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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INCIVO 375 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 375 mg telapreviro.
Pagalbiné medziaga: vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,3 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Geltonos spalvos kapletés pavidalo mazdaug 20 mm ilgio tabletés=kusiyvienoje puséje yra uzrasas
» 1375

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

INCIVO kartu su peginterferonu alfa ir ribaviziau skiriamas 1 genotipo létinio hepatito C gydymui

suaugusiems pacientams su kompensuotd hepesiy liga (jskaitant ciroze):

- kurie anks¢iau nebuvo gydyti,

- kurie anksciau buvo gydyti fikvnvetferonu alfa (pegiliuotu arba nepegiliuotu) arba kartu su
ribavirinu, jskaitant pacieatus kuriems pasireiské atkrytis, kuriems pasireiské dalinis atsakas ir
kuriems nebuvo jokioAwakir] gydyma (Zr. 4.4 ir 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vaito)izao metodas
Gydyma INCIVQrtusi pradéti ir stebeti gydytojas, turintis 1étinio hepatito C gydymo patirties.

Dozavimas

1 125 maJIRCIVO doze (trys 375 mg plévele dengtos tabletés) reikia vartoti per burng du kartus per
para (2%/d.}) su maistu. Kitaip 750 mg (dvi 375 mg tabletés) gali biiti vartojama per burng kas 8
valdndas (lot. q8h) su maistu. Visa paros doze yra 6 tabletés (2 250 mg). INCIVO vartojant be maisto
diva wepaisant dozavimo intervalo, gali sumazéti telapreviro koncentracijos plazmoje ir dél to
dasiipneti INCIVO terapinis poveikis.

INCIVO turi biiti skiriama kartu su ribavirinu ir peginterferonu alfa-2a arba -2b. Dél peginterferono
alfa-2a ar -2b pasirinkimo zr. 4.4 ir 5.1 skyrius. Specifines peginterferono alfa ir ribavirino dozavimo
instrukcijas reikia Zitiréti $iy vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukose.

Gydymo trukmé (anksciau negydyti suaugusieji ir pacientai, kurie po anksciau taikyto gydymo patyré
atkrytj)

Gydymas INCIVO privalo buti pradétas kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu ir skiriamas

12 savaiciy (zr. 1 pav.).



- Pacientai, kuriems 4-tg ir 12-tg savaitémis hepatito C viruso ribonukleininé riigstis (HCV RNR)
néra aptinkama (taikinys neaptiktas), gydomi vien peginterferonu alfa ir ribavirinu papildomas
12 savaiéiy, t. y. bendra gydymo trukmé yra 24 savaités.

- Pacientai, kuriems arba 4-tg, arba 12-tg savaitémis yra aptinkama HCV RNR, gydomi
papildomas 36 savaites vien peginterferonu alfa ir ribavirinu, t. y. bendra gydymo trukmé yra
48 savaités.

- Visus ciroze sergancius pacientus, nepriklausomai nuo to, ar 4-tg arba 12-tg savaitémis
HCV RNR néra aptinkama (taikinys neaptiktas), rekomenduojama papildomas 36 savaites
gydyti vien peginterferonu alfa ir ribavirinu, t. y. bendra rekomenduojama gydymo trukme yra
48 savaités (zr. 5.1 skyriy).

1 pav. Anks¢iau negydyty pacienty ir pacienty, kurie po anksc¢iau taikyto gydymo paty.é
atkrytj, gydymo trukmé

peginterferonas alfa + ribavirinas

4-ta savaité 124ta savaité 24-ta savaité 48-tasavaité

Norint nustatyti gydymo trukmg, 4-tg ir 12-tg savaitémis 1Sk tikrinti HCV RNR koncentracijas.

III fazés tyrimuose nustatyti, ar HCV RNR koncentraciics, yrd neaptinkamos (taikinys neaptiktas),
buvo naudojami jautriis realaus laiko PGR meéginiai Gu/2% TV/ml kiekybinio jvertinimo riba, ir

10-15 TV/ml nustatymo riba (Zr. 5.1 skyriy). Mazesn€s“uz apating kiekybinio jvertinimo méginio ribg
iSmatuojamos HCV RNR koncentracijos neturéty buti laikomos neaptinkamomis (taikinys neaptiktas)
sprendziant dél gydymo trukmés, nes gali blitzmepakankama gydymo trukmé ir didesni atkrycio
dazniai. Gydymo INCIVO, peginterferafiuialia’ir ribavirinu nutraukimo gaires Zr. 1 lenteléje.

Gydymo trukmé (anksciau gydyti siangusieji, kurie tik is dalies reagavo arba visiskai nereagavo j
anksciau taikytq gydymg)

Gydymas INCIVO privalo batior:détas kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu bei skiriamas

12 savaiciy, o véliau turi dithgydoma vien peginterferonu alfa ir ribavirinu (be INCIVO), kad bendra
gydymo trukmé biity 45 saveites (zr. 2 pav.).

2 pav. Anlscipu'gydyty pacienty, kuriems pasireiské dalinis atsakas arba nebuvo jokio
atsako ~anweliz u taikytg gydyma, gydymo trukmé

1 | peginterferonas alfa +ribavirinas E

4-tasavaité 12-ta savaité 48-ta savaité

HCV RNR koncentracijas reikia tikrinti 4-tg ir 12-tg savaitémis. Gydymo INCIVO, peginterferonu
alfa ir ribavirinu nutraukimo gaires zr. 1 lenteléje.



Visi pacientai

Labai nepanasu, kad pacientams, kuriy organizmo atsakas j prieSvirusinj gydymga yra nepakankamas,

pasireiks ilgalaikis virusologinis atsakas (IVA), todél pacientams, kuriy HCV RNR koncentracija 4-tg
arba 12-tg savaitémis yra > 1 000 TV/ml, gydyma rekomenduojama nutraukti (zZr. 1 lentele).

1 lentelé. Gydymo INCIVO, pe

ginterferonu alfa ir ribavirinu nutraukimo gairés

Gydymas INCIVO, peginterferonu alfa ir ribavirinu. Sios gairés negali bati taip pat taikomos, jeigu, pries pradedarit

gydymg INCIVO, buvo taikytas jvadinis gydymas peginterferonu alfa ir ribavirinu (Zr. 5.1 skyriy).

III fazés tyrimuose niekas i§ pacienty, kuriy HCV RNR 4-tg savait¢ arba 12-tg savaite buyd

> 1 000 TV/ml, nepasieké IVA tesiant gydyma peginterferonu alfa ir ribavirinu. Tarp ankslial
negydyty pacienty III fazés tyrimuose, IVA pasieké 4 i§ 16 (25 %) pacienty, kuriy HEV KNR
koncentracijos 4-tg savait¢ buvo nuo 100 TV/ml iki 1 000 TV/ml. Tarp pacienty, lurz 2CV RNR
koncentracijos 12-tg savait¢ buvo nuo 100 TV/ml iki 1 000 TV/ml, IVA pasieks 2 135 (25 %).

Reikia apsvarstyti, ar biitina tarp 4 ir 12 savaiciy atlikti papildomg HCV RNiéginj asmenims,
kuriems nebuvo jokio atsako j anksc¢iau taikyta gydyma. Jeigu HCY RiNR-koncentracija yra

> 1000 TV/ml, gydymg INCIVO,

peginterferonu alfa ir ribavirinu roikie<fiutraukti.

Pacienty, kurie gauna bendrg 48 savaiciy gydymo kursa, gyGynig peginterferonu alfa ir ribavirinu
reikia nutraukti, jeigu HCV RNR yra aptinkama 24-tg arba*56-vpsavaitémis.

INCIVO privalo biti vartojamas su peginterferonu alta’ir 1tbavirinu, kad i§vengti gydymo nes¢kmés.

Siekiant iSvengti gydymo nesékmés, INCIVO doz&s rivalo nebiiti mazinama ar pertraukiamas jos

vartojimas.

Jeigu gydymas INCIVO nutraukiambs G&! nispageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg arba dél
nepakankamo virusologinio atsakosgviiznas INCIVO neturi biiti atnaujinamas.

Peginterferono alfa ir ribavirino ayzes keitimo, gydymo pertraukimo, gydymo nutraukimo ar
atnaujinimo gaires Zr. §iy, v& stitiig preparaty atitinkamose preparato charakteristiky santraukose

(zr. 4.4 skyriy).

Kai vartojama ductis per parg (2 x d.), pamirsus iSgerti INCIVO dozg ir prisiminus apie tai per

6 valandas po inrasto’dozés vartojimo laiko, pacientai turi biiti gave instrukcijas kiek galima greic¢iau
iSgerti paskir(a INCEF/O doze su maistu. Jeigu apie pamir$tag doze yra pastebéta praéjus daugiau kaip

6 valandorni.s pojprasto INCIVO vartojimo laiko, pamirsta dozé turi biiti praleista ir ligonis toliau
vaistinj preparata turi vartoti pagal jprasta dozavimo plang.

Keaivan.ojama kas astuonias valandas (q8h), pamirSus iSgerti INCIVO dozg ir prisiminus apie tai per
4/vélandas po jprasto dozés vartojimo laiko, pacientai turi biiti gave instrukcijas kiek galima grei¢iau
isgerti paskirta INCIVO doze¢ su maistu. Jeigu apie pamir$tg doze yra pastebéta pra¢jus daugiau kaip
4 valandoms po jprasto INCIVO vartojimo laiko, pamirSta doz¢ turi biiti praleista ir pacientas toliau

vaistinj preparatg turi vartoti pagal jprasta dozavimo planag.

Specialiy grupiy pacientai
Inksty pakenkimas

Klinikiniy duomeny apie INCIVO vartojimg HCV uzsikrétusiems pacientams, kuriems yra vidutinio

sunkumo ar sunkus inksty pakenkimas (KrKl < 50 ml/min.), néra (Zr. 4.4 skyriy). HCV
neuZzsikrétusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty pakenkimas, kliniskai reikSmingy telapreviro

Vaistiniai preparatai HCV RNR>1 000 TV/ml HCV RNR>1 000 TV/ml
4-ta gydymo savaite * 12-ta gydymo savaite *

INCIVO Nutraukti visam laikui Gydymas INCIVO baigtas

P.egln.t e.rferonas alfa ir Nutraukti visam laikui

ribavirinas |



ekspozicijos pokyciy nepastebéta (zr. 5.2 skyriy). Todel HCV uzsikrétusiems pacientams su inksty
pakenkimu INCIVO dozés néra rekomenduojama keisti.

Klinikiniy duomeny apie INCIVO vartojimg pacientams, kuriems atlickamos hemodializés, néra.
Apie pacientus, kuriy KrK1 < 50 ml/min., taip pat Zr. ribavirino preparato charakteristiky santraukoje.

Kepeny pakenkimas

INCIVO nerekomenduojama skirti pacientams, kurie serga vidutinio sunkumo ar sunkiu kepeny
pakenkimu (B ar C klasés pagal Child-Pugh, > 7 balai) ar dekompensuota kepeny liga (ascitu,
kraujavimu dél varty venos hipertenzijos, encefalopatija ir (arba) kitokia nei Zilberto (Gilbert)
sindromo sukelta gelta, zr. 4.4 skyriy). Skiriant hepatitu C sergantiems pacientams su nedideliu
kepeny pakenkimu (A klasés pagal Child-Pugh, 5-6 balai), INCIVO dozés keisti nereikia.

Apie peginterferong alfa ir ribaviring, kurie yra kontraindikuotini pagal Child-Pugh esant 21, balams,
taip pat Zr. atitinkamas preparato charakteristiky santraukas.

Bendra HCV ir Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) 1 tipo (ZIV-1) infekcija

Pacientai, kurie yra uzsikréte bendra HCV /ZIV-1 infekcija, turi biti gydomi tel-iu pet biidu kaip ir
vien tik HCV uzsikréte pacientai. Reikia atidziai atkreipti démesj j vaistiniw(préparaty saveika, zr. 4.4
ir 4.5 skyrius. Pacientai, kurie gydomi pagal plang, kurio pagrindg sudaro efawizenzas, privalo vartoti
INCIVO 1 125 mg doze kas 8 valandas. Apie pacienty, kurie kartu,yra'uzsikrété ir ZIV, gydymo
baigtis zr. 5.1 skyriuje.

Pacientai, kuriems persodintos kepenys, nesergantys ciroze

Gydymas INCIVO turi biiti pradétas kartu su peginterferoa aifair ribavirinu, ir vartojamas

12 savaiciy, papildomai 36 savaites vartojant tik pegintesfcrorg alfa ir ribaviring, bendra gydymo
trukmé - 48 savaités. Pacientams po kepeny persodinin’a, wuriy biiklé yra stabili, INCIVO dozés
koreguoti nereikia (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Pradedari; g{zdyma INCIVO, yra rekomenduojama mazesné
ribavirino dozé (600 mg per para) (zr. 5.1 skyriy).-“*Riadedant ir nutraukiant gydyma INCIVO, kartu
vartojamy takrolimuzo ar ciklosporino A deZ&s turi biti stipriai pakoreguotos (zr. 4.4 ir 4.5

skyrius, ,,Jmunosupresantai‘).

Senyviems pacientams

Klinikiniai duomenys apie INCIVD virtojima HCV uzsikrétusiems 65 mety ir vyresniems pacientams
yra riboti.

Vaiky populiacija
INCIVO saugumas®ir wikymingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams dar neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo m¢todas
Pacientams reikia nurodyti, kad nuryty visas tabletes (t. y. pacientai tabletés neturi kramtyti, lauzyti ar
iStirpinf1)

4.2 '\ Flontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Vartojimas kartu su veikliosiomis medziagomis, kuriy klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy
padidéjusios koncentracijos plazmoje yra susijusios su sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais
reiSkiniais. Tokios veikliosios medZziagos yra alfuzozinas, amjodaronas, bepridilis, chinidinas,
astemizolas, terfenadinas, cisapridas, pimozidas, skalsiy dariniai (dihidroergotaminas, ergonovinas,
ergotaminas, metilergonovinas), lovastatinas, simvastatinas, atorvastatinas, sildenafilis ar tadalafilis
(tik tais atvejais, kai vartojami plauciy arterinei hipertenzijai gydyti), kvetiapinas ir per burna
vartojami midazolamas ar triazolamas (zr. 4.5 skyriy).



Vartojimas kartu su la ar III klasés antiaritminiais vaistiniais preparatais, iSskyrus intraveninj lidokaing
(zr. 4.5 skyriy).

INCIVO vartojimas kartu su veikliosiomis medziagomis, kurios stipriai suzadina CYP3A, pavyzdZiui:
rifampicinu, paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais, karbamazepinu, fenitoinu ir
fenobarbitaliu, ir taip gali sukelti zemesn¢ ekspozicijg ir INCIVO veiksmingumo praradimg.

Peginterferono alfa ir ribavirino kontraindikacijy sarasa zr. $iy vaistiniy preparaty charakteristiky
santraukose, nes INCIVO privalo biiti vartojamas kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sunkus i$bérimas

Taikant kombinuotg gydyma INCIVO, buvo prane$imy apie sunkias, potencialiai gyvybei pafojingas
ir mirtinas odos reakcijas. Toksiné epidermio nekrolizé (TEN), iskaitant mirtinus atvejus,/Sovoistebéta
po vaistinio preparato patekimo j rinkg (Zr. 4.8 skyriy). Pranesta apie mirtinus atvejus paci¢ntams su
progresuojanciu isbérimu ir sisteminiais simptomais, kuriems po to, kai buvo nustatyty sunki odos
reakcija, buvo tgsiamas kombinuotas gydymas INCIVO.

Placebu kontroliuojamuose II ir I1I fazés tyrimuose sunkus iSbérimas (pirmifusia egzeminis, nieztintis
ir apimantis daugiau kaip 50 % kiino pavirSiaus ploto) pasireiské 4,8 % pacionty, kurie gavo INCIVO
kombinuotg gydyma, palyginti su 0,4 % pacienty, kurie vartojo pegintérfarong alfa ir ribaviring.
Turimi duomenys rodo, kad peginterferonas alfa (ir galbiit taip pat riaavizinas) gali prisidéti prie su
kombinuotu gydymu INCIVO susijusio iSbérimo daznio ir sunkumo:

5,8 % pacienty del iSbérimo reiSkiniy nutrauke tik INCIVG@*vaitajima, ir 2,6 % pacienty dél isbérimo
rei§kiniy nutrauké INCIVO kombinuotg gydyma, palygiati su/nei vienu i§ vartojusiy peginterferong
alfa ir ribavirina.

Placebu kontroliuojamuose II ir I1I fazés tyrimuoset),4 % pacienty buvo jtartas vaistinio preparato
sukeltas bérimas su eozinofilija ir sisteminizis simptomais (DRESS). Vartojant INCIVO klinikinéje
praktikoje, maZziau kaip 0,1 % pacienty pasireishé Stevens-Johnson sindromas (SJS). Visos Sios
reakcijos iSnyko nutraukus gydyma.

DRESS pasireiskia kaip bérimag s eozinofilija, kurie yra susij¢ su vienu ar keletu 1§ $iy poZymiy:
kars¢iavimu, limfadenopatijasveido edema ir vidaus organy (kepeny, inksty, plauciy) pakenkimu. Tai
gali atsirasti bet kuriuo mett.po ‘gydymo pradzios, nors dauguma atvejy atsirado tarp Sesiy ir deSimties
savai¢iy po gydymo INCIV:O, pradzios.

Skiriantys vaistini-preparata turi uztikrinti, kad pacientai yra pilnai informuoti apie sunkiy iSbérimy
rizika, ir kad turi ‘\uoran pat kreiptis j vaistinj preparatg skyrusj gydytoja, jeigu jiems atsiranda naujas
iSbérimas ar, jlasunké;d esamas iSbérimas. Visi iSbérimai turi buti stebimi dél buklés progresavimo, ir
iki kol i8b€.imas 18nyks. ISbérimas gali biiti keletg savaiciy, kol iSnyksta. INCIVO kombinuoto
gydym{ sixrimo metu kitus vaistinius preparatus, kurie yra susij¢ su sunkiomis odos reakcijomis,
shiriteinid atsargiai, kad biity iSvengta galimos painiavos, kuris vaistinis preparatas galéty prisidéti
nriewurkios odos reakcijos. Pasireiskus sunkiai odos reakcijai, reikia apsvarstyti kity vaistiniy
ofeflaraty, susijusiy su sunkiomis odos reakcijomis, vartojimo nutraukima.

Daugiau informacijos apie nedidelj ir vidutinio sunkumo isbérima zr. 4.8 skyriuje.

Odos reakcijy stebésenos ir gydymo INCIVO, ribavirinu ir peginterferonu alfa nutraukimo
rekomendacijos yra apibendrintos Zemiau esancioje lenteléje.



Odos reakcijy mastas ir poZymiai

Odos reakciju stebésenos ir gydymo INCIVO,
ribavirinu ir peginterferonu alfa nutraukimo
rekomendacijos sunkaus iSbérimo atveju

Nedidelis isbérimas: lokalizuota odos
erupcija ir (arba) odos erupcija su ribotu
iSplitimu (iki keliy atskiry viety kiine).

Stebékite dél progresavimo ar sisteminiy simptomuy,
kol iSbérimas iSnyks.

Vidutinio sunkumo isbérimas: difuzinis
iSbérimas, kuris apima < 50 % kiino
pavirsiaus ploto.

Stebékite dél progresavimo ar sisteminiy simptomy,
kol isbérimas iSnyks. Apsvarstykite, ar reikia
specialisto dermatologo konsultacijos.

Vidutinio sunkumo i$§bérimo, kuris progresuoja,
atveju reikia apsvarstyti, ar reikia visam laikui
nutraukti gydyma INCIVO. Jeigu iSbérimas pe:

7 paras po INCIVO vartojimo nutraukimo
nepageréja, reikia pertraukti ribavirino vaitoiineg.
Pertraukti ribavirino vartojima gali priseik{iic
anksciau, jeigu iSbérimas sunké&ja nepaisznt to, kad
buvo nutrauktas gydymas telaprel/izag Feginterferong
alfa galima testi, nebent biity 1t ediininiy indikacijy
vartojimo pertraukimui.

Vidutinio sunkume i§bémimo, Kuris progresuoja j
sunky (apima > 50 Y k&0 pavirsiaus ploto), atveju
nutraukite gydytag INCIVO visam laikui (Zr.
Zemiau).

Sunkus iSbérimas: iSbérimo apimtis > 50 %
kiino pavirSiaus ploto arba iSbérimas yra
susijes su puslelémis, puslémis, kitokiais nei
SJS iSopéjimais.

Nedelsiant visadh laikui nutraukite gydyma INCIVO.
Rekomtndugjama specialisto dermatologo
kongulisciya.

Stebésite dél progresavimo ar sisteminiy simptomy,
koiSbérimas iSnyks.

Peginterferong alfa ir ribaviring galima testi. Jeigu
per 7 paras po INCIVO vartojimo nutraukimo
nepastebima pageréjimo, reikia apsvarstyti nuosekly
ar vienalaikj gydymo ribavirinu ir (arba)
peginterferonu alfa pertraukima ar nutraukima. Esant
medicininéms indikacijoms, gali prireikti anksciau
pertraukti arba nutraukti peginterferono alfa ir
ribavirino vartojima.

Sunkios odos rezkeiics, iskaitant iSbérima su

sisteminiais gimptornyis, progresuojantis

sunkus i8b21iriaj), géneralizuotos piislinés

erupcijos parimas ar diagnoze¢, DRESS,

SJS/TEM, fiminé generalizuota egzanteminé
| pustuiioze, daugiaformé eritema.

Nedelsiant ir visam laikui nutraukite gydyma
INCIVO, peginterferonu alfa ir ribavirinu.
Pasikonsultuokite su specialistu dermatologu.

Mutiaukus gydyma INCIVO dél odos reakcijos, privaloma jo neatnaujinti. Apie sunkias odos
seakcijas, susijusias su peginterferono alfa ir ribavirino vartojimu, Zr. $iy vaistiniy preparaty

charakteristiky santraukose.

Anemija

Placebu kontroliuojamuose I ir III fazés klinikiniuose tyrimuose bendras anemijy daznis padidéjo ir
jos buvo sunkesnés taikant INCIVO kombinuotg gydyma, palyginti su gydymu vien peginterferonu
alfa ir ribavirinu. Hemoglobino koncentracijos < 10 g/dl buvo pastebétos 34 % pacienty, kurie gavo
INCIVO kombinuotg gydyma, ir 14 % pacienty, kurie gavo vien peginterferong alfa ir ribaviring.
Hemoglobino koncentracijos < 8,5 g/dl buvo pastebétos 8 % pacienty, kuriems taikytas INCIVO
kombinuotas gydymas, palyginti su 2 % pacienty, kurie gavo vien peginterferong alfa ir ribaviring.
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Hemoglobino koncentracijy sumazéjimas jvyksta per pirmasias 4 gydymo savaites, o0 maziausios
koncentracijos btina pasiektos INCIVO dozavimo pabaigoje. Hemoglobino koncentracijos palaipsniui
geréja baigus dozuoti INCIVO.

Prie§ INCIVO kombinuotg gydyma ir jo metu reikia reguliariai tikrinti hemoglobino koncentracijas
(zr. 4.4 skyriuje poskyri ,,Laboratoriniai tyrimai‘).

Ribavirino dozés mazinimas yra pasirinktiniausia gydymo metu atsiradusios anemijos gydymo
strategija. Informacijg apie ribavirino dozés mazinimg ir (arba) nutraukima Zr. ribavirino vaistinio
preparato charakteristiky santraukoje. Jeigu anemijos gydymo tikslais visam laikui nutraukiamas
ribavirino vartojimas, INCIVO vartojimas privalo taip pat biiti visam laikui nutrauktas. Jeigu dél
anemijos nutraukiamas INCIVO vartojimas, pacientai gali buti toliau gydomi peginterferonu alfa 1:
ribavirinu. Ribavirino vartojima galima atnaujinti pagal ribavirino dozés keitimo gaires. INCIV®
dozés privaloma nemazinti ir privaloma neatnaujinti gydymo INCIVO, jei jis buvo nutrauktad.

