


vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

INCIVO 375 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 375 mg telaprevira (Telaprevirum).
Paligviela: 2,3 mg natrija viena apvalkotaja tabletg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes.
Dzeltenas, ovalas formas tabletes, kuru garums ir aptuveni 20 m, ar mark&umu “T375” viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

INCIVO kombinacija ar alfa peginterferonu urnigibavirtu ir indicéts 1. genotipa hroniska C hepatita

arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem ar'komnensétu aknu slimibu (arT cirozi):

- ieprieks nearstétiem pacient’cni,

- pacientiem, kuri iepriek$ars 3ti ar alfa interferonu (pegilétu vai nepegilétu) monoterapijas
veida vai kombinacijZsye ridaviiinu, tostarp pacientiem, kuriem radies slimibas recidivs, kuriem
noverota dalgja atbil des rvakcija un kuriem atbildes reakcija nav bijusi (skatit 4.4. un
5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un_ lietosanas veids
Arstesana s NCIVO jauzsak un japarrauga arstam ar pieredzi hroniska C hepatita arstésana.

Ddvas

INCL O, > 125 mg (tr1s 375 mg apvalkotas tabletes), jalicto perorali divas reizes diena kopa ar
eaicu,/ 2ales var lietot arT pa 750 mg (divas 375 mg tabletes) perorali ik péc 8 stundam kopa ar
edienu. Kopgja dienas deva ir 6 tabletes (2 250 mg). Lietojot INCIVO bez &diena vai neievérojot
deze8anas starplaiku, var pazeminaties telaprevira koncentracija plazma, kas var mazinat INCIVO
terapeitisko iedarbibu.

INCIVO jalieto kopa ar ribavirinu un vai nu alfa-2a, vai alfa-2b peginterferonu. Par alfa-2a vai alfa-2b
peginterferona izvéeli, lidzu, lasiet 4.4. un 5.1. apakSpunkta. Konkréti noradijumi par alfa
peginterferona un ribavirina devam jaskatas So zalu aprakstos.



ArstéSanas ilgums — ieprieks nearstétiem pieauguSajiem un pacientiem, kuriem péc ieprieks veiktas

arstesanas radies slimibas recidivs

Arstesana ar INCIVO jauzsak kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu, un $is zales jalieto

12 nedglas (skatit 1. att€lu).

- Pacienti, kuriem 4. un 12. ned€|a nav konstatgjama C hepatita virusa ribonukleinskabe (zalu
iedarbibas mérkis nav noteicams) (HCV RNS), vél 12 nedélas sanem tikai alfa peginterferonu
un ribavirinu; kopgjais arst€Sanas ilgums ir 24 nedglas.

- Pacienti, kuriem 4. vai 12. nedéla ir konstategjama HCV RNS, vél 36 nedglas sanem tikai alfa
peginterferonu un ribavirinu; kop€jais arst€sanas ilgums ir 48 nedglas.

- Visiem pacientiem ar cirozi, neatkarigi no ta, vai 4. vai 12. nedé€la bija konstate§jama HCV RNS
(zalu iedarbibas mérkis nav noteicams), ieteicams vel 36 ned€las lietot tikai alfa peginterferonu
un ribavirinu, lai kopgjais arst€Sanas ilgums biitu 48 nedelas (skatit 5.1. apakSpunktu).

1. attels. ArsteSanas ilgums — ieprieks nearstétiem pacientiem un pacientiepd, kariein nec
ieprieks veiktas arsteSanas radies slimibas recidivs

L] . L]

I _ alfapeginterferons + rbavifing alfa peg Mo icims 4 vai 12 neddls) |

. nedéla 12.nedéla 24, nedéla 18. nedéla

Lai noteiktu arst€sanas ilgumu, 4. un 12. nedgla jandsal « HCV RNS limenis. Tresas fazes p&tijumos,
lai noskaidrotu, vai HCV RNS Iimenis bija n“nosykaiiis, izmantoja jutigu reala laika RT-PCR testu ar
kvantitativas noteikSanas limitu 25 SV/ml unoteikSanas limitu 10—15 SV/ml (za]u iedarbibas mérkis
nav noteicams) (skattt 5.1. apakSpunkta). Nosakamas HCV DNS zem kvantitativas noteikSanas
apaks§g€jas robezas nedrikst izmantof | ani.5taj8ju “nenosakamam Itmenim” (zalu iedarbibas merkis
nav noteicams), kad tiek piegdmtd (@mumd par arst€Sanas ilgumu, jo $ada gadijuma iesp&jams
nepietiekams terapijas ilgums uiylieiTka recidiva iesp&jamiba. Vadlinijas INCIVO, alfa peginterferona
un ribavirina terapijas partfaur Yana® skatit 1. tabula.

