og videigandi
urredi ef dndunarbaeling og/eda langvarandi
sleeving kemur fram.

fhuga skal ad minnka skammt midazélams
sem gefid er utan meltingarvegar, einkum ef
gefio er meira en einn skammtur af
midazolami.

triazolam til innt6ku triazolam
| Ekki ma nota midazélam eda triazolam sem
homlun CYP3A gefid er med inntoku samhlida telapreviri.
zolpidem (slevandidyisemr | | zolpidem Kliniskt mikilvaegi ekki pekkt.

er ekki benzodiazepi)*

AUC 0,53 (0,45-0,64)
Coax 0,58 (0,52-0,66)
verkunarhattur ekki pekktur

borf getur verid 4 ad auka skammt af
zolpidem til pess ad vidhalda verkun.

KALSIUM.GANGALOKAR

amiosipin®

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

Gaeta skal varadar og ihuga skal
skammtaminnkun 4 amlodipini. Melt er
me0 klinisku eftirliti.

hémlun CYP3A
Ciltiazem 1 kalsiumgangalokar Gaeta skal varadar og hafa skal kliniskt
fllodipin hémlun 4 CYP3A og/eda eftirlit med sjuklingum.
nicardipin ahrifum & P-gp flutning i
nifedipin meltingarvegi
nisoldipin
verapamil
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CCRS BLOKKAR

maraviroc* 1 maraviroc Maraviroc 150 mg tvisvar sinnum a
AUC; 9,49 (7,94-11,34) solarhring pegar pad er gefio samhlida
Chax 7,81 (5,92-10,32) telapreviri.
C12 10,17 (8,73-11,85)
Ekki er liklegt a0 samhlida
gjof med maraviroci hafi ahrif
a péttni telaprevirs (byggt &
skradum gdgnum og
brotthvarfsleid telaprevirs).
BARKSTERAR
Til almennrar notkunar | telaprevir Samhlida notkun getur leitt til minnkunar
(systemic) virkjun CYP3A medferdarahrifa telaprevirs. Pess vegna sleat
dexametason gaeta varudar vid notkun pessarar

samsetningar eda ithuga adra lyfjagist.

Til innondunar/til notkunar i
nef

fluticasén

budesoénid

1 fluticasén
1 budes6nid
hémlun CYP3A

Samhlida notkun fluticasons e gshudesc nids
og telaprevirs er ekki radlogd rizma
hugsanlegur avinningur fypir s kiinginn
vegi meira en ahattaaf guksve/ kunum af
vOldum barkstera til 2li% “fmrar notkunar.

ENDOTHELINVIDTAKABLOKKAR

bosentan

1 bosentan

| telaprevir

virkjun CYP3A af voldum
bosentans, homlun CYP3A og
fjolpeptida sem flytja lifrenar
anjonir (OATP) af voldum
telaprevirs

Geta skal varGohr, Jz_maelt er med klinisku
eftirliti.

HIV-LYF: HIV-PROTEASAHEMLAR

atazanavir/ritonavir*

| telaprevir

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

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

Chin 0,85 (0,75-0498)

1 atazanavir

AUC 1,17 £0,27-1,43)

Chax 0,850, 73-0523)

Chin 1565 (1940-2,44)
homlud 8/CYP3A af voldum
telapigvirs

_|—Gallrau6adreyri er algengur vid pessa

samsetningu. Melt er med klinisku eftirliti
og eftirliti med rannsdknanidurstédum m.t.t.
gallraudadreyra (sja kafla 4.4 og 4.8)

darunavir/ritonavir*

Wtelaprevir

#UC 0,65 (0,61-0,69)

Coax 0,64 (0,61-0,67)

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

| darunavir

AUC 0,60 (0,57-0,63)

Ciax 0,60 (0,56-0,64)

Chin 0,58 (0,52-0,63)
verkunarhattur ekki pekktur

Ekki er radlagt ad gefa darunavir/ritonavir
og telaprevir samhlida (sja kafla 4.4).

fosaiapreavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 0,68 (0,63-0,72)

Coax 0,67 (0,63-0,71)

Cuin 0,70 (0,64-0,77)

| amprenavir

AUC 0,53 (0,49-0,58)

Coax 0,65 (0,59-0,70)

Coin 0,44 (0,40-0,50)
verkunarhattur ekki pekktur

Ekki er radlagt a0 gefa
fosamprenavir/ritonavir og telaprevir
samhlida (sja kafla 4.4).
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lopinavir/ritonavir*

{ telaprevir

AUC 0,46 (0,41-0,52)

Coax 0,47 (0,41-0,52)

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

<> lopinavir

AUC 1,06 (0,96-1,17)

Ciax 0,96 (0,87-1,05)

Chin 1,14 (0,96-1,36)
verkunarhattur ekki pekktur

Ekki er radlagt ad gefa lopinavir/ritonavir og
telaprevir samhlida (sja kafla 4.4).

HIV-LYF: BAKRITAHEMLAR

efavirenz*

| telaprevir 1.125 mg 4 8 klst.
fresti (midad vid 750 mg a

8 klst. fresti)

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

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

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

| efavirenz (+ TVR 1.125 mg
a 8 klst. fresti)

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

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

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

virkjun & CYP3A af voldum
efavirenz

Ef efavirenz er gefid samhlida telapreviri
skal gefa 1.125 mg a 8 klst. fresti (sja
kafla 4.4).

tenofovir disoproxil
fumarat*

< telaprevir

AUC 1,00 (0,94-1,07)
Cuax 1,01 (0,96-1,05)

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

1 tenofovir

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

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

ahrif 4 P-gp flutning 1
meltingarvegi

Auka skal(Klmiski eftirlit og eftirlit med
ranpsoknatidurstodum (sja kafla 4.4).

abacavir Ekki rannsakaZ?’ Ekki er haegt ad utiloka ahrif telaprevirs 4
zidovudin uridin-difosfat-glucuronyl (UDP) transferasa
og pau geta haft ahrif a plasmapéttni
> abacavirs og zidovudins.

etravirin*® | wlagtevir 750 mg 4 8 klst. Vid samhlida gjof er ekki porf a

fresti skammtaadlogun.

AUC 0,84 (0,71-0,98)

[“Cmax 0,90 (0,79-1,02)

Cuin 0,75 (0,61-0,92)

> etravirin (+ TVR 750 mg &

8 klst. fresti)

AUC 0,94 (0,85-1,04)

Conax 0,93 (0,84-1,03)

Chin 0,97 (0,86-1,10)
rilpivisin* | telaprevir 750 mg 4 8 klst. Vi0 samhlida gjof er ekki porf a

fresti

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

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

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

1 rilpivirin (+ TVR 750 mg &
8 klst. fresti)

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

Cax 1,49 (1,20-1,84)

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

skammtaadlogun.
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SAMRUNAHEMLAR (INTEGRASE INHIBITORS)

raltegravir*

< telaprevir

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

Coin 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)

Vid samhlida gjof er ekki porf a
skammtaadlogun.

HMG-CoA REDUKTASHEMLAR

atorvastatin*® 1 atorvastatin Ekki ma gefa atorvastatin og telaprevir
AUC 7,88 (6,82-9,07) samhlioa (sja kafla 4.3).
Cuax 10,6 (8,74-12,85)
homlun & CYP3A og OATP af
vOldum telaprevirs 7~ N\ |
fluvastatin 1 statin Gaeta skal varadar og melt er4i9A Kilniku
pitavastatin homlun CYP3A og OATP af | eftirliti.
pravastatin voldum telaprevirs
rosuvastatin Sja kafla 4.3 fyrir HMG¢Co/ p:duktasa-
hemla sem m4 ekki geiy sa=hlida INCIVO.
GETNAPARVARNARLYF SEM INNIHALDA HORMON/ESTROGEN a \
etinylestradiol* | etinylestradiol Nota skal adrar (jetagdarvarnir til vidbotar
noretindron*® AUC 0,72 (0,69-0,75) en per sem ifinthalda hormén pegar
Chax 0,74 (0,68-0,80) getnadarvirnaglyl sem innihalda hormoén eru
Chuin 0,67 (0,63-0,71) noted samh’ida telapreviri.
<> noretindron Sjtkaimgar sem nota estrogen sem
AUC 0,89 (0,86-0,93) hariaonsuppbodtarmedferd skulu vera undir
Cuax 0,85 (0,81-0,89) Iinfsku eftirliti me0 tilliti til estrogenskorts.
Cuin 0,94 (0,87-1,00) Sja kafla 4.4 og 4.6.
verkunarhéttur dpekktur &
ONZAMISBZALANDI LYF
ciclosporin* 1 ciclosporin borf er 4 ad minnka skammta
tacrolimus* AUC 4,64 (3,90-8.51) onzmisbalandi lyfs téluvert med eda an
sirolimus Chax 1,32 (1,085,603 pess ad lengja tima milli skammta. Mzalt er

1 tacrolimus
AUC 704 (529-9274)
Cmax (\;3- (C73'13’0)

1 Siromys

ntelaprevir

|
**utreikningar eru byggdir a

gdgnum fengnum eftir gjof
minni skammtar

hoémlun CYP3A, homlun &
flutningspréteinum

med ad fylgjast naio med blodgildi
onemisbalandi lyfsins, nyrnastarfsemi og
aukaverkunum tengdum onamisbzlandi
lyfinu vid samhlida gjof med telapreviri.
Tacrolimus getur lengt QT bilid (sja

kafla 4.4).

BE7 2»VIRK INNONDUNARLYF

salm>tercl

1 salmeterol
hémlun CYP3A

Samhlida gjof med salmeteroli og telapreviri
er ekki ra0l6go. Samsetningin getur leitt til
aukinnar hettu 4 aukaverkunum

4 hjarta- og a&0akerfi tengdum salmeterdli,
m.a. lengingu 4 QT bili, hjartslattaronotum
og hradtakts (sja kafla 4.4).

LYF SEM AUKA LOSUN INSULINS

repaglinid

1 repaglinio
hémlun OATP af voldum
telaprevirs

Geeta skal varidar og meelt er med klinisku
eftirliti.
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VERKJALYF SEM ERU AVANA- OG FIKNILYF

metadon* | R-metadon Ekki er porf a ad breyta skommtum
AUC 0,71 (0,66-0,76) metadons pegar samhlida gjof er hafin med
Chax 0,71 (0,66-0,76) telapreviri. Samt sem adur er melt med
Chuin 0,69 (0,64-0,75) klinisku eftirliti vegna pess a0 hugsanlega

parf ad breyta metadon skammtinum i
Engin ahrif 4 péttni 6bundins vidhaldsmedferd hja sumum sjuklingum.

R-metadons. Greint hefur verid fra lengingu 4 QT bili og
Torsade de Pointes af voldum metadons (sja

Losun metadons fra kafla 4.4). Taka skal hjartalinurit adur en

plasmaproteinum. medferd hefst og reglulega medan & medferd
med telapreviri stendur.

buprenorfin* <> buprenorphine Ekki er porf 4 adlogun skammta af
AUC 0,96 (0,84-1,10) buprenorfini pegar pad er gefid samhiida
Chnax 0,80 (0,69-0,93) telapreviri.

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

PDE-5 HEMLAR

sildenafil 1 PDE-5 hemlar Ekki er melt med samhlida nosktin
tadalafil hémlun CYP3A sildenafils eda vardenafils of: telaprevirs.
vardenafil Nota ma tadalafil me?d W .Iadvid

ristruflunum i stokurniskammti, sem ma ekki
vera sterri en 1¢ nig)a /2 klst. og hafa skal
aukid eftirlitdngg waikaverkunum tadalafils.
Ekki ma nbtasilaenafil eda tadalafil
samhlida tciapreviri vid medhondlun &
lungaiadAprystingi (sja kafla 4.3).

PROTONUPUMPUHEMLAR -~
esomeprazol* < telaprevir | Pfothnupumpuhemla ma nota an pess ad

AUC 0,98 (0,91-1,05) breyta purfi skommtum.
Chax 0,95 (0,86-1,06) |

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkypaN N1V O 4 medgdngu. Fyrirliggjandi upplysingar Gr
dyrarannsoknum naegja ekki til ad segianfyrir um eiturverkanir a @&xlun (sjé kafla 5.3). INCIVO er
hvorki atlad til notkunar & medgor o 112 handa konum 4 barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Getnadarvarnir hja korlum ggsonum
bar sem nota verdur INCIV S==samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini eiga
frabendingar og varnada :axd um pessi lyf einnig vid um samsetta medfero.

Vegna samsettrar medferdar med peginterferoni alfa og ribavirini verda kvenkyns sjuklingar a
barneignaralditog karlkyns rekkjunautar peirra sem og karlkyns sjuklingar og kvenkyns rekkjunautar
peirra ad n{ta‘tyar oruggar getnadarvarnir medan a medferd med INCIVO stendur. Eftir ad medferd
med INCIV Hiykur, skal nota getnadarvarnir samkveemt pvi sem melt er med i samantekt a
eiginlcikom lyfs fyrir ribavirin og eins og lyst er hér ad nedan.

Woug ma hormonagetnadarvarnir afram, en ekki er vist ad paer séu 6ruggar medan 4 medferd med
IICIVO stendur og 1 allt ad tvo manudi eftir ad medferd med INCIVO er hatt (sja kafla 4.5). A peim
tir.a aettu kvenkynssjuklingar 4 barneignaraldri ad nota tver 6ruggar getnadarvarnir sem ekki byggjast
4 hormonum. Tveimur manudum eftir ad medferd med INCIVO er lokid eru hormoénagetnadarvarnir
aftur videigandi sem onnur af tveimur 6ruggum getnadarvornum sem eru skilyrdi fyrir medferd.

Nanari upplysingar er a0 finna i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin og peginterferon alfa.
Brjostagjof

Telaprevir og adalumbrotsefni pess skiljast ut i mjolk hja rottum (sja kafla 5.3). Ekki er vitad hvort
telaprevir skilst Ut 1 brjostamjolk kvenna. Vegna hugsanlegra aukaverkana hja ungabérmum & brjosti,
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vegna samsettrar medferdar med INCIVO asamt peginterferon alfa og ribavirini, verdur ad heetta
brjostagjof adur en medferd er hafin. Sja einnig samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.

Frj6semi
INCIVO hafoi engin ahrif & frjésemi eda @xlunargetu pegar pad var metid i rottum.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

INCIVO hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Engar rannsoknir hafa
verid gerdar 4 ahrifum INCIVO & heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verio fra yfirlidi og
sjonukvilla hja sumum sjuklingum & medferd med INCIVO og pad verdur ad hafa i huga pegar hetni
sjuklings til aksturs og notkunar véla er metin. Sja einnig samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
peginterferon alfa og ribavirin fyrir frekari upplysingar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um 6ryggi notkunar

Heildarupplysingar um 6ryggi INCIVO eru byggdar 4 géognum tr I1. og III. stigsikl nissdm
rannsoknum (baedi med samanburdi og an samanburdar) med 3.441 sjuklingi sem 1&kk samsetta
medferd med INCIVO og tilkynningum eftir markadssetningu.

Nota verdur INCIVO 1 samsettri medferd med peginterferoni alfa og rioayirini. Sja samantekt &
eiginleikum lyfs (SPC) fyrir pessi lyf vegna aukaverkana peirra.

Ti0ni aukaverkana sem voru a.m.k. midlungsmiklar (> stig 2>=:awhsirri 1 INCIVO hépnum en i
lyfleysuhopnum.

A medan INCIVO/lyfleysu medferdarfasanum stod voiq aigengustu aukaverkanirnar af a.m.k.
alvarleikastigi 2 sem greint var fra hja INCIVO hébnum (tioni > 5,0%) blodleysi, utbrot, klaodi, 6gledi
og nidurgangur.

A medan INCIVO/lyfleysu medferdarfasansm %td) voru algengustu aukaverkanirnar af a.m.k.
alvarleikastigi 3 sem greint var fra hja INCIV(yhopnum (tidni > 1,0%) blodleysi, utbrot,
blodflagnafaed, eitilfrumnafaed, kladi oz ogleoi

Samantekt 4 aukaverkunum sett wofi thflu
Aukaverkanir INCIVO eru taldar upp i téflu 3.