Néstumas ir kontracepcijos poreikis
Kadangi INCIVO privalo biiti vartojamas kartu su ribavirinu ir peginterferonu alfa, $iymsvaistiniams
preparatams taikomos kontraindikacijos ir jspéjimai tinka ir kombinuotam gydym/i

Visy gyviiny, kurie buvo veikiami ribavirino, riiSims pasireiSké reikSmingag(teiptogeninis ir (arba)
embriocidinis poveikis, todél privalu imtis ypatingo atsargumo priemoniy, kad<pacientés ir pacienty
partnerés nepastoty.

Vaisingo amziaus pacientés ir jy partneriai, taip pat pacientaidr ji pastnerés privalo naudoti 2
veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo INCIVO mettyir w¢liau, kaip rekomenduota ribavirino
preparato charakteristiky santraukoje ir kaip aprasyta zemiau.

Hormoninius kontraceptikus galima vartoti toliau, bet 172 guli biiti nepatikimi INCIVO dozavimo metu
ir iki dviejy ménesiy po INCIVO vartojimo nutraultinfo4zr. 4.5 skyriy). Siuo laikotarpiu vaisingo
amziaus pacientés turi naudoti du veiksmingus neive smoninius kontracepcijos metodus. Praéjus dviem
ménesiams po gydymo INCIVO pabaigos, h6rmoniniai kontraceptikai vél yra tinkami kaip vienas i$
dviejy reikiamy veiksmingy kontracepciias 1inefody.

Daugiau informacijos Zr. 4.5 ir 4.6 skyiiuose.

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Su sveikais savanoriais atlik o tyrimo rezultatai parodé nedidelj po 1 875 mg kas 8 valandas doze
vartojamo telapreviro paveiki QTcF intervalui, o placebu koreguotas didziausias vidutinis pailgéjimas
buvo 8,0 ms (90 %RL:55110,9) (zZr. 5.1 skyriy). Vartojant $ig doze, ekspozicija buvo panasi |
ekspozicijg organiZmcHCV uzsikrétusiy pacienty, vartojanéiy INCIVO 750 mg doze kas 8 valandas
kartu su peginterizroiiy alfa ir ribavirinu. Galima $iy duomeny klinikiné reik§mé yra neaiski.

INCIVO rekiadtsargiai vartoti kartu su Ic klasés antiaritminiais vaistiniais preparatais propafenonu ir
flekainidiz, isKaitant tinkamga klinikinés buklés ir EKG stebéjima.

Rekeminduojama atsargiai skirti INCIVO kartu su vaistiniais preparatais, kurie sukelia QT intervalo
oa1lz¢jima ir kurie yra CYP3A substratai, pavyzdziui, su eritromicinu, klaritromicinu, telitromicinu,
nozakonazolu, vorikonazolu, ketokonazolu, takrolimuzu, salmeteroliu (Zr. 4.5 skyriy). Reikia vengti
INCIVO vartoti kartu su domperidonu (Zr. 4.5 skyriy). INCIVO gali didinti kartu vartojamy vaistiniy
preparaty koncentracijas ir dél to gali buiti padidéjusi su jy vartojimu susijusi Sirdies nepageidaujamy
reakcijy rizika. Tuo atveju, kai manoma, kad tokiy vaistiniy preparaty skyrimas kartu su INCIVO yra
neabejotinai reikalingas, rekomenduojama klinikiné stebésena, jskaitant EKG jvertinimus. Zr. taip pat
informacija 4.3 skyriuje apie vaistinius preparatus, kuriy negalima vartoti kartu su INCIVO.

Reikia vengti INCIVO vartoti pacientams su jgimtu QT intervalo pailgéjimu, arba kuriy giminai¢iams
buvo jgimtas QT intervalo pailgéjimas ar staigi mirtis. Tuo atveju, kai manoma, kad tokius pacientus



gydyti INCIVO yra neabejotinai reikalinga, pacientus turi biti atidZiai stebimi, jskaitant EKG
jvertinimus.

Atsargiai vartokite INCIVO pacientams, kuriems:

- anksc¢iau buvo diagnozuotas jgytas QT intervalo pailgéejimas;

- yra kliniskai reikSminga bradikardija (pastovus Sirdies susitraukimy daznis < 50 diiziy per
minute);

- anksc¢iau buvo diagnozuotas Sirdies nepakankamumas su sumaz¢jusia kairiojo skilvelio
iSmetimo frakcija;

- reikia vartoti vaistiniy preparaty, kurie pailgina QT intervala, bet jy metabolizmas nepriklauso
daugiausia nuo CYP3A4 (pvz., metadonas, Zr. 4.5 skyriy).

Tokius pacientus reikia atidziai stebéti, jskaitant EKG jvertinimus.

Pries pradedant gydyma ir gydymo INCIVO metu, reikia tikrinti ir, jeigu reikia, koreguoti eleiktr{lity
sutrikimus (pvz., hipokalemija, hipomagnemija ir hipokalcemija).

Vartojimas pacientams, sergantiems pazengusia kepeny liga

Hipoalbuminemija ir mazi trombocity kiekiai buvo nustatyti kaip pozymiai, galintys/onsatyti sunkias
kepeny ligos taip pat ir gydymo metody su interferonu komplikacijas (pvz., kepnyd€kompensacija,
sunkias bakterines infekcijas). Be to, pacientams su §iais pozymiais vartojant INCIVO su
peginterferonu ir ribavirinu buvo nustatytas daznas anemijos pasireiskimas. (N<2IVO kartu su
peginterferonu ir ribavirinu nerekomenduojama vartoti pacientams, kyintrombocity skaicius yra
<90 000/mm’ ir (arba) albumino yra <3,3 g/dl. Jei INCIVO skiriamd¥pasientams, sergantiems
pazengusia kepeny liga, juos rekomenduojama labai atidziai steb/:ti ianksti pradéti nepageidaujamy
reiskiniy gydyma.

Laboratoriniai tyrimai
HCV RNR koncentracijas reikia tikrinti 4-ta, 12-tg sgivaitemis ir esant klinikiniy indikacijy (taip pat zr.
INCIVO nutraukimo gaires 4.2 skyriuje).

Prie$ pradedant INCIVO kombinuotg gydynig. visiems pacientams privaloma jvertinti tokius
laboratoriniy tyrimy rodmenis: bendrg kragjo lasteliy kiekj ir atskiry rasiy baltyjy kraujo lasteliy
kiekius, elektrolitus, kreatining serurae, ‘képiny funkcijos tyrimus, TSH, Slapimo ragstj).

Rekomenduojami tokie pradiniai 1pdmenys prie§ pradedant INCIVO kombinuotg gydyma:
- hemoglobinas: > 12 g/dl (nmaterims), > 13 g/dl (vyrams);

- trombocity kiekis .60 008/mm’;

- absoliutus neutrofilypkickis > 1 500/mm’;

- tinkamai koritrosi=ojama skydliaukés funkcija (TSH);

- apskai¢ivotabkieatnino klirensas > 50 ml/min.;

- kalis > 3.5 \mmJVI;

- albuminzs 3 343 g/dl.

Kraujo(tv/imy rodmenis (jskaitant atskiry riisiy baltyjy kraujo lasteliy kiekius) rekomenduojama
Iveniiiid 27g, 4-tg, 8-tg ir 12-tg savaitémis, kai to reikia kliniSkai.

Piolheminiy tyrimy rodmenis (elektrolitus, kreatining serume, $lapimo riigstj, kepeny fermentus,
bilirubing, TSH) rekomenduojama jvertinti taip daznai, kaip ir kraujo rodmenis, arba kai to reikia
kliniskai (Zr. 4.8 skyriy).

Apie peginterferong alfa ir ribaviring, jskaitant méginiy néStumui nustatyti biitinybe, zr. $iy vaistiniy
preparaty preparato charakteristiky santraukose (Zr. 4.6 skyriy).

INCIVO vartojimas kartu su peginterferonu alfa-2b

Visi III fazés tyrimai buvo atlikti su peginterferonu alfa-2a, vartojamu kartu su INCIVO ir ribavirinu.
Duomeny apie INCIVO vartojima kartu su peginterferonu alfa-2b gydant jau gydytus pacientus néra, o
gydant dar negydytus pacientus duomenys yra riboti. Atvirame tyrime gydyma INCIVO kartu su




peginterferonu alfa-2a/ribavirinu (n = 80) ar peginterferonu alfa-2b/ribavirinu (n = 81) gave anksc¢iau
negydyti pacientai turéjo panasius IVA daznius. Vis délto, peginterferonu alfa-2b gydytiems
pacientams pasirei§ké daznesnis virusy proverzis ir buvo mazesné tikimybé atitikti trumpesnés
bendros gydymo trukmés kriterijus (zr. 5.1 skyriy).

Bendrieji jspéjimai

INCIVO privalo nebuti skiriamas kaip monoterapija ir privalo buti skiriamas tik kartu su
peginterferonu alfa ir su ribavirinu. Todé¢l, prie§ pradedant gydyma INCIVO, yra privaloma pasiziiiréti
1 peginterferono alfa ir ribavirino preparato charakteristiky santraukas.

Neéra klinikiniy duomeny apie pakartotinj gydyma pacientams, kuriems gydymas, kurio pagrindg
sudaro HCV NS3-4A proteazés inhibitorius, buvo nesékmingas (Zr. 5.1 skyriy).

Nepakankamas virusologinis atsakas
Pacienty, kuriems virusologinis atsakas yra nepakankamas, gydyma reikia nutraukti (zr. 42%r
4.4 skyriuose skyrelius ,,Laboratoriniai tyrimai‘).

INCIVO vartojimas gydant kity genotipy HCV

Klinikiniy duomeny, kurie patvirtinty pacienty, uzsikrétusiy kitokio nei 1 genot/oo &V, gydyma,
nepakanka. Todél INCIVO vartoti pacientams, kurie uzsikréte ne 1 genotipe” b W,
nerekomenduojama.

Inksty pakenkimas

Saugumas ir veiksmingumas pacientams su vidutinio sunkumo ai sunkiu inksty pakenkimu (KrKl

< 50 ml/min.) ar pacientams, kuriems atlickamos hemodiali2#s, epsodytas (zr. 4.4 skyriuje poskyri
,Laboratoriniai tyrimai‘). Taip pat Zr. ribavirino preparatgsshate’teristiky santraukoje apie pacientus,
kuriy KrK1 < 50 ml/min. (taip pat zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Kepeny pakenkimas

INCIVO nebuvo tirtas su pacientais, kuriems yra st kus kepeny pakenkimas (C klasés pagal
Child-Pugh, > 10 baly) arba dekompensuota”kepeny liga (ascitas, kraujavimas dél varty venos
hipertenzijos, encefalopatija ir (arba) kitekiane. Zilberto (Gilbert) sindromo sukelta gelta), ir néra
rekomenduojamas Siose populiacijose

INCIVO nebuvo tirtas su HCV nzuikrétusiais pacientais, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
pakenkimas (B klasés pagal GhildyPugh, 7-9 balai). HCV neuzsikrétusiems pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo kepenu { akeirkimas, buvo stebéta mazesné telapreviro ekspozicija. Tinkama
INCIVO doz¢ hepatito € virusais uzsikrétusiems pacientams, kurie serga vidutinio sunkumo kepeny
pakenkimu, nenustatytas”t hdél Siems pacientams INCIVO vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2

ir 5.2 skyrius).

Apie pegintei fe{ong«@ifa ir ribaviring, kuriuos privaloma vartoti kartu su INCIVO, Zr. §iy vaistiniy
preparaty preparato charakteristiky santraukose.

PaciCivaiykuriems persodintas organas

INCIVO) vartojimas kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu buvo jvertintas 74 HCV-1 infekuotiems
nécientams po kepeny persodinimo operacijos, kurie nesirgo ciroze, vartojusiems arba takrolimuza,
arba ciklosporing A. Gydymo INCIVO pradzioje, kartu vartojamy takrolimuzo ar ciklosporino A
dozés turi biiti stipriai sumazintos, jskaitant takrolimuzo dozavimo intervalo pailginima, siekiant
palaikyti gydomasias imunosupresanto koncentracijas plazmoje. Baigus gydyma INCIVO,
takrolimuzo ar ciklosporino A dozes reikia didinti, o takrolimuzo dozavimo intervalg reikia sumazinti.
Kai kuriems pacientams gali reikéti didesniy takrolimuzo arba ciklosporino A doziy nei gydymo
pradzioje. Sie poky¢iau turi remtis daznu takrolimuzo ar ciklosporino A koncentracijos plazmoje
stebéjimu gydymo INCIVO metu. Daugiau informacijos apie INCIVO vartojimg kartu su
peginterferonu alfa ir ribavirinu anks¢iau negydytiems pacientams ir anksciau gydytiems HCV-1
infekuotiems pacientams, kuriems persodintos kepenys ir kuriems buvo skirtas stabilus gydymo

10



imunosupresantais takrolimuzu ar ciklosporinu A rezimas, zr. 4.2, 4.5 skyrius, ,,Jmunosupresantai®,
4.8 ir 5.1 skyrius.

Klinikiniy duomeny apie pacienty, kuriems persodintos kepenys ar kitas organas, gydymg INCIVO
kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu prie§ organo persodinimo operacija arba persodinimo
operacijos metu, néra.

Bendra HCV ir ZIV infekcija
Saveika tarp telapreviro ir antiretrovirusiniy preparaty, kuriais gydoma nuo ZIV, yra dazna, ir reikia
atidziai laikytis 4.5 skyriaus 2 lenteléje pateikty rekomendacijy.

Gydant ZIV pagal planus, kuriuos galima skirti (neapsiribojant vien tik i§vardytais toliau), reikia
atsizvelgti j toliau nurodytas aplinkybes.

Atazanaviras/ritonaviras: §is derinys yra susijes su dideliu hiperbilirubinemijos / geltos pagiirisisimo
dazniu. Tyrime HPC3008 (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius) gydymo INCIVO metu buvo pastebétas la‘kinas
3-¢iojo laipsnio (nuo 2,5 iki <5 x VNR [virSutiné normos riba]) ir 4-0jo laipsnio (> 5'x VNR)
bilirubino koncentracijos padidé¢jimas atitinkamai 39 % ir 22 % 1§ 59 pacienty, gy/ivig.awazanaviru /
ritonaviru.

Efavirenzas: kartu vartojant telapreviro dozé turi biiti padidinta iki 1 125 mg'i6 kartus per parg (q8h).

Bendra HCV ir HBV (hepatito B viruso) infekcija
Duomeny apie INCIVO vartojimg pacientams su HCV ir HBY i feksija néra.

Vaiky populiacija
INCIVO nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesnieris kaip 18 mety paaugliams, nes saugumas
ir veiksmingumas §ios grupés pacientams neistirtas.

Skydliaukés liga

INCIVO kombinuoto gydymo metu gali padaugéti skydliauke stimuliuojanc¢io hormono (7SH), tai gali
rodyti prie§ gydyma arba anksCiau buvusies ninotirozés pasunkéjimg arba pasikartojima, arba naujai
prasidéjusia hipotirozeg (Zr. 4.8 skyrig). Vi koncentracijas reikia nustatyti prie§ gydyma ir INCIVO
kombinuoto gydymo metu, ir tinkameai‘gvayti, jskaitant galima skydliaukés hormony pakeiciamosios
terapijos sureguliavima pacientami;, kiriems pries gydyma yra hipotirozé (zr 4.4 skyriuje poskyrij
,,Laboratoriniai tyrimai®).

Saveika su vaistiniais preparalais

Telapreviras yra stipruassvirbaus, vaistinius preparatus metabolizuojancio fermento CYP3A4
inhibitorius. Jeigu-alapreviras vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy metabolizmg labai
veikia §is fermenias, j¥a tikétina padidéjusi Siy vaisty sisteminé ekspozicija. Vaistiniy preparaty, kuriy
kartu su INCIVOgvaztiti negalima dél galimy gyvybei pavojingy nepageidaujamy reiskiniy ar galimo
INCIVO gjdoriiojo poveikio iSnykimo, sarasa zr. 4.3 skyriuje. Apie jau nustatyty ir kitg galima
reikSmingqvaistiniy preparaty sgveika zr. 4.5 skyriuje.

Swarhiinformacija apie kai kurias pagalbines INCIVO medZiagas
Siofvaistinio preparato tabletéje yra 2,3 mg natrio, j kg turi atsizvelgti pacientai, kurie laikosi dietos su
kontroliuojamu natrio kiekiu.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Telapreviras dalinai metabolizuojamas kepenyse, veikiant CYP3A, ir yra P-glikoproteino (P-gp)
substratas. Kiti fermentai taip pat yra jtraukti j metabolizmg (Zr. 5.2 skyriy). INCIVO vartojimas kartu
su vaistiniais preparatais, kurie suzadina CYP3A ir (arba) P-gp, gali ryskiai sumazinti telapreviro
koncentracijas plazmoje. INCIVO vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina CYP3A ir
(arba) P-gp, gali padidinti telapreviro koncentracijas plazmoje.
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INCIVO yra stiprus nuo laiko priklausomas CYP3A4 inhibitorius ir taip pat smarkiai slopina P-gp.
Priklausomyb¢ nuo laiko rodo, kad CYP3A4 slopinimas gali sustipréti per pirmgsias 2 gydymo
savaites. Baigus gydyma, gali prireikti mazdaug vienos savaités, kad slopinimas visiskai i$nykty.
INCIVO vartojimas gali padidinti vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A ar P-gp substratai, sisteming
ekspozicija, dél ko gali sustipréti arba pailgéti jy gydomasis poveikis ir nepageidaujamos reakcijos.
Remiantis vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy (pvz., escitalopramo, zolpidemo, etinilestradiolio)
rezultatais, atmesti, kad telapreviras suzadina medziagy apykaitos fermentus, negalima.

Telapreviras slopina organiniy anijony pernasos polipeptidus (angl., organic anion transporter
polypeptides [OATP]) OATP1BI1 ir OATP2B1. INCIVO vartoti kartu su $iy perneséjy perneSamais
vaistiniais preparatais, tokiais kaip fluvastatinas, pravastatinas, rozuvastatinas, pitavastatinas,
bozentanas ir repaglinidas, reikia atsargiai (Zr. 2 lentelg¢). Simvastatino vartoti negalima dél numat¢mo
zymaus ekspozicijos padidéjimo, kuris sukeliamas daugybés mechanizmy poveikyje.

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, telapreviras gali didinti vaistiniy preparaty, kuriy gkikrecija
priklauso nuo jvairiy vaistiniy preparaty ir toksiny Salinimo i$ lgstelés (angl., the multidzuglard toxin
extrusion [MATE]) neSikliy MATE-1 ir MATE2-K, koncentracijas plazmoje (Zr. 2 leiitele).

Saveikos tyrimai buvo atlikti tik suaugusiesiems.

Vartojimo kartu kontraindikacijos (zr. 4.3 skyriy)

INCIVO privaloma neskirti kartu su veikliosiomis medziagomis, kuriy klirensas labai priklauso nuo
CYP3A ir kuriy padidéjusios koncentracijos plazmoje yra susijusios wu sukiais ir (arba) gyvybei
pavojingais reiskiniais, tokiais kaip Sirdies aritmija (pvz.: amjoderonas, astemizolas, bepridilis,
cisapridas, pimozidas, chinidinas, terfenadinas), ar periferiniyykiaujagysliy spazmas ar iSemija (pvz.:
dihidroergotaminas, ergonovinas, ergotaminas, metilergopgvinas), ar miopatija, jskaitant rabdomiolize
(pvz.: lovastatinas, simvastatinas, atorvastatinas), ar pailgcjuss arba padidéjusi sedacija ar kvépavimo
slopinimas (pvz.: kvetiapinas, per burng vartojami mid:zoiamas ar triazolamas), ar hipotenzija ar
Sirdies aritmija (pvz.: alfuzozinas ir sildenafilis platCiti2rterinei hipertenzijai gydyti).

INCIVO privaloma neskirti kartu su la ar II*X]asés antiaritminiais vaistiniais preparatais, iSskyrus
intraveninj lidokaing.

INCIVO reikia atsargiai vartoti kapta, sty J< klasés antiaritminiais vaistiniais preparatais propafenonu ir
flekainidu, jskaitant tinkama kliniiiinés buklés ir EKG stebéjima (zr. 4.4 skyriy).

Rifampicinas
Rifampicinas sumazinatelaproviro AUC plazmoje mazdaug 92 %. Todél INCIVO privalo nebiti
skiriamas kartu su fifassgidinu.

Paprastoji jonazclé (Hvpericum perforatum)

Vartojant karl vy vaistazoliy preparatu, kurio sudétyje yra paprastosios jonazolés (Hypericum
perforatuniv,, tetdpreviro koncentracijos plazmoje gali sumazéti. Todél vaistazoliy preparaty, kuriy
sudétyj’ vra parastosios jonazolés, privaloma neskirti kartu su INCIVO.

Karban.azepinas, fenitoinas ir fenobarbitalis

Varfojant kartu su fermentus suzadinanciais vaistiniais preparatais, gali sumazéti telapreviro
ekspozicija ir kilti sumazéjusio veiksmingumo rizika. Stipris CYP3A induktoriai, pavyzdziui,
karbamazepinas, fenitoinas ir fenobarbitalis, yra kontraindikuotini (zr. 4.3 skyriy).

Nestipriai ir vidutinisSkai CYP3A suzadinantys vaistiniai preparatai

Nestipriai ir vidutiniSkai CYP3A suzadinanciy vaistiniy preparaty reikia vengti vartoti kartu, ypac
pacientams, kuriems anksciau nebuvo atsako (pasireiské dalinis atsakas arba nebuvo jokio atsako
vartojant peginterferong alfa/ribaviring), nebent yra pateiktos specifinés dozavimo rekomendacijos (zr.
lentele Nr. 2).
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Kiti deriniai

2 lenteléje pateiktos dozavimo rekomendacijos dél vaistiniy preparaty sgveikos su INCIVO. Sios
rekomendacijos remiasi arba vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy duomenimis (pazymétos *), arba
numatytomis sgveikomis dél tikétino saveikos dydzio ir galimybés i$sivystyti sunkioms
nepageidaujamos reakcijoms ar veiksmingumo iSnykimui. Dauguma vaisty tarpusavio sgveikos tyrimy
atlikti vartojant 750 mg telapreviro kas 8 valandas dozg¢ (q8h). Atsizvelgiant j tai, kad esant 1 125 mg
du kartus per parg (2 x d.) dozavimo rezimui yra gaunama tokia pati paros dozé ir pasiekiamos
panasios telapreviro ekspozicijos, tikétina, kad reliatyvios vaisty tarpusavio sgveikos yra panasios.

Rodyklés kryptis (1 = padidéjimas, | = sumazéjimas, <> = pokycio néra) kiekvienam
farmakokinetiniam parametrui remiasi geometrinio vidurkio santykio, esan¢io 80-125 % kitimo srityjé
(<), Zemiau (|) arba vir$ (1) Sios srities, 90 % pasikliautinuoju intervalu.