ArstéSanas ilgums —sieprieks arstetiem pieaugusajiem, kuriem ieprieks bijusi dajéja atbildes reakcija
vai ta nav noverota

Arstesana ar INCIVO jauzsak kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu un jaturpina

12 nedglas, peatum ietojot tikai alfa peginterferonu un ribavirinu (bez INCIVO), lai kopgjais
arstesanad 1lg ims*outu 48 nedelas (skatit 2. attelu).

2. ttels. ArsteSanas ilgums ieprieks arstétiem pacientiem, kuriem ieprieks bijusi daléja
a hildes reakcija vai ta nav novérota

| alfa peginterferans + ribaviring ;

I, nedéla 12. nedéla 18. nedéla




4.un 12. nedgla janosaka HCV RNS Iimenis. Vadlinijas INCIVO, alfa peginterferona un ribavirina
terapijas partrauksSanai skatit 1. tabula.

Visi pacienti

Ta ka iesp&jamiba, ka pacientiem ar neatbilstoSu virusu atbildes reakciju tiks sasniegta noturiga
virologiska atbildes reakcija (NVAR), ir loti maza, pacientiem, kuriem HCV RNS limenis 4. vai 12.
nedgéla ir > 1 000 SV/ml, ieteicams partraukt terapiju (skatit 1. tabulu).

1. tabula. Vadlinijas INCIVOQ, alfa peginterferona un ribavirina terapijas partraukSanai :

Zales HCV RNS >1 000 SV/ml HCV RNS>1 000 SV/ml |
4. arsteSanas nedela® 12. arsteSanas nedelai /|

INCIVO Pastaviga partraukSana INCIVO terapijas pabe  San¢

Alfa peginterferons un Pastaviga partraukSana

ribavirins ivV.4

arstéiana ar INCIVO, alfa peginterferonu un ribavirinu. Sis vadlinijas var nebiit atbilstosas, japirntl INC1 V& terapijas
sakuma izmantota ievadterapija ar alfa peginterferonu un ribavirinu (skatit 5.1. apakSpunktu).

3. fazes petijumos nevienam no pacientiem ar HCV RNS > 1 000 SV/ml vai noe. ni déla,

vai 12. nedga, turpinot arst€Sanu ar alfa peginterferonu un ribavirinu,s.et’ka Jpsiiicgta SVR. No
ieprieks nearstetiem pacientiem 3. fazes petijumos 4/16 (25%) pacienti ar H 'V 'RNS Iimeni no 100
SV/ml Iidz 1 000 SV/ml 4. nedgla sasniedza SVR. No pacientiem 2= C RPN} [imeni no 100 SV/ml
Iidz 1 000 SV/ml 12. nedela 2/8 (25%) sasniedza SVR.

Pacientiem, kuriem ieprieks nav bijis atbildes reakcijas, jaapsveirpapildu HCV RNS testa veikSana
starp 4. un 12. ned€lu. Ja HCV RNS koncentracija ir > 1 (90 SV/ml, INCIVO, alfa peginterferona un
ribavirina lietoSana japartrauc.

Pacientiem, kuri kopuma arstéti 48 nedelas, alfa pedintorferona un ribavirina lietoSana japartrauc, ja
HCV RNS ir nosakama 24. nedéla vai 36. nq {€]a.

INCIVO jalieto kopa ar alfa peginterf#ionu un ribavirinu, lai izvairitos no arstéSanas neveiksmes.
Lai izvairTtos no arst€Sanas ntveik mes; iedrikst samazinat INCIVO devu vai partraukt ta lietoSanu.

Ja INCIVO terapija partrai’kta .3lu'nevélamo blakusparadibu vai nepietiekamas virologiskas atbildes
reakcijas d&l, to nedriksi atsikt 7i0 jauna.

Vadlinijas alfa peginterfervna un ribavirina devu mainiSanai un terapijas partraukSanai, izbeigSanai un
atsakSanai ska/it attiecigajos So zalu aprakstos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paciguntar1 j2ticrada, ka gadijuma, ja, lietojot zales divas reizes diena, ierastais INCIVO lietoSanas
laiks 11901 2335 ne vairak ka par 6 stundam, pec iesp&jas drizak kopa ar &dienu jalieto parakstita
INC1YO Ueva. Ja devas izlaiSanas fakts konstatets vairak neka 6 stundas pec INCIVO lietosanas laika,
alzndirs rdeva jaizlaiz un péc tam pacientam jaatgriezas pie ierastds dozéSanas shémas.