Aukaverkanirnar erudlofckadar eftir lifferum og tioni: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til
< 1/10), sjaldgeefar (> 1 (7500 til < 1/100) og mjdg sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000). Innan
tidniflokka eru alvérlégustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla.2: Aukaverkanir INCIVO (tekio i samsettri medferd med peginterferoni alfa og
ribavirini)sein voru a.m.k. midlungsmiklar (= stig 2) hja HCV-syktum sjuklingum i kliniskum
rannsoknum® og eftir markadssetningu

Liffeeracerfi Tioniflokkun Aukaverkanir
INCIVO, peginterferon alfa og ribavirin
| \ i samsettri medfero
| Sykingar af voldum sykla og algengar hvitsveppasyking i munni
snikjudyra
B100 og eitlar mjog algengar blddleysi
algengar bl6dflagnafed”, eitilfrumnafed”
Innkirtlar algengar skjaldvakabrestur
Efnaskipti og naering algengar pvagsyruhakkun i bl6di°,
blodkaliumlaekkun®
sjaldgeefar pvagsyrugigt
Taugakerfi algengar bragdskynstruflun, yfirlid
Augu sjaldgeefar sjonukvilli
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Meltingarfzeri mjog algengar ogledi, nidurgangur, uppkost, gyllinad,
verkur 1 endaparmi
algengar endaparmskladi, endaparmsblading,
sprunga i endaparmi
sjaldgeefar endaparmsbolga, brisbolga
Lifur og gall algengar gallraudadreyri’
HU0 og undirhud mjog algengar kladi, utbrot
algengar exem, proti i andliti, flagnandi utbrot
sjaldgeefar lyfjautbrot med edsinfiklageri og
almennum einkennum (DRESS), ofsakladi
mjog sjaldgaefar Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardrep 1
hudpekju, regnbogarodasott (7
Sjukdémar i nyrum og sjaldgeefar haekkun kreatinins i bl6di",
pvagferum blodnituraukning vegna minnkads
blodfledis um nyru (pre-renal dzoweiiiia)
med eda dn bradrar nyrnabilanax
Almennar aukaverkanir og algengar bjugur 1 atlimum, 6edlilegt kraz0 af lyfinu
aukaverkanir 4 ikomustad A

1 I1. stigs og III. stigs samanburdarrannséknunum med lyfleysu (sameinud gdgn) voru 1,246 HCV-syktir sjuklingar

tionitolur eru byggdar 4 tilkynningum um aukaverkanir (sja einnig Oedlilegar rannsékhafionrstéour hér ad nedan)

f greiningu 4 vidbotarrannsokn, rannsokn C211, var oryggi vid samset:a medferd med INCIVO
1.125 mg tvisvar sinnum & so6larhring svipad og 6ryggi hja sjuld.seum sem fengu samsetta medferd
med INCIVO 750 mg & 8 klst. fresti. Ekkert nytt kom fram vardindi 6ryggi.

Oedlilegar rannsoknaniourstoour
Valdar 6edlilegar rannsdéknanidurstoour sem voru a.m.X.
benda til versnunar fra grunngildi og eru flokkadar.sem wukaverkanir sem fram komu hja
HCV-syktum sjuklingum sem voru medhondladir ined INCIVO 1 samsettri medferd, tir sameinudum
gognum Ur II. stigs og III. stigs samanburdarrannstknum me0 lyfleysu eru settar fram i eftirfarandi

toflu:

miodiungsmiklar aukaverkanir (> stig 2), sem

Tafla 4: Valdar éedlilegar rannséknanivurstodour (DAIDS® stig > 2), sem benda til versnunar
fra grunngildi og eru flokkadar ssimaukaverkanir hja HCV-syktum sjuklingum sem voru
medhondladir med INCIVO i shuisettri medferd, ir sameinudum gognum ur I1. stigs og

III. stigs samanburdarrannzéknum med lyfleysu

| | Stig 2 | Stig 3 | Stig 4
Heakkun” -
pyaguyra 17,9% 4,6% 1,1%
(10,1-12,0 mg/dl) | (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
bilirabin 13,6% 3,6% 0,3%
(1,6-2,5 x ULN) (2,6-5,0 x ULN) (>5,0x ULN)
heildarkolesterol 15,4% 2,0% NA
(6,20— (> 7,77 mmol/1
7,77 mmol/1 > 300 mg/dl)
| 240 - 300 mg/dl)
| fituprotein med 6,9% 2,5% NA
lagan edlismassa (4,13- (= 4,91 mmol/l
(LDL) 4,90 mmol/1l > 191 mg/dl)
160-190 mg/dl)
kreatinin 0,9% 0,2% 0%
(1,4-1,8 x ULN) | (1,9-3,4 x ULN) (> 3,4 x ULN)
Lakkun”
blodraudi 27,0% 51,1% 1,1%
(9,0-9,9 g/dl (7,0-8,9 g/dl (< 7,0 g/dl)
eda sérhver eda sérhver
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leekkun leekkun > 4,5 g/dl)
3,5-4,4 g/dl)
blodflagnafjoldi 24,4% 2,8% 0,2%
(50.000— (25.000— (< 25.000/mm°)
99.999/mm?’) 49.999/mm°)
heildarfjoldi 13,1% 11,8% 4,8%
eitilfrumna (500-599/mm’) (350-499/mm’) (< 350/mm”)
kalium 1,6% 0% 0%
(2,529 mEg/l) | (2,0-2,4 mEq/l) (< 2,0 mEq/1)

NA = 4 ekki vid
Tafla DAIDS (greiningar 4 alnemi (Division of AIDS)) med flokkun 4 alvarleikastigi aukaverkana hja fullordnum og
bornum (DAIDS, ttgafa 1.0, desember 2004) var notud i sameinada gagnasafninu fyrir rannsoknanidurstodur.
Tidnin var reiknud ut fra fjolda sjuklinga fyrir hverja breytu.

Flestar rannsoknanidurstodur na aftur peim gildum sem saust vid medferd med peginterizani alfa og
ribavirini 1 24. viku, nema blodflagnafjoldi sem er afram laegri en vid medferd med pegin erfcroni alfa
og ribavirini fram a0 48. viku (sja kafla 4.4).

Aukin pvagsyra 1 sermi er mjog algeng 4 medan samsettri medferd med INCIV.O oz peginterferoni
alfa og ribavirini stendur. Eftir ad medferd med INCIVO lykur leekka pvagsyineiidi venjulega a nastu
8 vikum og eru sambzerileg vid pad sem sést hja sjuklingum sem fa adeins,ne2iziterferon alfa og
ribavirin.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Utbrot

Greint hefur verid fra alvarlegum, hugsanlega lifshattulegur6gibanvenum vidbrogdum i hid vid
notkun INCIVO 1 samsettri medferd, m.a. DRESS, Stevens-fonnson heilkenni og drep 1 hudpekju (sja
kafla 4.4). T I1. stigs og III. stigs samanburdarrannsokfiam med lyfleysu jokst heildartidni og alvarleiki
Gtbrota pegar INCIVO var gefid samhlida peginterferoni‘alfa og ribavirini. A medan INCIVO medferd
stod var greint fra utbrotum (af 6llum stigum) hj&,55% sjuklinga sem fengu INCIVO 1 samsettri
medferd og hja 33% sjuklinga sem fengu pegiitericron alfa og ribavirin.

Meira en 90% ttbrota voru vaeg eda i nledalidgi/ad alvarleika. Utbrot sem tilkynnt var um 4 medan
samsettri medferd med INCIVO sté2=0uu greind sem daemigerd exemutbrot med klada sem poktu
minna en 30% af likamsyfirborcint,d¢Imingur utbrotanna komu fram & fyrstu 4 vikunum en utbrot
geta komid fram hvener seri er 4 inedan samsettri medferd med INCIVO stendur. Ekki er porf 4 ad
heaetta samsettri medferd e INCIVO vegna vegra eda 1 medallagi mikilla utbrota.

Sja radleggingar um et iit=med Utbrotum og stéovun medferdar med INCIVO, ribavirini og
peginterferoni alfa ( kafla'4.4. Fylgjast skal med sjuklingum sem fa vag til i medallagi mikil utbrot
m.t.t. versnunar, Sanr<$em adur var versnun ekki algeng (feerri en 10%). { kliniskum rannséknum voru
flestum sjiklingunum gefin andhistamin og barksterar til stadbundinnar notkunar. Utbrotin hverfa eftir
ad medferd pied INCIVO er lokid eda henni er heett, en p6 getur tekid nokkrar vikur fyrir atbrotin ad
hverfa

LXool2yst

wllstigs og III. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu var greint fra blodleysi (af 6llum stigum)
52 32,1% sjuklinga sem fengu INCIVO i samsettri medferd og hja 14,8% sjuklinga sem fengu
peginterferon alfa og ribavirin. Skammtar ribavirins voru minnkadir til ad rada bot & blodleysi. Minnka
purfti skammt ribavirins vegna blodleysis hja 21,6% sjuklinga sem fengu INCIVO i samsettri medferd
samanborid vid 9,4% sjuklinga sem fengu eingdngu peginterferon alfa og ribavirin. Yfirleitt matti ekki
nota raudkornavaka (erythropoisis-stimulating agents) og peir voru adeins notadir hja 1% sjuklinga i
I1. stigs og III. stigs samanburdarrannséknunum med lyfleysu. I II. stigs og III. stigs samanburdar-
rannsoknunum med lyfleysu var greint fra blodgjof i INCIVO/lyfleysu fasa medferdarinnar hja 2,5%
sjuklinga sem fengu samsetta medferd med INCIVO og 0,7% sjuklinga sem fengu peginterferon alfa
og ribavirin eingdngu. Tidni blodgjafa & rannsoknatimabilinu 1 heild var 4,6% og 1,6% hja hvorum
hopi fyrir sig. 1 I1. stigs og IIL. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu haettu 1,9% sjiklinga
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medferd med INCIVO eingdngu vegna blodleysis og 0,9%sjuklinga haettu samsettri medferd med
INCIVO vegna blodleysis samanborid vid 0,5% sem fengu peginterferon alfa og ribavirin (sja
kafla 4.4).

Einkenni fra endaparmsopi og endaparmi

{ kliniskum rannséknum voru flestar pessar aukaverkanir (t.d. bleedingar, dpaegindi i endaparmsopi og
endaparmi, endaparmskladi og endaparmssvidi) vaegar eda i medallagi miklar, mjog faar leiddu til
pess ad medferd veri heett, og yfirleitt hurfu paer eftir ad medferd med INCIVO var hatt.

Sjuklingar sem einnig eru HIV-1 syktir

Heildardryggi INCIVO hja sjiklingum sem eru baedi HCV og HIV-1 syktir (annadhvort ekki &
andretroveirumedferd eda a andretréveirumedferd) var svipad og hja sjuklingum sem voru eingdnga
HCYV syktir, nema hja sjiklingum sem fengu atazanavir/ritonavir en hja peim kom oft fram
timabundin aukning 4 6bundnu bilirabini (p.m.t. af stigi 3 til 4) Gt 2. viku, sem vard aftur nal€gt
upphafsgildi i 12. viku (sja kafla 4.4).

Lifrarpegar an skorpulifrar

Heildaroryggi INCIVO medferdar hja lifrarpegum med HCV-1 sykingu, sem hoidu ek fengio
medferd adur svo og sjuklingum sem hofdu fengid medferd adur og eru stodugi: a inedferd med
onaemisbalandi lyfi tacrolimus eda ciclosporini A, var almennt svipad og 6ryegi tNCIVO hja
sjuklingum an sdgu um lifrarigraedslu pott oftar hafi verid greint fra blodteysi(55,4% a4 moti 32,1% i
sameinudu mati a oryggi i IL.-II1. stigs rannséknum) medan 4 INCIVQ/niedtcrdarfasa stdd. Til ad rada
bot & blodleysi var minni upphafsskammtur af ribavirini (600 mg/solariging) notadur vid upphaf
INCIVO medferdar. Medan a 6llum medferdarfasanum stod vaiskammtur ribavirins minnkadur enn
frekar hja 36,5% sjuklinga, 41,9% fengu raudkornavaka (erytsopeisis-stimulating agents) og 21,6%
fengu blodgjof (sja kafla 4.4 og 4.5, Onzmisbalandi lyf).

Bom
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun{INCIVO hja bornum < 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad jengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi ¢r niikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjaspstédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn ery lizatir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomuiagi setx gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Heesti skradi skamiatargat INCIVO sem hefur verid gefinn er 1.875 mg 4 8 klst. fresti i 4 solarhringa
hja heilbrigdune sjalttodalidum. | pessari rannsokn var greint oftar fra eftirfarandi algengum
aukaverkunpm med skammtinum 1.875 mg 4 8 klst. fresti heldur en skammtinum 750 mg &

8 klst.frestiibgledi, hofudverkur, nidurgangur, minnkud matarlyst, bragdskynstruflun og uppkost.

ERkelt se tekt moteitur er til vid ofskommtun med INCIVO. Medferd vio ofskommtun med INCIVO
b egist a almennri studningsmedferd, par med talid eftirliti med lifsmorkum og klinisku astandi
siukiingsins. Ef vid a skal fjarleegja virka efnid sem ekki hefur frasogast, med pvi ad koma af stad
upokostum eda med magaskolun. Magaskolun tti adeins ad framkvama ef hagt er ad koma henni
vio innan klukkustundar fré toku lyfsins. Einnig mé gefa lyfjakol til ad hjalpa til vid ad fjarleegja virkt
efni sem ekki hefur frasogast.

Ekki er pekkt hvort haegt s¢ ad fjarlegja telaprevir med kvidskilun eda blodskilun.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Veirulyf med beina verkun, ATC flokkur: JOSAE11.

Verkunarhéattur
Telaprevir er hemill 8 HCV NS3+4A serin proteasa sem er naudsynlegur fyrir eftirmyndun veira.

In vitro rannséknir

Verkun telaprevirs gegn HCV

f greiningu 4 eftirmyndunareiningum HCV af undirgerd 1b, var ICs, gildi telaprevirs gegn villiger?
HCV 0,354 uM, svipad og vid greiningu 4 smitandi veiru af undirgerd 1a par sem ICsy var 0,25%L1V

Oncemi

HCYV afbrigdi sem tengdust veirufreedilegum medferdarbresti eda bakslagi voru metin eft'r
stokkbreytingum 4 akvednum setum, i greiningu 4 eftirmyndunareiningum. Afbrigdi V30A/M,
T54A/S, R155K/T, og A156S syndu legri gildi m.t.t. in vitro dnaemis fyrir telapreviri (37til 25-falda
hakkun a ICs telaprevirs) en A156V/T og V36M+R155K afbrigdin syndu haewi giidi m.t.t. in vitro
onazmis fyrir telapreviri (25-falda haekkun & ICs telaprevirs). Afbrigdi eftirrliyndunareininga gerdum
ur runum fra sjuklingum syndu svipadar nidurstodur.

Geta telaprevir-onemra afbrigda til eftirmyndunar in vitro var minni erhgeta villigerdar veira.

Krossonemi

Telaprevir-onam afbrigdi voru profud m.t.t. krossonaemis fyir rroteasahemlum demigerdum fyrir
HCYV eftirmyndunareiningakerfid. Eftirmyndunareinings’: me9 staka utskiptingu 4 stad 155 eda

stad 156 og tvofold afbrigdi med utskiptingu 4 leifum 24 og 155 syndu krossonami fyrir 6llum
proteasahemlum sem voru nemisprofadir med vidlzeku nzemisprofi. Oll pau telaprevir-6nzemu afbrigdi
sem profud voru héldust fullkomlega naem fyrir intesferoni-alfa, ribavirini og demigerdum

HCV nukle6sid polymerasahemlum og pélymerasinemlum sem ekki eru nukleosio, i eftirmyndunar-
einingakerfinu. Engar kliniskar upplysinga: ligsia fyrir um endurtekna medferd hja sjuklingum sem
ekki hafa svarad medferd sem byggd ei a NCY.ANS3-4A proteasahemli, eins og telapreviri, né heldur
um endurteknar medferdarlotur me& plapreviri.

Kliniskar veirufreedilegar rannsoknis

{ kliniskum II stigs og ITistlgs fannséknum 4 telapreviri var sjaldgaeft ad sjiklingar sem ekki hofou
fengio medferd adur og gin taklingar sem urdu fyrir medferdarbresti, veru fyrst og fremst med
telaprevir-onaem afbrigd (V36M, T54A og R155K < 1% og T54S 2,7%) 1 upphafi (40ur en medferd
hofst). Onami i uphbafi, sem adallega er fyrir telapreviri, utilokar ekki drangursrika medferd med
telapreviri, pegintert&roni alfa og ribavirini. Ahrif yfirgnzfandi telaprevir-6nsemra afbrigda vid
grunnlinu epasoanilega mest hja sjuklingum sem svara illa interferoni, eins og sjuklingum sem hafa
ekki svaral 40ur.