2 lentelé. SAVEIKOS IR DOZAVIMO REKOMENDACIJOS, VARTOJANT KARTU SU K TAIS |
VAISTINIAIS PREPARATAIS

Vaistiniai preparatai pagal Poveikis INCIVO ar kartu Klinikinis komentarag
gydymo sritis vartojamo vaistinio preparato
koncentracijai ir galimas
mechanizmas A
ANALGETIKAI o\
alfentanilis 1 alfentanilio Rekoit end 10jamas
fentanilis 1 fentanilio atidus teiqpinio ir nepageidaujamo

pe7Ykio (1skaitant kvépavimo
futikcijos slopinimg) stebéjimas
kartu skiriant telaprevirg su
alfentaniliu ar fentaniliu, jskaitant
geriamus, zandinius,  nosj
vartojamus ir pailginto
atpalaidavimo transderminius ar
transmukozinius fentanilio
preparatus. Tai ypac svarbu
gydymo pradzioje. Gali buti
reikalinga fentanilio ar alfentanilio
dozés korekcija. Labiausiai
pastebimi pasikeitimai tikétini
vartojant geriamus, | nosj
vartojamus ir
zandinius/poliezuvinius fentanilio

R | preparatus.
ANTIARITMINIAI VAISTIITIAI PREPARATAI
lidokainas 1 lidokaino Skiriant intraveninj lidokaing
(intraveninis) CYP3A slopinimas aminei skilvelinei aritmijai gydyti,

gydyti reikia atsargiai ir
rekomenduojama stebéti kliniking

A paciento bikle.
digoksinas* 1 digoksino I§ pradziy reikia skirti maziausia
AUC 1,85 (1,70-2,00) digoksino doze. Digoksino
Chax 1,50 (1,36-1,65) koncentracijos serume turi bti
poveikis P-gp pernasai zarnose tikrinamos ir naudojamos

titruojant digoksino dozg, kad
| pasiekti pageidaujama klinikinj
| poveikj.
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ANTIBAKTERINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

klaritromicinas
eritromicinas
telitromicinas
troleandomicinas

1 telapreviro
1 antibakteriniy preparaty
CYP3A slopinimas

Skiriant kartu su INCIVO, gydyti
reikia atsargiai ir rekomenduojama
stebéti kliniking paciento biikle.
Vartojant kartu su klaritromicinu
ir eritromicinu, buvo pranesta apie
QT intervalo pailgéjima ir Torsade
de Pointes. Buvo pranesimy apie
QT intervalo pailgéjima vartojant
telitromicing (Zr. 4.4 skyriy).

ANTIKOAGULIANTAI

varfarinas

1 arba | varfarino
Medziagy apykaitos fermenty
moduliacija

Varfaring skiriant kartu su
telapreviru, rekomenduojama
monitoruoti tarptautinj
normalizuotajj santykj (angl., k¢
international normalisad ratio

[INR)).

dabigatranas

1 dabigatrano
> telapreviro
poveikis P-gp pernasai zarnose

Gydyti reikia atsargial,
rekomenduojama igksratoring ir
klinikiné stetiaderia.

PRIESTRAUKULINIAI VAISTINIAI PREPARATALI

karbamazepinas*

| telapreviro

AUC 0,68 (0,58-0,79)

Ciax 0,79 (0,70-0,90)

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

<> karbamazepino

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

Coax 1,09 (0,98-1,21)

Cuin 1,10 (0,97-1,24)

CYP3A indukcija kasbamazepinu
ir CYP3A slopinin.as tylapreviru

Vartoj mas kartu su
karbamaiCpinu yra
Komtaindikuotinas.

fenitoinas*

| telapreviro

AUC 0,53 (0,47-0,50)

Crnax 0,687(0550-0,77)

Coin 2532 (2,25-0,42)
2nithiry

AUS 1,31 (1,15-1,49)

Cuk 1,27 (1,09-1,47)

L 1,36 (1,21-1,53)

CYP3A indukcija fenitoinu ir
CYP3A slopinimas telapreviru

Vartojimas kartu su fenitoinu yra
kontraindikuotinas.

fenobarbitalis

| telapreviro

1 arba | fenobarbitalio

CYP3A indukcija fenobarbitaliu ir
CYP3A slopinimas telapreviru

Vartojimas kartu su fenobarbitaliu
yra kontraindikuotinas.

ANTIDEPRLUSANTAI

escitalonraisas™

> telapreviro

| escitalopramo

AUC 0,65 (0,60-0,70)
Ciax 0,70 (0,65-0,76)
Chin 0,58 (0,52-0,64)
mechanizmas nezinomas

Klinikiné reik§Smé nezinoma.
Vartojant kartu su telapreviru, gali
reikéti padidinti dozes.

trazodonas

1 trazodono
CYP3A slopinimas

Vartojant kartu, gali atsirasti
nepageidaujami reiskiniai,
pavyzdziui, pykinimas, galvos
sukimasis, hipotenzija ir
apalpimas. Trazodong vartoti kartu
su telapreviru reikia atsargiai ir
reikia apsvarstyti skirti mazesng
trazodono doze.
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VAISTAI NUO DIABETO

metforminas

1 metformino
MATE-1 ir MATE2-K slopinimas

Rekomenduojama atidziai stebéti
metformino veiksminguma ir
sauguma metforming
vartojantiems pacientams, kurie
pradeda arba baigia vartoti
INCIVO. Gali reikéti koreguoti
metformino dozg.

ANTIEMETINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

domperidonas

1 domperidono
CYP3A slopinimas

Reikia vengti skirti domperidona
kartu su INCIVO (Zr. 4.4 skyriy).

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

ketokonazolas*
itrakonazolas
pozakonazolas
vorikonazolas

1 ketokonazolo (200 mg)
AUC 2,25 (1,93-2,61)
Cuax 1,75 (1,51-2,03)

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

1 telapreviro (kartu su 400 mg
ketokonazolo)

AUC 1,62 (1,45-1,81)

Coax 1,24 (1,10-1,41)

1 itrakonazolo
1 pozakonazolo
1 arba | vorikonazolo

CYP3A slopinimas
Vorikonazolo metcbglime
dalyvauja daug fo:meiity, todél
sunku numatyti sg.eikg su
telaprevifu.

Jeigu Siuos vaistinius preparatus |

reikia skirti kartu,
nerekomenduojama varto(t difiel.y
itrakonazolo (> 200 maweinarg)
ar ketokonazolo (> 200/mi2per
parg) doziy. Gydy'ti reikia atsargiai
ir rekomendugjemag-Llinikinis
monitoringas varthjarit
itrakonazoiy, pozakonazola ir
vorikehazcla.

Buvo prigiesta apie QT intervalo
yallgéjimg ir Torsade de Pointes
vastgjant vorikonazolg ir
pozakonazolg. Apie QT intervalo
pailgéjima buvo pranesta vartojant
ketokonazolg (Zr. 4.4 skyriy).
Vorikonazolas neturi biiti
skiriamas telaprevirg
vartojantiems pacientams, nebent
naudos ir rizikos santykio
ivertinimas pateisina jy vartojima
kartu.

VAISTINIAI PREPARATAI PODAGR /42 GYBYTI

kolchicinas

Moicliiciiio
£Y 3 A slopinimas

Pacientams, kuriems yra inksty ar
kepeny pakenkimas, kolchicino
kartu su INCIVO skirti negalima
dél kolchicino toksinio poveikio
rizikos.

Pacientams, kuriy inksty ir kepeny
funkcija yra normali,
rekomenduojama pertraukti
gydyma kolchicinu, arba reikia
skirti tik ribotg gydymo kolchicinu
kursa, vartojant sumazinta
kolchicino dozg.

ANTII /I"_;(_OBAKTERINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

pifabtnes

| telapreviro

1 rifabutino

CYP3A suzadinimas rifabutinu,
CYP3A slopinimas telapreviru

Dél sumazéjusiy koncentracijy
telapreviras gali biiti maZiau
veiksmingas. Rifabutino vartoti
kartu su telapreviru
nerekomenduojama.

rifampicinas*

| telapreviro

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

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

1 rifampicino

CYP3A suzadinimas rifampicinu,
CYP3A slopinimas telapreviru

Rifampicino skyrimas kartu su
telapreviru yra kontraindikuotinas.
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ANTIPSICHOTIKAI

kvetiapinas Kadangi telapreviras slopina Kartu vartoti INCIVO ir
CYP3A, yra tikétina, kad kvetiapino draudziama, nes tai gali
kvetiapino koncentracijos padidés. | padidinti su kvetiapinu susijusi
toksinj poveikj. Padidéjusios
kvetiapino koncentracijos gali
sukelti koma.
BENZODIAZEPINAI
alprazolamas* 1 alprazolamo Klinikiné reik§mé nezinoma.

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

parenteriniu btidu skiriamas
midazolamas*

geriamasis midazolamas*

geriamasis triazolamas

1 midazolamo (intraveninio)
AUC 3,40 (3,04-3,79)
Cax 1,02 (0,80-1,31)

1 midazolamo (per burng)
AUC 8,96 (7,75-10,35)
Crnax 2,86 (2,52-3,25)

1 triazolamo

CYP3A slopinimas

Vartoti kartu galima tik skyriuje,
kuriame yra uztikrinamas
klinikinés paciento biiklés
stebéjimas ir tinkamas gy¢ymas
kvépavimo slopinimo in(aiha)
uzsitesusios sedacijos atve .
Reikia apsvarstyt! sumaZinti
parenteriniu bidu war.ojamo
midazolamn 1gze’ ypuc jeigu
skiriama dcugiau kaip viena
midazhlanip dozé.

seramojo midazolamo ar
triazolamo skyrimas kartu su
atclapreviru yra kontraindikuotinas.

zolpidemas (ne benzodiazepiny
grupés sedacijg sukeliantis
vaistinis preparatas)*

| zolpidemo
AUC 0,53 (0,45-0,64)
Coax 0,58 (0,52-0,66

mechanizmas nezinamay,

Klinikiné reik§mé nezinoma.
Veiksmingumui palaikyti gali
prireikti padidintos zolpidemo
dozés.

KALCIO KANALU BLOKATORIAI

amlodipinas* 1 amlodipino Gydyti reikia atsargiai ir
AUC 2,79 (2,58-3,91) apsvarstyti amlodipino dozés
Chax 1,27 (1521-1,33) sumazinimg. Rekomenduojama
CYP2#yslepinimas klinikiné stebésena.
diltiazemas MNlalcio Fdnaly blokatoriy Gydyti reikia atsargiai ir
felodipinas ZY P3A slopinimas ir (arba) rekomenduojama stebéti kliniking
nikardipinas poy eikis P-gp pernasai zarnose pacienty biikle.
nifedipinas
nizoldipinas
verapamilis e
CCR5 ANTAGONJISTAIL,,
maravirokas*® 1 maraviroko Maraviroko 150 mg du kartus per
AUC; 9,49 (7,94-11,34) parg, kai vartojama kartu su
Ciax 7,81 (5,92-10,32) telapreviru.
Ci2 10,17 (8,73-11,85)
Nesitikima, kad kartu vartojamas
maravirokas turéty poveikj
telapreviro koncentracijoms
(remiantis istoriniais duomenimis
/| ir telapreviro eliminacijos keliu)
| "'KORTIKOSTEROIDAI
Sisteminio poveikio | telapreviro Vartojant kartu, gali iSnykti
deksametazonas CYP3A suzadinimas gydomasis telapreviro poveikis.

Todél tokj vaistiniy preparaty
derinj vartoti reikia atsargiai arba

apsvarstyti alternatyvas.
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inhaliuojamieji/vartojami j nosj
flutikazonas
budezonidas

1 flutikazono
1 budezonido
CYP3A slopinimas

Flutikazong ar budezonida
nerekomenduojama vartoti kartu
su telapreviru, nebent laukiama
nauda pacientui nusveria
kortikosteroidy sisteminio
nepageidaujamo poveikio rizika.

ENDOTELINO RECEPTORIU ANTAGONISTAS

bozentanas

1 bozentano

| telapreviro

CYP3A suzadinimas bozentanu,
CYP3A ir organiniy anijony
pernasos polipeptidy (angl.,
organic anion transporter
polypeptides [OATP]) slopinimas
telapreviru

Gydyti reikia atsargiai,
rekomenduojama klinikiné
stebésena.

ZIV-ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI: ZIV-PROTEAZES INHIBITORIAI 21 L_

atazanaviras/ritonaviras®

| telapreviro

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

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

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

1 atazanaviro

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

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

Cuin 1,85 (1,40-2,44)

CYP3A slopinimas telapreviru

Vartojant §j derinj daznai
pasireiskia hiperhilirébifiemija.
Rekomenduoiamatslinikiné ir
laboratorinsa (t£oéena dél
hiperbiliruvinemijos (Zr. 4.4 ir 4.8
skyriw').

darunaviras/ritonaviras*

| telapreviro

AUC 0,65 (0,61-0,69)
Chax 0,64 (0,61-0,67)
Chin 0,68 (0,63-0,74)

| darunaviro

AUC 0,60 (0,57-0552)
Chnax 0,60 (0,56-0.54;
Cuin 0,58 (0,52-0,E3)
mechanifimag neZinomas

Darunaviro/ritonaviro
nerekomenduojama skirti kartu su
telapreviru (Zr. 4.4 skyriy).

fosamprenaviras/ritonaviras*

| telagipvire

AUC 07657(0,63-0,72)
C.an0,07(0,63-0,71)
Cun, 0,70 (0,64-0,77)
{“amprenaviro

AUC 0,53 (0,49-0,58)
Chax 0,65 (0,59-0,70)
Cuin 0,44 (0,40-0,50)
mechanizmas nezinomas

Fosamprenaviro/ritonaviro
nerekomenduojama skirti kartu su
telapreviru (Zr. 4.4 skyriy).

lopinaviras/ritonafirag®

| telapreviro

AUC 0,46 (0,41-0,52)
Ciax 0,47 (0,41-0,52)
Chin 0,48 (0,40-0,56)

<> lopinaviro

AUC 1,06 (0,96-1,17)
Ciax 0,96 (0,87-1,05)
Cuin 1,14 (0,96-1,36)
mechanizmas nezinomas

Lopinaviro/ritonaviro
nerekomenduojama skirti kartu su
telapreviru (zZr. 4.4 skyriy).

17



ZIV-ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI: ATVIRKSTINES TRANSKRIPTAZES

INHIBITORIAI
efavirenzas* | telapreviro 1 125 mg kas 8 val. Jeigu skiriama kartu, telapreviras
(atitinka 750 mg kas 8 val.) turi biiti vartojamas po 1 125 mg
AUC 0,82 (0,73-0,92) kas 8 val. (zr. 4.4 skyriy).
Conax 0,86 (0,76-0,97)
Cuin 0,75 (0,66-0,86)
| efavirenzo (+ TVR 1 125 mg kas
8 val.)
AUC 0,82 (0,74-0,90)
Coax 0,76 (0,68-0,85)
Cuin 0,90 (0,81-1,01)
CYP3A suzadinimas efavirenzu
tenofoviro dizoproksilio < telapreviro Reikalinga sustiprinta klinikiioyr
fumaratas* AUC 1,00 (0,94-1,07) laboratoriné stebésena
Chax 1,01 (0,96-1,05) (zr. 4.4 skyriy).
Chin 1,03 (0,93-1,14)
1 tenofoviro
AUC 1,30 (1,22-1,39)
Chax 1,30 (1,16-1,45)
Coin 1,41 (1,29-1,54)
poveikis P-gp pernasai zarnose N
abakaviras, Netirta. Telaprewizo poveikis
zidovudinas IUDE-gliukuroniltransferazéms
negsii bliti atmestas ir gali veikti
avakaviro ir zidovudino
, % .| koncentracijas plazmoje.
etravirinas*® | telapreviro 750 mg kas 8 va! Jeigu skiriama kartu, dozés keisti
AUC 0,84 (0,71-0,98) nereikia.
Cnax 0,90 (0,79-1,02
Cuin 0,75 (0,61-0,92)
> etravirino ( TVR50 mg kas
8 val.)
AUC 0,94 (0,85-1,04)
Coax 2593 (0.54-1,03)
G, 97%0,86-1,10)
rilpivirinas* I telapieviro 750 mg kas 8 val. Jeigu skiriama kartu, dozés keisti

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

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

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

1 rilpivirino (+ TVR 750 mg kas 8
val.)

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

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

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

nereikia.

INTEGRAZ 5 INBiSITORIAI

raltegraviray*

> telapreviro

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

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

1 raltegraviro

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

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

Jeigu skiriama kartu, dozés keisti
nereikia.

HMG-CoA REDUKTAZES INHIB

ITORIAI

atorvastatinas*®

1 atorvastatino

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

Ciax 10,6 (8,74-12,85)
CYP3A ir OATP slopinimas
telapreviru

Atorvastatino skyrimas kartu su
telapreviru yra kontraindikuotinas
(zr. 4.3 skyriy).
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fluvastatinas
pitavastatinas
pravastatinas
rozuvastatinas

1 statino
CYP3A ir OATP slopinimas
telapreviru

Gydyti reikia atsargiai,
rekomenduojama klinikiné
stebésena.

Apie HMG-CoA reduktazés
inhibitorius, kuriy vartojimas kartu
su INCIVO yra
kontraindikuotinas, Zr.

4.3 skyriuje.

HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI/ESTROGENAS

etinilestradiolis*® | etinilestradiolio Telaprevirg skiriant kartu su
noretindronas*® AUC 0,72 (0,69-0,75) hormoniniais kontraceptikais,
Cuax 0,74 (0,68-0,80) reikia taikyti papildomus
Ciin 0,67 (0,63-0,71) nehormoninius kontracepcijos
< noretindrono metodus.
AUC 0,89 (0,86-0,93) Pacientes, kurios vartoia
Cinax 0,85 (0,81-0,89) estrogenus kaip pakelZidnigja
Chin 0,94 (0,87-1,00) hormony terapija/reciia"kliniskai
mechanizmas nezinomas stebéti dél estragenoiokos
pozymiy.
7r. 4.4 ir 4.6 sKyrius.
IMUNOSUPRESANTAI N
ciklosporinas*® 1 ciklosporino Reikés sipriai sumazinti
takrolimuzas* AUC 4,64 (3,90-5,51) ‘mumosupresanty doze pailginant
sirolimuzas Chax 1,32 (1,08-1,60) arha/nepailginant dozavimo

INHALIUOJAMASIS BETA ADRERORECEPTORIU AGONISTAS

1 takrolimuzo

AUC 70,3 (52,9-93,4)**
Crax 9,35 (6,73-13,0)**
1 sirolimuzo

1 telapreviro
**Apskaiéiuota, remiantis
duomeniziiis, gautais vartojant

mazesee d07z;.

C Y3 Aslopinimas, pernasos
balymy slopinimas

itttervalo. Vartojant kartu su
telapreviru, rekomenduojama atidi
imunosupresanty koncentracijy
kraujyje, inksty funkcijos bei su
imunosupresantu susijusio
nepageidaujamo poveikio
stebésena. Takrolimuzas gali
prailginti QT intervala

(zr. 4.4 skyriy).

salmeterolis

1 salmeterolio
CYP3A slopinimas

Salmeterolj skirti kartu su
telapreviru nerekomenduojama.
Vartojant kartu, gali padidéti su
salmeteroliu susijusiy
kardiovaskuliniy nepageidaujamy
reiskiniy, iskaitant QT intervalo
pailgéjima, palpitacijas ir sinusing
tachikardija, rizika (zr. 4.4 skyriy).

INSUT AIL(_W SEKRECIJA SKATINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

epaglindas

1 repaglinido
OATP slopinimas telapreviru

Gydyti reikia atsargiai,
rekomenduojama klinikiné
stebésena.
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NARKOTINIAI ANALGETIKAI

AUC 0,96 (0,84-1,10)
Cona 0,80 (0,69-0,93)
Cpin 1,06 (0,87-1,30)

metadonas* | R-metadono Pradedant vartoti kartu telaprevira,
AUC 0,71 (0,66-0,76) metadono dozés keisti nereikia.
Ciax 0,71 (0,66-0,76) Vis délto rekomenduojama stebéti
Chin 0,69 (0,64-0,75) klinikine paciento bukle, nes kai
kuriems pacientams palaikomojo
Poveikio neprisijungusio gydymo metu gali reikéti keisti
R-metadono koncentracijoms metadono doze.
nebuvo. Pranesta apie QT intervalo
pailgéjimg ir Torsade de Pointes
Metadono i$stimimas i$ jungties vartojant metadong
su plazmos baltymais. (zr. 4.4 skyriy). EKG turi biti |
tikrinama pradzioje ir reguliaria’
gydymo telapreviru metu.  #~
buprenorfinas* <> buprenorfino Kartu su telapreviru vartoiamg

buprenorfino dozés keisti iereikia.

FDE-5 INHIBITORIAI

sildenafilis
tadalafilis
vardenafilis

1 FDE-5 inhibitoriy
CYP3A slopinimas

Sildenafilig agvar denafilio skirti
kartu su_teigoreviru

nereke merduojama. Gydant
erekcijodiiunkcijos sutrikima,
adstafilj galima vartoti kartu
ateedgiai, skiriant vienkarting ne
didesng kaip 10 mg dozg per

72 valandas, ir esant sustiprintai
stebésenai dél su tadalafiliu
susijusiy nepageidaujamy
reiskiniy.

Gydant artering plauciy
hipertenzija, sildenafilio ar
tadalafilio skyrimas kartu su
telapreviru yra kontraindikuotinas
(zr. 4.3 skyriy).

PROTONU SIURBLIO INHIBITOR 1AL [/

ezomeprazolas*

| w2 Wlapreviro

AUC 0,98 (0,91-1,05)

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

Protony siurblio inhibitorius
galima vartoti kartu nekeiciant
dozés.

4.6  Vaisingumas, néStumaovir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie INCIV'O vartojimg né$¢ioms moterims néra. Tyrimy su gyviinais nepakanka, kad biity
galima nustat{/ti’ipksir| poveikj Zmoniy reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). INCIVO nerekomenduojama
vartoti néSt umosiietu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos.

Vv inatery kontracepcija

Kacang: INCIVO privaloma vartoti kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu, su Siais vaistiniais
oreparatais susijusios kontraindikacijos ir jspéjimai yra taikomi ir kombinuotam gydymui.

D¢l kombinuoto gydymo peginterferonu alfa ir ribavirinu, vaisingo amziaus pacientés ir jy partneriai,
taip pat pacientai ir jy partnerés privalo naudoti 2 veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo
INCIVO metu. Baigus gydyma INCIVO, reikia laikytis kontracepcijos rekomendacijy kaip pateikta
ribavirino preparato charakteristiky santraukoje, ir kaip apraSyta Zemiau.

Hormoninius kontraceptikus galima vartoti toliau, bet jie gali biiti nepatikimi INCIVO dozavimo metu
ir iki dviejy ménesiy po INCIVO vartojimo nutraukimo (zr. 4.5 skyriy). Siuo laikotarpiu vaisingo
amziaus pacientés turi naudoti du veiksmingus nehormoninius kontracepcijos metodus. Praéjus dviem
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ménesiams po gydymo INCIVO pabaigos, hormoniniai kontraceptikai v¢él yra tinkami kaip vienas i$
dviejy reikiamy veiksmingy kontracepcijos metody.

Daugiau informacijos Zr. ribavirino ir peginterferono alfa preparato charakteristiky santraukose.

Zindymas

Telapreviras ir jo pagrindinis metabolitas iSsiskiria j ziurkiy pieng (zr. 5.3 skyriy). Nezinoma, ar
telapreviras iSsiskiria j motinos pieng. Kadangi dél kombinuoto gydymo INCIVO kartu su
peginterferonu alfa ir ribavirinu zindomiems kudikiams yra galimos nepageidaujamoa reakcijos,
zindyma privaloma nutraukti prie§ pradedant gydyma. Taip pat zr. ribavirino preparato charakteristiky
santrauka.

Vaisingumas
Tiriant Ziurkése, INCIVO neveiké vaisingumo ar vislumo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

INCIVO gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingd:. “NCIVO
poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Buvo prat eSia=dpie kai kuriems
INCIVO vartojantiems pacientams pasireiskusj apalpimg ir retinopatija, ir j.{a1%eikia atsizvelgti,
vertinant paciento gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus. Daugiau infortsa<ijos taip pat Zr.
peginterferono alfa ir ribavirino preparato charakteristiky santraukase

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendri INCIVO saugumo duomenys yra pagrijsti Il i7’liitazés klinikiniy tyrimy (kontroliuojamy ir
nekontroliuojamy), kurivose dalyvavo 3 441 pacieiitad Kuriems taikytas INCIVO kombinuotas
gydymas, duomenimis ir spontaniniais prane$imais o vaistinio preparato patekimo j rinka.

INCIVO privalo buti vartojamas kartu suspegmzerferonu alfa ir ribavirinu. Su Siais vaistiniais
preparatais susijusias nepageidaujamas Ledkdijas Zr. atitinkamose preparato charakteristiky
santraukose.