Patientam janorada, ka gadijuma, ja, zales lietojot ik p&c 8 stundam, ierastais INCIVO lietoSanas laiks
.r nokavets ne vairak ka par 4 stundam, pec iesp&jas drizak kopa ar &dienu jalieto parakstita INCIVO
deva. Ja devas izlaiSanas fakts konstatets vairak neka 4 stundas pec INCIVO lietoSanas laika,
aizmirsta deva jaizlaiz un p&c tam pacientam jaatgriezas pie ierastas dozéSanas shémas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucejumi

Nav klinisko datu par INCIVO lietoSanu pacientiem ar HCV, kuriem ir vid&ji smagi vai smagi nieru
darbibas traucgjumi (CrCl < 50 ml/min). (skatit 4.4. apakSpunktu). HCV negativiem pacientiem ar
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem netika noverota nekada kliniski nozimiga telaprevira kopgjas
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iedarbibas parmaina (skatit 5.2. apakSpunktu). Tapéc HCV pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
INCIVO devas pielagoSana netiek ieteikta.

Nav klinisku datu par INCIVO lietoSanu pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize.
Par pacientiem, kuriem CrCl < 50 ml/min, liidzu, skatit ar1 ribavirina zalu aprakstu.

Aknu darbibas traucéjumi

INCIVO nav ieteicams lietoSanai pacientiem ar vidgji smagiem Iidz smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (B vai C klase pec Child-Pugh klasifikacijas, raditajs > 7) vai dekompens&tu aknu
slimibu (ascits, portalas hipertensijas izraisita asinoSana, encefalopatija un/vai dzelte, ko neizraisa
Zilbéra sindroms, skatit 4.4. apakSpunktu). Lietojot INCIVO pacientiem ar C hepatitu, kuriem irfies, %
aknu darbibas trauc&jumi (A klase pec Child-Pugh klasifikacijas, raditajs 5-6), deva nav jam {na.

Skatit ar1 zalu aprakstus alfa peginterferonam un ribavirinam, kuri ir kontrindiceti, ja Chl d"uth
raditajs ir > 6.

Vienlaiciga HCV/I. tipa cilvéka imundeficita virusa (HIV-1) infekcija

Vienlaicigi ar HCV/HIV-1 infic&ti pacienti jaarste tapat ka tikai ar HCV 1nficcs#pac enti. Ipasa
uzmaniba japiever$ zalu mijiedarbibai, skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu/Pariersiels, kas tiek arsteti
saskana ar shému, kuras pamata ir efavirenzs, reizi 8 stundas jasanem I'NCIVO 1,125 mg. Informaciju
par iznakumu pacientiem ar vienlaicigu HIV infekciju skatit 5.1. apelsfpankia.

Pacienti, kuriem veikta aknu transplantdcija un nav aknu cires 2s

Arstesana ar INCIVO jasak kombinacija ar alfa peginterferonu uy ribavirinu un jaturpina 12 nedglas,
bet papildus 36 nedglas jalieto tikai alfa peginterferons un ribavirins, lai kopgjais arst€Sanas ilgums
biitu 48 nedglas. Pacientiem, kuru stavoklis p&c aknu tramst 'antacijas ir stabils, INCIVO deva nav
japielago (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Sakot frst/ianu ar INCIVO, ieteicama mazaka ribavirina
deva (600 mg diena) (skatit 5.1. apaksSpunktu)Sakd: wr. partraucot arstesanu ar INCIVO, ieverojami
japielago vienlaikus lietota takrolima vai A¢ klosporina deva (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu,
“Imunsupresanti”).

Gados vecdaki pacienti
Klmiskie dati par INCIVO liciosaiut HCV pacientiem, kuru vecums ir > 65 gadi, ir ierobeZoti.

Pediatriska populacija
INCIVO drosums un ef€ «tivi tat’, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, 1idz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veiis
Pacientiem.ianuradz nortt tabletes veselas (t. i., pacients nedrikst tableti koslat, lauzt vai $kidinat).

4.2, “Zowrirdikacijas
Paaygsiiata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Ta4u aktivo vielu, kuru klirensu liela méra nosaka CYP3A un kuru paaugstinata koncentracija plazma
.r saistita ar nopietniem un/vai dzivibai bistamiem trauc€jumiem, vienlaiciga lietoSana. Pie Sadam
aktivajam vielam pieder alfuzosins, amiodarons, bepridils, hinidins, astemizols, terfenadins, cisaprids,
pimozids, melna rudzu grauda atvasinajumi (dihidroergotamins, ergonovins, ergotamins,
metilergonovins), lovastatins, simvastatins, atorvastatins, sildenafils vai tadalafils (tikai tad, ja lietots
pulmonalas hipertensijas arstéSanai), kvetiapins un perorali lietotas zales midazolams vai triazolams
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Jebkura Ia vai III klases antiaritmiska lidzekla vienlaiciga lietoSana, iznemot lidokainu intravenozi
(skatit 4.5. apakspunktu) ir kontrindicéta.