Adls trou 215 af 1.169 sjuklingum sem voru a4 T12/PR medferd 1 kliniskri III. stigs rannsokn fyrir
varufredilegum medferdarbresti (n = 125) eda bakslagi (n = 90) medan 4 medferd st6d. Samkvamt
radgreiningu HCV hja pessum 215 sjuklingum, greindust telaprevir-oneem HCV afbrigdi hja

105 (84%) peirra sem urdu fyrir veirufraedilegum medferdarbresti og hja 55 (61%) peirra sem fengu
bakslag, en veira af villigerd greindist hja 15 (12%) peirra sem urdu fyrir veirufredilegum
medferdarbresti og hja 24 (27%) peirra sem fengu bakslag. Upplysingar ur HCV radgreiningu lagu
ekki fyrir hja 16 (7%) sjuklingum. Radgreining 4 telaprevir-onaemum afbrigdum syndi utskiptingar a
4 stodum a NS3-4A proteasasvaedinu, sem er i samrami vid verkunarhatt telaprevirs (V36A/M,
T54A/S, R155K/T, og A156S/T/V). fc211, 1. stigs klinisku rannsokninni, var enginn munur a
afbrigdum sem komu fram milli sjuklinga sem fengu telaprevir 1.125 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring
og sjuklinga sem fengu 750 mg a 8 kist fresti. Svipad hlutfall sjuklinga i bAdum medferdarhépunum
var med telaprevir-onam afbrigdi pegar medferdarbrestur vard. Veirufraedilegur medferdarbrestur a
telaprevir medferd vard fyrst og fremst i tengslum vid afbrigdi med onsemi a hau stigi (higher-level),
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en bakslag fyrst og fremst i tengslum vid afbrigdi med onaemi 4 lagu stigi (lower-level) eda veiru af
villigerd.

Sjuklingar med HCV arfgerd 1a hofou adallega V36M og R155K stok og samsett afbrigdi, en
sjuklingar med HCV arfgerd 1b h6fou adallega V36A, T54A/S og A156S/T/V afbrigdi. Pessi munur
er liklega vegna heerri erfoafredilegs proskuldar fyrir V36M og R155K ttskiptingum hja arfgerd 1b en
arfgerd la. Medal sjiklinga sem fengu medferd med telapreviri var veirufraedilegur medferdarbrestur
medan a medferd stod tidari hja sjuklingum med arfgerd la en arfgerd 1b og tidari hja peim sem ekki
hofou svarad fyrri medferd en hja 60rum hopum (peim sem ekki héfou fengid medferd, peim sem
fengid hofou bakslag, peim sem hofdu svarad medferd ad einhverju leyti, sja kafla 5.1, Klinisk
reynsla, Verkun hja fullordnum sem hafa fengid medferd aour).

Onamismyndin sem kom fram i rannsékn HPC3008 hja sjuklingum med baedi HCV/HIV-1 syRingd
var svipud 6nemismyndinni hja sjiklingum eingdngu med HCV sykingu.

Onamismyndin sem kom fram i rannsékn HPC3006 hja lifrarpegum med HCV-1 sykingi,seth hofou
ekki fengid medferd adur svo og sjuklingum sem hofou fengid medferd adur og sem (7oithstodugir &
medferd med onemibalandi lyfi tacrolimus eda ciclosporini A var svipud og 6nén lisniyndin hja
sjuklingum med HCV sykingu sem voru ekki lifrarpegar.

Eftirfylgnigreining 4 sjiklingum sem fengu medferd med INCIVO og né3w ¢ cki vidvarandi
veirufraedilegri svorun (sustained virologic response (SVR)) syndi ad,yewsunt af villigerd fjolgadi og
telaprevir-onaem afbrigdi haettu smam saman ad greinast eftir ad,medferd meo telapreviri var haett. Af
alls 255 sjuklingum sem ymist h6fou fengid medferd adur eda ki I11. stigs rannsoknum 108, 111 og
C216, par sem telaprevir-onaem afbrigdi komu fram medan dmedfeid stod, hofou 152 (60%)
sjuklingar ekki lengur 6naem afbrigdi samkvemt radgreining: (1 1idgildi timalengdar eftirfylgni var

10 manudir). Af peim 393 6naemu afbrigdum sem greipd istija pessum 255 sjuklingum, greindust
68% af NS3-36, 84% af NS3-54, 59% af NS3-155, 8674 a1'NS3-156, og 52% af NS3-36 M+NS3-155K
ekki lengur.

{ eftirfylgnirannsokn 4 98 sjuklingum sem héfow exki fengid medferd adur eda hofdu ordid fyrir
medferdarbresti, sem fengu medferd med INCIVO 1 II. eda III. stigs rannsokn og nadu ekki vidvarandi
veirufraedilegri svorun, greindust telapievis-on2zm afbrigdi ekki lengur hja 85% (83/98) sjuklinga
(midgildi eftirfylgni var 27,5 manusip. i¥lonaradgreining 4 undirhopi sjuklinga med HCV af villigerd
samkvamt radgreiningu (n = 203 bir s¢m algengi onaemra afbrigda fyrir upphaf telaprevir medferdar
og algengi peirra vi0 eftirfyigni var'borin saman, syndi ad fjoldi HCV afbrigda var aftur ordinn sé sem
hann var fyrir medferd hja dlluy sjiklingunum. Midgildi tima fram ad pvi ad telaprevir-onaem
afbrigdi urdu maelanleg, (sar.;kvaemt radgreiningu pydis, var lengri fyrir afbrigdi NS3-36 (6 manudir),
NS3-155 (9 manudir) og N533-36M+NS3-155K (12 manudir), sem adallega saust hja sjuklingum med
arfgerd la, en fyrir(aforigoi NS3-54 (2 manudir) og NS3-156 (3 manudir) sem saust adallega hja
sjuklingum me@ arfgeio 1b.

Klinisk ver @anfbg oryggi

Orygginag verkun notkunar INCIVO vid langvinnri lifrarbolgu C af arfgerd 1 var metin i fjorum

JXT. stigs 1annsoknum: 3 rannsoknir hjé sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur og 1 rannsokn
hja spaklingum sem hofou fengid medferd adur (peim sem fengid hofou bakslag, peim sem hofou
svarad medferd ad einhverju leyti og peim sem ekki h6fou svarad medferd). Sjuklingar i pessum
rannsoknum, 108, 111 og C216, voru med lifrarsjukdom en starfheefa lifur, maelanlegt HCV RNA og
verjafredilega meingerd 1 lifur sem samraemist langvinnri lifrarbolgu C. Nema annad sé tilgreint voru
gefin 750 mg af INCIVO a 8 kist. fresti; 180 pg/viku af peginterferoni alfa-2a og 1.000 mg/sélarhring
af ribavirini (sjuklingum < 75 kg) eda 1.200 mg/s6larhring (sjuklingum > 75 kg). Plasmapéttni

HCV RNA var mzld med COBAS®™ TagMan®™ HCV greiningarpréfi (utgafu 2.0), til notkunar med
,High Pure System*. [ greiningarpréfinu voru nedri mérk magngreiningar 25 a.e./ml.

{ lysingu 4 nidurstédum III. stigs rannsoknanna 108, 111 og C216 var vidvarandi veirufraedileg
svorun, alitin veirufraedileg lekning, skilgreind & grundvelli melinga 4 HCV RNA innan timaramma
heimsoknar i 72. viku rannséknarinnar, par sem notud var sidasta melingin innan timarammans. Ef
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ekki voru fyrirliggjandi upplysingar innan timaramma heimsoknar i 72. viku var notast vid sidustu
fyrirliggjandi nidurstodur fra timapunktum HCV RNA malinga frd og med 12. viku. Auk pess voru
magnmork 25 a.e./ml notud vid akvordun vidvarandi veirufraedilegrar svorunar.

f ysingu 4 nidurstédum I11. stigs rannsoknanna C211, HPC3008 og HPC3006 var vidvarandi
veirufraedileg svorun (SVR12), 4litin veirufraedileg lekning, skilgreind & grundvelli pess ad

HCV RNA veeri fyrir nedan moérk magngreiningar (25 a.e./ml) i sidustu melingu innan timaramma
heimsoknar tolf vikum eftir 4ztlud medferdarlok.

Verkun hjd fullordnum sem ekki hafa fengio medferd ddur

Rannsokn C211

Rannsokn C211 var slembud, opin, III. stigs rannsokn, gerd hja sjuklingum, sem ekki hofou fengid
medferd adur, sem var slembiradad i annan af tveimur medferdarhdépunum: INCIVO 750 mg 4 & kiét.
fresti [T12(q8h)/PR] eda INCIVO 1.125 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring [T12(b.i.d.)/PR] asaziit
peginterferoni alfa-2a og ribavirini. Adalmarkmid rannsoknarinnar var ad syna fram a jd77gilds
medferdar T12(b.i.d)/PR og medferdar T12(q8h)/PR. Allir sjtklingarnir fengu 12 vikna riiedf2rd med
INCIVO asamt peginterferoni alfa-2a og ribavirini. Eftir 12 vikur var medferd med IINC172O hett og
sjuklingarnir héldu afram & medferd med peginterferoni alfa-2a dsamt ribavirini. " :ildarmedferdartimi
var akvardadur einstaklingsbundid a grundvelli veirufredilegrar svorunar sjuklingad medferdartima.
Ef HCV RNA var 6melanlegt (pad sem medferdin beindist ad greindist eklel) Aftiv 4 vikur var heildar-
medferdartimi 24 vikur. Annars var heildarmedferdartimi 48 vikur.

Hja peim 740 sjuklingum sem voru teknir inn i rannsoknina var midgildi aldurs 51 ar (4 bilinu:

18 til 70); 60% sjuklinganna voru karlmenn; 21% voru med likamnspyngdarstudul > 30 kg/m?; 5% voru
svartir, 2% asiskir; 85% hofou HCV RNA upphafsgildi > 802+068.2e./ml; 15% hofou
bandvefsaukningu 1 lifur (bridging fibrosis); 14% voru med ‘Korpulifur; 57% hofou HCV arfgerd 1a;
og 43% hofou HCV arfgerd 1b.

Tioni viovarandi veirufredilegrar svorunar (SVR12) hja T12(b.i.d.)/PR hépnum var 74% (274/369)
samanborid vid 73% (270/371) hja T12(q8h)/PR*opnum med 95% Oryggismdrk mismunar: -4,9%;
12,0%. Laegri mork 95% oryggismarka (-4.2% pwa'ru heerri en fyrirfram akvoroud mork jafngildis sem
voru -11% og pess vegna var synt fram a j.fng'di T12(b.i.d.)/PR og T12(q8h)/PR. Tafla 5 synir tidni
svorunar i T12(b.i.d.)/PR hopnum og Tl 2{q8r)PR hopnum.

Tafla 5: Tioni svorunai: Varxnsokn C211
T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371

Medferdararangur, [ % (n/N) % (n/N)
Viovarandi veirufz=ecileg svorun (SVR12) 74% (274/369) 73% (270/371)
Ogreinanlegt HCV.KN A (pad sem medferdin
beindist ad grfindist ekki) i 4. viku® 69% (256/369) 67% (250/371)
OgreinanlegpH TV RNA (pad sem medferdin
beindist acorcindist ekki) i 4. og 12. viku 66% (244/369) 63% (234/371)
Vidyarandi veirufraedileg svorun hja 89% (218/244) 89% (209/234)
sitkiingam med ogreinanlegt HCV RNA (pad
sém medferdin beindist ad greindist ekki) i 4.

| ag 12. viku

| Vidvarandi veirufredileg svorun hja 45% (56/125) 45% (61/137)
sjuklingum sem ekki h6fou o6greinanlegt
HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad
greindist ekki) i 4. og 12. viku
Sjuklingar sem nadu ekki viovarandi
veirufraedilegri svorun 26% (95/369) 27% (101/371)
Veirufredilegur medferdarbrestur a
medferdartima” 10% (38/369) 10% (36/371)
Bakslag® 8% (23/300) 6% (19/293)
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| Adrir? | 9% (34/369) | 12% (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1.125 mg tvisvar sinnum & sélarhring i 12 vikur asamt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i
24 eda 48 vikur; T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mg 4 8 klst. fresti i 12 vikur asamt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i
24 eda 48 vikur

a

Sjuklingar med aztladan 24 vikna heildarmedferdartima.
> Med veirufredilegum medferdarbresti 4 medferdartima er att vid pa sjiklinga sem uppfylltu veirufraedilega
stodvunarreglu rannsoknaraztlunarinnar og/eda veirugegnumbrot kom til.
Bakslag var skilgreint sem minna en 25 a.e./ml vid aztlud medferdarlok og sidan i kjolfarid HCV RNA > 25 a.e./ml i
sidustu melingu sem for fram innan ramma eftirfylgniheimsoknar med tilliti til vidvarandi veirufradilegrar svorunar.
Vid utreikninga & tioni bakslags synir nefnarinn fj6lda sjiklinga med svorun i medferdarlok (HCV RNA <25 a.e./ml).
Adrir felur 1 sér sjuklinga med greinanlegt HCV RNA vid aatlud meodferdarlok en veirugegnumbrot kom ekki til og
sjuklinga sem hofou ekki verid metnir me0 tilliti til vidvarandi veirufreedilegrar svorunar i aaetladri
eftirfylgniheimsokn.

Tafla 6 synir tidni vidvarandi veirufradilegrar svorunar eftir IL28B arfgerd og stigi
bandvefsmyndunar i lifur vid grunnlinu.

Tafla 6:  Tioni vidvarandi veirufraedilegrar svorunar: Rannsékn C211 .
Undirhépur T12(b.i.d.)/PR [12448h)/PR
N =369 N=371
% (n/N) \ % (n/N)
1L.28B arfgerd ~ -l_
CcC 92% (97/105) N 87% (92/106)
CT 67% (139/206) 68% (141/208)
TT 66% (38/538)\ 65% (37/57)
Bandvefsmyndun i lifur vid grunnlinu ~>
Engin bandvefsmyndun eda 80%al 108/172) 79% (140/177)
bandvefsmyndun i lagmarki
Bandvefsaukning i lifur (portal fibrosis) 79% (75/95) 80% (68/85)
]?and\{efsaukning i lifur (bridging 67% (32/48) 64% (38/59)
ibrosis) |
Skorpulifur _:_ 54% (29/54) 49% (24/49)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1.125 mg tvisvar sinnzm aséluhring 1 12 vikur asamt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i
24 eda 48 vikur.
T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mg 4 8 klst. fx€s¥,1 32 vikur dsamt peginterferoni alfa-2a og ribavirini 1 24 eda 48 vikur.

Rannsokn 108 (ADVANCE)

Rannsokn 108 var slembirdpuoytviblind, I11. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var &
tveimur samhlida hopuny s)t Kiinga sem ekki hofou fengid medferd adur. INCIVO var gefid fyrstu

8 vikur medferdar (T8/2 medferd) eda fyrstu 12 vikur medferdar (T12/PR medferd) 4 samsettri
medferd med pegiritergroni alfa-2a og ribavirini annadhvort 1 24 eda 48 vikur. Sjuklingar sem hofou
ogreinanlegt HEV Ki¥A (pad sem medferdin beindist ad greindist ekki) 1 4. viku og 12. viku fengu
24 vikna meafc) med peginterferoni alfa-2a og ribavirini, en sjuklingar sem hofou ekki 6greinanlegt
HCV RNA!(ad sem medferdin beindist ad greindist ekki) 1 4. viku og 12. viku fengu 48 vikna
medfesA meo peginterferoni alfa-2a og ribavirini. Samanburdarhopurinn (lyfleysa/PR) fékk medferd i
4% viicur, selaprevir parad vid lyfleysu fyrstu 12 vikurnar, en peginterferon alfa-2a og ribavirin i

4% vilaur.

Syiklingarnir 1.088 sem teknir voru inn i rannsoknina voru 4 aldrinum 18 til 69 ara, midgildi aldurs
var 49 ar; 58% sjuklinganna voru karlkyns; 23% hofou likamspyngdarstudul > 30 kg/m?; 9% voru
svartir; 11% voru af spenskumalandi/roménskum uppruna; 77% hofou HCV RNA upphafsgildi

> 800.000 a.e./ml; 15% hofou bandvefsaukningu i lifur (bridging fibrosis); 6% hofou skorpulifur; 59%
h6fou HCV arfgerd 1a; og 40% hofou HCV arfgerd 1b.