Maziausiai vidutinio sunkume, (>, laipsnio) nepageidaujamy reakcijy i vaistinj preparatg (NRV)
daznis buvo didesnis INCIV:O gidpéje negu placebo grupéje.

INCIVO/placebo gydy=id faz¢je dazniausiai praneStos ne mazesnio kaip 2 sunkumo laipsnio NRV
INCIVO grupéje £anziiis = 5,0 %) buvo anemija, iSbérimas, niezéjimas, pykinimas ir viduriavimas.
Ne mazesnio kaify3 sunkumo laipsnio NRV, apie kurias INCIVO/placebo gydymo fazéje buvo
pranesta dazriiadsiaigZNCIVO grupgje (daznis > 1,0 %) buvo anemija, iSbérimas, trombocitopenija,
limfopenija)niczejimas ir pykinimas.

Nepageidwujamy reakcijy santrauka lenteléje
NRVLINCIVO yra pateiktos 3 lentelgje.

NRYV yra pateiktos pagal organy sistemy klas¢ (OSK) ir daznj: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) ir reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000). Kiekvienoje
daznio grupéje NRV pateikiamos mazéjan¢io sunkumo tvarka.
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3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata INCIVO (vartotg kartu su
peginterferonu alfa ir ribavirinu) HCV uzsikrétusiems pacientams klinikiniuose tyrimuose® ir
po vaistinio preparato patekimo j rinkg

Organy sistemy klasé (OSK) | Daznio kategorija | Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj
preparata
Kombinuotas gydymas INCIVO,
peginterferonu alfa ir ribavirinu
Infekcijos ir infestacijos dazni burnos kandidamikozé
Kraujo ir limfinés sistemos labai dazni anemija
sutrikimai dazni trombocitopenija’, limfopenija’
Endokrininiai sutrikimai dazni hipotiroze N 4
Metabolizmo ir mitybos dazni hiperurikemija’, hipokalemija’ a0
sutrikimai nedazni podagra §/ |
Nervy sistemos sutrikimai dazni skonio pojii€io sutrikimas, apalpini:s
Akiy sutrikimai nedazni retinopatija A
Virskinimo trakto sutrikimai labai dazni pykinimas, viduriavimas, véinimas,
hemorojus, proktalgija = "\
dazni iSangeés niezéjimas, knatiavimas i§
tiesiosios Zarnos, i¥angés jtrikimas
nedazni proktitas, pankre&titas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky | dazni hiperbilirubjremija
sutrikimai -
Odos ir poodinio audinio labai dazni niez¢jirfias, 1*bérimas
sutrikimai dazni egzemayyveido patinimas, eksfoliacinis
ihosimus
nedazni wdistinio preparato sukeltas bérimas su
[‘eozinofilija ir sisteminiais simptomais
" ( /"(DRESS), urtikarija
reti SJS, TEN, daugiaformé eritema
Inksty ir Slapimo taky nedazni kreatinino koncentracijos kraujyje
sutrikimai padidéjimas® prerenaliné azotemija su ar
/) be Giminio inksty nepakankamumo
Bendrieji sutrikimai ir dazni periferiné edema, nenormalus produkto
vartojimo vietos pazeidimai | skonis
Placebu kontoliuojamy II ir I fazeytyrimy metu buvo surinkti apibendrinti duomenys apie 1 346 HCV uzsikrétusius
pacientus.

Daznis remiasi praneSimy, gnictaepageidaujama reiskinj dazniais (papildomai zr. Zemiau esanciame poskyryje
,,Laboratoriniy tyrimu{rezltady nukrypimai®).

Papildomo tyrimé C2\1 ¢ duomeny analizéje kombinuoto gydymo su INCIVO 1 125 mg du kartus per
para saugumoraponiénys buvo panasis j pacienty, kurie gavo kombinuota gydyma su INCIVO 750 mg
kas 8 valandiai{(ah), saugumo duomenis. Naujy saugumo duomeny nenustatyta.

Laboraigririy tyrimy rezultaty nukrypimai

Atnkt) maziausiai vidutinio sunkumo (> 2 laipsnio) laboratoriniy tyrimy rezultaty nukrypimai, kurie
pazalapibendrintus II ir III fazés placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy duomenis rodo
pasunkéjima, palyginti su pradiniais duomenimis, ir yra laikomi NRV, pastebétomis HCV
azsikrétusiems pacientams, kurie buvo gydyti INCIVO kombinuotu gydymu, yra pateikti zemiau
esancioje lenteléje.
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4 lentelé. Atrinkti laboratoriniy tyrimy rezultaty nukrypimai (DAIDS®> 2 laipsnio), kurie
pagal apibendrintus II ir III fazés placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimuy duomenis rodo
pasunkéjima, palyginti su pradiniais duomenimis, ir yra laikomi NRV, pastebétomis HCV
uzsikrétusiems pacientams, kurie buvo gydyti INCIVO kombinuotu gydymu

| | 2 laipsnio | 3 laipsnio | 4 laipsnio
Padidéjimas’
Slapimo rtigstis 17,9 % 4,6 % 1,1 %
(10,1-12,0 mg/dl) | (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
bilirubinas 13,6 % 3,6 % 0,3 %

(1,6-2,5x VNR) | (2,6-5,0 x VNR) (> 5,0 x VNR)
bendras 15,4 % 2,0% NA
cholesterolis (6,20— (> 7,77 mmol/l

7,77 mmol/l > 300 mg/dl)

240-300 mg/dl) A
mazo tankio 6,9 % 2.5% NA
lipoproteinas (4,13- (> 4,91 mmol/l

4,90 mmol/l > 191 mg/dl)

160-190 mg/dl) /
kreatininas 0,9 % 02% W] 0%

(1,4-1,8§ x VNR) | (1,9-3,4x VINR)) | (>3,4x VNR)

Sumazéjimas "
hemoglobinas 27,0 % ST 1,1 %
(9,0-9,9 g/dl (02 g/dl (< 7,0 g/dl)
arba bet koks arbabet koks
sumazejimas | sumazéjimas
3,5-4,4 g/dl) ( >4.5 g/dl)
trombocity kiekis 24,4 % 2.8 % 0,2 %
(50 Q0 (25 000- (<25 000/mm°)
99 999/t 49 999/mm°)
absoliutus 13,1 % 11,8 % 4.8 %
limfocity kiekis (5284y599/mm’) (350-499/mm’) (< 350/mm’)
kalis 1,6 % 0% 0%
(7,5-2,9 mekv/l) (2,0-2,4 mekv/l) (< 2,0 mekv/l)

NA = netaikoma.

¢ Apibendrintuose laboratoriniy tyrimydndmeny rinkiniuose buvo naudotas AIDS lentelés skyrius suaugusiy, paaugliy

ir vaiky nepageidaujamy reiskiiviy suskumo klasifikacijai (angl., The Division of AIDS Table for Grading the Severity
of Adult and Paediatric Adve se Events [DAIDS], versija 1.0, 2004 m. gruodzio mén.).

Daznis apskai¢iuotas pagal pacienty skaiciy kiekvienam parametrui.

Dauguma laboratefinig,tyrimy rodmeny 24-tg savaitg grizo i lygmenis, pastebétus vartojant
peginterferona alia i iibaviring, i§skyrus trombocity kiekius, kurie i$silaiké zemesniuose lygmenyse
uz pastebétus vartojant peginterferong alfa ir ribaviring iki 48 savaités (zr. 4.4 skyriy).

Slapim§ rigsties koncentracijos serume padidéjimai pasitaiko labai daznai gydant INCIVO kartu su

pagriinrieronu alfa ir ribavirinu. Baigus gydyma INCIVO, slapimo riigsties koncentracijos paprastai
mazdiasper kitas 8 savaites ir yra panasios j pastebétas pacientams, vartojantiems vien peginterferong
altalir ribavirina.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Isbérimas

Taikant kombinuota gydyma INCIVO, buvo prane§imy apie sunkias, potencialiai gyvybei pavojingas
ir mirtinas odos reakcijas, jskaitant DRESS, SIS ir TEN (Zr. 4.4 skyriy). II ir III fazés placebu
kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose iSbérimo bendras daznis ir sunkumas padidéjo, kai
INCIVO buvo skiriamas kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu. Gydant INCIVO, apie i§bérimo
rei§kinius (visy sunkumo laipsniy) buvo pranesta 55 % pacienty, kurie gavo INCIVO kombinuota
gydyma, ir 33 % pacienty, kurie vartojo peginterferong alfa ir ribaviring.
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Daugiau kaip 90 % isbérimy buvo nedidelio ar vidutinio sunkumo. ISbérimas, apie kurj pranesta
taikant INCIVO kombinuotg gydyma, buvo jvertintas kaip tipiskai nieztintis, egzeminis iSbérimas ir
apémé maziau kaip 30 % kiino pavirSiaus ploto. Pusé isbérimy prasidéjo per pirmgsias 4 savaites, bet
iSbérimas gali atsirasti bet kuriuo INCIVO kombinuoto gydymo metu. Esant nedideliam ar vidutinio
sunkumo isbérimui, INCIVO kombinuoto gydymo nutraukti nereikia.

Isbérimo stebésenos ir gydymo INCIVO, ribavirinu ir peginterferonu alfa nutraukimo rekomendacijas
7r. 4.4 skyriuje. Pacientus, kuriems pasireiskia nedidelio ar vidutinio sunkumo isbérimas, reikia stebéti
del progresavimo poZymiy, taciau progresavimas buvo nedaznas (reciau kaip 10 %). Klinikiniuose
tyrimuose daugumai pacienty buvo skirti antihistamininiai vaistiniai preparatai ir lokalaus poveikio
kortikosteroidai. ISbérimo palengvéjimas atsiranda baigus ar nutraukus INCIVO dozavima, vis délto
gali praeiti keletas savaiciy, kol iSbérimas i$nyks.

Anemija

I ir III fazés placebu kontroliuojamuose tyrimuose apie anemijg (visy sunkumo laipsniy) 560
pranesta 32,1 % pacienty, kurie gavo INCIVO kombinuotg gydyma, ir 14,8 % pacientu,Kulie vartojo
peginterferong alfa ir ribaviring. Ribavirino dozés mazinimai buvo naudoti gydant antmiji. Ribavirino
doze del anemijos reikéjo sumazinti 21,6 % pacienty, kuriems buvo taikytas INCIV( kombinuotas
gydymas, palyginti su 9,4 % pacienty, kurie vartojo vien peginterferong alfa ir«bavifing. Eritropoez¢
skatinan¢iy vaistiniy preparaty (ESA) paprastai vartoti nebuvo leidziama, irfie*huvo naudoti tik 1 %
pacienty II ir III fazés klinikiniuose tyrimuose. Placebu kontroliuojamuose Iivz41l fazés tyrimuose
INCIVO/placebo gydymo fazés metu apie kraujo perpylimus buvo,pranesta 2,5'% pacienty, kuriems
buvo taikytas INCIVO kombinuotas gydymas, ir 0,7 % pacienty, kuiie gavo vien peginterferong alfa ir
ribaviring. Kraujo perpylimy daznis viso tyrimo laikotarpiu buve atiinkamai 4,6 % ir 1,6 %. Il ir III
fazés placebu kontroliuojamuose tyrimuose dél anemijos vigzo INEIVO vartojimg nutrauke 1,9 %
pacienty, o INCIVO kombinuotg gydyma dél anemijos nuttaukas0,9 % pacienty, palyginti su 0,5 %,
vartojanciais peginterferonag alfa ir ribaviring (zr. 4.4 skyig).

Isangés ir tiesiosios zarnos pozymiai ir simptomai

Klinikiniuose tyrimuose dauguma §iy reiskiniy (pv=) hemorojus, iSangés ir tiesiosios Zarnos
diskomfortas, iSangés niezéjimas ir deginimg-tiesiojoje zarnoje pojitis) buvo nedidelio ar vidutinio
sunkumo, labai nedideliu skai¢iumi atveizpoaskatino nutraukti gydyma ir iSnyko pabaigus INCIVO
dozavima.

Pacientai, kurie taip pat yra uzsikrate 2.1V-1

INCIVO vartojimo HCV ir ZEV-I\uzsikrétusiems pacientams (kurie nebuvo gydomi antiretrovirusine
terapija arba buvo gydomi aatiroiovirusine terapija) bendri saugumo duomenys buvo panasis ]
saugumo duomenis gydantwicn tik HCV uzsikrétusius pacientus, iSskyrus atazanavira/ritonavirg
vartojusius pacientlis, \=si19ms daznai pasireiské trumpalaikis netiesioginio bilirubino koncentracijy
(iskaitant 3-4 laipsfioppadidéjimas antrajg savaitg, kurios iki 12-tos savaités grjzo beveik j pradinius
rodiklius (Zr. 4.4 Gkyiiy).

Pacientai, huricins persodintos kepenys, nesergantys ciroze

Bendri (BCTVO saugumo duomenys anksciau negydytiems pacientams ir anks¢iau gydytiems HCV-1
infektntierns pacientams, kuriems persodintos kepenys, vartojantiems pastovias imunosupresanty
takraliniuzo arba ciklosporino A dozes, bendrai buvo panasiis | INCIVO saugumo duomenis
ndcientams, kuriems nebuvo persodintos kepenys, nors apie anemijg buvo pranesta dazniau (55,4 %,
nalyginti su 32,1 % saugumo duomeny kaupimo II-II1 fazés tyrimy metu) gydymo INCIVO fazés
metu. Norint sureguliuoti anemija, pradedant gydyma INCIVO, buvo skirtos mazesné pradiné
ribavirino dozé (600 mg per para). Bendrosios gydymo fazés metu ribavirino dozé buvo toliau
sumazinta 36,5 % pacienty, 41,9 % taikytas gydymas ESA ir 21,6 % buvo perpiltas kraujas (zr. 4.4 ir
4.5 skyrius, ,,Jmunosupresantai‘).

Vaiky populiacija
INCIVO saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams dar neistirtas.
Duomeny néra.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausia dokumentuota skirta INCIVO doz¢ yra 1 875 mg kas 8 valandas 4 paras sveikiems
savanoriams. Tame tyrime, vartojant 1 875 mg kas 8 valandas, palyginti su 750 mg vartojimu kas
8 valandas, dazniau pasireiské Sie dazni nepageidaujami reiskiniai: pykinimas, galvos skausmas,
viduriavimas, sumaZzéjes apetitas, skonio pojiicio sutrikimas ir vémimas.

Specifinio priesnuodzio perdozavus INCIVO néra. INCIVO perdozavimo gydymas susidedays
Iprastiniy palaikomyjy priemoniy, jskaitant gyvybiniy funkcijy stebésena ir paciento klinilapssthuklés
steb¢jima. Jeigu reikia, neabsorbuota veikliaja medziagg galima pasalinti sukeliant vémimé arba
plaunant skrandj. Skrandj galima plauti tik tuo atveju, jeigu tai padaryti galima per vitng yalandg po
vaistinio preparato nurijimo. Galima taip skirti aktyvintosios anglies padéti pasalifitixizagsorbuotg
veikligja medziaga.

Ar telapreviras yra paSalinamas i§ organizmo peritoninés dializés ar hemodializcs metu, nezinoma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — tiesioginio poveikio prie$viiusiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas —
JOSAELL.

Veikimo mechanizmas
Telapreviras yra HCV NS3¢4A serino prateazes, kuri yra biitina viruso replikacijai, inhibitorius.

Tyrimai in vitro

Telapreviro aktyvumas pries HCV

HCV 1b poriisio replikono méginjie telapreviro ICs, pries laukiniy rasiy HCV buvo 0,354 umol, ir
buvo panasi j 1a poriiSiosnt kciwo viruso méginio ICs, (0,28 umol).

Atsparumas

HCV variantai, susiie W virusologiniu nepakankamumu gydymo metu ar atkry¢iu, buvo jvertinti
replikono méginiose pagal mutageneze nustatytose vietose. Variantai V36A/M, TS54A/S, R155K/T ir
A156S suteik > /Mmazesdies atsparumo telaprevirui in vitro koncentracijas (telapreviro 1Cs, padidéjimas
3-25 kartai), 0'A156V/T ir V36M+R 155K variantai suteiké didesnes atsparumo telaprevirui in vitro
koncen(raciias (telapreviro ICso padidéjimas > 25 kartus). Replikono variantai, gauti i§ pacienty
1Sukdity, seiy, parodé panasius rezultatus.

Teldprevirui atspariy varianty replikacijos in vitro pajégumas buvo mazesnis nei laukiniy rasiy virusy.

KryZminis atsparumas

Telaprevirui atspariis variantai buvo tirti dél kryZminio atsparumo proteazés inhibitoriams

HCYV replikono sistemoje. Replikonai su pavieniais pakeitimais 155 ar 156 pozicijose, ir dvigubi
variantai su pakeitimais likusiose 36 ir 155 pozicijose, parod¢ kryZminj atsparuma visiems proteazeés
inhibitoriams tiriant placiose jautrumo ribose. Visi tirti telaprevirui atspariis variantai iSliko pilnai
jautrts interferonui alfa, ribavirinui ir HCV nukleozidy bei nenukleozidy polimerazés inhibitoriams
replikono sistemoje. Klinikiniy tyrimy duomeny apie pacienty, kuriems gydymas, kurio pagrinda
sudaré HCV NS3-4A proteazés inhibitorius, toks kaip telapreviras, buvo nesékmingas, pakartoting
gydyma néra, ir néra duomeny apie pakartotinius gydymo telapreviru kursus.
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Klinikiniai virusologiniai tyrimai

II ir I1I fazés klinikiniuose telapreviro tyrimuose anks¢iau negydyti pacientai ir anks¢iau nesékmingai
gydyti pacientai, kuriems tyrimo pradzioje (prie§ gydyma) buvo nustatyti telaprevirui atsparts
variantai, pasitaiké retai (V36M, T54A ir R155K <1 % ir T54S - 2,7 %). Vyraujantis pradinis
atsparumas telaprevirui netrukdo s¢kmingai gydyti telapreviru, peginterferonu alfa ir ribavirinu.
Tikétina, kad pradiniy telaprevirui atspariy varianty poveikis pradzioje yra didZiausias pacientams su
prastu atsaku i interferona, pavyzdziui, kuriems anksc¢iau nebuvo jokio atsako.

I$ viso 215 18 1 169 pacienty, gydyty pagal T12/PR plang III fazés klinikiniame tyrime, pasireiské
virusologinis nepakankamumas gydymo metu (n = 125) arba atkrytis (n = 90). Remiantis $iy

215 pacienty populiacijos HCV sekos analizémis, telaprevirui atspariy HCV varianty atsiradimas tévo
nustatytas 105 (84 %) pacientams, kuriems pasireiské virusologinis nepakankamumas, ir 55 (6 147)
pacientams, kuriems pasirei§ké atkrytis, o laukiniy rasiy virusas buvo aptiktas 15 (12 %) paciGnt(.
kuriems pasireiské virusologinis nepakankamumas, ir 24 (27 %) pacientams, kuriems pasicCisk§
atkrytis. 16 (7 %) pacienty duomeny apie HCV sekg nebuvo. Telaprevirui atspariy varianti sekos
analizés nustaté pakeitimus 4 pozicijose NS3-4A proteazés srityje, atitinkancius telap.evilp veikimo
mechanizmg (V36A/M, T54A/S, R155K/T ir A156S/T/V). Trecios fazés C211 klinjkinieme tyrime
skirtumo tarp atsiradusiy varianty tipy pacientams, vartojusiems 1 125 mg telap evirg’du kartus per
para (2 x d.), ir pacientams, vartojusiems 750 mg telapreviro kas aStuonias yalanaus (q8h), nebuvo.
Gydymo nesékmés metu telaprevirui atspariis variantai buvo nustatyti panasisi«laliai pacienty abiejose
gydymo grupése. Virusologinis nepakankamumas gydymo telapreviry/matu daugiausia buvo susijes su
didesnio atsparumo lygmens variantais, o atkrytis daugiausia buvo sugijgs’su mazesnio atsparumo
lygmens variantais ar laukiniy rasiy virusu.

Pacientai, uzsikréte 1a genotipo HCV, daugiausia tur¢jo pavietims V36M ir R155K variantus ir jy
derinius, tuo tarpu pacientai, uzsikréte 1b genotipo HCV,, dausiausia turéjo V36A, TS4A/S ir
A156S/T/V variantus. Sis skirtumas yra grei¢iausiai giehdidesnio 1b genotipo, palyginti 1a genotipu,
genetinio barjero V36M ir R155K pakeitimams. Térp(telapreviru gydyty pacienty virusologinis
nepakankamumas gydymo metu buvo daznesnis pasienty, uzsikrétusiy la genotipo nei 1b genotipo
virusais, grupéje ir buvo daznesnis pacientazis, kuriems anksc¢iau nebuvo jokio atsako, nei pacientams
kitose populiacijose (anksc¢iau negydytiems pacientams, kuriems pasireiské atkrytis arba anksciau
pasireiske dalinis atsakas, Zr. 5.1 skysiujedpcskyrius ,,Kliniking patirtis*, ,,Veiksmingumas anksciau
gydytiems suaugusiesiems*).

Atsparumo duomenys, gauti tyrints HPC3008, kuriame dalyvavo pacientai, uzsikréte ir HCV, ir ZIV-
1, buvo panasiis | pacientu, :zsinretusiy vien tik HCV.

Atsparumo duometiys,,gauti HPC3006 tyrimo, kuriame dalyvavo negydyti ir gydyti HCV-1 uzsikrete
pacientai, kuriems-auve persodintos kepenys, vartojantys pastovias imunosupresanty takrolimuzo arba
ciklsosporino A Gozesymetu, buvo panasiis j atsparumo duomenis, gautus tiriant HCV uzsikrétusius
pacientus, kulisins nebuvo persodintos kepenys.

INCIVO £ydyty pacienty, kurie nepasieké IVA, tolimesné analizé parodé, kad, baigus gydyma
telagtowire, laukiniy rasiy virusu uzsikrétusiy pacienty populiacija padidéjo ir telaprevirui atspariy
variantz, po kurio laiko nebuvo aptinkama. I8 bendrai 255 anksc¢iau negydyty ir anksciau gydyty
nicienty 111 fazés tyrimuose 108, 111 ir C216, kuriems gydymo metu atsirado telaprevirui atsparis
variantai, 152 (60 %) pacientams véliau atspariy varianty populiacijos sekos nustatymo biidu nebuvo
aptikta (10 ménesiy steb¢jimo mediana). IS 393 atspariy varianty, nustatyty 255 pacientams, 68 %
varianto NS3-36, 84 % varianto NS3-54, 59 % varianto NS3-155, 86 % varianto NS3-156 ir 52 %
varianto NS3-36M+NS3-155K véliau nebuvo aptikta.

98 anksciau negydyty pacienty ir anks¢iau nes¢kmingai gydyty pacienty, kurie buvo gydyti INCIVO II
ar III fazés tyrime ir nepasieké IVA, stebéjimo tyrime telaprevirui atspariy varianty véliau nebuvo
aptikta 85 % (83 18 98) pacienty (27,5 ménesiy stebéjimo mediana). Pacientams, kuriems populiacijos
sekos nustatymo biidu buvo nustatyti laukiniy rasiy HCV (n = 20), potipio klony sekos nustatymo
analizé, palyginus atspariy varianty daznj prie$ pradedant gydyma telapreviru ir steb&jimo metu,
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parodé, kad visiems pacientams HCV varianto populiacija grizo i prie§ gydyma buvusius lygmenis.
Medianinis laikotarpis, per kurj telaprevirui atspariis variantai tampa neaptinkami populiacijos sekos
nustatymo biidu, buvo ilgesnis NS3-36 (6 ménesiai), NS3-155 (9 ménesiai) ir NS3-36 M+NS3-155K
(12 ménesiy) varianty, kurie daugiausia buvo stebéti pacientams, uzsikrétusiems la genotipo virusais,
nei NS3-54 (2 ménesiai) ir NS3-156 (3 ménesiai) varianty, kurie daugiausia buvo stebéti pacientams,
uzsikrétusiems 1b genotipo virusais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

INCIVO veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems nustatytas 1 genotipo létinis hepatitas C,
buvo jvertintas keturiuose III fazés tyrimuose: 3 tyrimuose, kuriuose dalyvavo anksciau negydyti
pacientai, ir 1 tyrime, kuriame dalyvavo anks¢iau gydyti pacientai (kuriems pasireiské atkrytis, dalinig
atsakas arba nebuvo jokio atsako). Siuose tyrimuose (108, 111 ir C216) dalyvave pacientai sirgo
kompensuota kepeny liga, jy HCV RNR koncentracijos buvo aptinkamos, o kepeny histopatologi
atitiko 1étinj hepatitg C. Jeigu nebuvo nurodyta kitaip, INCIVO buvo skirtas 750 mg kas 8 valandas
doze (q8h), peginterferono alfa-2a doz¢ buvo 180 ug per savaitg ir ribavirino doze buvo L/GR0 g per
para (pacientams, kuriy kiino svoris buvo < 75 kg) arba 1 200 mg per para (pacientams,Kufiu kiino
svoris buvo > 75 kg). HCV RNR koncentracijos plazmoje buvo imatuotos naudojant CO3A4S"
TagMan®™ HCV méginj (versija 2.0), skirta naudoti su labai gryna sistema (angl., Higi e System).
Meéginys turéjo 25 TV/ml apating kiekybinio nustatymo riba.