Vienlaiciga INCIVO un aktivo vielu, kas stipri induceé CYP3A, piem@ram, rifampicins, asinszale
(Hypericum perforatum), karbamazepins, fenitoins un fenobarbitals, un tadgjadi var izraisit INCIVO
kopgjas iedarbibas pavajinasanos un iedarbibas zudumu.

Alfa peginterferona un ribavirina blakusparadibu uzskaitljumu skatit So zalu aprakstos, jo INCIVO
jalieto kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirmu.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Smagi izsitumi

Kombinétas INCIVO terapijas laika ir aprakstitas smagas, potenciali dzivibai bistamas un letalasfadz .
reakcijas. Pecregistracijas perioda ir novérota toksiska epidermas nekrolize (TEN), arT ar leta’
iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Naves gadijumi ir aprakstiti starp pacientiem, kam 212
progres&josi izsitumi un sist€miski simptomi un kas turpinaja sanemt kombingtu INCIV( tefayiju, pec
tam kad bija atklata nopietna adas reakcija.

Placebo kontrol&tos 2. un 3. fazes petijumos smagi izsitumi (galvenokart ekzepfatozi, %i2zosi un
vairak neka 50% kermena virsmas laukuma aptverosi) noveroti 4,8% pacientu,ifuri | lanéma INCIVO
kombingto terapiju, un 0,4% pacientu, kuri sanéma alfa peginterferonu’uriribaviiiiiu. Pieejamie dati
liecina, ka alfa peginterferons un, iespgjams, ar ribavirins var palielinZ ar kymvingtu INCIVO
lietoSanu saistito izsitumu bieZumu un smagumu.

Izsitumu dg] tikai INCIVO lietoSanu partrauca 5,8% pacientuf et 1:%55VO kombingto terapiju
partrauca 2,6% pacientu, savukart starp pacientiem, kuri sanémalfa peginterferonu un ribavirinu,
$adu gadijumu nebija.

Placebo kontrol&tos 2. un 3. fazes pétijumos 0,4% pacantu bija iesp&jami, zalu izraistti izsitumi ar
eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS) INCIVO lietosanas kliniskaja pieredzé mazak
neka 0,1% pacientu bija Stivensa-DZonson¢ sinajoms (SDZS). Visas §is reakcija izzuda, partraucot
arsteéSanu.

DRESS ir izsitumi ar eozinofiliju, J)acsfulsi ta ar vienu vai vairakam no talak min€tajam izpausmeém:
drudzis, limfadenopatija, sejas fiis.a un'icksgjo organu (aknu, nieru, plausu) bojajums. Tas var
paradities jebkura bridi p&c arstcianay sakSanas, lai gan vairums gadijumu bija starp sesto un desmito
nedglu péc arstésanas saks§/ina’ or INCIVO.

Arstam japarliecinas{¥sa pacients ir pilniba informéts par smago izsitumu risku un zina, ka jaunu
izsitumu paradiSanas vai jau esoSo izsitumu pastiprinaSanas gadijuma nekavéjoties jakonsult&jas ar
arstu. Visu $o/zsthamu gadijuma l1idz izsitumu izzuSanai nepiecieSama noverosana, lai konstat€tu, vai
tie neprogrese. 1zsit.mi var izzust tikai pec vairakam nedélam. Citas zales, kuru lietoSana saistita ar
smagam [ dag reakcijam, INCIVO kombinétas terapijas laika jalieto uzmanigi, lai izvairitos no
iesp€jamas madkaidribas, kuras zales tad izraisijuSas smago adas reakciju. Ja ir nopietna adas reakcija,
jaaps er 1ppieciesamiba partraukt lietot jebkuras citas zales, par kuram zinams, ka tas ir saistitas ar
nupictn ain adas reakcijam.

Papildu informaciju par viegliem Iidz vid&ji smagiem izsitumiem skatit 4.8. apakSpunkta.

Ieteikumi par adas reakciju kontroli un INCIVO, ribavirina un alfa peginterferona lietoSanas
partraukSanu apkopoti $aja tabula.