Ti0ni vidvarandi veirufreedilegrar svorunar hja T8/PR hopnum var 72% (261/364) (P < 0,0001

samanborid vi0 lyfleysu/PR48 hopinn). Tafla 7 synir svorunartionina fyrir radlogou T12/PR og
lyfleysu/PR48 hopana.
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Tafla 7: Tioni svorunar: Rannsokn 108

T12/PR Lyfleysa/PR48
N =363 N =361
Meoferdararangur n/N (%) n/N (%)
0, 0,
Vidvarandi veirufradileg svorun (SVR)" 7(972’(2)2,%53/03/06)%) 4(6 4/10<y(01, 6561/03/06)%)
Ogreinanlegt HCV RNA (pad sem medferdin
beindist a0 greindist ekki) i 4. og 12. viku
(eRVR) 58% (212/363) 8% (29/361)
Vidvarandi veirufredileg svorun hja sjuklingum
med ogreinanlegt HCV RNA i 4. og 12. viku 92% (195/212) 93% (27/29)
EKKi 6greinanlegt HCV RNA i 4. og 12. viku 42% (151/363) 92% (332/361) 7,
Viovarandi veirufraedileg svorun hja sjuklingum
sem ekki hofou ogreinanlegt HCV RNA 1 4. og
12. viku 60% (90/151) 42%155/552)
HCV RNA <25 a.e./ml i lok meoferdar 82% (299/363) 6270(225/361)
Bakslag 4% (13/299) (1 2670/(58/225)

T12/PR: INCIVO i 12 vikur asamt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i 24 eda 48 vikur;

Lyfleysa/PR: lyfleysa i 12 vikur 4samt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i 48 vikur

? P <0,0001; T12/PR samanborid vid lyfleysu/PR48. Mismunur 4 tidni SVR (95% orygiisinduk) hja T12/PR og
lyfleysu/PR hépunum var 33 (26, 39).
95% Oryggismork

Tioni vidvarandi veirufradilegrar svorunar var heerri (heildarmuhuriad minnsta kosti 28%) hja T12/PR
hépnum en lyfleysu/PR48 hopnum i 6llum undirhépum m.t.t7kynisyaldurs, kynpattar, pjoéoerni,
likamspyngdarstuduls, landsveedis, undirhopi HCV arfgerda, Gnphafsgildi HCV RNA (< 800.000,

> 800.000 a.e./ml), og umfangi bandvefsaukningar i lifdi,Tafla 8 synir tidni vidvarandi
veirufreedilegrar svorunar i undirhopum sjiaklinga.

Tafla 8: Tioni viovarandi veirufrzeéile('ra._s\ orunar hja undirhépum sjiklinga:
Rannsokn 108

Undirhépur o~ _| T12/PR Lyfleysa/PR
Karlar A | 78% (166/214) 46% (97/211)
45 til < 65 ara /7 73% (157/214) 39% (85/216)
Svartir 62% (16/26) 29% (8/28)
Folk af romdnskum uppruna, 77% (27/35) 39% (15/38)
BMI > 30 kg/m’ A 73% (56/77) 44% (38/87)
Upphafsgildi HCV kKNi*> 800.000 a.e./ml 77% (215/281) 39% (109/279)
HCV arfgerd la (. 75% (162/217) 43% (90/210)
HCV arfgerd b 84% (119/142) 51% (76/149)
Bandvefsapkning i lifur i upphafi
Engin bhandvefsaukning, 82% (237/290) 49% (140/288)
Yandvetsaukning i lagmarki, eda
»*_ tand refsaukning 4 portal svedum
1;4 1K1l bandvefsaukning (bridging 63% (33/52) 35% (18/52)
'\, Yibrosis)
| "\ Skorpulifur 71% (15/21) 38% (8/21)

T12/PR: INCIVO i 12 vikur 4samt peginterferoni alfa-2a og ribavirin i 24 eda 48 vikur;
Lyfleysa/PR: lyfleysa i 12 vikur 4samt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i 48 vikur

Rannsokn 111 (ILLUMINATE)

Rannsokn 111 var slembir60ud, opin, III. stigs rannsokn sem gerd var hja sjuklingum sem ekki h6fou
fengid medferd adur. Rannsoknin var honnud til pess ad bera saman tidni viovarandi veirufraedilegrar
svorunar hja sjuklingum med ogreinanlegt HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad greindist ekki) i
4. og 12. viku sem fengu medferd med INCIVO 1 12 vikur 1 samsettri medferd med peginterferoni
alfa-2a og ribavirini annadhvort i 24 vikur (T12/PR24 medferdaraatlun) eda 48 vikur (T12/PR48
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medferdaraetlun). Sjuklingum med ogreinanlegt HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad greindist
ekki) 1 4. og 12. viku var slembiradad 1 20. viku til pess a0 fa annadhvort 24 vikna eda 48 vikna
medferd med peginterferoni alfa-2a og ribavirini. Adalmatid var mat 4 jafngildi (non-inferiority), par
sem notud voru mork sem voru -10,5% af 24 vikna me0dferdinni samanborid vid 48 vikna medferd hja
sjuklingum med ogreinanlegt HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad greindist ekki) i 4. og

12. viku.

Sjuklingarnir 540 sem teknir voru inn 1 rannsoknina voru & aldrinum 19 til 70 4ra, midgildi aldurs var
51 ar; 60% sjiklinganna voru karlkyns; 32% hofou likamspyngdarstudul > 30 kg/m’*; 14% voru
svartir; 10% voru upprunnir fra spaenskumelandi svedum eda Sudur-Ameriku (Hispanic/Latino); 82%
héfdu HCV RNA upphafsgildi > 800.000 a.e./ml; 16% hofou bandvefsaukningu i lifur (bridging
fibrosis);11% hofou skorpulifur; 72% hofdu HCV arfgerd 1a; og 27% hofou HCV arfgerd 1b.

Alls hofou 352 (65%) sjuklingar 6greinanlegt HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad grairidist
ekki) 1 4. viku og 12. viku. Tafla 9 synir svorunartioni. Hja sjuklingum sem hofou ogreifiaiiagt
HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad greindist ekki) 1 4. og 12. viku var enginn
vidbotaravinningur af pvi ad lengja medferd med peginterferoni alfa-2a og ribavirini { 4sjwikur
(mismunur & tioni viovarandi veirufradilegrar svorunar var 2%; 95% oryggismork:-45558%).

Tafla 9: Tioni svorunar: Rannsékn 111 @.

Sjuklingar med 6greinanlegt HC7/RILA

(pad sem meoferdin beindist ad' gicindist

ekki) i 4. og 12.,viku T12/PR
T12/PR24 T12/PR48 Allir sjuklingar®

Medferdararangur N =162 7~ =160 N =540
Vidvarandi veirufraedileg 92% (149/162) Q0% (144/160) 74% (398/540)
svorun (87%, 96%)° £\ |V (84%, 94%)" (70%, 77%)"
HCV RNA <25 a.e./ml i lok 98% (159/162)N. | 93% (149/160) 79% (424/540)
meoferoar |
Bakslag 6% (10/1995° 1% (2/149)° 4% (19/424)°

T12/PR24: INCIVO i 12 vikur asamt peginterferoy aifa-2za og ribavirini i 24 vikur;

T12/PR48: INCIVO i 12 vikur asamt peginterfasoriialfi-2a og ribavirini i 48 vikur

® Allir sjuklingar eru peir 322 sjuklingar sét» hoiu $greinanlegt HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad greindist
ekki) i 4. og 12. viku og peir 218 sjuldingar vem fengu medferd i rannsdkninni (118 sem hofou ekki dgreinanlegt
HCV RNA (pad sem medferdin beinaist ab greindist ekki) 1 4. og 12. viku og 100 sem heettu i rannsokninni fyrir
20. viku, pegar slembirddunit for frag).

95% Oryggismork.

Ti0ni vidvarandi veirufi edilegrar svorunar hja svortum sjuklingum var 62% (45/73). Tafla 10 synir
tioni viovarandi vejtuzizdilegrar m.t.t. umfangs bandvefsaukningar i lifur vid upphaf rannsdknarinnar.

Tafla 10: __'y¥0ni vidvarandi veirufrzedilegrar svorunar m.t.t. umfangs bandvefsaukningar i
lifur vio ¢ pphar rannsoknarinnar: Rannsékn 111
Sjuaklingar med égreinanlegt HCV RNA
(pad sem meoferdin beindist ad greindist T12/PR
ekki) i 4. og 12. viku Allir sjuklingar®
|\Unidirhépur T12/PR24 T12/PR48
| iingin bandvefsaukning, 96% (119/124) 91% (115/127) 77% (302/391)
bandvefsaukning i lagmarki, eda
bandvefsaukning a portal
svaedum
Mikil bandvefsaukning 95% (19/20) 86% (18/21) 74% (65/88)
(bridging fibrosis)
Skorpulifur 61% (11/18) 92% (11/12) 51% (31/61)
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T12/PR24: INCIVO i 12 vikur 4samt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i 24 vikur;

T12/PR48: INCIVO i 12 vikur 4samt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i 48 vikur
Allir sjuklingar eru peir 322 sjuklingar sem hofou ogreinanlegt HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad greindist
ekki) i 4. og 12. viku og peir 218 sjuklingar sem fengu medferd i rannsokninni (118 sem hofou ekki 6greinanlegt
HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad greindist ekki) i 4. og 12. viku og 100 sem haettu i rannsdkninni fyrir
20. viku, pegar slembirddunin for fram).

Verkun hjd fullordnum sem hafa ddur fengid medferd

Rannsokn C216 (REALIZE)

Rannsokn C216 var slembir6dud, tviblind, III. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd var
hja sjuklingum sem ekki nadu vidvarandi veirufradilegri svorun med fyrri medferd med peginterferoni
alfa-2a og ribavirini eda peginterferoni alfa-2b og ribavirini. Rannsoknin tok til einstaklinga sem
fengio hofou bakslag (einstaklinga med ogreinanlegt HCV RNA vid lok medferdar byggdri 4
pegylerudu interferoni, en greinanlegt HCV RNA innan 24 vikna vid eftirfylgni eftir medferd) oy
sjuklinga sem ekki hofou svarad fyrri medferd (sjuklinga sem ekki h6fou dgreinanlegt HEV QM7
medan 4 fyrri medferd stod eda vid lok hennar, medferd sem stod i ad minnsta kosti 12 vikur),
Hopurinn sem ekki svaradi medferd var samsettur r 2 undirhopum: peim sem hofou gvaraddyrri
medferd ad einhverju leyti (meira eda jafnt og 2 log;o minnkun 4 HCV RNA i 12. vikufennadu ekki
ogreinanlegu HCV RNA vid lok medferdar med peginterferoni og ribavirini) ogspe mmsem ekki hofou
svarad fyrri medferd (minna en 2 log;o minnkun 8 HCV RNA i 12. viku fyrrimcdferdar med
peginterferoni og ribavirini).

Sjuklingunum var slembiradad 1 hlutfollunum 2:2:1 1 einn af premur #:e0zrdarhépum: upphaf
medferdar samtimis (T12/PR48): INCIVO fra 1. degi og Ut 12.4%ku; upphafi medferdar seinkad
(T12(DS)/PR48): INCIVO fra 5. viku og it 16. viku; lyfleysa/P1248} lyfleysa ut 16. viku. I 61lum
tilvikum var veitt 48 vikna medferd med peginterferoni alfa-2a-vgTibavirini.

Sjuklingarnir 662 sem teknir voru inn i rannsoknina votud ardrinum 21 til 70 ara, midgildi aldurs var
51 ar; 70% sjiklinganna voru karlkyns; 26% hofou, likamspyngdarstudul > 30 kg/m?*; 5% voru svartir;
11% voru upprunnir fra speenskumelandi svedunieda Sudur-Ameriku (Hispanic/Latino); 89% hofou
HCV RNA upphafsgildi > 800.000 a.e./ml; 22% Iifou bandvefsaukningu i lifur (bridging
fibrosis);26% hofou skorpulifur; 54% hofda 2 CW arfgerd 1a; og 46% hofou HCV arfgerd 1b.

Tidni viovarandi veirufreedilegrar svofvnaré T12(DS)/PR hopnum var 88% (124/141) hja peim sem
hofou fengid bakslag, 56% (27/48) hia beim sem hofou svarad fyrri medferd ad einhverju leyti og
33% (25/75) hja peim sem ekki héfowsvarad fyrri medferd. Tafla 11 synir tidni svorunar hja peim
einstaklingum par sem meelt Yar meod pvi ad hefja medferd samtimis (T12/PR48) og peim sem fengu
lyfleysu/PR48.

Tafla 11:  Tionisydranar: Rannsokn C216
T12/PR48 Lyfleysa/PR48

Meodferdarav \ngur % (n/N) % (n/N)

Vidvarandi /elrufrzedileg svorun

Peirsem hafa' fengid bakslag® 84% (122/145) 22% (15/68)
e (77%, 90%)" (13%, 34%)"

beis serll hafa svarad fyrri medferd ad 61% (30/49) 15% (4/27)

eivhverju leyti® (46%, 75%)" (4%, 34%)"
™ reir sem hafa ekki svarad fyrri medferd 31% (22/72) 5% (2/37)

(20%, 43%)"

(1%, 18%)"

HCV RNA <25 a.e./ml i lok meoferoar

beir sem hafa fengid bakslag 87% (126/145) 63% (43/68)
beir sem hafa svarad fyrri medferd aod 73% (36/49) 15% (4/27)
einhverju leyti®

beir sem hafa ekki svarad fyrri medferd 39% (28/72) 11% (4/37)
Bakslag

Peir sem hafa fengid bakslag” 3% (4/126) 63% (27/43)




beir sem hafa svarad fyrri medferd aod 17% (6/36) 0% (0/4)
einhverju leyti®

beir sem hafa ekki svarad fyrri medferd 21% (6/28) 50% (2/4)

T12/PR48: INCIVO i 12 vikur og sidan lyfleysa i 4 vikur, 4samt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i 48 vikur;
Lyfleysa/PR48: lyfleysa i 16 vikur 4samt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i 48 vikur
a

P <0,001; T12/PR samanborid vid lyfleysu/PR48. Mismunurinn 4 tidni vidvarandi veirufredilegrar svorunar
(95% oryggismork) milli T12/PR og lyfleysu/PR hopanna var 63 (51, 74) hja peim sem hofou fengid bakslag, 46 (27,
66) hja peim sem hofou svarad medferd ad einhverju leyti, og 26 (13, 39) hja peim sem ekki svorudu medferd.

95% oryggismork.

Hja 6llum hépunum i rannsokninni (peim sem h6fou fengid bakslag, peim sem hofou svarad fyrri
medferd ad einhverju leyti og peim sem ekki hofou svarad fyrri medferd) var tidni vidvarandi
veirufraedilegrar svorunar heerri hja T12/PR hopnum en lyfleysu/PR48 hopnum i 6llum undirhépuie
skilgreindum eftir kyni, aldri, kynpeetti, pjoderni, likamspyngdarstudli, undirflokki HVC arfgesday
upphafsgildi HCV RNA, og umfangi bandvefsaukningar i lifur. Tafla 12 synir tioni vidvszandi
veirufraedilegrar svorunar eftir umfangi bandvefsaukningar i lifur.

Tafla 12:  Tioni vidvarandi veirufrzedilegrar svorunar m.t.t. umfangs banq Ivel ';‘ukningar i
lifur vid upphaf rannséknarinnar: Rannsékn C216

Umfang bandvefsaukningar i lifur T12/PR |_ ). Lyfleysa/PR48

Peir sem hafa fengio bakslag |

Engin bandvefsaukning, bandvefsaukning i |V
lagmarki, eda bandvefsaukning 4 portal

svaedum 84% (6¢/o) 32% (12/38)
Mikil bandvefsaukning (bridging fibrosis) 86% 21136 13% (2/15)
Skorpulifur 82%c(23728) 7% (1/15)

Peir sem hafa svarao fyrri meofero ao
einhverju leyti

Engin bandvefsaukning, bandvefsaukning 1
lagmarki, eda bandvefsaukning a portal |

svedum A 79% (19/24) 18% (3/17)

Mikil bandvefsaukning (bridging fibrcsis) | 71% (5/7) 0 (0/5)

Skorpulifur 33% (6/18) 20% (1/5)
Peir sem hafa ekKi svarad fyrri/mzoferd

Engin bandvefsaukning, bandyciaukning i

lagmarki, eda bandvefsatkning 4 portal

svaedum N\ 31% (9/29) 6% (1/18)

Mikil bandvefsatkring (bridging fibrosis) 47% (8/17) 0 (0/9)

Skorpulifur % 19% (5/26) 10% (1/10)

T12/PR48: INCIVO i i2akur og sidan lyfleysa i 4 vikur, 4samt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i 48 vikur;
Lyfleysa/PR48:¢ sfleysa i 16 vikur 4samt peginterferoni alfa-2a og ribavirini i 48 vikur

Tafla,13 syir£i0ni viovarandi veirufredilegrar svorunar i 4. viku (< 1 logjo eda > 1 log;, lekkun a
HCV A<M A gildi 1 bl60di) hja peim sem hafa svarad fyrri medferd ad einhverju leyti og peim sem hafa
(ke svarud fyrri medferd T12(DS)/PR hopnum.