M1 fazés klinikiniy tyrimy (108, 111 ir C216) baigciy aprasyme IV A, kuris laikémas virusologiniu
naudojant paskutinj matavimg Siuo laikotarpiu. Triikstant 72-os savaesddikotarpio duomeny, buvo
naudoti paskutiniai nuo 12-tos savaités HCV RNR stebéjimo dudmenys. Be to, nustatant IVA, buvo
naudota 25 TV/ml kiekybinio jvertinimo riba.

I fazés klinikiniy tyrimy C211, HPC3008 ir HPC3006«czultaty aprasSymuose IVA12, kuris laikomas
jvertinimo ribg (25 TV/ml), naudojant paskutiniojoityfirio per 12 savaiciy po planuotos gydymo
pabaigos metu duomentis.

Veiksmingumas anksciau negydytiems susugusicsiems

Tyrimas C211

Tyrimas C211 buvo atsitiktiniy iméin atwaras 111 fazés tyrimas, atliktas su anks¢iau negydytais
pacientais, kurie atsitiktiniu biidu \huvd paskirti i vieng i$ dviejy gydymo grupiy: INCIVO 750 mg kas
aStuonias valandas [T12(q8h){PRjarba INCIVO 1 125 mg du kartus per parg [T12(2 x d.)/PR] kartu
su peginterferonu alfa-2a,ir¢ibaviiinu. Svarbiausias tikslas buvo parodyti, kad gydymas pagal plang
T12(2 x d.)/PR yra ne blogasnis uz gydyma pagal plana T12(q8h)/PR. Visi pacientai gavo 12 savaiciy
gydymg INCIVO Kartisgl peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu. Dvylikta savaite INCIVO vartojimas
buvo baigtas, ir paiental tgsé gydyma peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu. Bendra gydymo trukmé
buvo nustatyta. remizittis pacienty individualiu virusologiniu atsaku gydymo metu. Jeigu 4-3 savaitg
pacientui buv)pasielta neisSmatuojama HCV RNR koncentracija (taikinys neaptiktas), bendra gydymo
trukmé buva 2475avaités. Kitais atvejais bendra gydymo trukmeé buvo 48 savaites.

I yriting jraukty 740 pacienty amZziaus mediana buvo 51 metai (kitimo sritis nuo 18 iki 70), 60 %
nacienty buvo vyrai, 21 % kiino masés indeksas buvo > 30 kg/m’, 5 % tiriamyjy buvo juodaodziai,
0474 — azijieCiai, 85 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo > 800 000 TV/ml, 15 % buvo
diagnozuota tiltiné kepeny fibrozé, 14 % — cirozé, 57 % — HCV 1a genotipas ir 43 % — HCV 1b
genotipas.

IVA12 daznis gydymo pagal plang T12(2 x d.)/PR grupéje buvo 74 % (274 i$ 369), palyginti su 73 %
(27018 371) T12(gq8h)/PR grupe¢je (skirtumo 95 % pasikliautinasis intervalas: -4,9 %, 12,0 %). Apatiné
95 % PI riba (4,9 %) buvo didesné uz prie$ tyrima numatyta ne blogesnio rezultato -11 % riba ir todél
buvo jrodyta, kad gydymas pagal plang T12(2 x d.)/PR yra ne blogesnis uz gydyma pagal plang
T12(gq8h)/PR. 5 lenteléje yra parodytas atsako daznis T12(2 x d.)/PR grupéje ir T12(q8h)/PR grupéje.
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5 lentelé. Atsako daZniai (tyrimas C211)

savaitémis

T12(2 x d.)/PR T12(q8h)/PR

Gydymo rezultatas N =369 N=371
% (n/N) % (n/N)

IVA12 74 % (274/369) 73 % (270/371)
Neaptink?lrr;a HCV RNR (taikinys neaptiktas) 69 % (256/369) 67 % (250/371)
4-ta savaite
Neaptinkama HCV RNR (taikinys neaptiktas) 66 % (244/369) 63 % (234/371)
4-tg ir 12-tg savaitémis
IVA pacientams, kuriems buvo neaptinkama
HCV RNR (taikinys neaptiktas) 4-a ir 12-ta 89 % (218/244) 89 % (209/234)

IVA pacientams, kuriems nebuvo pasiekta
neaptinkama HCV RNR koncentracija
(taikinys neaptiktas) 4-ta ir 12-tg savaitémis

45 % (56/125)

45 % (61/137)

Pacientai, kuriems nebuvo IVA 26 % (95/369) 27 % (303371)
Virusologinis nepakankamumas gydymo metu® 10 % (38/369) 20.9G6656/371)
Atkrytis® 8 % (23/300) » 50 % (19/293)

Kita* 9 % (34/369) by, 12 % (46/371)

T12(2 x d.)/PR: 12 savaiciy gydymo INCIVO 1 125 mg du kartus per parg kartu su gydymc,oeg nterferonu alfa-2a ir

ribavirinu 24 arba 48 savaites.

T12(q8h)/PR: 12 savaiciy gydymo INCIVO 750 mg kas 8 valandas kartu su gydymi neginterferonu alfa-2a ir ribavirinu

24 arba 48 savaites.
a

b

Pacientai, kuriuos planuota gydyti i§ viso 24 savaites.

veiksmingumo iSnykimo taisykle ir (arba) pasireiské virusinis proyerzis

Virusologinis nepakankamumas gydymo metu apima pacientus, kurissatitikcyprotokole apibuidintg virusologinio

Atkrytis apibiidintas, kaip mazesné nei 25 TV/ml HCV RNR kane€iitr icija planuotos gydymo pabaigos metu, o véliau
IVA sekimo laikotarpiu paskutiniojo stebéjimo metu iSmatpsta =25 TV/ml HCV RNR koncentracija. Apskaiciuojant

atkryCio daznj, vardiklis rodo pacienty, kuriems pasireiské‘atdak »s gydymo pabaigoje (HCV RNR <25 TV/ml),

skaiciy.

Kiti apima pacientus, kuriy HCV RNR buvo iSmatuojama‘planuotos gydymo pabaigos metu, bet kurie nepatyré

virusinio proverzio, ir pacientus, kuriems néra I}/ A_ivertinimo per planuotg sekimo laikotarpj.

6 lenteléje nurodyti IVA dazniai, atsizvelgienit j IL28B genotipa ir kepeny fibrozés stadijg pries

pradedant gydyma.
6 lentelé. IVA daZniai pacientypogrupiuose (tyrimas C211)
T12(2 x d.)/PR T12(q8h)/PR
Pogrupis N =369 N=371
- % (n/N) % (n/N)
IL28B genotipag™
CC -~ 92 % (97/105) 87 % (92/106)
CT ¢4 67 % (139/206) 68 % (141/208)
TT o, N 66 % (38/58) 65 % (37/57)
| Pradirii’ké peny fibrozé
Fibrozés néra arba minimali fibroze 80 % (138/172) 79 % (140/177)
"/ ¢Varty fibrozé 79 % (75/95) 80 % (68/85)
[ Tiltiné fibrozé 67 % (32/48) 64 % (38/59)
| Cirozé 54 % (29/54) 49 % (24/49)

T12(2 x d.)/PR: 12 savaiciy gydymo INCIVO 1 125 mg du kartus per para kartu su gydymu peginterferonu alfa-2a ir

ribavirinu 24 arba 48 savaites.

T12(q8h)/PR: 12 savaiciy gydymo INCIVO 750 mg kas 8 valandas kartu su gydymu peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu

24 arba 48 savaites.

Tyrimas 108 (ADVANCE)

Tyrimas 108 buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, paraleliniy grupiy, placebu kontroliuojamasis I11

fazés tyrimas, kuriame dalyvavo anksc¢iau negydyti pacientai. INCIVO buvo skirtas pirmgsias
8 gydymo savaites (T8/PR gydymo planas) arba pirmasias 12 gydymo savaiciy (T12/PR gydymo




planas) kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 24 arba 48 savaites. Pacientai, kuriems 4-tg ir
12-ta savaitémis HCV RNR nebuvo aptinkama (taikinys neaptiktas), buvo gydyti peginterferonu
alfa-2a ir ribavirinu 24 savaites, o pacientai, kuriems nebuvo neaptinkama HCV RNR (taikinys
neaptiktas) 4-tg ir 12-ta savaitémis, peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu buvo gydyti 48 savaites.
Kontrolinis gydymo planas (Pbo/PR) tur¢jo pastovy 48 savaiciy gydymo laikotarpj, vartojant
telaprevirg atitinkantj placeba pirmasias 12 savaiciy bei peginterferong alfa-2a ir ribaviring

48 savaites.

1 088 j tyrimg jtraukty pacienty amziaus mediana buvo 49 metai (ribos nuo 18 iki 69 mety), 58 %
pacienty buvo vyrai, 23 % pacienty kiino masés indeksas buvo > 30 kg/m?, 9 % pacienty buvo
juodaodziai, 11 % — i$ ispaniskai kalbanciy Saliy arba i§ Centrinés/Piety Amerikos kilg amerikieciai,
77 % pacienty pradinés HCV RNR koncentracijos buvo > 800 000 TV/ml, 15 % buvo diagnozuotz
tiltiné fibroze, 6 % buvo diagnozuota ciroze, 59 % turéjo 1a genotipo HCV ir 40 % buvo 1b genbupo
HCV.

IVA daznis T8/PR grupéje buvo 72 % (261 i5 364) (p < 0,0001, palyginti su Pbo/PR4&.grude).
7 lenteléje parodyti atsako dazniai gydymo pagal rekomenduojamg T12/PR plang ir Fro/ER48 plang
grupese.

7 lentelé. Atsako daZniai (tyrimas 108)
T12/PR N Pbo/PR48
Gydymo baigtis N =343 N =361
n/N (%) n/N (%)
IVA®? 79 % (285/363) 46 % (166/361)
(757083 %)° (41 %, 51 %)°
Neaptinkama HCV RNR (taikinys neaptiktas) 56 7%\212/363) 8 % (29/361)
4-ta ir 12-ta savaitémis (eRVR) N
IVA pacientams su eRVR 102992 % (195/212) 93 % (27/29)
Be eRVR _T 42 % (151/363) 92 % (332/361)
IVA pacientams be eRVR | 60 % (90/151) 42 % (139/332)
HCV RNR <25 TV/ml gydymo pabaigaie~ 82 % (299/363) 62 % (225/361)
Atkrytis 4 % (13/299) 26 % (58/225)

T12/PR: INCIVO 12 savaiciy kartu su pegb_crff_'o_r u alfa-2a ir ribavirinu 24 arba 48 savaites.
Pbo/PR: placebas 12 savaiciy kartu su pegimterfasonu alfa-2a ir ribavirinu 48 savaites.

: p <0,0001, T12/PR palyginti su Pbc/PR43. IVA dazniy skirtumas (95 % pasikliautinasis intervalas) tarp T12/PR ir
Pbo/PR grupiy buvo 33 (26, 39).
95 % pasikliautinasis interva'as

IVA dazniai buvo édid¢sz=iabsoliutus skirtumas maziausiai 28 %) T12/PR grupé¢je nei Pbo/PR48
grupéje pogrupiuose pagdal lytj, amziy, rase, etning priklausomybe, kiino masés indeksa,

HCYV genotipo pcrasizorading HCV RNR koncentracijg (< 800 000, > 800 000 TV/ml) ir kepeny
fibrozes laipshis & lentiléje parodyti IVA dazniai pacienty pogrupiuose.

8 lentfle. TVA daZniai pacienty pogrupiuose (tyrimas 108)

| Rogiupis T12/PR Pbo/PR

Alyrai 78 % (166/214) 46 % (97/211)
Nuo 45 iki < 65 mety 73 % (157/214) 39 % (85/216)
Juodaodziai 62 % (16/26) 29 % (8/28)
Lotyny amerikieciai 77 % (27/35) 39 % (15/38)
KMI > 30 kg/m’ 73 % (56/77) 44 % (38/87)
grgggngolgﬂz,ﬂlz koncentracija 77 % (215/281) 39 % (109/279)
la genotipo HCV 75 % (162/217) 43 % (90/210)
1b genotipo HCV 84 % (119/142) 51 % (76/149)
Pradiné kepeny fibrozé

Fibrozés néra, minimali fibrozé arba 82 % (237/290) 49 % (140/288)

varty fibroz¢
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Tiltiné fibrozé

63 % (33/52)

35 % (18/52)

Cirozé

71 % (15/21)

38 % (8/21)

T12/PR: INCIVO 12 savaiciy kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 24 arba 48 savaites.

Pbo/PR: placebas 12 savai€iy kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 48 savaites.

Tyrimas 111 (ILLUMINATE)

Tyrimas 111 buvo III fazés atsitiktiniy im¢iy atviras tyrimas, kuriame dalyvavo anksciau negydyti
pacientai. Tyrimas buvo sudarytas, kad biity galima palyginti IVA daznius pacientams su neaptinkama
HCV RNR (taikinys neaptiktas) 4-tg ir 12-tg savaitg, kurie buvo gydyti INCIVO 12 savaiciy kartu su
peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 24 savaites (T12/PR24 gydymo planas) arba 48 savaites
(T12/PR48 gydymo planas). Pacientai, kuriy HCV RNR 4-tg ir 12-tg savait¢ buvo neaptinkama
(taikinys neaptiktas), 20-ta savaite atsitiktiniu bidu buvo suskirstyti j grupes, kuriose 24 arba

48 savaites buvo gydyti peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu. Pirminis vertinimas buvo ne blogesfii
poveikio jvertinimas, naudojant -10,5 % riba, 24 savai¢iy gydymo plano palyginti su 48 savai’iy
gydymo planu pacientams, kuriy HCV RNR 4-tg ir 12-t3 savait¢ buvo neaptinkama (taikiry

neaptiktas).

540 j tyrimg jtraukty pacienty amziaus mediana buvo 51 metai (ribos nuo 19 iki 70 piety), 60 %
pacienty buvo vyrai, 32 % kiino masés indeksas buvo > 30 kg/m’, 14 % pacient1 buwd juodaodziai,

10 % — 18 ispaniskai kalbanciy $aliy arba i§ Centrinés/Piety Amerikos kilg afnetikieciai, 82 % pacienty
pradinés HCV RNR koncentracijos buvo > 800 000 TV/ml, 16 % buvo diagtigzuota tiltiné fibrozé,

11 % buvo diagnozuota cirozé, 72 % turéjo 1a genotipo HCV ir 27,% Huso 1b genotipo HCV.

IS viso 352 (65 %) pacienty HCV RNR 4-tg ir 12-tg savait¢ buve/neaptinkama (taikinys neaptiktas).
9 lenteléje parodyti atsako dazniai. Pacientams, kuriy HCV @N®, 443 ir 12-t3 savait¢ buvo
neaptinkama (taikinys neaptiktas), pratgsus gydyma pegintCiferenu alfa-2a ir ribavirinu iki

48 savaiciy, papildomos naudos nenustatyta (IVA dazniy, Sxirfumas 2 %, 95 % pasikliautinasis

intervalas: -4 %, 8 %).

9 lentelé. Atsako daZniai (tyrimas 111)
Pacientai,/koxiy HCV RNR 4-tg ir 12-tg
savaitémis hrivo neaptinkama (taikinys T12/PR
vad é neaptiktas) Visi pacientai *
Gydymo baigtis T12/PR24 T12/PR48 N =540
W N=162 N=160
IVA 22 % (149/162) 90 % (144/160) 74 % (398/540)
_\ (87 %, 96 %)" (84 %, 94 %)" (70 %, 77 %)"
HCV RNR < %5 TV/a.l 98 % (159/162) 93 % (149/160) 79 % (424/540)
gydymo pabaigoje,
Atkrytis 6 % (10/159) 1 % (2/149) 4 % (19/424)

T12/PR24: INCIMGA? Javaiciy kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 24 savaites.

T12/PR48: INCI¥Ci12«stvaiiy kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 48 savaites.

* Visi padlental"dpima 322 pacientus, kuriems 4-tg ir 12-ta savaitémis buvo neaptinkama HCV RNR (taikinys
neadtikias)yir 218 kity tyrimy metu gydyty pacienty (tyrime 118 gydyty, kuriems 4-tg ir 12-tg savaitémis nebuvo
neapinkima HCV RNR (taikinys neaptiktas), ir tyrime 100 gydyty, kurie nutrauké tyrima prie§ 20-tg savaite, kai

jvyto randomizacija).
65 pasikliautinasis intervalas.

VA daznis juodaodziams pacientams buvo 62 % (45 i§ 73). 10 lenteléje parodyti IVA dazniai pagal

pradinj kepeny fibrozés laipsnj.
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10 lentelé. IV A dazZniai pagal pradini kepeny fibrozés laipsnj (tyrimas 111)

Pacientai, kuriy HCV RNR 4-ta ir 12-ta
savaitémis buvo neaptinkama (taikinys

T12/PR

varty fibrozé

neaptiktas) Visi pacientai *
Pogrupis T12/PR24 T12/PR48
Fibrozés néra,
minimali fibrozé arba 96 % (119/124) 91 % (115/127) 77 % (302/391)

Tiltiné fibrozé

95 % (19/20)

86 % (18/21)

74 % (65/88)

Cirozé

61 % (11/18)

92 % (11/12)

51% (31/61)

T12/PR24: INCIVO 12 savaiciy kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 24 savaites.

T12/PR48: INCIVO 12 savaiéiy kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 48 savaites.

* Visi pacientai apima 322 pacientus, kuriems 4-tg ir 12-tg savaitémis buvo neaptinkama HCV RNR (taikinys
neaptiktas), ir 218 kity tyrimy metu gydyty pacienty (tyrime 118 gydyty, kuriems 4-tg ir 12-tg savaitémis neb@ivo
neaptinkama HCV RNR (taikinys neaptiktas), ir tyrime 100 gydyty, kurie nutrauké tyrima prie§ 20-ta savaite,kai
ivyko randomizacija).

Veiksmingumas anksciau gydytiems suaugusiesiems

Tyrimas C216 (REALIZE)

Tyrimas C216 buvo atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklas placebu kontroliuojamasis Il tazés tyrimas,
kuriame dalyvavo pacientai, kurie nepasieké IVA anksc¢iau gydant peginter‘zrovu alfa-2a ir ribavirinu
arba peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu. | tyrimg buvo jtraukti pacientai, kurtéms anksciau pasireiské
atkrytis (pacientai, kuriy HCV RNR buvo neaptinkama gydymo pdgali»iaia, kurio pagrindg sudaré
pegiliuotas interferonas, pabaigoje, bet kuriy HCV RNR buvo aptiskama 24 savaiciy steb¢jimo po
gydymo laikotarpio metu), ir pacientai, kuriems anksc¢iau atsako webuvo (pacientai, kuriems nebuvo
neaptinkama HCV RNR ankstesnio ne trumpesnio kaip 12 giydyino savai¢iy gydymo kurso metu arba
jo pabaigoje). Pacienty, kuriems nebuvo atsako, populiacifasudaré 2 pogrupiai: pacienty, kuriems
anksciau pasireiske dalinis atsakas (2 log;, arba didesnis "G RNR koncentracijos sumaz¢jimas 12-ta
savaite, bet nepasieké neaptinkamos HCV RNR gyd(micipeginterferonu ir ribavirinu pabaigoje) ir
kuriems nebuvo jokio atsako (mazesnis kaip 2 lag;g:HEV RNR koncentracijos sumazéjimas 12-ta
ankstesnio gydymo peginterferonu ir ribavirinu savaite).

Pacientai atsitiktiniu biidu santykiu 2:2:2 tavessuskirstyti j vieng is trijy gydymo grupiy: pradedant tuo
pat metu (T12/PR48): INCIVO nuo pirmbs/paros iki 12-tos savaités; pradedant véliau
(T12(DS)/PR48): INCIVO nuo 5 iK1 46-0s savaités; Pbo/PR48: placebas iki 16-tos savaités. Visuose
gydymo planuose gydymas pegintesferonu alfa-2a ir ribavirinu truko 48 savaites.

662 | tyrimg jtraukty paciinly,amziaus mediana buvo 51 metai (ribos nuo 21 iki 70 mety). 70 %
pacienty buvo vyrai, 26% Rino masés indeksas buvo > 30 kg/m”, 5 % pacienty buvo juodaodZiai,

11 % — 18 ispaniskai saipazciy Saliy arba i§ Centrinés/Piety Amerikos kilg amerikie€iai, 89 % pacienty
pradinés HCV RMKoncentracijos buvo > 800 000 TV/ml, 22 % buvo diagnozuota tiltin¢ fibroze,

26 % buvo dizgeom0ti ciroze, 54 % turéjo 1a genotipo HCV ir 46 % buvo 1b genotipo HCV.

IVA daz=ianT12(DS)/PR grupéje buvo 88 % (124 i§ 141) pacienty, kuriems anksciau pasireiske
atkrytis\ &61% (27 1§ 48) pacienty, kuriems anksciau pasireiSke dalinis atsakas, ir 33 % (25 i§ 75)
pav'ent), kuriems anks¢iau nebuvo jokio atsako. 11 lenteléje parodyti atsako dazniai rekomenduojamo
gyiiyiio pradedant gydyti tuo paciu metu (T12/PR48) ir Pbo/PR48 grupése.

11 lentelé. Atsako daZniai (tyrimas C216)

T12/PR48 Pbo/PR48
Gydymo baigtis % (n/N) % (n/N)
IVA
Pacientai, kuriems anksc¢iau 84 % (122/145) 22 % (15/68)
pasireiské atkrytis * (77 %, 90 %)° (13 %, 34 %)"
Pacientai, kuriems anks¢iau 61 % (30/49) 15 % (4/27)
pasirei§keé dalinis atsakas * (46 %, 75 %)" (4 %, 34 %)"
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Pacientai, kuriems anksciau
nebuvo jokio atsako *

31 % (22/72)
(20 %, 43 %)°

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

HCV RNR <25 TV/ml
gydymo pabaigoje

Pacientai, kuriems anksciau
pasireiske atkrytis

87 % (126/145)

63 % (43/68)

Pacientai, kuriems anks¢iau
pasireiSké dalinis atsakas

73 % (36/49)

15 % (4/27)

Pacientai, kuriems anksciau
nebuvo atsako

39 % (28/72)

11 % (4/37)

Atkrytis

Pacientai, kuriems anksciau
pasireiské atkrytis

3% (4/126)

63 % (27/43) |

Pacientai, kuriems anks¢iau
pasireiské dalinis atsakas

17 % (6/36)

0 % (0/4)

Pacientai, kuriems anksciau
nebuvo atsako

21 % (6/28)

50 %(2/%)

T12/PR48: INCIVO 12 savaiciy, véliau placebas 4 savaites, kartu su peginterferonu alfa-2a ir riba il 48 vavaites.