[\ "Tafla13: Tioni viovarandi veirufraedilegrar svorunar i 4. viku (< 1 log;y eda > 1 log;
lekkun) i T12(DS)/PR48 hopnum: Rannsékn C216

T12(DS)/PR
. . . % (n/N)*
Svérun vi fyrri medferd <1 log lzkkun 4 HCV RNA | > 1 logy, lekkun 4 HCV RNA
gildi i 4. viku gildi i 4. viku
Peir sem hafa svarad fyrri 56% (10/18) 63% (17/27)
medferd ad einhverju leyti
Peir sem hafa ekki svarad 15% (6/41) 54% (15/28)
fyrri meofero
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tekur adeins til gagna fra peim sjuklingum par sem upplysingar um HCV RNA i 4. viku voru fyrirliggjandi

Rannsokn 106 og Rannsokn 107

Rannsokn 106 var slembir6dud, tviblind, II. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd var hja
sjuklingum sem ordid hofou fyrir medferdarbresti & fyrri medferd med peginterferoni alfa-2a og
ribavirini eda peginterferoni alfa-2b og ribavirini. Hja peim sem hofou fengid bakslag i hopnum sem
fékk T12/PR24 meodferd og hofou ogreinanlegt HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad greindist
ekki) 1 4. og 12. viku meodferdar, var tioni vidvarandi veirufraedilegrar svorunar 89% (25/28) og tioni
bakslags var 7%.

Rannsokn 107 var opin rannsokn i beinu framhaldi af annarri (rollover), par sem sjuklingar sem voru,i
samanburdarhopi (lyfleysu, peginterferon alfa-2a og ribavirin) 1 II. stigs rannsokninni & telapreviriGg
nadu ekki vidvarandi veirufredilegri svorun voru settir & rannsoknarlyfid (rollover study). Meoal
peirra sem adur hofou fengio bakslag i hopnum sem fékk T12/PR24 medferd og hofou dgreiranlegt
HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad greindist ekki) 1 4. og 12. viku medferdar, vacadn
vidvarandi veirufredilegrar svorunar 100% (24/24).

Notkun peginterferons alfa 2a eda 2b
Tver gerdir af peginterferoni alfa (2a og 2b) voru rannsakadar 1 II. stigs, opnu,* lenibirddudu
rannsokninni C208 hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur.
Allir sjaklingarnir fengu INCIVO i 12 vikur asamt st60ludu peginterferoeral{aZZibavirin medferdinni.
Sjuklingunum var slembiradad i 1 af 4 medferdarhopum:
- INCIVO 750 mg a 8 klst. fresti asamt peginterferoni alfa-2a 180 %g/viku og ribavirini
1.000 eda 1.200 mg/solarhring
- INCIVO 750 mg a 8 klst. fresti d&samt peginterferoni aliayze=i,5 pg/kg/viku og ribavirini
800 eda 1.200 mg/solarhring
- INCIVO 1.125 mg 4 12 klst. fresti asamt peginte{ioron: alfa-2a 180 pg/viku og ribavirini
1.000 eda 1.200 mg/solarhring
- INCIVO 1.125 mg 4 12 klst. fresti asamt p¢interferoni alfa-2b 1,5 pg/kg/viku og ribavirini
800 eda 1.200 mg/solarhring
Peginterferon alfa-2a/peginterferon alfa-2bs< g risévirin voru notud samkvamt samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir pessi lyf. Eftir 12 uikur var gjof INCIVO hett og einstaklingarnir héldu afram a
hefdbundinni medferd eingdngu. I santanlagdapeginterferon alfa-2a hopnum uppfylltu 73,8% (59/80)
sjuklinganna skilyrdin (6greinanlegt F{CV RNA (pad sem medferdin beindist ad greindist ekki) fra
4. viku og ut 20. viku) fyrir styttri2==vikna peginterferon alfa/ribavirin medferd samanborid vid 61,7%
(50/81) sjuklinga i samanlagda peginterferon alfa-2b hopnum.

Tafla 14: Heildarhiut all svorunar: Rannsokn C208
T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=80 N=81
Niourstoour« neoferoar % (n/N) % (n/N)
Vidvarandi yeirufraedileg 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
| SvOmun’®
| Veirugepnumbrot 5 (4/80) 12,3 (10/81)
Baksiag 8,1 (6/74") 4,2 (3/71°)

“TL‘/P(Za)R48: INCIVO i 12 vikur asamt peginterferon alfa-2a og ribavirini i 24 eda 48 vikur
112/P(2b)R48: INCIVO i 12 vikur asamt peginterferon alfa-2b og ribavirini i 24 eda 48 vikur

95% oryggisbil fyrir mismun (-10,8, 12,1)
Nefnari var fjoldi sjuklinga med 6greinanlegt HCV RNA (pad sem medferdin beindist ad greindist ekki) i
medferdarlok

Nidurstoour vardandi langtimaverkun

Rannsokn 112 (EXTEND)

{ eftirfylgnirannsokn sem st6d i 3 ar og gerd var hja sjuklingum sem fengu vidvarandi veirufraedilega
svorun a medferd sem byggoist a INCIVO, syndi ad > 99% (122/123) sjuklinga hélt vidvarandi
veirufraedilegri svorun allan eftirfylgnitimann (midgildi timalengdar eftirfylgni var 22 manudir).
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Verkun hja fulloronum med HCV/HIV-1 samhlida sykingu

Rannsokn 110

Rannsokn 110 var slembir6dud, tviblind II stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var hja
HCV/HIV-syktum sjuklingum, med langvinna sykingu af arfgerd 1, sem h6fou ekki fengid medferd
vid lifrarbolgu C adur. Sjuklingar voru annadhvort ekki 4 andretroveirumedferd (CD4

> 500 frumur/mm®) eda voru HIV-syktir med sykingu sem nadst hafdi stjorn 4 (HIV RNA

< 50 eintok/ml, CD4 > 300 frumur/mm’) og fengu medferd med efavirenzi eda atazanaviri/ritonaviri i
samsettri medferd med tenofovir disoproxil fumarati og emtricitabini eda lamivadini. Sjuklingum var
slembiradad og fengu INCIVO 1 12 vikur (750 mg & 8 klst. fresti ef pad var notad i samsettri medferd
med atazanaviri/ritonaviri, tenofovir disoproxil fumarati og emtricitabini eda lamividini EDA

1,125 mg a 8 klst. fresti ef pad var notad i samsettri medferd med efavirenzi, tenofovir disoproxil
fumarati og emtricitabini) eda lyfleysu. Allir sjuklingarnir fengu peginterferon alfa-2a og ribaviringg
48 vikur. Fimmtiu og fimm af 60 sjuklingum fengu fastan skammt af ribavirini sem var

800 mg/sélarhring og peir 5 sjuklingar sem eftir voru fengu ribavirin skammt byggdan 4 pyngd_I
upphafi rannsoknar voru 3 (8%) sjuklingar med bandvefsaukningu 1 lifur (bridging fibrasisihog

2 (5%) sjuklingar med skorpulifur i T12/PR48 hépnum. [ Pbo/PR hopinum voru 2 (9%) siiklngar
med bandvefsaukningu i lifur i upphafi rannsoknar og enginn sjuklingur var med skofpriiur i upphafi
rannsOknar. Tafla 15 synir tioni svorunar hja T12/PR48 og Pbo/PR48 hopunum. 1 ini svorunar hja
Pbo/PR hopinum var harri en sést hefur i 60rum kliniskum rannséknum 4 tveggia 15ifja medferd sem
fol i sér peginterferon (soguleg tioni vidvarandi veirufraedilegrar svorunar <(3¢% y

Tafla 15: Tioni svorunar: Rannsékn 110

T12/PR48 N Pbo/PR
Niourstoour meoferoar % (W/N)' (Y % (n/N)
Heildartidni vidvarandi veirufredilegrar 74% (2&'52) 45% (10/22)
svorunar (SVR12)* a
Sjuklingar 4 medferd sem byggist & 6976¢117/16) 50% (4/8)
efavirenzi
Sjuklingar 4 medferd sem byggist a 80% (12/15) 50% (4/8)
atazanaviri/ritonaviri N
Sjuklingar sem fa ekki 71% (5/7) 33% (2/6)
andretroveirumedferd

T12T12/PR48: INCIVO i 12 vikur asamt peg: \terlerortalfa-2a og ribavirini i 48 vikur; Pbo/PR: Lyfleysa i 12 vikur 4samt
peginterferoni alfa-2a og ribavirini i 48 vikw

*  HCV RNA< 25 a.e./ml vid eftirfyigni 12~ viku

Rannsoékn HPC3008

Rannsokn HPC3008 wzarfop.n rannsokn a stigi I1Ib hja sjuklingum med langvinna HCV/HIV-1 sykingu
af arfgerd 1 sem hofou vkkirfengid meodferd vid lifrarbolgu C adur eda nadu ekki vidvarandi
veirufraedilegri svo v 1io fyrri medferd med peginterferon alfa-(2a eda 2b) og ribavirini (p.m.t. peir
sem hofou adurfengio bakslag, svarad fyrri medferd ad hluta eda ekki svarad fyrri medferd).
Sjtiklingar huasfis,ad hafa HIV-1 RNA < 50 eintok/ml og CD4 talningu > 300 frumur/mm’ vid skimun.
Sjuklingar Fengh INCIVO i skammtinum 750 mg 4 8 klst. fresti, nema sjuklingar sem voru a
lyfjazomaferd byggori a efavirenz sem fengu INCIVO 1 skammtinum 1.125mg & 8 klst. fresti.
Sjtklinga: sem hofou ekki fengid medferd adur og sjuklingar sem hofou adur fengid bakslag og voru
exki meo skorpulifur og nadu Gtbreiddri hradri veirusvorun (extended rapid virologic response, eRVR)
1engu 12 vikna medferd med INCIVO asamt peginterferon alfa-2a og ribavirini og i kjoélfarid 12 vikna
mudferd med peginterferon alfa-2a og ribavirini (heildarmedferdarlengd 24 vikur). Sjuklingar sem
hotou ekki fengid medferd adur og sjuklingar sem hofou adur fengid bakslag og nadu ekki eRVR,
sjuklingar sem hofou adur svarad fyrri medferd ad hluta eda ekki svarad fyrri medferd og allir
sjuklingar med skorpulifur fengu 12 vikna medferd med INCIVO asamt peginterferon alfa-2a og
ribavirini og 1 kjolfarid 36 vikna medferd med peginterferon alfa-2a og ribavirini
(heildarmedferdarlengd 48 vikur). Allir sjuklingar fengu fastan skammt af ribavirini,

800 mg/solarhring. Andretroveirulyf voru efavirenz, atazanavir/ritonavir, raltegravir, etravirin, eda
darunavir/ritonavir dsamt tenofoviri eda abacaviri og annadhvort lamivudin eda emtricitabin.
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Meginmarkmid rannsoknarinnar var ad meta andretrovirkni INCIVO, peginterferon alfa-2a og
ribavirins hja sjuklingum med HCV/HIV-1 sykingu, metid me0 tidni vidvarandi veirufredilegrar

svorunar.

Midgildisaldur peirra 162 sjuklinga sem toku patt 1 rannsokninni var 46 ar (4 bilinu 20 til 67 ar),
78,4% sjuklinganna voru karlar, 6,8% hofou likamspyngdarstudul > 30 kg/m?, 4,3% voru af svértum
kynstofni, 1,9% af asiskum kynstofni, 87,0% voru med HCV RNA gildi > 800.000 a.e./ml i upphafi
rannsoknar, 17,3% voru med bandvefsaukningu i lifur, 13,0% voru med skorpulifur, 65,5% voru med
HCV af arfgerd 1a, 33,8% voru med HCV af arfgerd 1b, 39,5% (n = 64) hofou ekki adur fengid
medferd vio HCV, 17,9% (n = 29) h6fdu adur fengio bakslag, 11,1% (n = 18) hofou adur svarad
medferd ad hluta, 31,5% (n = 51) hofou adur ekki svarad medferd. Midgildi CD4 talningar i upphafi
rannsoknar var 651 (a bilinu 277 til 1.551 frumur/mm?).

Tafla 16 synir tidni svorunar hja sjuklingum sem hafa ekki adur fengid medferd og sjuklingusii sein
hafa 40ur fengid medfero eftir undirhopum (sjuklingar sem hafa ekki fengid medferd a6veiuklingar

sem hafa 4dur fengio bakslag og sjuklingar sem hafa adur ekki svarad medferd).

Tafla 16:

Niourstoour medferdar fullordinna sjiklinga med HCV sykingy, . Eu_igeré 1o0g
samhlida HIV-1 sykingu i rannsékn HPC3008

Sjuklingar sem hafa é)v‘—fe.lgiﬁ medferd eftir
unGirkdzum

Niourstoour meoferoar

Sjuklingar sem

Sjuklingar sem Yain aour

Sjuklingar sem

(pad sem medferdin
beindist ad greindist
ekki) 1 4. ogl2. viku

hafa ekki adur fengi@ baksiag hafa adur ekki
fengid meofero N=29 svarad meoferd”
N =64 7o W) N=69
% (n/N) o % (n/N)
Heildartioni vidvarandi 64,1% (41/64) 621% (18/29) 49,3% (34/69)
veirufraedilegrar
svorunar (SVR12)
Ogreinanlegt HCV RNA 57,8% (37/64) T 48,3% (14/29) 42,0% (29/69)

Heildartidni vidvarandi
veirufreedilegrar svorunar
hja sjuklingum med
ogreinanlegt HCV RNA
(pad sem medferdin
beindist ad greindist
ekki) 1 4. ogl2. viigd

8389 (31/37)

92,9% (13/14)

89,7% (26/29)

Heildartioni w{dvarandi
veirufredjiCyrah svorunar
hja sjaklingup: sem voru
ekkiiied dgreinanlegt
HEOVARMA (pad sem
medierdin beindist ad

| creindist ekki) 1 4. og

|_l 0. viku

37,0% (10/27)

33,3% (5/15)

20,0% (8/40)

skorpulifur

Heildartioni viovarandi veirufrzedilegrar svorunar hja sjuklingum sem eru

ekki med

Sjuklingar ekki med
skorpulifur

65,5% (38/58)

61,5% (16/26)

52,6% (30/57)

Sjuklingar med
skorpulifur

50,0% (3/6)

66,7% (2/3)

33,3% (4/12)

Nidurstodur fyrir sjiklinga dn heildartioni vidvarandi veirufraedilegrar svérunar (SVR12)
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Veirufradilegur 21,9% (14/64) 3,4% (1/29) 37,7% (26/69)
meOdferdarbrestur a

medferdartima®
Bakslag" 8,9% (4/45) 5,3% (1/19) 8,1% (3/37)
Adrir® 7,8% (5/64) 31,0% (9/29) 8,7% (6/69)

Sjuklingar sem adur svorudu ekki medferd, p.m.t. sjiklingar sem adur svorudu medferd ad hluta og sjuklingar sem
adur svorudu ekki medferd.

Veirufredilegur medferdarbrestur 4 medferdartima var skilgreindur sem sjuklingar sem uppfylltu veirufreedilega
stodvunarreglur og/eda veirugegnumbrot.

Bakslag var skilgreint sem HCV RNA > 25 a.e./ml 4 eftirfylgnitima eftir ad HCV RNA hafoi adur verid < 25 a.e./ml
vid aztlud medferdarlok og ad na ekki heildartioni vidvarandi veirufreedilegrar svorunar (SVR12).

Adrir felur i sér sjuklinga med greinanlegt HCV RNA vid raunveruleg medferdarlok en veirugegnumbrot kom ekki til,
og sjuklinga sem skorti mat 8 HCV RNA 1 aztladri eftirfylgni.

b

Lifrarpegar
Rannsokn HPC3006 var opin rannsokn 4 stigi I1Ib hja sjuklingum med langvinna HCV sykinguaf

arfgerd 1 sem hofou ekki fengio medferd adur svo og sjuklingum sem hofou fengid medfcrd/adur og
fengu igreedda lifur i fyrsta skipti og voru 4 stodugri medferd med 6nemisbaelandi lytifacrolimus eda
ciclosporini A. Enginn sjiklinganna var med skorpulifur pegar igraedslan var geson Spéklingarnir fengu
750 mg INCIVO 4 8 klst. fresti. I byrjun fengu allir sjuklingarnir ribavirin 60Q rag/solarhring og
peginterferon alfa-2a 180 pg/viku. Allir sjiklingarnir fengu 12 vikna medfé:¢/n20 INCIVO asamt
peginterferoni alfa-2a og ribavirini og 1 kjolfarid 36 vikna medferd med beginterferoni alfa-2a og
ribavirini (heildarmedferdarlengd 48 vikur).