Pbo/PR48: placebas 16 savaiciy kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 48 savaites.
a

p <0,001, T12/PR, palyginti su Pbo/PR48. IVA dazniy skirtumas (95 % pasikliautinasis intprvulas) tarp T12/PR ir
Pbo/PR grupiy buvo 63 (51, 74) pacientams, kuriems anks¢iau pasireiSké atkrytis, 46 (27,64) pacientams, kuriems
anksciau pasireiSké dalinis atsakas, ir 26 (13, 39) pacientams, kuriems anks¢iau pCduvo jokio atsako.

9509 pasikliautinasis intervalas.

Visose tyrimo populiacijose (pacienty, kuriems anks¢iau pagiréisks atkrytis, pacienty, kuriems
anksciau pasireiSké dalinis atsakas, ir pacienty, kuriems nehiivi j10kio atsako), IVA dazniai buvo
didesni T12/PR grupéje, palyginti su Pbo/PR48 grupe pog=ipinose pagal lytj, amziy, ras¢, etning
priklausomybe, kiino masés indeksa, HCV genotipo pertsi, prading HCV RNR koncentracijg ir
kepeny fibrozés laipsnj. 12 lentelgje parodyti IVA daziiir pagal kepeny fibrozés laipsnij.

12 lentelé. IVA dazZniai pagal pradinj kepany fibrozés laipsnj (tyrimas C216)

Kepeny fibrozés laipsnis = T12/PR Pbo/PR48
Pacientai, kuriems anksc¢iau
pasireiské atkrytis
Fibrozés néra, minimali
fibroze arba varty fibrozé, "\ 84 % (68/81) 32% (12/38)
Tiltiné fibrozé 86 % (31/36) 13 % (2/15)
Cirozé 82 % (23/28) 7 % (1/15)

Pacientai, kurienis a»iks*iau
pasireiSké dalinif\awakas

Fibrozés nére, m/yimali
fibrozé al'ba varty fibrozé

79 % (19/24)

18 % (3/17)

Tiltin€¥ibroze 71 % (5/7) 0 % (0/5)
Cifoze 33 % (6/18) 20 % (1/5)
Racientdl, kuriems anksciau
#2buvo jokio atsako

Fibrozés néra, minimali

fibrozé arba varty fibrozé 31%(9229) 6% (1/18)
Tiltiné fibrozé 47 % (8/17) 0 % (0/9)
Cirozé 19 % (5/26) 10 % (1/10)

T12/PR48: INCIVO 12 savaiciy, véliau placebas 4 savaites, kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 48 savaites.

Pbo/PR48: placebas 16 savaiciy kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 48 savaites.

13 lenteléje yra parodyti IVA dazniai pagal atsakg 4-tg savaite (< 1 log;o arba > 1 log;o HCV RNR
sumazéjimas) pacientams, kuriems anksé¢iau pasireiSké dalinis atsakas, ir pacientams, kuriems
anksciau nebuvo jokio atsako, T12(DS)/PR grupéje.
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13 lentelé. IVA dazniai pagal atsaka 4-tg savaite (< 1 logy arba > 1 log;y sumazZéjimas)
T12(DS)/PR48 grupéje (tyrimas C216)
T12(DS)/PR
. . % (n/N)*
Atsakas | ankstesnj gydyma <11log;, HCV RNR > 1 log;y HCV RNR
sumazéjimas 4-tg savaite sumazéjimas 4-tg savaite
Pacientai, kuriems anksc¢iau 0 o
pasireiské dalinis atsakas 36 % (10/18) 63 % (17/27)
Pacientai, kuriems anks¢iau o o
nebuvo jokio atsako 15 % (6/41) >4 % (15128)

Itraukti tik ty pacienty duomenys, kuriems 4-tg savaite buvo rasta HCV RNR.

Tyrimas 106 ir tyrimas 107

Tyrimas 106 buvo atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklas placebu kontroliuojamasis Il fazés tyrimay, j iz
buvo jtraukti pacientai, kuriems ankstesnis gydymas peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu a{b:
peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu buvo nesékmingas. T12/PR24 gydymo grupéje anksdiavatkryt]
patyrusiems pacientams, kuriy HCV RNR 4-tg ir 12-tg gydymo savaitémis buvo neanunk:ma (taikinys
neaptiktas), IVA daznis buvo 89 % (25 i§ 28), o atkry¢io daznis buvo 7 %.

Tyrimas 107 buvo atviras testinis tyrimas pacientams, kurie buvo gydyti lldazey telapreviro
kontrolinéje grupéje (placebas, peginterferonas alfa-2a ir ribavirinas), ir Il fazis tyrimo metu
nepasieké IVA. T12/PR24 gydymo grupéje ankséiau atkrytj patyrusie(nsspacientams, kuriy HCV RNR
4-tg ir 12-ta gydymo savaitémis buvo neaptinkama (taikinys neaptiktas);i1VA daznis buvo 100 % (24
i$ 24).

Peginterferono alfa-2a ar -2b vartojimas
Ila fazés atvirame atsitiktiniy im¢iy tyrime C208, kurianie dalyvavo negydyti pacientai, buvo tirtos dvi
peginterferono alfa rasys (2a ir 2b).
Visiems pacientams 12 savaiciy buvo taikytas gvdymas/AINCIVO Kkartu su jprastu gydymu
peginterferonu alfa/ribavirinu. Pacientai atsitiktintu*otidu buvo suskirstyti i vieng i§ 4 gydymo grupiy:
- 750 mg INCIVO kas 8 valandas kartit s23180 ug peginterferono alfa-2a per savaite ir
1 000 arba 1 200 mg ribavirino pe{ parg;
- 750 mg INCIVO kas 8 valandat kdrti su 1,5 pg/kg kiino maseés peginterferono alfa-2b per
savaite ir 800 arba 1 200 mgTigavirino per para;
- 1 125 mg INCIVO kas 12%alandy kartu su 180 pg peginterferono alfa-2a per savaite ir
1 000 arba 1 200 mg rbavinnho per para;
- 1 125 mg INCIVOizasy] 2 valandy kartu su 1,5 pg/kg kiino masés peginterferono alfa-2b per
savaite ir 800 arba !, 250 mg ribavirino per para.
Peginterferonas alfa*2a arpeginterferonas alfa-2b ir ribavirinas buvo vartojami pagal atitinkamg
preparato charakitrisiiky santrauka. 12-tg savaite INCIVO dozavimas buvo baigtas, ir pacientams
toliau buvo taiKytasik jprastas gydymas. 73,8 % (59 i$ 80) pacienty jungtinéje peginterferono alfa-2a
grupéje atitikotkricerijus (neaptinkama HCV RNR (taikinys neaptiktas) 4-20 savaitémis) trumpesnei
24 savaidi gvdymo peginterferonu/ribavirinu trukmei, palyginti su 61,7 % (50 i$ 81) pacienty
jungting© reginterferono alfa-2b grupéje.

Th lentelé. Apibendrinti atsako daZniai (tyrimas C208)

| T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=80 N=381
Gydymo baigtis (%) n/N (%) n/N
IVA® 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
Virusy proverzis 5 (4/80) 12,3 (10/81)
Atkrytis 8,1 (6/74%) 4,2 (3/71°)

T12/P(2a)R48: INCIVO 12 savaiéiy kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 24 ar 48 savaites.
T12/P(2b)R48: INCIVO 12 savaiciy kartu su peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu 24 ar 48 savaites.

? Skirtumo 95 % pasikliautinasis intervalas buvo (-10,8, 12,1)
Vardiklis buvo pacienty su neaptinkama HCV RNR (taikinys neaptiktas) gydymo pabaigoje skaicius.
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llgalaikio veiksmingumo duomenys

Tyrimas 112 (EXTEND)

Trejus metus trukes stebéjimo tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, pasieke IVA gydant pagal plang,
kurio pagrinda sudaré INCIVO, parode, kad > 99 % (122 1§ 123) pacienty IVA per Zinoma stebéjimo
laikotarpj i$silaiké (22 ménesiy trukmés mediana).

Veiksmingumas HCV / ZIV-1 uZsikrétusiems suaugusiems pacientams

Tyrimas 110

Tyrimas 110 buvo II fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas tyrimas. Jame
dalyvavo pacientai, kuriems buvo diagnozuota létiné 1 genotipo HCV ir ZIV infekcija, ir kurie
anksc¢iau nebuvo gydyti nuo hepatito C. Pacientai arba nebuvo gydomi antiretrovirusine terapija (G4
kiekis > 500 Igsteliy/mm?’), arba jiems buvo stabili kontroliuojama ZIV baklé (ZIV RNR

< 50 kopiju/ml, CD4 kiekis > 300 lasteliy/mm”®) gydant efavirenzu arba atazanaviru/ritonavin{ ket su
tenofoviro dizoproksilio fumaratu ir emtricitabinu ar lamivudinu. Pacientams atsitiktiniu bt'n Suvo
paskirta 12 savaiciy vartoti INCIVO (750 mg kas 8 valandas, jeigu buvo vartojamas ka=tu {u
atazanaviru/ritonaviru, tenofoviro dizoproksilio fumaratu ir emtricitabinu ar lamivuditu, 2ARBA

1 125 mg kas 8 valandas, jeigu buvo vartojamas kartu su efavirenzu, tenofoviro dizeprousilio fumaratu
ir emtricitabinu) arba placebg. Visi pacientai vartojo peginterferong alfa-2a ir rihavisifia 48 savaites.
PenkiasdeSimt penki i$ 60 pacienty vartojo pastovig 800 mg per para ribavirindydeze, o kiti 5 pacientai
vartojo pagal kiino mase apskai¢iuotg ribavirino doz¢. Tyrimo pradzioje T122R48 grupéje 3 (8 %)
pacienty buvo diagnozuota tiltiné fibrozé ir 2 (5 %) pacientams — ciroze..2bo/PR grupéje

2 (9 %) pacientams tyrimo pradZioje buvo nustatyta tiltiné fibrozé. itvaeh4vo pacienty, kuriems tyrimo
pradzioje biity buvusi diagnozuota cirozé. 15 lenteléje yra parodi'ti atsako dazniai T12/PR48 ir
Pbo/PR48 grupése. Atsako daznis Pbo/PR grupéje buvo didgzniynei stebétas kituose peginterferono
dvigubos terapijos klinikiniuose tyrimuose (istoriniai IVAs&aziiia1 <36 %).

15 lentelé. Atsako daZniai (tyrimas 110)

T12/PR48 Pbo/PR
Gydymo baigtis % (n/N) % (n/N)
Bendras IVA12 daznis® L 74 % (28/38) 45 % (10/22)
Pacientai, gydyti pagal plang, kurio | 69 % (11/16) 50 % (4/3)

pagrindg sudaro efavirenzas M
Pacientai, gydyti pagal plana, kunpi

cial, 8yCy! paga’ pania, KUt 80 % (12/15) 50 % (4/8)
pagrindg sudaro atazanaviras/rifonaviras
Pacientai, kurie nebuvo gydyi

: < 0 8YEY 71 % (5/7) 33 % (2/6)

antiretrovirusine terapijod
T12/PR438: 12 savaiéiy gy2ymo :MCIVO kartu su gydymu peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 48 savaites. Pbo/PR:
12 savaiCiy gydymo piages@ K rtu su gydymu peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu 48 savaites.
?  HCV RNR< 25 Z%/nih1 2-0s savaités stebéjimo laikotarpiu.

Tyrimas HP( 3508

Tyrimas Hi*C306U8 buvo atviras I1Ib fazés tyrimas, atliktas su pacientais, uzsikrétusiais ir létine 1-0jo
genotif J1€V infekcija, ir ZIV-1 infekcija, kurie pirmiau nebuvo gydyti nuo hepatito C arba kurie
n&pAsikEVA ankstesnio gydymo peginterferonu alfa (2a ar 2b) ir ribavirinu metu (jskaitant
nacientus, kuriems anksciau pasireiské atkrytis, pacientus, kuriems anksc¢iau pasireiSké dalinis atsakas,
i’piicientus, kuriems anks¢iau nebuvo jokio atsako). Atrankos metu pacienty ZIV-1 RNR
Koncentracijos turéjo biiti < 50 kopijy/ml, o CD4 kiekis > 300 Igsteliy/mm’. Pacientai vartojo INCIVO
750 mg dozg kas 8 valandas, i§skyrus pacientus, gydomus pagal plang su efavirenzu, kurie vartojo
INCIVO 1 125 mg doze kas 8 valandas. Anks¢iau negydyti pacientai ar anksc¢iau atkrytj patyre
pacientai, kuriems nebuvo cirozes ir kurie pasieké pailgintg greita virusologinj atsaka (pGVA),

12 savai¢iy buvo gydyti INCIVO kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu, o kitas 12 savaiciy
gydyti peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu (bendra gydymo trukmé 24 savaités). Anks¢iau negydyti
pacientai ir anksCiau atkrytj patyr¢ pacientai, kurie nepasieké pGVA, pacientai, kuriems anksc¢iau
pasireiske dalinis atsakas, pacientai, kuriems anksciau nebuvo jokio atsako, ir visi ciroze sergantys
pacientai 12 savai¢iy buvo gydyti INCIVO kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu, o kitas

36 savaites buvo gydyti peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu (bendra gydymo trukmé 48 savaités). Visi
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pacientai vartojo pastovig 800 mg ribavirino per parg dozg. Antiretrovirusinio gydymo planuose buvo
efavirenzas, atazanaviras/ritonaviras, raltegraviras, etravirinas ar darunaviras/ritonaviras kartu su
tenofoviru ar abakaviru ir arba lamivudinu, arba emtricitabinu.

Svarbiausias tyrimo tikslas buvo jvertinti pacienty, kurie yra uzsikréte ir HCV, ir ZIV-1, gydymo
INCIVO, peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu prieSvirusinj veiksminguma, atsizvelgiant j [VA12

rodmenis.

162 j tyrimg jtraukty pacienty amziaus mediana buvo 46 metai (kitimo sritis nuo 20 iki 67 mety),
78,4 % pacienty buvo vyriskos lyties, 6,8 % kiino masés indeksas buvo > 30 kg/m?, 4,3 % buvo
juodaodziai, 1,9 % buvo azijie€iai, 87,0 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo > 800 000 TV/m/;
17,3 % buvo diagnozuota tiltiné fibroze, 13,0 % buvo diagnozuota cirozé, 65,6 % buvo uzsikréte 1
genotipo HCV, 33,8 % buvo uzsikréte 1b genotipo HCV, 39,5 % (n = 64) nebuvo gydyti nuo HZ v},
17,9 % (n =29) anks¢iau buvo pasireiskes atkrytis, 11,1 % (n = 18) anks¢iau buvo pasireiskgd dalinis
atsakas, 31,5 % (n = 51) anks€iau nebuvo jokio atsako. Pradedant tyrima, CD4 lasteliy kigikin iaediana
(kitimo sritis) buvo 651 (nuo 277 iki 1 551 lasteliy/mm®).

16 lenteléje parodyti atsako dazniai anks€iau negydyty pacienty ir gydyty pacientit pogrepiuose
(negydyty, anksciau patyrusiy atkryt] ir anks€iau nepatyrusiy jokio atsako pacieaty pdgrupiai).

16 lentelé. Gydymo baigtis suaugusiems pacientams, uzsikrétusiems bezdra 1-0jo genotipo
HCYV ir ZIV-1 infekcija (tyrimas HPC3008)

Ankscian g‘;d';q pacienty pogrupiai

[(cirozés

Gydymo baigtis Anksc¢iau Pacientsi, kuriems Pacientai,
negydyti pacientai anksTiau pasireiské kuriems
N =64 avkrytis anksc¢iau nebuvo
% (n/N) N=29 atsako®
% (n/N) N=69
% (n/N)
IVA12 64,1 % (41/64) 62,1 % (18/29) 49,3 % (34/69)
Neaptinkama HCV RNR
(taikinys neaptiktas) 4-tg 57,8 % (2764) 48,3 % (14/29) 42,0 % (29/69)
ir 12-tg savaite ¢
IVA pacientams, kuriems
buvo neaptinkama HCV
RNR (taikinys 8318 % (31/37) 92,9 % (13/14) 89,7 % (26/29)
neaptiktas) 4-g ir 12-ta ‘
savaitémis Y -
IVA pacientams, kuricms
nebuvo pasiekta
: TYCXT T
Eii‘i?ﬁﬁ?fj’\ té;ki;;lR 37,0 % (10/27) 33,3 % (5/15) 20,0 % (8/40)
neaptiktaspd-ta ir 12-tg
| savaitiriis
1A dazniai pacientams, sergantiems arba nesergantiems ciroze
Prwiiai, kuriems néra 65,5 % (38/58) 61,5 % (16/26) 52,6 % (30/57)

Pacientai, kuriems yra

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

cirozé
Pacienty be IVA12 baigtis

Virusologinis
nepakankamumas 21,9 % (14/64) 3,4 % (1/29) 37,7 % (26/69)
gydymo metu”
Atkrytis® 8,9 % (4/45) 5,3 % (1/19) 8,1 % (3/37)
Kita“ 7,8 % (5/64) 31,0 % (9/29) 8,7 % (6/69)
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kuriems anks¢iau nebuvo jokio atsako.

taisyklei ir (arba) pasireiSkusiu virusologiniu proverziu.

Pacientai, kuriems anksc¢iau nebuvo atsako, apima pacientus, kuriems anksé¢iau pasirei§ké dalinis atsakas, ir pacientus,
Virusologinis nepakankamumas gydymo metu buvo apibiidinamas atitikimu virusologinio veiksmingumo i$nykimo

Atkrytis buvo apiblidinamas kaip > 25 TV/ml HCV RNR koncentracija stebéjimo laikotarpiu po to, kai planuotos

gydymo pabaigos metu buvo iSmatuota < 25 TV/ml HCV RNR koncentracija, ir nepasiektas [IVA12.

Kiti pacientai apima tuos, kuriems buvo aptikta HCV RNR jy tikrosios gydymo pabaigos metu, bet nebuvo

virusologinio proverzio, ir pacientus, kurie neturi HCV RNR koncentracijos jvertinimo planuoto stebéjimo metu.

Pacientai, kuriems persodintos kepenys

Tyrimas HPC3006 buvo atviras I1Ib fazés tyrimas, atliktas su pacientais, uzsikrétusiais létine 1-0jo
genotipo HCV infekcija, kurie anksCiau nebuvo gydyti ir kurie buvo gydyti, kuriems kepenys buvo
persodintos pirma kartg ir kurie buvo gydyti pagal gydymo pastoviomis imunosupresanty takrolimuzo
ar ciklosporino A dozémis plang. Nei vienam pacientui nebuvo persodinty kepeny cirozés. Pacitniat
vartojo INCIVO 750 mg dozg kas 8 valandas. Visi pacientai pradé¢jo gydyma 600 mg ribaviriyo ¢eze
per parg ir 180 pg peginterferono alfa-2a doze per savaitg. Visiems pacientams buvo taikytas

12 savai¢iy gydymas INCIVO kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu, o kitas 36 gawaitss
pacientai buvo gydyti peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu (bendra gydymo trukme huvg 45 savaités).

Svarbiausias tyrimo tikslas buvo jvertinti pacienty, kurie yra uzsikréte HCV ir kuriems persodintos
kepenys, gydymo INCIVO, peginterferonu alfa 2a ir ribavirinu prieSvirusini veixsminguma,

atsizvelgiant ] IVA12 rodmenis.

I tyrima jtraukty 74 pacienty amziaus mediana buvo 56 metai (kitimo'ritis nuo 43 iki 68), 91,9 %
pacienty buvo vyrai, 24,3 % kino masés indeksas buvo > 30 Rg/ia?, 194 % tiriamyjy buvo juodaodziai,
95,9 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo > 800 000 <%V/ixl,"10,8 % buvo diagnozuota tiltiné
fibrozé, nei vienam nebuvo diagnozuota cirozé, 38,9 % didgnaziotas HCV la genotipas ir 58,3 % —
HCV 1b genotipas, 2,8 % - HCV 1d genotipas, 21,6 % —L25B CC genotipas; 54,1 % — IL28B CT
genotipas; 24,3 % — IL28B TT genotipas; 28,4 % (n(=4L%) anks¢iau nebuvo taikytas HCV gydymas;
71,6 % (n = 53) buvo gydyti [14,9 % (n = 11) anksciavsbuvo pasireiskes atkrytis; 40,5 % (n = 30)
ankscCiau nereagavo j gydyma; 16,2 % (n = 12) nega:&jo buti klasifikuojami]; laikotarpio po kepeny
persodinimo mediana buvo 2,5 mety (kitimf s=itis: nuo 0,6 iki 9,5 mety); 67,6 % (n = 50) vartojo
takrolimuza; 32,4 % (n = 24) vartojo cikiOipering A.

17 lenteléje parodyti bendrojo atsakGvdaZniai negydytiems ir gydytiems léting 1-ojo genotipo HCV
infekcijg turintiems pacientams,ktsiezns buvo persodintos kepenys, ir pagal pogrupius (pacientai,
vartoje takrolimuza arba cikloworng A).

17 lentelé. Gydymo Vaigtio 1-o0jo genotipo HCYV infekcija uZsikrétusiems pacientams, kuriems
persodintos kepenys (tvoimas HPC3006)

Gydymo baigtié Pacientai, vartoje Pacientai, vartoje Visi pacientai
takrolimuza ciklosporina A N=74
N=50 N=24 % (n/N)
~ N\ % (n/N) % (n/N)
| IVALZ, 66 % (33/50) 83 % (20/24) 72 % (53/74)
Ficierty be IVA12 baigtis
" Vis1 pacientai
[ Virusologinis 12 % (6/50) 8 % (2/24) 11 % (8/74)
nepakankamumas
gydymo metu®
Atkrytis® 11 % (4/37) 0 7 % (4/56)
Kita® 14 % (7/50) 8 % (2/24) 12 % (9/74)
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Virusologinis nepakankamumas gydymo metu buvo apibiidinamas atitikimu virusologinio veiksmingumo i$nykimo
taisyklei arba pasireiSkusiu virusologiniu proverziu. Pastaba: virusologinio veiksmingumo i$nykimo taisyklés, j kurias
buvo atsizvelgta Sioje gydymo baigéiy analizéje, i$ tikryjy buvo tikrojo veiksmingumo i$nykimo taisyklés, t. y. jos
buvo nustatytos pagal pasiskirstymo ir ekspozicijos duomenis, priesingai nei veiksmingumo matematinio iSnykimo
taisykliy atveju, t. y. nustatytos pagal HCV RNR duomenis.

Atkrytis buvo apibiidinamas iSmatuojamos HCV RNR plazmoje buvimu po planuotos gydymo pabaigos po to, kai
pirmiau planuotos HCV gydymo pabaigos metu HCV RNR buvo <25 TV/ml ir nebuvo pasiektas IVA12. Vardiklyje
yra pacienty, kuriy planuotos gydymo pabaigos metu HCV RNR buvo < 25 TV/ml arba kuriems néra HCV RNR
ivertinimo planuotos gydymo pabaigos metu duomeny ir stebéjimo po planuotos gydymo pabaigos metu HCV RNR
yra <25 TV/ml, skai€ius.

Kiti pacientai apima tuos, kuriems buvo aptikta HCV RNR jy tikrosios gydymo pabaigos metu, bet kurie neatitiko
virusologinio neveiksmingumo gydymo metu apibrézimo, ir pacientus, kurie neturéjo HCV RNR koncentracijos
vertinimo planuoto stebéjimo metu.

Klinikiniai tyrimai, kuriuose buvo tirtas QT intervalas

Dviejuose dvigubai akluose atsitiktiniy im¢iy placebu ir aktyviai kontroliuojamuose tyrimuos:, Karie
buvo atlikti jvertinti poveikj QT intervalui, telapreviro monoterapija skiriant 750 mg kas § valandas
doze nebuvo susijusi su kliniskai reikSmingu poveikiu QTcF intervalui. Viename i§ Siy=twriayg buvo
jvertintas gydymo telapreviru po 1 875 mg kas 8 valandas planas, ir placebu koreguotes d'dziausias
vidutinis QTcF intervalo pailgéjimas buvo 8,0 ms (90 % PI: 5,1-10,9). Sio tyrimolmetn vartojant
telapreviro 1 875 mg kas 8 valandas dozg, koncentracijos plazmoje buvo panasiys | pastebétas
tyrimuose, kuriuose dalyvavo HCV uzsikréte pacientai, kurie vartojo telaprivirg, po 750 mg kas

8 valandas kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu.