Meginmarkmid rannsoknarinnar var ad meta andretrovirkni INCIVCQ, peginterferon alfa-2a og
ribavirins hja lifrarpegum med HCV sykingu, metid med tidfiL»iovarandi veirufredilegrar svorunar
(SVR12).

Midgildi aldurs peirra 74 sjuklinga sem toku patt 1 rannsdkninni var 56 ar (4 bilinu: 43 til 68 ar);
91,9% sjtiklinganna voru karlar; 24,3% hofou likaiaspyngdarstudul > 30 kg/m?; 1,4% voru af svortum
kynstofni; 95,9% voru med upphafsgildi HCV,RNA > 800.000 a.e./ml; 10,8% voru med
bandvefsaukningu i lifur; enginn var med gkomouiitur; 38,9% voru med HCV arfgero 1a; 58,3% med
HCV arfgerd 1b; 2,8% med HCV arfges3, 14:..21,6% med 1L28B arfgerd CC; 54,1% meo IL28B
arfgerd CT; 24,3% me0 IL28B arfgero T T;28,4% (n = 21) hofou ekki fengid medferd vio HCV;
71,6% (n = 53) hofou fengid meofrdadur [14,9% (n= 11) hofou adur fengiod bakslag; 40,5% (n = 30)
hofou ekki svarad fyrri medferd; ¢kki*var haegt ad flokka 16,2% (n = 12)]; timi fra lifrarigreedslu
(midgildi) var 2,5 ar (a bilinuN),6 til 9,5 ar); 67,6% (n = 50) fengu tacrolimus; 32,4% (n = 24) fengu
ciclosporin A.

Tafla 17 synir heildaryvosunartioni hja lifrarpegum med langvinna HCV sykingu af arfgerd 1 sem
ho6fou ekki fengio ni¢oferd adur svo og sem hofou fengid medferd adur og eftir undirhépum
(sjuklingar sers fa tacrolimus eda ciclosporin A).

Tafla 17: ;'T,erréarérangur hja lifrarpegum med HCV sykingu af arfgero 1
(Rarins’kn HPC3006)

Mudie=oararangur Sjiklingar sem fa Sjuklingar sem fa Allir sjiklingar
| tacrolimus ciclosporin A N=174
N=50 N=24 % (n/N)
| % (n/N) % (n/N)
Vidvarandi veirufradileg 66% (33/50) 83% (20/24) 72% (53/74)
svorun (SVR12)
Arangur hja sjiklingum an vidvarandi veirufreaedilegrar svorunar
Allir sjuklingar
Veirufraedilegur 12% (6/50) 8% (2/24) 11% (8/74)
meodferdarbrestur a
medferdartima®
Bakslag" 11% (4/37) 0 7% (4/56)
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| Adrir° | 14% (7/50) | 8% (2/24) | 12%(9/74)

Veirufredilegur medferdarbrestur & medferdartima var skilgreindur sem sjuklingar sem uppfylltu veirufreedilega
stodvunarreglur eda veirugegnumbrot. Athugid ad per veirufraedilegu stodvunarreglur sem teknar eru med i
reikninginn i pessari greiningu & medferdararangri eru raunverulegar stédvunarreglur, p.e. paer eru fengnar ur
nidurstodum & dreifingu, brotthvarfi og Utsetningu, i stadinn fyrir sterdfradilegar stodvunarreglur p.e. Gt fra HCV
RNA upplysingum.

Skilgreining a bakslagi er pegar HCV RNA er greinanlegt i plasma eftir azetlud medferdarlok par ssem HCV RNA
hafoi adur verid < 25 a.e./ml vid aetlud lok HCV medferdar og vidvarandi veirufredilegri svorun (SVR12) er ekki
nad. Nefnarinn er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < 25 a.e./ml vid aetlud medferdarlok eda pegar mat skorti 8 HCV
RNA vid aztlud medferdarlok og HCV RNA < 25 a.e./ml 4 eftirfylgnitima sem var eftir daetlud medferdarlok.

Adrir felur i sér sjuklinga med greinanlegt HCV RNA vid raunveruleg medferdarlok en sem nadu ekki vidmidinu
veirufreedilegur medferdarbrestur 4 medferdartima og sjuklinga sem skorti mat 8 HCV RNA vid aeetlada eftirfylgni.

Kliniskar rannsOknir 4 QT bili

{ tveimur tviblindum, slembir6dudum samanburdarrannséknum sem gerdar voru med lyfleysimog
virku lyfi til pess ad meta ahrifin & QT bilid, komu ekki fram kliniskt mikilvag ahrif 8 QEcF i af
medferd med telapreviri einu sér, 750 mg 4 8 klst. fresti. I einni af pessum rannséknum viir njzoferd
med 1.875 mg af telapreviri 4 8 klst. fresti metin og var lyfleysu-adlogud hamarkslengitg a-QTcF ad
medaltali 8,0 msek. (90% CI: 5,1-10,9). Plasmapéttni af telaprevir skammtinumsl.§75 (ngz a 8 klst.
fresti sem notadur var 1 pessari rannsokn var sambeerileg vid pa sem kom fram jirak nsdknum 4
HCV-syktum sjuklingum sem fengu 750 mg af telapreviri & 8 klst. fresti 4samst paginterferoni alfa-2a
og ribavirini.

Born
Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar hja bornum.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu friwd giourstddur Ur rannsoknum a INCIVO
hja einum eda fleiri undirhépum barna vio langvinnri lifpareoiga C (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf telaprevirs hafa verid metin hjé(heitbrigdoum fulloronum sjalfbodalioum og hja
einstaklingum med langvinna HCV sykifigusZ elaprevir ma gefa til innt6ku med mat i 375 mg toflum,
1.125 mg tvisvar sinnum & sélarhring,i %2 vikur, d&samt peginterferoni alfa og ribavirini. Einnig ma
gefa telaprevir til inntoku med tati,575 mg téflum, 750 mg a 8 klst. fresti i 12 vikur, asamt
peginterferoni alfa og ribavirini. Utsetning fyrir telapreviri er meiri medan 4 samsettri medferd med
peginterferoni alfa og ribaviriii stendur en pegar telaprevir er gefid eitt sér.

Utsetning fyrir telaprévi s.er Sambeaerileg hvort sem um samsettra medferd med peginterferoni alfa-2a
og ribavirini eda pgguiierferoni alfa-2b og ribavirini er ad raeda.

Frasog

Telaprevir (1lannidku frasogast ad 6llum likindum 1 smépdrmum, en ekkert bendir til frasogs 1 ristli.
Hamarksplasedapéttni eftir stakan skammt af telapreviri neest yfirleitt eftir 4-5 klst. /n vitro rannsoknir
sem glerogr voru & Caco-2 frumum ur ménnum syndu ad telaprevir er hvarfefni fyrir P-glykoprotein

\D‘é;\"

Litsetning fyrir telapreviri var svipud, 6had pvi hvort heildarsolarhringsskammturinn 2.250 mg var
gelinn sem 750 mg 4 8 kist. fresti eda 1.125 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring. A grundvelli
lyfjahvarfalikans pydis & utsetnigu fyrir telapreviri vid jafnveegi voru hlutfoll faldmedaltals med adferd
minnstu kvadrata (90% CI), fyrir 1.125 mg tvisvar sinnum & solarhring & moti 750 mg a 8 klst. fresti,
1,08 (1,02; 1,13) fyrir AUC,4 s, 0,878 (0,827; 0,930) fyrir Cyoygnss, 0g 1,18 (1,12; 1,24) fyrir Cax s

Utsetning fyrir telapreviri jokst um 20% pegar pad var tekid inn eftir fiturika/hitaeiningarika maltid
(56 g af fitu, 928 kkal) samanborid vid inntdku eftir stadlada maltid med venjulegum hitaeiningafjolda
(21 g af fitu, 533 kkal). Samanborid vid gjof eftir stadlada maltio med venjulegum hitaeiningafjolda
minnkadi utsetning (AUC) um 73% pegar telaprevir var tekid inn 4 toman maga, um 26% eftir
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hitaeiningasnauda, proteinrika maltid (9 g af fitu, 260 kkal), og um 39% eftir hitaciningasnauda,
fitusnauda maltid (3,6 g af fitu, 249 kkal). bvi skal taka telaprevir inn med mat.

Dreifing
Telaprevir er um pad bil 59% til 76% bundid plasmaproteinum. Telaprevir binst adallega alfa 1-syru

glykoproteini og albumini.

Eftir inntdku var aztlad deemigert synilegt dreifingarrtaimmal (V) 252 1 og breytileiki milli
einstaklinga var 72,2%.

Umbrot

Telaprevir umbrotnar itarlega 1 lifur, med vatnsrofi, oxun og afoxun. Morg umbrotsefni greindust j
saur, plasma og pvagi. Eftir gjof endurtekinna skammta til inntéku voru adalumbrotsefni telaprewiid
R-fjolhverfa telaprevirs (30-falt minna virk), pyrazinsyra, og umbrotsefni sem var afoxad a
a-ketoamid tengi telaprevirs (ovirkt).

Umbrot telaprevirs verdur ad hluta til fyrir tilstilli CYP3A4. Onnur ensim eiga einnigl hathi
umbrotunum t.d. aldo-ketoreduktasar og 6nnur proteinsundrandi ensim. RannsOkai barsem notud
voru manna CYP radbrigdaofursom (supersomes) syndu ad telaprevir var CYPEA4hemill, og tima- og
péttnihad homlun &4 CYP3A4 af voldum telaprevirs kom fram i lifrarmikrosgnaniir ménnum. Engin
mikilveeg homlun af véldum telaprevirs 4 CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,4&Y 122 C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP2E1 iséensimum kom fram in vitro. Engja mikiivaeg virkjun af voldum
telaprevirs 4 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C og CYP3A iso6sensimum konifram in vitro. Samkvaemt
nidurstodum kliniskra rannsokna a lyfjamilliverkunum (t.d. escitalGpram, zolpidem, etinylestradiol) er
ekki haegt ad utiloka virkjun umbrotaensima af voldum telaprewiis

In vitro rannsOknir syndu fram 4 ad telaprevir er hvorki"IG &1 A9 né¢ UGT2B7 hemill. In vitro
rannsoknir med radbrigda UGT1A3 benda til ad telaprovir geti hamlad petta ensim. Ekki er vitad
hvada klinisku pydingu petta hefur pvi pegar telap evir var gefid heilbrigdum fullordnum
einstaklingum asamt stokum skammti af buprencifing, sem er ad hluta til hvarfefni UGT1A3, vard
ekki aukin utsetning fyrir buprenorfini. Marktasz hbomlun alkohoéldehydrogenasa af voldum telaprevir
kom ekki fram in vitro. b6 var ekki rannsd cud nzegilega ha péttni til ad ttiloka homlun 1 pdrmum.

Baling af voldum telaprevirs og VIXT»127394 a4 CYP ensim sem stjornad er um CAR, PXR og Ah
kjarnavidtaka kom fram 1 in vitroyra@ingdknum & lifrarfrumum Gr ménnum. Kliniskar rannsoknir a
milliverkunum med hvarfefiii, CYP2B6, CYP2C8, CYP2D6, CYP2C19 og UGT1A1, UGT2B7 og
UGT1A3 benda ekki til 8 Telingin sem kom fram in vitro hafi kliniskt mikilveegi. Ekki er vitad um
hugsanlegt kliniskt mikifva g1 ryrir onnur ensim eda flutningsproétein (t.d. CYP1A1, CYP1A2, BCRP,
OATP) sem stjornad_er¥ ne somu kjarnavidtokum.

Flutningsprotein
In vitro ranpsdkair syndu ad telaprevir er OATP1B1 og OATP2B1 hemill.

Ekkijeam fram nein mikilveeg homlun af voldum telaprevirs a lifreenu katjonaferjuna OCT?2 in vitro.

Joivio er telaprevir veikur hemill 8 MATE (multidrug and toxin extrusion) flutningsprotein, og er
105028,3 uM fyrir MATEL1 og 32,5 uM fyrir MATE2-K. Kliniskar afleidingar pessarar nidurstodu eru
opckktar ad svo stoddu.

Brotthvarf

Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum var gefinn stakur 750 mg skammtur til inntoku af '*C-telapreviri,
greindust 90% heildargeislavirkninnar 1 saur, pvagi og uténdunarlofti innan 96 klst. eftir inntdku
skammtsins. Midgildi pess sem kom fram af geislavirka skammtinum var u.p.b. 82% 1 saur, 9% i
utondunarlofti og 1% i pvagi. Hlutur 6breytts 14C — telaprevirs og VRT-127394 af
heildargeislavirkninni sem kom fram i saur var 31,8% og 18,7%, i hvoru tilviki fyrir sig.
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Eftir inntdku var synileg heildarathreinsun (CL/F) 4eetlud 32,4 I/klst. og var breytileiki milli
einstaklinga 27,2%. Helmingunartimi brotthvarfs eftir stakan 750 mg skammt af telapreviri til inntoku
var almennt ad medaltali & bilinu u.p.b. 4,0 til 4,7 klst. Vid jatnveegi er virkur helmingunartimi um
9-11 Kklst.

Linuleg/6linuleg ttsetning

Utsetning (AUC) fyrir telapreviri jokst 6rlitid meira en i réttu hlutfalli vid skammt eftir inntoku stakra
375 mg til allt 1.875 mg skammta med mat, mogulega vegna mettadra umbrotaferla eda
utfleedisflutningsproteina.

Aukning a skammti ur 750 mg a 8 klst. fresti 1 1.875 mg 4 8 klst. fresti i rannsokn 4 endurteknum
skdmmtum leiddi til minna en hlutfallslegrar aukningar (p.e. um 40%) & ttsetningu fyrir telaprevig

Sérstakir sjuklingahoépar
Born
Engar upplysingar liggja fyrir.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf telaprevirs voru metin eftir a0 HCV-neikvaedum einstaklingum med& veruslega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.) var gefinn stakur 750 mg/skqnmtur.
Hamarkspéttni, C,,.x telaprevirs var 10% heerri og AUC gildi 21% haerraen ki 4/neilbrigdum
einstaklingum (sj4 kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Telaprevir umbrotnar adallega i lifur. Utsetning fyrir telapreyisi, 0%z ad jafnveegi var nad var 15%
leegri hja einstaklingum med vega skerdingu a lifrarstarfseniiq Caild-Pugh flokkur A, skor 5-6) en hja
heilbrigdum einstaklingum. Utsetning fyrir telapreviri eir a3 jafnvagi var nad var 46% lagri hja
einstaklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstagfsemi (Child-Pugh flokkur B, skor 7-9) en hja
heilbrigdum einstaklingum. Ahrif 4 péttni dbundin§ telaprevirs eru Opekkt (sja kafla 4.2 og 4.4).

Kyn
Ahrif kyns einstaklingsins a lyfjahvorf teldorevirs voru metin med pvi ad nota nidurstédur um
lyfjahvorf ar I1. stigs og II1. stigs ranngbkium.2 INCIVO. Engin mikilveg ahrif kyns komu fram.

Kynpattur

Greining a lyfjahvorfum INCIVO hja HCV-syktum einstaklingum benti til pess ad utsetning fyrir
telapreviri vaeri svipud hja fHlkmaf svortum kynstofni/Bandarikjamonnum sem upprunnir eru fra
Afriku og folki af hviturm ki mstofni.

Aldradir
Takmarkadar ugplysitigar um lyfjahvorf vid notkun INCIVO hja HCV sjuklingum > 65 ara og engar
upplysingar.hiazinstaklingum > 70 ara.

5.3 4 sFarkliniskar upplysingar

Eiturstnafireedi og/eda lyfjafireedi dyra

Hjavottum og hundum vard afturkreef faekkun 4 raudum blédkornum asamt endurmyndunarsvorun.
hja baedi rottum og hundum urdu AST/ALT haekkanir i flestum rannsoéknum og ALT hakkun hja
rottum gekk ekki til baka eftir ad medferd var hett. Vefjameinafredilegar breytingar sem greindar
voru i ranns6knunum voru svipadar hja rottum og hundum og gengu ekki allar til baka eftir ad
medferd var heett. Hja rottum (en ekki hja hundum) olli telaprevir hrornunarbreytingum i eistum sem
voru afturkrefar og hofou ekki ahrif 4 frjosemi. Almennt var utsetning fyrir lyfinu, med tilliti til
utsetningar hja moénnum, litil 1 eiturefnafreedilegum og lyfjafreedilegum dyrarannsoknum.
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Krabbameinsvaldandi ahrif og stokkbreytingar

Telaprevir hefur ekki verio rannsakad m.t.t. krabbameinsvaldandi ahrifa. Hvorki telaprevir né
umbrotsefni pess ollu skemmdum a DNA pegar gerd var rod stadladra profana a
stokkbreytingarvaldandi ahrifum, badi med og an virkjunar efnaskipta.