Vaiky populiacija

Klinikiniai tyrimai su vaikais ir paaugliais neatlikti.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti INCIVQ tyrimy su vienu ar daugiau vaiky,
serganciy létiniu hepatitu C, populiacijos pogrupiy duonienis4 vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Telapreviro farmakokinetinés savybés byvn jwertintos sveikiems suaugusiems savanoriams ir
tiriamiesiems, kuriems diagnozuota 1itinég HCV infekcija. Telapreviras gali biiti skiriamas per burng
kartu su maistu kaip 375 mg telaprevirorabletés, po 1 125 mg du kartus per parg (2 x d.) 12 savaiciy,
kartu su peginterferonu alfa ir riYaviriziu. Kitaip telapreviras gali biiti skiriamas per burng kartu su
maistu kaip 375 mg telaprevirq tatletés, po 750 mg kas 8 valandas (q8h) 12 savaiéiy, kartu su
peginterferonu alfa ir ribyriiinu. Kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu skiriamo telapreviro
ekspozicija yra didesnésmel pavartojus vieng telaprevirg.

Kartu su pegintererqn alfa-2a ir ribavirinu arba peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu skiriamo
telapreviro ekspolicijaiyra panasi.

Absorbciia

Telapre vicas vartojamas per burna, tikriausiai absorbuojamas plonojoje zarnoje ir néra jrodymo dél
abrdrbytjos gaubtingje zarnoje. DidZiausios koncentracijos plazmoje po vienkartinés telapreviro dozés
wapragial pasiekiamos praéjus 4-5 valandoms. Su Zmogaus Caco-2 lastelémis atlikti tyrimai in vitro
Jarcdé, kad telapreviras yra P-glikoproteino (P-gp) substratas.

Telapreviro ekspozicija buvo panasi nepriklausomai nuo to ar bendra 2 250 mg paros dozé buvo
suvartota po 750 mg kas 8 valandas (q8h), ar po 1 125 mg du kartus per parg (2 x d.). Remiantis
telapreviro pusiausvyrinés koncentracijos ekspozicijy populiacijos farmakokinetiniu modeliavimu,
vartojimo 1 125 mg du kartus per parg (2 x d.) ir 750 mg kas 8 valandas (q8h) palyginimo maziausiy
kvadraty santykio geometrinis vidurkis (90 % PI) rodikliui AUC,4 buvo 1,08 (1,02; 1,13), Cyough,ss —
0,878 (0,827; 0,930) ir Cpaxss — 1,18 (1,12; 1,24).

Po labai riebaus kaloringo maisto (56 g riebaly, 928 kcal) pavartoto telapreviro ekspozicija padidéjo
20 %, palyginti su pavartotu po jprasto normalaus kaloringumo maisto (21 g riebaly, 533 kcal).
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Palyginti su vartojimu po jprasto normalaus kaloringumo maisto, nevalgius pavartoto telapreviro
ekspozicija (AUC) sumazéjo 73 %, po mazo kaloringumo daug baltymy turin¢io maisto (9 g riebaly,
260 kcal) — 26 %, ir po mazo kaloringumo mazai riebaly turin¢io maisto (3,6 g riebaly, 249 kcal) —
39 %. Todél telaprevirg reikia vartoti valgant.

Pasiskirstymas
Mazdaug 59-76 % telapreviro prisiri$a prie plazmos baltymy. Telapreviras pirmiausiai prisiri$a prie
alfa 1 rugsties glikoproteino ir albumino.

Pavartojus per burng, nustatyta, kad tipiskas menamas pasiskirstymo tiiris (V4) yra 252 1, o
kintamumas skirtingy asmeny organizme sudaro 72,2 %.

Biotransformacija

Didelé dalis telapreviro metabolizuojama kepenyse, jtraukiant hidrolize, oksidacija ir redukcifa.
Dauginiai metabolitai buvo aptikti iSmatose, plazmoje ir Slapime. Po kartotiniy vaistinio pfoparsto
doziy per burng buvo rasta, kad vyraujantys telapreviro metabolitai yra telapreviro R-diastdrebmeras
(30 karty silpnesnis), pirazinoiné riigstis ir metabolitas, kuriam buvo atlikta redukcija*:elajpreviro
a-ketoamido jungtyje (neaktyvus).

CYP3A4 yra dalinai atsakinga uz telapreviro metabolizma. Kiti fermentai, t6Ki§ Kaip
aldoketoreduktazés ir kiti proteoliziniai fermentai, taip pat yra jtraukti j metagelizma. Tyrimai
naudojant rekombinantines zmogaus CYP supersomas parode, kad,telépraviras ouvo CYP3A4
inhibitorius, ir nuo laiko ir koncentracijos priklausomas CYP3A4 slGpinisias telapreviru buvo stebétas
zmogaus kepeny mikrosomose. Su telapreviru tiesiogiai susijusie. C ¥iP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP2EI izoferiyenu stopinimo tyrimuose in vitro stebéta
nebuvo. Svarbaus CYP1A2, CYP2B6, CYP2C ir CYP3A izofcimenty suzadinimo telapreviru in vitro
tyrimuose nenustatyta. Remiantis klinikiniy vaistiniy preparat) sgveikos tyrimy (pvz., escitalopramo,
zolpidemo, etinilestradiolio) duomenimis, negalima giniese: medziagy apykaitos fermenty suzadinimo
telapreviru.

Tyrimai in vitro parodé, kad telapreviras néza"UGT1A9 ar UGT2B7 inhibitorius. Tyrimai in vitro su
rekombinantiniu UGT1A3 parod¢, kad telapreviras gali slopinti §j fermentg. Klinikiné Sios sgveikos
reik§mé neaiski, nes telapreviro pavartoizias kartu su vienkartine buprenorfino (dalinio UGT1A3
substrato) doze nesukélé buprenorfing wkspozicijy padidéjimo sveiky suaugusiy tiriamyjy organizme.
Nepastebéta, kad telapreviras tiesingia! slopinty alkoholio dehidrogenazg in vitro. Vis délto,
pakankamai didelés koncentracijoy, kad biity galima paneigti slopinima Zarnyne, netirtos.

Tiriant in vitro Zmogaus.kopery lastelése buvo pastebéta, kad telapreviras ir VRT-127394 slopina

preparaty sgveikosyrimal su CYP2B6, CYP2C8, CYP2D6, CYP2C19 ir UGT1A1, UGT2B7 bei
UGT1A3 substraiais Jigparodé jokios kliniskai reik§mingos in vitro pastebéto slopinimo jtakos.
Galimas klini<ifilg peveikis kitiems fermentams ir neSikliams (pvz., CYP1A1l, CYP1A2, BCRP,
OATP), kiiiie reguliuojami per tuos pacius branduoliy receptorius, nezinomas.

Perncsegan
Tarimal in vitro parode, kad telapreviras yra OATP1B1 ir OATP2BI1 inhibitorius.

T1riant in vitro nepastebéta, kad telapreviras reik§mingai slopinty organiniy katijony nesiklj (angl., the
organic cation transporter [OCT]) OCT2.

In vitro telapreviras yra silpnas jvairiy vaistiniy preparaty ir toksiny $alinimo i§ lastelés (angl., the
multidrug and toxin extrusion [MATE]) neSikliy MATE-1 ir MATE2-K inhibitorius, kai slopinamoji
koncentracija (ICs) atitinkamai yra 28,3 umol ir 32,5 umol. Klinikin¢ §io radinio reik§mé $iuo metu
nezinoma.
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Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems i¥gérus vienkarting 750 mg '*C telapreviro doze, 90 % bendrojo
radioaktyvumo pasisalino su iSmatomis, Slapimu ir iSkvepiamu oru per 96 valandas po dozés
suvartojimo. VidutiniSkai mazdaug 82 % suvartotos radioaktyvios dozés pasisalino su iSmatomis, 9 %
— su iskvepiamu oru ir 1 % — su §lapimu. Nepakites '*C telapreviras ir VRT-127394 sudaré atitinkamai
31,8 % ir 18,7 % bendrojo radioaktyvumo iSmatose.

Pavartojus vaistinj preparatg per burna, buvo nustatyta, kad menamas bendrasis klirensas (KI/F) yra
32,4 1 per valanda, o kintamumas skirtingy pacienty organizme sudaro 27,2 %. Vidutinis pusinés
eliminacijos periodas po vienkartinés 750 mg telapreviro dozés i§gérimo paprastai svyravo tarp 4,0 ir
4,7 valandos. Veiksmingas pusinis periodas pusiausvyros apykaitos saglygomis yra mazdaug

9-11 valandy.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Telapreviro ekspozicija (AUC) vartojant vienkartines nuo 375 mg iki 1 875 mg dozes su piaiste,didéjo
Siek tiek daugiau nei proporcingai dozei grei¢iausiai dél metabolizmo keliy arba Salinipo il 15,stelés
nesikliy jsotinimo.

Kartotiniy doziy tyrime padidinus doz¢ nuo 750 mg kas 8 valandas iki 1 875 my: ka5 valandas,
telapreviro ekspozicija padidéjo maziau nei proporcingai dozei (t. y. mazdag 40 %%).

Specialiy grupiy pacientai
Vaiky populiacija
Duomeny vaiky populiacijoje $iuo metu néra.

Inksty pakenkimas

Telapreviro farmakokinetika buvo jvertinta po vienkartiaes /50 mg dozés suvartojimo HCV
neuzsikrétusiy tiriamyjy, sergancéiy sunkiu inksty pal@eriitiu (KrKI < 30 ml/min.), organizme.
Vidutinés telapreviro C,,, it AUC buvo atitinkama, 1{t % ir 21 % didesnés, palyginti su sveiky
tiriamyjy (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny pakenkimas

Telapreviras pirmiausiai yra metabolizuoianias kepenyse. Telapreviro pusiausvyros apykaitos
ekspozicija tiriamyjy, kurie serga nadiceliu kepeny pakenkimu (A klasés pagal Child-Pugh, 5-6 balai),
organizme buvo 15 % maZzesné, pclyginti su sveiky tiriamyjy. Telapreviro pusiausvyros apykaitos
ekspozicija tirlamyjy, kurie sexga yudutinio sunkumo kepeny pakenkimu (B klasés pagal Child-Pugh,
7-9 balai), organizme buvo*.6 Y&inazesné, palyginti su sveiky tiriamyjy. Poveikis nesuristo telapreviro
koncentracijoms nezinomat,(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Lytis

Tiriamojo lyties jiake telapreviro farmakokinetikai buvo jvertinta naudojant populiacijos
farmakokinet késgdueinenis, gautus 11 ir III fazés INCIVO tyrimuose. Tiesiogiai susijusio lyties
poveikio nitaustdtyta.

Resg
PanulizCijos farmakokinetikos analizé vartojant INCIVO HCV uZzsikrétusiems pacientams parode¢, kad
tziabreviro ekspozicija juodaodziy/afroamerikieciy ir baltaodZiy organizme buvo panasi.

Senyvi pacientai

Farmakokinetikos duomenys vartojant INCIVO HCV uzsikrétusiems 65 mety ir vyresniems
pacientams yra riboti ir néra duomeny vyresniems kaip 70 mety tiriamiesiems.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Toksikologijos ir (arba) farmakologijos tyrimai su gyviinais

Tyrimuose su Ziurkémis ir Sunimis telapreviras buvo susijes su griztamu raudonojo kraujo lasteliy
parametry sumaz¢jimu, lydimu regeneracinio atsako. Abiejy zZiurkiy ir Suny organizme AST/ALT
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suaktyvéjimai buvo stebimi daugumoje tyrimy, i§ kuriy ALT suaktyvéjimas Ziurkéms po pasveikimo
nesunormaléjo. Histopatologiniai radiniai kepenyse buvo panasiis abiejy ziurkiy ir Suny tyrimuose, i§
kuriy ne visi poky¢iai po pasveikimo pilnai iSnyko. Tyrimuose su Ziurkémis (bet ne Sunimis)
telapreviras sukélé degeneracinius séklidziy pokyc¢ius, kurie buvo grjztami ir nepaveiké vislumo.
Apskritai, farmakologijos ir toksikologijos tyrimy su gyvinais metu ekspozicijos reikSmes, palyginti
su reikSmeémis Zmogaus organizme, buvo Zemos.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Telapreviro galimo kancerogeninio poveikio tyrimai neatlikti. Tiriant jprasty mutageniskumo méginiy
serijoje, esant metabolizmo aktyvinimui ir be jo, nei telapreviras, nei pagrindinis jo metabolitas
nesukélé DNR pazaidos.

Vaisingumo pakenkimas
Tiriant ziurkése, telapreviras neveiké vaisingumo ar vislumo.

Embriono-vaisiaus vystymasis

Telapreviras lengvai prasiskverbia per ziurkiy ir peliy placentg sukeldamas vaisiaus ¢.ganizme
ekspozicija, kuri siekia 19-50 % patelés organizme esancios ekspozicijos. Telapreviras nizsukeleé jokio
teratogeninio poveikio Ziurkéms ar peléms. Vaisingumo ir ankstyvojo embrion¢ vystymosi tyrime su
ziurkémis buvo stebétas negyvybingo néstumo atvejy skaiciaus padidéjimas Dyzavimas gyvinams
nepasieké jokiy ekspozicijos riby, palyginti su ekspozicija Zmogaus organiziies

Issiskyrimas j pieng

Skiriant laktacijos laikotarpiu Ziurkéms, telapreviro ir jo pagrindiniosmetabolito koncentracijos piene
buvo aukstesnés uz stebétas plazmoje. Ziurkiuky, kurie gimgjobtvo veikiami telapreviro, kiino masé
gimus buvo normali. Vis délto, maitinant telapreviru gydy#4y pateliy pienu, Ziurkiuky kiino masés
prieaugis buvo mazesnis nei jprastai (grei¢iausiai dél bjaurciiriosi skoniu). Po atjunkymo ziurkiuky
kiino masés prieaugis grjzo j normaly.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasat

Tabletés branduolys

Hipromeliozés acetatas sukcinatas
Kalcio-vandenilio fosfatgs, €:evaridenis
Celiuliozé, mikrokristaline

Koloidinis silicio digksda), bevandenis
Natrio laurilsulfata?

Kroskarmeliozés aatriy druska

Natrio stearil{vsgratas

Tabletés ricvelé
Peliviniealkoholis

Maksagolis

Talilas

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

40



6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliuka laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Neisimkite sausiklio.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas, kuriame yra 42 plévele dengtos tabletés, su vaiky
sunkiai atidaromu polipropileno (PP) uzdoriu ir indukciniu sandarinimo jdéklu. Papildomai j buteliuka

yra jdétas sausiklis (vienas maiselis arba du maiseliai).

INCIVO tiekiamas pakuotése, kuriose yra 1 buteliukas (i$ viso 42 plévele dengtos tabletés) arba
4 buteliukai (i$ viso 168 plévele dengtos tabletés).

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikglavimy.
7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-4Al)
EU/1/11/720/001 4 buteliuky pakusta
EU/1/11/720/002 1 buteliuko paktote

9. RINKODAROS.A'EISEES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pismgKartg suteikta 2011 m. rugséjo mén. 19 d.

10. TERSTGPERZIUROS DATA

Issami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Y|


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

II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIs% ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO S41:YCOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKA . AVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

SALYGOS AR APRTB3JIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM W AISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukqs|
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Rinkodaros teisés turétojas §io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus swzgumo protokolus teikia
remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytémasSajurigos referenciniy daty
sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyie, austdtytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGZAMYR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujgma farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
iSsamiai apraSyti rinkodaros teisés bylos/a8.2.mi0dulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaistinagentiirai;

o kai keiciama rizik§e valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikogssaniyzio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo arba rizikos
mazinimo) etapg.

Jei sutampa PASkirainaujinto RVP teikimo datos, jie gali biti pateikiami kartu.
. P2niidomos rizikos mazinimo priemonés

Rinkoapros teisés turétojas turi sutarti su nacionaline kompetetinga institucija dél sveikatos prieZitiros
sppciaiisty mokymo paketo formos ir turinio, prie$ pradedant tiekti vaistinj preparatg j rinka valstybéje
Yardje.

Rinkodaros teisés turétojas turi uztikrinti, kad visi gydytojai, kurie tikimasi, kad skirs ar naudos
INCIVO, biity apriipinti sveikatos priezitiros specialisty mokymo paketu, kuriame yra:

o preparato charakteristiky santrauka;

o paciento informacinis lapelis;

o gydytojo lapelis.

Gydytojo lapelyje turi biiti Sios pagrindinés dalys:

o saugumo duomenys i$ II ir III fazés tyrimy apie iSbérima ir sunkias odos nepageidaujamas
reakcijas;
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iSbérimo ir sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy daznumas;

. iSbérimo ir sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy klasifikavimas ir gydymas, ypac dél
telapreviro ir kity gydymo komponenty vartojimo t¢simo ar nutraukimo kriterijy;
. iSbérimo pagal skirtingus sunkumo laipsnius nuotraukos.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (1 buteliuko pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INCIVO 375 mg plévele dengtos tabletés
telaprevirum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 375 mg telapreviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS (.8

Sudétyje yra natrio.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

42 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( -Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelt
Vartoti per burng.
Nurykite visg tabletg.

6. SPECIALUS ISPEJ'NViAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nenastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KIFAS&) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |

[ 8. \\TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliuka laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/1/720/002

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RA ST

incivo 375 mg
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (1 buteliuko pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INCIVO 375 mg plévele dengtos tabletés
telaprevirum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 375 mg telapreviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

42 plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AD /-

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Nurykite visg tablete.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS,%AD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTERINMIOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (2 SPLCIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Neisimiate sausiklio.

[/ ) TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliukg laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/720/002

13. SERIJOS NUMERIS <J
Lot
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA \

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RA ST

50



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (4 buteliuky pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INCIVO 375 mg plévele dengtos tabletés
telaprevirum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 375 mg telapreviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS (.8

Sudétyje yra natrio.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

168 plévele dengtos tabletés (4 buteliukai, kickviename i§juyra®?2 tabletés).
Buteliukai atskirai netiekiami.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-XL)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lgpeti.
Vartoti per burng.
Nurykite visg tabletg.

6. SPECIALUS ISPJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEZAS YE€BIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams fiepaitebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KiPAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |

e/} TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliukg laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/720/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RA ST

incivo 375 mg
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (4 buteliuky pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INCIVO 375 mg plévele dengtos tabletés
telaprevirum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 375 mg telapreviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

42 plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AD /-

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Nurykite visg tablete.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, %AD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTERINMIOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (2 SPLCIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Neisimiate sausiklio.

[/ ) TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliukg laikyti sandary, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/720/001

13. SERIJOS NUMERIS <J
Lot
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA \

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RA ST
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

INCIVO 375 mg plévele dengtos tabletés
telapreviras

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jieris
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipiiias’]
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra INCIVO ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie§ vartojant INCIVO
3. Kaip vartoti INCIVO

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti INCIVO

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra INCIVO ir kam jis vartojamas

INCIVO veikia prie$ hepatito C infekcijg sukeliant)*virusg ir yra skiriamas kartu su peginterferonu alfa
ir ribavirinu létinei hepatito C infekcijai gydvtissuaugusiems pacientams (18-65 mety). INCIVO
sudétyje yra medziagos, vadinamos telawidvimy ir jis priklauso vaisty, vadinamy NS3-4A proteazés
inhibitoriais, grupei. NS3-4A proteazs n‘hioditoriai mazina hepatito C virusy kiekj Jiisy organizme.
INCIVO privalu nevartoti vieno, ji08tiue vartoti kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu, kad biity
uztikrintas Jisy gydymo veiksmingunzas. INCIVO galima vartoti pacientams su létine hepatito C
infekcija, kuriems anksé¢iau pivkace nebuvo taikytas arba buvo taikytas gydymas, kurio pagrindg
sudaro interferonas.

2. Kas Zinotifta prie§ vartojant INCIVO

INCIVO varigti aegalima:
- jeisuyra alergija telaprevirui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
€.gkyriuje).

Tosnrcrerono alfa ir ribavirino pakuotés lapeliuose zitrékite jy vartojimo kontraindikacijy sarasa
{Ovi.., atsargumo priemones dél néStumo vyrams ir moterims), nes INCIVO privalu vartoti kartu su
peginterferonu alfa ir ribavirinu. Jeigu abejojate dél kurios nors pakuotés lapeliuose nurodytos
kontraindikacijos, klauskite gydytojo.

INCIVO negalima vartoti kartu su bet kuriuo i$ toliau i§vardyty vaisty, nes jie gali didinti
sunkaus $alutinio poveikio rizikg ir (arba) turéti jtakos INCIVO ar kito vaisto veikimo budui.

Vaistas (veikliosios medZiagos pavadinimas) Vaisto vartojimo tikslas
Alfuzozinas Padidéjusios prostatos simptomams gydyti (alfa
1 adrenoreceptoriy blokatoriai)
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Amjodaronas, bepridilis, chinidinas, kiti Ia arba
III klasés antiaritminiai vaistai

Kai kuriems Sirdies sutrikimams, pavyzdziui,
neritmiskam Sirdies plakimui, gydyti
(antiaritminiai vaistai)

Astemizolas, terfenadinas

Alergijos simptomams gydyti (antihistamininiai
vaistai)

Rifampicinas

Kai kurioms ] tuberkulioz¢ panasioms
infekcijoms gydyti (antimikobakterinis vaistas)

Dihidroergotaminas, ergonovinas, ergotaminas,
metilergonovinas

Migrenai ir galvos skausmams gydyti (skalsiy
alkaloidai)

Cisapridas

Kai kurioms skrandzio biikléms gydyti
(virSkinimo trakto peristaltika veikiantys vaistai){ |

Paprastoji jonazolé (Hypericum perforatum)

Vaistazoliy preparatas nerimui mazinti ~

Atorvastatinas, lovastatinas, simvastatinas

Cholesterolio koncentracijoms mazinti .
(HMG KoA reduktazés inhibitoriai)

Pimozidas

Psichikos ligoms gydyti (neuroleptik gif

Sildenafilis, tadalafilis

Sildenafilis ar tadalafilis privalo n€ufiv:
vartojami gydyti Sirdies ar plapcigsurikima,
vadinamg plautine arterine hi>Zrtinzija.
Sildenafilis ar tadalafilis vastojami ir kitais
tikslais (Zr. poskyrj ,,Kiti viistai ir INCIVO®).

Kvetiapinas

Sizofrenijai, bipoliniam s&trikimui ir didZiajai
depresijai gydyti!

Midazolamas (vartojant per burng), triazolamas
(vartojant per burng)

1

Vartojami paaatiwzmigti ir (arba) sumazinti
nerima, (sedasija sukeliantys / migdomieji
vaistai)

Karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas

Epildnsg ws_priepuoliams gydyti
(nrieitiaukuliniai vaistai)

Jeigu vartojate bet kurj i§ aukS§¢iau nurodyty vaistu, klduskite gydytojo del tokio vaisto pakeitimo kitu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku/prie$pradédami vartoti INCIVO.

INCIVO privalu vartoti kartu su péginterteronu alfa ir ribavirinu. Todél yra labai svarbu, kad Jus taip
pat perskaitytuméte kartu su Siaiyveisiais pateikiamus pakuotés lapelius. Jeigu Jus turite bet kokiy
klausimy apie vartojamus vaisws. Kreipkités i savo gydytojg arba vaistininkg.

Isitikinkite, kad susipazinate’su sekanciais dalykais, ir pasakykite Jus nuo hepatito C viruso (HCV)
gydanc¢iam gydytojuiyieigu kuris nors i§ jy tinka Jums.