Skerding a frjosemi
Telaprevir hafdi engin ahrif 4 frjosemi eda exlunargetu i rannsoknum 4 rottum.

broski fosturvisis/fosturs

Telaprevir fer audveldlega yfir fylgju badi hja rottum og miisum og er utsetning hja fostri:mo6dur

19 - 50%. Telaprevir olli ekki skadlegum ahrifum & fostur hja rottum eda muasum. I rannsékn sem gerd
var a rottum a frjosemi og fosturvisisproska 1 upphafi kom fram aukin tidni olifvaenlegra fosturvisas
Skammtarnir sem dyrin fengu leiddu ekki i Ijos nidurstodur vardandi utsetningarmork vid samanbito
vid ttsetningu hja ménnum.

Utskilnadur { mjélk

Vi0 notkun hja mjélkandi rottum voru gildi telaprevirs og adalumbrotsefnis pess haerfi #1hiolk
samanborid vi0 gildi i plasma. Burdarmal rottuunga sem voru Utsettir fyrir telaprayv ri 19€gi var
edlilegt. Hinsvegar pyngdust rottuungarnir minna en edlilegt er pegar peim var«refis, mjolk fra
kvenkynsrottum sem voru medhdndladar med telapreviri (liklega vegna obeitana oragdi). Eftir ad
mjolkurgjof var heett vard pyngdaraukning rottuunganna aftur edlileg.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

hypromellosi asetat succinat
kalsiumvetnisfosfat (vatnsfritt)
orkristalladur sellulosi

vatnsfri kisilkvoda
natriumlaurylsulfat
natriumkroskarmellosi
natriumsterylfumarat

Toflufilmuhud

polyvinyl alkéhol
macrogol

talkim

titantvioxid (E}71)

gult jarnoxidLEY72)

6.2 4~Asamrymanleiki
Aleki vid.

0.0 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalega glasinu. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Fjarlaegio ekki
purrkefnid.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Hapéttni polyetylen (HDPE) glas med 42 filmuhtidudum t6flum og lokad med polypropylen (PP)
barnadryggislokun og afastri innsiglisfilmu. Inniheldur einnig purrkefni (einn eda tvo purrkpoka).

INCIVO er faanlegt i pakkningum sem innihalda 1 glas (alls 42 filmuhtdadar toflur) eda 4 glos (alls
168 filmuhuodadar toflur).

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/11/720/001 pakkning med 4 glosum

EU/1/11/720/002 pakkning med 1 glasi

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFI; MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaodsleyis: 9. september 2011

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysing(idim 1yfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingarn4 is'ensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

40


http://www.serlyfjaskra.is/
http://www.emea.europa.eu/

VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAi:MARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUROG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR ERA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUNCY ¥'SINS
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A. FRAMLEIPENDURSEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins 1 samraeemi v skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD listahsea/gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk 1y/.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARD AORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroumein krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun 1 kafla %,2.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a detlun
um ahzattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun ginratiettustjornun:

o A beidni Lyfjastofnunar fvidpd.

o begar dhaettustjornunarzerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berastse/n geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda vegna
pess ad mikilvégl r arangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

Ef skil 4 samantektwin/bryggi lyfsins og uppfeersla 4 detlun um ahettustjornun er azetlud 4 svipudum
tima ma skila kCim saman.

o Viob{taradgerdir til ad lagmarka dhzettu

Maskadsleyfishafinn skal komast ad samkomulagi um framsetningu og innihald fraedsluefnis fyrir
Wellbrigoisstarfsfolk 1 samradi vid til pess beer yfirvold, adur en lyfid verdur markadssett i vidkomandi
lendi.

Mirkadsleyfishafinn skal tryggja ad allir l&eknar, sem reiknad er med ad avisi eda noti INCIVO, fai
freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk sem samanstendur af eftirfarandi:

o Samantekt 4 eiginleikum lyfs

o Fylgisedli

o Leidbeiningum fyrir leekna

f leidbeiningum fyrir leekna eiga ad koma fram eftirfarandi lykilatridi:

o Nidurstdodur um Oryggi er varda utbrot og alvarlegar aukaverkanir 4 hid ar I1. og III. stigs
rannsoknum
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Tioni utbrota og alvarlegra aukaverkana 4 huo

. Stigun og medferd utbrota og alvarlegra aukaverkana 4 huo, sérstaklega meo tilliti til
vidmidunar fyrir aframhaldandi medferd eda stodvun medferdar med telapreviri og 6orum
lyfjum sem medhondlad er med.

. Myndir af utbrotum 4 mismunandi stigi
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ASKJA (pakkning med 1 glasi)

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

1. HEITI LYFS

INCIVO 375 mg filmuhudadar toflur
telaprevir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 375 mg af telapreviri.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur natrium.
Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

42 filmuhudadar toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Gleypid téflurnar 1 heilu lagi.

HVORKI NA TIEW® £.SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bdin averki na til né sja.

7. ONNURSERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

[ 8, % FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalega glasinu. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER o

EU/1/11/720/002

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16.  UPPLYSINGAR MED 3L{MORALETRI

incivo 375 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI (pakkning med 1 glasi)

1. HEITI LYFS

INCIVO 375 mg filmuhudadar toflur
telaprevir

2. VIRK(T) EFNI a _j

Hver filmuhudud tafla inniheldur 375 mg af telapreviri.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur natrium.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

42 filmuhudadar toflur

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULED(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Gleypid toflurnar i heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARQKD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE'SJA

Geymid par sem born iy azki'na til né sja.

7. ONNUKRSERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Fjarkagio ekki purrkefnid.

[ 8, % FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalega glasinu. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/11/720/002

13.

LOTUNUMER

Lot

14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED 3L{M3RALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (pakkning med 4 glosum)

1. HEITI LYFS

INCIVO 375 mg filmuhudadar toflur
telaprevir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 375 mg af telapreviri.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur natrium.
Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

168 filmuhudadar toflur (4 glos sem hvert inniheldur 42 tA£16)
Ekki ma selja stok glos.

[ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMYLEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Gleypid téflurnar 1 heilu lagi.

6. SERSTOK VAR]\_\ D_‘ KORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TULNL SJA

Geymid par sem boradivorki na til né sja.

[ 7. -~ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8., FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalega glasinu. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER o

EU/1/11/720/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16.  UPPLYSINGAR MED 3L{MORALETRI

incivo 375 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI (pakkning med 4 glosum)

1. HEITI LYFS

INCIVO 375 mg filmuhudadar toflur
telaprevir

2. VIRK(T) EFNI a _j

Hver filmuhudud tafla inniheldur 375 mg af telapreviri.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur natrium.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

42 filmuhudadar toflur

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULED(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Gleypid toflurnar i heilu lagi.

6. SERSTOK VARNADARQGKD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE'SJA

Geymid par sem born iy azki'na til né sja.

7. ONNUKRSERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Fjarkagio ekki purrkefnid.

[ 8, % FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalega glasinu. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/11/720/001

13.

LOTUNUMER

Lot

14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED 3L{M3RALETRI
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

INCIVO 375 mg filmuhutdaodar toflur
telaprevir

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad geturl vaidio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig upmatkaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um INCIVO og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota INCIVO

3. Hvernig nota 4 INCIVO

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 INCIVO

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um INCIVO og vid hverju pad ernotad

INCIVO vinnur gegn veirunni sem veldur lifrarboleu C sykingu og er notad til medferdar vid
langvinnri lifrarbolgu C hja fullordnum sjulainges (4 aldrinum 18-65 ara) 1 samsettri medferd med
peginterferoni alfa og ribavirini. INCIVAQ 1aniligldur efni sem nefnist telaprevir og tilheyrir lyfjaflokki
sem kallast ,,NS3-4A proteasahemlar ¢ NS3-44{ proteasahemlar fackka lifrarbolgu C veirum i
likamanum. INCIVO ma alls ekki taka g1t sér, pad verdur ad taka i samsettri medferd med
peginterferoni alfa og ribavirini. &N O ma nota handa sjuklingum med langvinna lifarbolgu C sem
hafa aldrei adur verid medhondladir’eda hjé sjuklingum med langvinna lifrabolgu C sem hafa adur
fengio medferd sem byggdilt & mterferoni.

2. Adur en byr 40 or ad nota INCIVO

Ekki ma neto lNNCIVO ef um er ad reda ofnaemi fyrir telapreviri eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (taltuurp i kafla 6).

fjaupnlvsingar um adstedur par sem ekki ma nota peginterferon alfa og ribavirin 1 fylgisedlum
licusama lyfja (t.d. um getnadarvarnir fyrir konur og karla), vegna pess ad INCIVO verdur ad nota 1
samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini. Spyrdu leekninn ef pt ert i vafa um einhver
at10i, sem nefnd eru i fylgisedlum lyfjanna, vardandi hvener ekki ma nota lyfin.

Ekki ma nota INCIVO samhlida neinu eftirtalinna lyfja par sem pau geta aukio hattuna a
alvarlegum aukaverkunum og/eda haft ahrif a verkun INCIVO e0a 4 eftirtalin lyf:

Lyf (heiti virka efnisins) Tilgangur lyfsins

alfuzosin vid einkennum vegna staekkunar
blooruhalskirtils (alfa-1-adrenvirkir
viotakablokkar)
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amiodaron, bepridil, kinidin, 6nnur lyf vio
hjartslattaroreglu af flokki Ia eda I11

vid akvednum hjartasjikdomum t.d.
oreglulegum hjartslaetti (lyf vio
hjartslattaroreglu)

astemizol, terfenadin

vid ofnemiseinkennum (andhistamin)

rifampicin

vid dkvednum sykingum t.d. berklum (lyf gegn
mycobakterium)

dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin,
metylergonovin

vid migreni og hofudverk (ergot afleidur)

cisaprid

vid akvednum magavandamalum (lyf sem. 6rya
parmahreyfingar)

johannesarjurt (jonsmessurunni, Hypericum
perforatum)

jurtalyf'til ad draga tr kvida

atorvastatin, lovastatin, simvastatin

til a0 leekka kolesterolgildi ( HMGCOA
reduktasahemlar)

pimozid

vid gedraeenum Vandamjl_;lri(sefandi lyf)

sildenafil, tadalafil

Sildenafil og tadalafibvma ekki nota til medferdar
vid hjarta-omlungnasjukdoémi sem nefnist
lungnahabr stit gur. Sildenafil og tadalafil eru
einnig 1o til annarrar medferdar. Sja kaflann
»NofKun wrinarra lyfja samhlida INCIVO®.

quetiapin

Viégéklofa, gedhvarfasyki og alvarlegu
bunglyndi

midazolam (til inntoku), triazolam (til inrCORy),

til ad hjalpa til vid svefn og/eda draga tir kvida
(réandi lyf/svefnlyf)

karbamazepin, fenobarbital, fényt )

gefid vid flogum (krampastillandi lyf)

Ef pu notar einhver af pesst tirtyfjum skaltu reeda vid leekninn um ad nota énnur lyf 1 stadinn.

Varnadaroro og viariéaireglur

Leitid rada hja leknmdm eda lyfjafreedingi adur en Incivo er notad.

Taka verour FNC1VO samhlida peginterferoni alfa og ribavirini. Pad er pvi mikilvegt ad lesa einnig
fylgisedilinnied peim lyfjum. Hafou samband vid laekninn eda lyfjafraeding ef einhverjar spurningar

vakn{ vaidandi lyfin.

Gakztu ur skugga um eftirfarandi atridi og lattu laekninn sem medhondlar lifrarbolgu C

wairusykinguna (HCV) vita ef pau eiga vid um pig.

Huoutbrot

Huoutbrot geta komid fram hja sjuklingum sem nota INCIVO. K14di getur fylgt atbrotunum.
Venjulega eru utbrotin veeg eda midlungsmikil en pau geta verid, eda geta ordid, mjog mikil
og/eda lifshaettuleg. Hafou samband vio laekninn tafarlaust ef fram koma ttbrot eda ef utbrot
sem til stadar eru versna. Ekki ma hefja INCIVO medferd ad nyju ef leeknirinn hefur stodvad
hana. Mikilvaegt er ad lesa upplysingarnar i kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir undir

fyrirsdgninni ,,Utbrot<.
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- Blooleysi (faekkun raudra blodkorna)
Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir preytu, prottleysi, madi, sundli og/eda hrodum hjartsleetti.
betta geta veri0d einkenni blodleysis.

- Hjartavandamal
Lattu leekninn vita ef pa hefur fengid hjartabilun, oreglulegan hjartslatt, haegan hjartslatt,
oeOlilegar breytingar 4 hjartalinuriti sem nefnast ,,lengt QT bil“ eda vegna fjolskyldusdgu um
»~medfedda lengingu QT bils*.
Laeknirinn geeti 6skad eftir auknu eftirliti medan 4 medferd med INCIVO stendur.

- Lifrarvandamal
Lattu lekninn vita ef upp hafa komid énnur vandamal tengd lifur svo sem lifrarbilun. Gullej#
hud eda augu (gula), paninn kvidur (vokvasdfnun i kvidarholi), proti 4 fotleggjum vegna
vokvasofnunar og bleding fra pratnum a&dum (aedahniutum) i vélinda geta verid visbeplingwm
slikt. Verid getur ad laeknirinn meti hversu alvarlegur lifrarsjukdomurinn er til ad%@we0a kivort
pu eigir ad nota INCIVO.

- Sykingar
Lattu lekninn vita ef pu ert med lifrarbolgu B sykingu svo ad hann geti &-vedio hvort medferd
med INCIVO sé rétt medferd fyrir pig.

- Liffeeraigraedsla
Lattu leekninn vita ef pu hefur igraedd liffeeri eda munt fa igreedaalifur eda onnur liffzeri par sem
hugsanlegt er a0 INCIVO sé ekki rétt medferd fyrir pig eiis vg astatt er.

Blodrannsoknir

Laeknirinn mun lata framkvama blé0rannsoknir a0ur ep=medferd hefst og reglulega medan 4 medferd

stendur:

- til ad meta veirumagn 1 blodinu og til ad gre'na hvort pu hefur tegund af veiru (arfgerd 1) sem
haegt er ad veita medferd vid med INCIVCGy, Nidurstodur slikra profa geta haft ahrif 4 akvardanir
vardandi medferdina pina. Leeknirinnsmua Fafa eftirlit med fyrstu vidbrogdum pinum vid
medferdinni og pvi hve mikid veiruiaaginer 1 blodinu. Leknirinn geeti stodvad medferdina ef
svorun vi0 henni er ekki fullneegiandi. Efleeknirinn stodvar medferd med INCIVO a ekki ad
hefja hana ad nyju.

- til ad greina hvort pu ert bidgcians (feekkun raudra bléokorna).

- til ad greina hvort breytingarwerda 4 fjolda blodkorna eda efnasamsetningu blods. Pad er hegt
a0 sja 1 nidurstoduwm hlocsannsoknanna. Laeknirinn mun utskyra petta fyrir pér. Daemi eru: fjoldi
bloéokorna, magn ¢kje!dkirtilshormoéna (kirtils sem er framan a halsinum og styrir efnaskiptum
likamans), rannsé Kiiir a4 starfsemi lifrar og nyrna.

INCIVO hefur gdeinsverid notad handa takmorkudum fjolda sjuklinga eldri en 65 ara. Reeddu um
notkun INCIMCyyid leekninn pinn ef pa ert 1 pessum aldurshopi.

Bori =z unglingar
INCIV/O pr ekki @tlad bornum eda unglingum par sem pad hefur ekki verid negjanlega rannsakad hja
s,akliagum yngri en 18 ara.