- OdOS 1?‘«)0 ‘iluus

INCIV @ vartojantiems pacientams gali iSsivystyti odos iSbérimas. Tai gali biiti niezulys su
189¢s1qu. Paprastai iSbérimas biina nedidelio ar vidutinio sunkumo, bet gali biti ar tapti sunkus
indaroa) pavojingas gyvybei. Jis turite nedelsiant kreiptis i gydytoja, jeigu iSsivysto
1tbérimas arba esantis i§bérimas sunkéja. Gydyma INCIVO privalu neatnaujinti, jei Jasy
gydytojas nutraukeé Sio vaisto skyrima. AtidZiai perskaitykite informacija 4 skyriaus
»Galimas Salutinis poveikis“ poskyryje ,,Bérimas“.

- Anemija (raudonyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimas)
Pasakykite gydytojui, jeigu patiriate nuovargj, silpnuma, dusulj, apsvaigimga ir (arba) jauciate
dazng Sirdies plakimg. Tai gali biiti anemijos simptomai.

- Sirdies problemos

Sirdies plakimo daznj, nukrypima, kuris matomas uzrasytoje elektrokardiogramoje (EKG) ir
vadinamas ilgo QT intervalo sindromu, arba kraujo giminai¢iams buvo §irdies buklé, vadinama

jgimtu QT intervalo sindromu.



Gydytojas gali pageidauti Jus papildomai tikrinti gydymo INCIVO metu.

Kepeny problemos

Pasakykite gydytojui, jeigu Jus turéjote kitokiy problemy su Jisy kepenimis, tokiy kaip kepeny
funkcijos nepakankamumas. PoZymiai gali biiti odos ar akiy pageltimas (gelta), pilvo (ascitas)
arba kojy patinimas dé¢l skysciy kaupimosi, ir kraujavimas i§ iSsiplétusiy stemplés veny
(veniniai mazgai). Gydytojas gali jvertinti Juisy kepeny ligos sunkuma prie§ nusprgsdamas, ar
Jus galite vartoti INCIVO.

Infekcijos
Pasakykite gydytojui, jeigu Jus esate uzsikréte hepatito B infekcija, kad gydytojas galéty
nuspresti, ar Jums tinka INCIVO.

Organy persodinimas
Pasakykite gydytojui, jeigu Jums buvo arba bus persodintos kepenys arba kitas orgafiys, hies
tokiomis aplinkybémis INCIVO Jums gali netikti.

Kraujo tyrimai
Gydytojas atliks kraujo tyrimus prie§ pradedant gydymg ir reguliariai tirs kraujg gy&ymo metu:

kad i$matuoty kiek daug viruso yra Jisy kraujyje ir nustatyty, ar Js firivg 1os rasies (pirmo
genotipo) virusa, kurj galima gydyti INCIVO. Su Jusy gydymu susij¢ sprendimai gali buti
priimti, remiantis $iy tyrimy rezultatais. Gydytojas tikrins ankstyvaii Jisy organizmo atsaka i
gydyma ir kiek daug viruso yra Jiusy kraujyje. Jeigu Jusy gydymassyra neveiksmingas,
gydytojas gali nutraukti Jisy vaisty vartojima. Jeigu Jisy ¢ydytojas nutrauké INCIVO skyrima,
gydymas neturi biti atnaujintas;

kad patikrinty, ar Jums néra anemijos (raudonyjy kr=uio %gsteliy kiekio sumazejimo);

kad patikrinty kai kuriy kraujo lgsteliy kiekio ar bioCnezniniy rodmeny pokycius. Juos galima
matyti Jisy kraujo tyrimy rezultatuose. Jiisy ga¢ojas Jums paaiskins Siuos pokycius. Tyrimy
pavyzdziai yra: kraujo lasteliy kiekio, skydlizukies (Jisy kakle esanti liauka, kuri reguliuoja Jiisy
medziagy apykaita) hormony aktyvumo, képeny ir inksty funkcijos tyrimai.

INCIVO buvo vartotas ribotam skai¢iui ££ metz; ar vyresniy pacienty. Jeigu esate tokio amzZiaus,
aptarkite INCIVO vartojimg su savosgyuyto,a.

Vaikams ir paaugliams
INCIVO néra skirtas vartoti vaikams ar paaugliams, nes tyrimy su jaunesniais kaip 18 mety pacientais
atlikta nepakankamai.

Kiti vaistai ir INCLY&
INCIVO gali darvtinoweik] kitiems vaistams arba kiti vaistai gali veikti INCIVO. Jeigu vartojate ar
neseniai vartojotcikitijyaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Pasakykité gyaytojui, jeigu vartojate bet kurj i$ iSvardyty vaisty.

| Waisws(veikliosios medZiagos pavadinimas) Vaisto vartojimo tikslas

Llekainidas, propafenonas Kai kuriems Sirdies sutrikimams, pavyzdziui,
b

nereguliariam Sirdies plakimui, gydyti
(antiaritminiai vaistai)

Alfentanilis, fentanilis Skausmui slopinti (analgetikas) arba

naudojamas sukelti miegg operacijy metu

Digoksinas, intraveninis lidokainas Kai kuriems Sirdies sutrikimams, pavyzdziui,

nenormaliam Sirdies plakimui, gydyti
(antiaritminiai vaistai)

Klaritromicinas, eritromicinas, telitromicinas, Bakterinéms infekcijoms gydyti (antibakteriniai

troleandomicinas vaistai)

Varfarinas, dabigatranas Neleisti susiformuoti kraujo kresuliams
(antikoaguliantai)
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Escitalopramas, trazodonas

Nuotaikos sutrikimams gydyti (antidepresantai)

Metforminas

Diabetui gydyti (vaistai nuo diabeto)

Domperidonas

Vémimui ir pykinimui gydyti (vaistai nuo
vémimo)

Itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas,
vorikonazolas

Grybelinéms infekcijoms gydyti
(priesgrybeliniai vaistai)

Kolchicinas Uzdegiminiam artritui gydyti (vaistai podagrai
gydyti)
Rifabutinas Tam tikroms infekcijoms gydyti

(antimikobakteriniai vaistai)

Alprazolamas, injekcinis midazolamas

Padéti uzmigti ir (arba) mazinti nerima
(benzodiazepinai)

Zolpidemas

Padéti uzmigti ir (arba) mazinti nerima (seflaciia
sukeliantys ne benzodiazepiny grupés viista.)

Amlodipinas, diltiazemas, felodipinas,
nikardipinas, nifedipinas, nizoldipinas,
verapamilis

Sumazinti kraujospud; (kalcio kanalfj
blokatoriai)

Maravirokas

Z1V infekcijoms gydyti (C_Q?_a_ltasonistas)

Budezonidas, inhaliuojamasis / i nosj vartojamas
flutikazonas, per burng vartojamas ar injekcinis
deksametazonas

Astmai gydyti arba uzdeguizinems ir
autoimuninéms buklét's gy dyti
(kortikosteroidai)

Bozentanas

Sirdies ar plat¢iyeitiikimui, vadinamam
plautine arteyine hipertenzija, gydyti (endotelino
receptoriyaitagonistas)

Atazanaviras/ritonaviras,
darunaviras/ritonaviras,
fosamprenaviras/ritonaviras,
lopinaviras/ritonaviras

Z1V infcicijoms gydyti (ZIV proteazés
irthitiitatial)

Abakaviras, efavirenzas, tenofoviro
dizoproksilio fumaratas, zidovudinas

|_Zl_ V infekcijoms gydyti (atvirkstinés
transkriptazes inhibitoriai)

Fluvastatinas, pitavastatinas, pravastatinas,
rozuvastatinas

Cholesterolio koncentracijoms mazinti (HMG
CoA reduktazés inhibitoriai)

Visy rusiy hormoniniai kontraceptik;:_(_h‘,‘_Jlété
nuo pastojimo)

Hormoniniai kontraceptikai

Vaistai, kuriy pagrinda sudarcﬁtl\,_éenai

Pakei¢iamoji hormony terapija

Ciklosporinas, sirolimuzas/ tanseiimuzas

Imuninei sistemai slopinti (imunosupresantai) —
tai yra vaistai, kurie vartojami gydant kai kurias
reumatines ligas arba siekiant iSvengti problemy
po organo persodinimo

Salmeterolis

Kvépavimui palengvinti astmos atveju
(inhaliuojamieji beta adrenoreceptoriy agonistai)

Repaglini: (as e’

II tipo cukriniam diabetui gydyti (gliukozeés
kiekj kraujyje mazinantis vaistas)

MetadCnas

Priklausomybés nuo opioidy (narkotiky)
gydymui

i lenafilis, tadalafilis, vardenafilis
|

Erekcijos funkcijos sutrikimui gydyti arba
Sirdies ar plauciy sutrikimui, vadinamam
plautine arterine hipertenzija, gydyti (FDE-5
inhibitoriai)

INCIVO vartojimas su maistu ir gérimais

INCIVO privalo visada biiti vartojamas kartu su maistu. Maistas yra svarbus, kad biity pasiektos

reikiamos vaisto koncentracijos Jiisy organizme.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néséia, INCIVO privalote nevartoti. INCIVO privalu vartoti kartu su peginterferonu alfa ir
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ribavirinu. Ribavirinas gali pakenkti Jisy negimusiam kuidikiui. Todél absoliuciai bitina imtis visy
atsargumo priemoniy, kad nepastotuméte Sio gydymo metu.

Jeigu Jus arba Jusy partneré moteris pastojo gydymo INCIVO metu arba keliy ménesiy laikotarpyje po
gydymo, privalote nedelsiant kreiptis j Jusy gydytoja (zr. toliau poskyrj ,,Atsargumo priemoneés dél
nésStumo moterims ir vyrams®).

Jeigu zindote kiidikj, privalote nutraukti zindyma prie§ pradédama vartoti INCIVO. NeZinoma, ar
INCIVO veiklioji medziaga telapreviras patenka j motinos piena.

Pries vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Atsargumo priemonés dél néStumo moterims ir vyrams

INCIVO bitina vartoti kartu su ribavirinu, o ribavirinas gali buti labai Zalingas negimusiam kadilzini,
todél ir pacientés, ir pacientai privalo imtis specialiy atsargumo priemoniy, kad apsisaugGiu o
néstumo. Bet kuris kontracepcijos metodas gali neapsaugoti nuo pastojimo, tod¢l Jus ixliis partneris
privalote naudotis bent dviem veiksmingais kontracepcijos metodais gydymo INCIVY) mietu ir
véliau. Uzbaige gydymo INCIVO kursa, zr. ribavirino pakuotés lapelj, kokios kor'tracepsijos reikia
toliau.

Vaisingo amziaus pacientés ir jy parteriai

Gydantis INCIVO, hormoninis kontraceptikas (tableté nuo pastojimo)(gali biiti nepatikimas. Tode¢l Jus
ir JUsy partneris privalote naudotis dviem kitais nuo pastojimo apsaugansiais metodais INCIVO
vartojimo laikotarpiu ir 2 ménesius po to, kai baigsite vartoti ING[V&,

Papildomg informacija Zr. peginterferono alfa ir ribaviringspakustes lapeliuose.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai kurie pacientai gali patirti apalpimg ar regéjimi, ploblemas gydymo INCIVO metu. Nevairuokite
ir nevaldykite mechanizmy, jeigu vartodami INC1%4) jauciate alpulj ar turite problemy su regéjimu.
Taip pat zr. peginterferono alfa ir ribavirinosyakuotés lapelius.

INCIVO sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra 2,3 mg natria, 1%a turi atsizvelgti pacientai, kurie laikosi dietos su
kontroliuojamu natrio kiekiu. Pasekykite gydytojui, jeigu Jiis kontroliuojate druskos kiekj savo maiste
ir laikotés dietos su mazu natrio Kigkiu.

3. Kaip vartoti INC1YO

Visada vartokite i vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arhe vaigtinidika.

Nurodj'rzai, kaip tinkamai vartoti vaista

Jesygynayiojas nuspres, koks dozavimo planas Jums tinka.

Rekeminduojamas dozavimo planas yra:
3 INCIVO tabletés du kartus per parg (ryte ir vakare) su maistu. Visa paros dozé yra
6 tabletés.
arba

- 2 INCIVO tabletés kas 8 valandas su maistu. Visa paros dozé yra 6 tabletés.

Jei Jums yra hepatito C ir Zzmogaus imunodeficito viruso infekcija ir Jus vartojate efavirenza,
rekomenduojamas dozavimo rezimas yra 3 INCIVO tabletés kas 8 valandas vartojant kartu su

maistu.

Privalote visada gerti INCIVO su maistu, nes tai yra svarbu, kad biity pasiektos reikiamos vaisto
koncentracijos organizme. Jiis privalote nemazinti Jusy INCIVO dozés. Nurykite visg tablete. Pries
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nuryjant, table¢iy nekramtykite, nelauzykite ar netirpinkite. Jeigu sunku nuryti visg tablete, pasakykite
savo sveikatos prieziliros specialistui.

Kadangi INCIVO visada reikia vartoti kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu, todél taip pat Siy
vaisty pakuotés lapeliuose perskaitykite informacijg apie dozavimo nurodymus. Jeigu reikia pagalbos,
kreipkités  gydytojg arba vaistininka.

INCIVO vartokite kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu 12 savaiciy. Bendra gydymo
peginterferonu alfa ir ribavirinu trukmé jvairuoja nuo 24 iki 48 savaiciy priklausomai nuo atsako i
gydyma ir ar Jiis buvote gydyti anks¢iau. Gydytojas iSmatuos Jiisy viruso koncentracijas kraujyje 4-ta
ir 12-tg savaitémis, kad nustatyty gydymo trukme. Rekomenduojama bendra gydymo trukmé
pacientams, kuriems persodintos kepenys, yra 48 savaités. Pasitarkite su savo gydytoju ir laikykite?
rekomenduotos gydymo trukmés.

Jeigu gydytojas nutraukia gydymag INCIVO d¢l Salutinio poveikio arba Jisy gydymo
neveiksmingumo, INCIVO vartojimas neturi biti atnaujintas.

Nuimant vaiky sunkiai atidaroma dangtelj

@' Plastiko buteliukai yra su vaiky sunkiai atidaromu dapgtchiuvir turi biiti
' D atidaromi tokiu badu:
t - spauskite nusukama plastiko dangtelj Zem#yn.tuo tarpu sukdami pries
@J laikrodzio rodykle;

- atsukta dangtelj nuimkite.

Ka daryti pavartojus per didele INCIVO doze?

Tuctuojau kreipkités patarimo j savo gydytoja arba vaistininl.

Perdozavimo atveju Jums gali pasireiksti pykinimas/ gaiyos skausmas, viduriavimas, sumazejes
apetitas, nenormalus skonis ir vémimas.

Pamirsus pavartoti INCIVO

Jeigu vartojate INCIVO du kartus per pataxry#€ ir vakare)

Jeigu per 6 valandas pastebéjote, karpamirsote iSgerti INCIVO doze, Jus privalote nedelsiant iSgerti
tris tabletes. Visada vartokite tabletCsisunaistu. Jeigu apie pamirsta doz¢ prisiminéte pra¢jus daugiau
kaip 6 valandoms, pamirstajg aezrsikia praleisti, o kitas dozes vartoti kaip paprastai. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint omiensuoti praleista doze.

Jeigu vartojate INCIV@"kas\® valandas

Jeigu per 4 valandag pastebéjote, kad pamirSote iSgerti INCIVO doze, Jus privalote nedelsiant iSgerti
dvi tabletes. Visada “aitokite tabletes su maistu. Jeigu apie pamir$tg doze¢ prisiminéte praéjus daugiau
kaip 4 valandemunpainirsStajg doze reikia praleisti, o kitas dozes vartoti kaip paprastai. Negalima
vartoti dvigalids cozes norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus virtoti INCIVO

Iss¥yruy atvejus, kai Jasy gydytojas nurodo nutraukti gydyma, teskite INCIVO vartojimag siekdami
azvikiti, kad Jusy vaistas toliau veikia pries virusa. Gydyma INCIVO privalu neatnaujinti, jei Jiisy
Lvdytojas nutraukeé Sio vaisto skyrima.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
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Bérimas

INCIVO vartojantiems pacientams daznai atsiranda nieZtintysis odos iSbérimas. Paprastai iSbérimas
yra nedidelio ar vidutinio sunkumo, bet iSbérimas gali biiti ar gali tapti sunkus ir (arba) pavojingas
gyvybei. Retai pacientams gali buti kity simptomy su iSbérimu, kas gali biiti sunkios odos reakcijos
pozymis.

Jeigu atsirado odos iSbérimas, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Be to, tuojau pat kreipkités j gydytoja:

jeigu Jusy isbérimas sunkéja, ARBA

jeigu Jums kartu su i§bérimu atsirado kity simptomy, tokiy kaip:

- kar$¢iavimas;

- nuovargis;

- veido patinimas;

- limfmazgiy patinimas, ARBA

jeigu Jums yra placiai iSplitgs iSbérimas su odos lupimusi, kuris gali bati kartu snkafsciavimu, |
gripa panasiais simptomais, skausmingomis odos piislémis ir ptislémis burnojej akysse ir (arba)
ant lytiniy organy.

Gydytojas turés patikrinti Jasy iSbérima, kad galéty nuspresti kaip jj gydyti, (Gydytojas gali nutraukti
Jusy gydyma. Gydyma INCIVO privalu neatnaujinti, jei Jisy gydytojas nutragle Sio vaisto skyrima.

Taip pat nedelsiant kreipkités i gydytoja, jeigu iSsivysté kuris norsys £giiau i§vardyty simptomy:

nuovargis, silpnumas, dusulys, apsvaigimas ir (arba) dazn< Sudics plakimo jutimas. Tai gali biiti
anemijos (raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimp) simptomai;

apalpimas;

skausmingas sgnariy, dazniausiai pédos, uzdegimas (pelagra);

problemos su Jiisy regéjimu;

kraujavimas i§ iSangeés;

veido patinimas.

Su INCIVO vartojimu susijusio Salutiniggpoveiliio daznis yra nurodytas Zemiau.

Labai daznas $alutinis poveikis (pasizeiikia dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

mazas raudonyjy kraujo lasieliy kiekis (anemija);

pykinimas, viduriavimas, vimimas;

i8sipiitusios venosyticti0j0;< zarnoje ir iSangéje (hemorojus), skausmas iSangéje ar tiesiojoje
zarnoje;

odos iSbérinas i=Gabs niezéjimas.

Daznas Salutinis poveikis (pasireiskia reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

grybeliarémfelija burnoje;

mazes trombocity kiekis kraujyje, limfocity (baltyjy kraujo lasteliy riiSis) kiekio sumazéjimas,
skvdliaukés veiklos susilpnéjimas, Slapimo riigsties koncentracijos padidéjimas Jusy kraujyje,
a0 koncentracijos sumazéjimas Jasy kraujyje, bilirubino koncentracijos padidéjimas Jusy
Viaujyje;

skonio pokytis;

apalpimas;

niez¢jimas aplink ar netoli iSangés, kraujavimas aplink arba netoli iSangés ar tiesiosios Zarnos,
mazas jplySimas su iSange besiribojancioje odoje, kuris gali sukelti skausma ir (arba)
kraujavima tusStinantis;

raudona, trukinéjanti, sausa, Zvynuota oda (egzema), iSbérimas su raudona, triikinéjancia, sausa,
zvynuota oda (eksfoliacinis iSbérimas);

veido patinimas, ranky ir (arba) kojy patinimas (edema);

nenormalus preparato skonis.
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Nedaznas $alutinis poveikis (pasireiskia reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

- kreatinino koncentracijos padidéjimas Jusy kraujyje;

- skausmingas sgnariy, daugiausia pédos, uzdegimas (podagra);

- akies uzpakalinés dalies (tinklainés) pazaida;

- iSanges ir tiesiosios Zarnos uzdegimas;

- kasos uzdegimas;

- sunkus isbérimas, kuris gali biiti kartu su karSciavimu, nuovargiu, veido ir limfmazgiy patinimu,
eozinofily (baltyjy kraujo lasteliy raiSis) kiekio padidéjimu, poveikiu kepenims, inkstams ar
plauciams (reakcija, kuri vadinama DRESS);

- dilgéliné (urtikarija);

- dehidratacija. Tarp dehidratacijos pozymiy ir simptomy yra padidéjes troskulys, sausa burna,
sumazejes Slapinimosi daznis ar Slapimo kiekis, ir tamsios spalvos §lapimas. Kombinuoto
gydymo INCIVO metu yra svarbu organizme i§laikyti pakankamg vandens kiek] vartojan¢
skyscius.

Retas Salutinis poveikis (pasireiskia reciau kaip 1 1§ 1 000 Zmoniy):

- placiai iSplites sunkus iSbérimas su odos lupimusi, kuris gali biiti kartu su kar§€aviinu, j gripa
panasiais simptomais, piislémis burnoje, akyse ir (arba) ant lytiniy organy (6tevetiz-Johnson
sindromas).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, nasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti“iesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami aglte salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

Be to, apie peginterferonui alfa ir ribavirinui pranesta sa'utini/poveikj zr. §iy vaisty pakuotés
lapeliuose.

5. Kaip laikyti INCIVO
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimdje/itepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki arba,,,..XP‘ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartotiiki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

INCIVO tabletes reikia lainvti*gamintojo buteliuke. Buteliukg laikyti sandary, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmas? niiekviename buteliuke yra vienas arba du sausiklio maiseliai, kad tabletés
iSlikty sausos. Sig-£ausikiio negalima iSimti i$ buteliuko. Sausiklio negalima valgyti.

Vaisty negalilnd i¥mesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskii€ vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

(= Fakuotés turinys ir kita informacija

INCIVO sudétis
Veiklioji medZziaga yra telapreviras. Kiekvienoje INCIVO tabletéje yra 375 mg telapreviro.
Pagalbinés medziagos yra:
Tabletés branduolys
Hipromeliozés acetatas sukcinatas, kalcio-vandenilio fosfatas (bevandenis), mikrokristaliné
celiuliozé, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, natrio laurilsulfatas, kroskarmeliozés natrio
druska, natrio stearilfumaratas.
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Tableteés plévelé
Polivinilo alkoholis, makrogolis, talkas, titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas
(E172).

INCIVO iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Plévele dengta tableté. Geltonos spalvos kapletés pavidalo mazdaug 20 mm ilgio tabletés, kuriy
vienoje puséje yra uzrasas ,,1375”.

INCIVO tiekiamas pakuotése, kuriy kartono dézutéje yra 1 buteliukas arba 4 buteliukai. Kiekviename
buteliuke yra vienas maisSelis arba du maiseliai, kurie iSlaiko tabletes sausas (sausiklis).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina, Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinjrinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietwra

Janssen-Cilag NV UAR | Joknson & Johnson*
Antwerpseweg 15-17 Grewzinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse L7-098104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JIxoHCHH bbiarapus 3ECC [ Janssen-Cilag NV

K.K. Mmanoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec [Tapk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.54 Janssen-Cilag Kft.

Karla Englise 3201/5% Nagyenyed u. 8-14
CZ-150 00,I'rzng Se*Smichov H-Budapest, 1123

Tel: +42602277012 227 Tel: +36 1 884 2858
Dainpark Malta

largsen-Cilag A/S AM MANGION LTD.
Brixgneradvej 133 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
DK-3460 Birkerad MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +356 2397 6000
Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Johnson & Johnson Platz 1 Dr. Paul Janssenweg 150
D-41470 Neuss NL-5026 RH Tilburg

Tel: +49 2137 955-955 Tel: +31 13 583 73 73
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Eesti

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

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

EAlLada

Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
Aewpopoc Eiprjvng 56

GR-151 21 Ilevkn, ABiva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12, 48 G
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 44

island

Janssen-Cilé g/
c/o Vistor hf.
Horgeturii2

ISZM) &ardabar
Sirpi-+-354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

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

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. [tzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutcy, da.
Estrada Consiglieri Pedruage, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Batcassia

Tel: +351,24/43%:§'835

Rom#dqia

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

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

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



Kvnpog

Bopvéapoc Xotinmavayng Ato,
Aewedpoc I'avvov Kpaviduwtn 226
Aatod

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm)}.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyie

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