Nutkun annarra lyfja samhliéa INCIVO
INCIVO getur haft ahrif 4 onnur lyf og onnur lyf geta haft ahrif 4 INCIVO. Latid leekninn eda

lyfjafreeding vita um 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Lattu leekninn vita ef pu notar eitthvad af eftirfarandi lyfjum:

Lyf (heiti virka efnisins) Tilgangur lyfsins

flecainid, propafenon til medferdar vid ymsum hjartakvillum, t.d.
oreglulegum hjartsleetti (lyf vid
hjartslattaroreglu)
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alfentanil, fentanyl

vid verkjum eda notud medan a skurdadgerd
stendur til a0 innleida svefn

digoxin, lidokain til notkunar 1 blaed

vid akvednum hjartasjukdomum t.d.
oreglulegum hjartsleetti (lyf vid
hjartslattaroreglu)

claritromycin, erytromycin, telitromycin,
troleandomycin

vid sykingum (bakteriueydandi lyf)

warfarin, dabigatran

til ad koma i veg fyrir bl6dtappa (segavarnarlyf)

escitalopram, trazodon

vid lyndisréskunum (geddeyfoarlyf)

metformin vid sykursyki (sykursykislyf)

domperidon vid uppkdstum og 6gledi (uppsdluhemjandi lyf)
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, vid sveppasykingum (sveppalyf)

voriconazol N\
colchicin vid lidagigt med bolgum (lyf vid pvagsyrmgiar)
rifabutin vid akvednum bakteriusykingum (ly;” gt

mycobakterium)

alprazélam, midazélam gefid med inndelingu

til ad hjalpa til vid svefn og/eda diagd ur kvida
(benzodiazepin)

zolpidem

til ad hjalpa til vid svefn ﬂg'T,éa draga ar kvida
(réandi lyf sem eru ekki benzodiazepin)

amlodipin, diltiazem, felodipin, nicardipin,
nifedipin, nisoldipin, verapamil

til leekkunar blodp=stings (kalsiumgangalokar)

maraviroc

vid HIV-sjingu (CCRS5 blokki)

budesoniod, fluticason til inndndunar/til notkunar
i nef, dexametason til inntoku eda til
inndelingar

vid astma eda bblgu og sjalfsofnemis-
viobrogdwin (barksterar)

bosentan

vid hj_ﬂrta— og lungnasjukdomi sem kallast
lungnahaprystingur (endothelinviotakablokkar)

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

vid HIV-sykingu (HIV -préteasahemlar)

abacavir, efavirenz, tenofovir disoproxil
fumarat, zidovudin N

vid HIV-sykingu (bakritahemlar)

fluvastatin, pitavastatin, pravastatingrosuvastatin

til ad draga ur kdlesterolgildi (HMG CoA
reduktasahemlar)

allar gerdir horménagetnaéarvarnT (,,pillan‘)

hormoénagetnadarvarnir

lyf sem innihalda estrogen

hormoénauppbdtarmedferd

ciclosporin, sirolimus, tacidiiinus

lyf sem beela 6namiskerfid (onemisbeaelandi
lyf), lyf sem notud eru vid sumum
gigtarsjukdomum eda til ad koma 1 veg fyrir
vandamal eftir liffaeraigredsiu

salmeterdl ., "\ til ad beeta 6ndun (beta-virk inndndunarlyf)

repaglinic vid sykursyki tegund II (lyf sem dregur tr
— glukosa i blodi)

thetedon vid 6pio6idfikn (dvanabindandi verkjalyf)

Jildenafil, tadalafil, vardenafil

|

vid ristruflunum eda hjarta- og lungnasjukdomi
sem nefnist lungnaslagadahaprystingur (PDE-5
hemlar)

Notkun INCIVO med mat eda drykk

INCIVO verdur avallt ad taka med mat. Feedan er mikilvaeg til pess ad rétt magn af lyfinu sé

likamanum.

Medganga og brjéstagjof

bu matt ekki taka INCIVO ef pu ert pungud. INCIVO verdur ad nota med peginterferoni alfa og
ribavirini. Ribavirin getur skadad ofett barn pitt. bvi er algerlega naudsynlegt ad geeta fyllstu varidar
til ad koma 1 veg fyrir pungun medan 4 medferdinni stendur.
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Ef pu eda kvenkyns rekkjunautur pinn verdur pungadur medan 4 medferd med INCIVO stendur eda
naestu manudi eftir ad medferdinni Iykur, verdur pu ad hafa samband vi0 leekni tafarlaust (sja kaflann
»Getnadarvarnir fyrir karlmenn og konur* hér fyrir nedan).

Ef bt ert med barn a brjosti, verour pu ad hatta brjostagjof adur en notkun INCIVO hefst. Ekki er
pekkt hvort telaprevir, virka efnid i INCIVO, berst i brjostamjolk.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 40ur en lyf eru notud.

Getnadarvarnir fyrir karlmenn og konur

INCIVO verdur ad nota med ribavirini og ribavirin getur verid mjog skadlegt 6feeddum bornum. by
verda badi kven- og karlkynssjuklingar ad gaeta sérstakrar varudar til ad koma i veg fyrir puiigud.
Allar getnadarvarnir geta brugdist og pvi verda pi og rekkjunautur pinn ad nota minnst tver
ahrifarikar getnadarvarnir medan 4 INCIVO medferd stendur og eftir hana. Visad er ¥ ijpigisedil
med ribavirini um aframhaldandi krofur vardandi notkun getnadarvarna eftir ad medferd ined INCIVO
lykur.

Kvenkyns sjuklingar 4 barneignaraldri og karlkyns rekkjunautar peirra

Hormoénagetnadarvarnir (,,pillan“) eru ekki areidanlegar medan & medferd nlec\INCIVO stendur. bvi
verda pu og rekkjunautur pinn ad nota tvaer adrar getnadarvarnir medan Aotz INCIVO stendur og i
2 manudi eftir ad notkun INCIVO er hett.

Naudsynlegt er a0 lesa fylgisedlana med peginterferon alfa og ri%»awirini til ad fa nanari upplysingar.

Akstur og notkun véla

Sumir sjuklingar geta fallid 1 yfirlid eda fundid fyrir sjéa ruiiinum medan & medferd med INCIVO
stendur. Ekki aka eda stjorna vélum ef pu finnur fyrir y£irhidstilfinningu eda sjontruflunum medan a
medferd med INCIVO stendur. Sja einnig nanari yoplysingar um peginterferon alfa og ribavirin i
fylgisedlunum med pessum lyfjum.

INCIVO inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur 2,3 mg natrium { hvez1 téflu.Sjuklingar 4 natriumskertu feedi purfa ad hafa petta i
huga. Lattu leekninn vita ef pu parfizad hafa gat 4 saltneyslu pinni og vera a saltsnaudu mataradi.

3. Hvernig nota 4 INC[ VO

Takid lyfid alltaf eins 0y [€knirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplvginga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Leidbeiningax wum rétta notkun

Laeknirinn fwan dkveda videigandi skammta fyrir pig:

Raodtpur skammtur er:

- 3 toflur af INCIVO tvisvar sinnum 4 sélarhring (4 morgnana og kvoldin) med mat.
Heildarskammtur & s6larhring er 6 toflur.
eda

- 2 toflur af INCIVO a 8 Kklst. fresti med mat. Heildarskammtur & sélarhring er 6 toflur.

Ef pu ert baedi med lifrarbdlgu C veirusykingu og alnemisveirusykingu, og notar efavirenz, er
radlagour skammtur 3 t6flur af INCIVO a 8 Klst. fresti med mat.

INCIVO verdur avallt ad taka med mat, par sem pad er mikilveegt til ad fa rétt magn lyfs i likamann.
Ekki m& minnka skammtinn af INCIVO. Gleypid tofluna heila. Ekki ma tyggja, brjota eda leysa
toflurnar upp adur en paer eru gleyptar. Lattu heilbrigdisstarfsmann vita ef pa att i erfidleikum meo ad
gleypa tofluna heila.
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Skodadu skammtaleidbeiningar fyrir peginterferon alfa og ribavirin i fylgisedlum pessara lyfja vegna
pess ad INCIVO verdur alltaf ad taka 1 samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini.
Leitadu til leknisins eda lyfjafreedings ef p parft adstod.

Taktu INCIVO med peginterferoni alfa og ribavirini 1 12 vikur. Heildartimalengd medferdar med
peginterferoni alfa og ribavirini er 4 bilinu 24 til 48 vikur, en timalengd medferdar fer eftir svérun vid
medferdinni og pvi hvort pu hefur fengid medferd adur. Leknirinn mun lata maela magn veirunnar i
blodinu 1 4. og 12. viku til pess ad akveda hve lengi pt att ad vera 4 medferd. Radlagdur
heildarmedferdartimi hja sjuklingum sem hafa gengist undir lifrarigraedslu er 48 vikur. Fylgdu
leidbeiningum laeknisins um timalengd medferdar.

Ef leeknirinn stodvar medferd med INCIVO vegna aukaverkana eda vegna pess ad medferdin ber el
arangur ma ekki hefja medferd med INCIVO ad nyju.

Tappi meo barnalaesingu fjarlaegour

@ Plastglasid er med skruftappa med barnalaesingu sem opnast & e/ttivirandi hatt:
' D2 - brystid skraftappanum nidur & medan skrafad er rangse:lis.

@J - Fjarleegio afskrtfada tappann.

Ef steerri skammtur en malt er fyrir um af INCIVO er tekirn

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi an tafar.

Ef um ofskdmmtun er ad reda getir pu fengid 6gledi, hdfudierks, mourgang, minnkada matarlyst,
bragdskynstruflanir og uppkdst.

Ef gleymist ad taka INCIVO

Ef b tekur INCIVO tvisvar sinnum 4 sélarhring (v, morgnana og kvéldin):

Takid tafarlaust prjar toflur ef innan vid 6 klst. ety lidnar fra pvi ad taka atti lyfid. Takid téflurnar
alltaf med mat. Ef lidnar eru meira en 6 klstafrapvi ad taka atti INCIVO a ad sleppa peim skammti
og taka sidan nasta skammt samkvaemtaxilur. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt
sem gleymst hefur a0 taka.

Ef pu tekur INCIVO 4 8 klst. fresu:

Takid tafarlaust tveer toflur efiinnan vio 4 Klst. eru lidnar fra pvi ad taka atti lyfid. Takio toflurnar
alltaf med mat. Ef lidnar ¢gl.meira en 4 klst. fra pvi ad taka atti INCIVO & ad sleppa peim skammti
og taka sidan nasta swarhmtsamkvaemt aetlun. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt
sem gleymst hefur a3+aua.

Ef hett er ad<aka INCIVO
Haltu afranya® taka INCIVO, nema laknirinn segi pér ad heetta pvi, til ad tryggja ad lyfid haldi afram
ad verka gefn eirunni. Ef leeknirinn stodvar medferdina mé ekki hefja medferd med INCIVO ad nyju.

Feitiowiliaeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Utbrot

Sjuklingar sem taka INCIVO f4 oft utbrot med klada. Venjulega eru utbrotin vaeg eda midlungsmikil
en pau geta verid, eda geta ordid, mjog mikil og/eda lifshattuleg. [ mjog sjaldgefum tilvikum geta
sjuklingar fengid onnur einkenni asamt Gtbrotunum en pad getur bent til alvarlegra hidvidbragda.

Hafou tafarlaust samband vio leekninn ef pu fzerd utbrot.
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Hafou einnig tafarlaust samband vid lzekninn:

ef utbrot versna EDA

ef pu feerd 6nnur einkenni 4samt Gtbrotum eins og:

- hita

- preytu

- prota i andliti

eitlasteekkanir EDA

ef pu feerd dreifd utbrot og med flagnandi hud sem fylgt getur hiti, flensulik einkenni,
sarsaukafullar blodrur 4 hud og bldorur i munni, augum og/eda a kynfaerum.

Laeknirinn @tti ad skoda utbrotin til ad akveda hvernig beri ad medhondla pau. Leknirinn geeti stosvpd
medferdina. Ef leeknirinn stodvar medferdina ma ekki hefja medferd med INCIVO ad nyju.

Hafou einnig samband vid lzekninn an tafar ef pu ferd einhver eftirtalinna einkenna:

preytu, mattleysi, maedi, sundl og/eda hradan hjartslatt. bessi einkenni geta bent til*lo¢ leysis
(feekkunar raudra bl6okorna).

yfirlid

sarsaukafulla 1lidbolgu, yfirleitt { feeti (pvagsyrugigt)

sjontruflanir

blaedingu fra endaparmi

prota 1 andliti.

Tidni aukaverkana i tengslum vid medferd med INCIVO er eftigfarandi:

Mjog algengar aukaverkanir (koma fyrir hja fleiri en 1 af hvigjuia 10 sjuklingum)

fa raud blodkorn (blodleysi)

ogledi, nidurgangur, uppkost

prutnar @dar i endaparmi eda endaparmsopi/(gyllined), verkur i endaparmsopi eda endaparmi
hudutbrot og hudkladi.

Algengar aukaverkanir (koma fyrir hja feet:i ety af hverjum 10 sjuklingum)

sveppasyking i munni

faar blooflogur, faekkun eitilfrimie (akvedin gerd hvitra blédkorna), minnkud virkni
skjaldkirtils, aukin pvagsysa ¥bl40i, minnkad kalium 1 bl60di, aukid bilirabin 1 bl6di

breytt bragdskyn

yfirlid

kladi vid eda nalagt (ndaparmsopi, blaeedingar vid eda nalegt endaparmsopi eda endaparmi, sma
rifa 1 htd umhyew is*endaparmsop, sem getur valdiod sarsauka og/eda bledingu pegar hafdar eru
haegoir

raud, sprangin, purr, flagnandi hud (exem), utbrot med raudri, sprunginni, flagnandi hiid
(flagpanaiutbrot)

protiisaniliti, proti 4 handleggjum og/eda fotleggjum (bjugur)

Aeolilegt bragd af lyfinu.

Sjalagzetar aukaverkanir (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 100 sjuklingum)

kreatininaukning i bl6di

sarsaukafull bolga i lidum, yfirleitt i faeti (pvagsyrugigt)

skemmdir a bakhluta augans (sjonu)

boélga i endaparmsopi og endaparmi

brisbolga

alvarleg utbrot sem fylgt getur hiti, preyta, proti i andliti, eitlastekkanir, fjolgun edsinfikla
(dkvedin gerd hvitra blodkorna), ahrif 4 lifur, nyru eda lungu (lyfjattbrot med fjdlgun edsinfikla
og utbreiddum einkennum)

ofsaklaoi

61



- vokvaskortur. Einkenni vokvaskorts eru medal annars aukinn porsti, munnpurrkur, minnkad
magn eda tidni pvaglata og dokklitad pvag. Mikilvagt er ad drekka vokva medan a notkun
INCIVO i samsettri medferd stendur.

M;jog sjaldgefar aukaverkanir (koma fyrir hja feerri en 1 af hverjum 1.000 sjuklingum)
- dreifd, veruleg utbrot med flagnandi htid sem fylgt getur hiti, flensulik einkenni, bl6drur &
munni, augum og/eda kynfaeerum (Stevens-Johnson heilkenni).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

Sja einnig fylgisedla fyrir peginterferon alfa og ribavirin vardandi aukaverkanir pessaraiyia

5. Hvernig geyma 4 INCIVO
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkinidatium a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur, fram.

INCIVO toflur & ad geyma 1 upprunalegu glasi. Geymid glasidsellokad til varnar gegn raka. Hvert
glas inniheldur einn eda tvo purrkpoka til ad halda toflunum urium. Fjarlaegid ekki purrkpokann tr
glasinu. burrkpokann ma ekki innbyroa.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda{leygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjuin, st haett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

INCIVO inniheldur

Virka innihaldsefnid er talaprewvir. Hver tafla af INCIVO inniheldur 375 mg af telapreviri.

Onnur innihaldsefni erus
Toflukjarni
hypromellds( a6efat succinat, kalsiumvetnisfosfat (vatnsfritt), drkristalladur selluldsi, vatnsfri
kisilkvoca, natiiumlaurylsulfat, natriumkroskarmellosi, natriumsterylfumarat

Tofli Einiuhud
nalyvinyl alkohol, macrogol, talkam, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172)

LAitINCIVO og pakkningastaeroir

Kilntahuodud tafla. Gul hylkislaga tafla, u.p.b. 20 mm ad lengd, merkt med ,,T375“ & annarri hlidinni.
IINCIVO er faanlegt i pakkningum sem innihalda 1 glas eda 4 glos 1 skju. Hvert glas inniheldur einn
eda tvo poka sem halda t6flunum purrum (purrkefni).

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Framleioandi
Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele,
Latina, italia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
K.K. Mmanoct 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregneradvej 133
DK-3460 Birkered
TIf: +45 45 94 82 82

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

Tel: +49 2137 955-Q55

Eesti

Janssen-Cilagg?olska Sp. z o0.0. Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-114157allinn

Tely 9272 617 7410

YSLT

Tanssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
neoeopog Eiprvng 56

GR-151 21 Ilevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00
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Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson*
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

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

Tél/Tel: +32 14 64 94 14

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed 1. oy14
H-Budapest,".123
Tel: +3€.4 834 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

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel: +48 22 237 60 00



France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75/ +33 1 55 00 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.
Hoérgatuni 2

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvnpog

Bapvapog Xoatinmoavayic [\toy
Aewpopoc INdvvov Kphviciwt 226
Aatowd

CY-2234 Aegvkndie

TnA: +357 22207 760

Latvija

Jangsan-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija

Milkusa)las iela 101
21ga, LV-1004
Ter +371 678 93561

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Roménia

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republiza
Johnson & fonison s.r.o.
CBC III Zaarediicova 12
SK-82190¢ Fratislava
Telwt421 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

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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