Adas reakciju apjoms un raksturojums

Ieteikumi par adas reakciju kontroli un INCIVO,
ribavirina un alfa peginterferona lietoSanas
partraukSanu smagu izsitumu gadijuma

Viegli izsitumi: lokaliz&ti adas izsitumi
un/vai adas izsitumi ar ierobeZotu izplatibu
(Itdz vairakam izol€tam vietam uz kermena)

Uzraudzit progres€Sanu vai sist€miskos simptomus,
11dz izsitumi izzad.

Vidgji smagi izsitumi: diftzi izsitumi < 50%
kermena virsmas laukuma

Uzraudzit progres€Sanu vai sist€miskos simptomus,
l1dz izsitumi izztd. Apsveriet konsult€Sanos ar
dermatologijas specialistu.

Vidgji smagu izsitumu gadijuma, kas progresg,
jaapsver pilniga INCIVO lietoSanas partrauksan/. J<
izsitumi nemazinas 7 dienu laika p&c INCIV::
lietoSanas partraukSanas, japartrauc ribtvieia
lietosana. Ribavirina lietoSanas partrauk| azt vir but
nepiecieSama atrak, ja izsitumi pastifs inas,
neskatoties uz telaprevira lietoSar.«3 paiizauksanu.
Alfa peginterferona lietoSanu/ar turpitat, ja vien
partraukSana nav mediciniski WHuice (a.

Vidgji smagu izsitumu gadijyma, kas progrese lidz
smagiem (> 50% l@mcas’irs mas laukuma),
INCIVO lietoSan  i%pa tratG< pilnigi (skatit talak).

Smagi izsitumi: izsitumi aptver > 50%
kermena virsmas laukuma vai ir saistiti ar
puslisiem, bullam un ¢tlam, kas nav
saistitas ar SDZS

Nekavegjoties | ilniba"partrauciet INCIVO lietoSanu.
Ieteicamg konsuiizties ar dermatologijas specialistu.
Uzraugiet progreséSanu vai sist€miskos simptomus,
lidzgizsiias | izzad.

Alf . noginterferona un ribavirina lietoSanu var
tulpinat. Ja uzlabo$anos nenovéro 7 dienu laika pec
INCIVO lietosanas partrauksanas, jaapsver seciga
vai vienlaiciga ribavirina un/vai alfa peginterferona
lietoSanas partraukSana uz laiku vai pilniba. Ja tas ir
mediciniski indic@ts, alfa peginterferonu un
ribavirinu var bt japartrauc lietot uz laiku vai
pilniba atrak.

Nopietnas adas reakcija s, tstacp izsitumi
kopa ar sisteémiskietiin otomiem, smagi
progresgjosi izsitumi, iesp&jami vai
diagnosticetifzenanalizeti bulozi izsitumi,
DRESS, SRS/ TEN, akiita generalizéta
eksqnteiatozg pustuloze, erythema

| multyqeme

Pilniga un tulitgja INCIVO, alfa peginterferona un
ribavirina lietoSanas partrauksana. Konsultgjieties ar
dermatologijas specialistu.

JaTNCIVO lietoSana partraukta adas reakcijas del, atsakt ta lietoSanu nav atlauts. Informaciju par
smagam adas reakcijam, kas saistitas ar alfa peginterferonu un ribavirinu, skatit ar So zalu aprakstos.

Anémija

Placebo kontrol&tos 2. un 3. fazes kliniskos petijumos kopgja saslimstiba ar anémiju un anémijas
smagums palielinajas, lietojot INCIVO kombingto terapiju, salidzinajuma ar tikai alfa peginterferona
un ribavirina lietoSanu. Hemoglobina vertiba < 10 g/dl tika noveérota 34% pacientu, kuri sanéma
INCIVO kombingto terapiju, un 14% pacientu, kuri san€ma alfa peginterferonu un ribavirinu.
Hemoglobina vertiba < 8,5 g/dl tika noverota 8% pacientu, kuri sanéma INCIVO kombinégto terapiju,
un 2% pacientu, kuri sanéma alfa peginterferonu un ribavirinu. Pirmajas 4 arsteSanas ned€las novero




hemoglobina limena pazemina$anos, un zemaka vertiba tiek sasniegta INCIVO lietoSanas nobeiguma.
P&c tam, kad INCIVO lietoSana pabeigta, hemoglobina vertiba pakapeniski uzlabojas.

Pirms INCIVO kombingétas terapijas un tas laika regulari janosaka hemoglobina limenis (skatit
4.4. apakSpunktu, "Laboratoriskas parbaudes").

Labaka terapijas izraisitas anémijas arstéSanas strat€gija ir ribavirina devas samazinasana. Informaciju
par ribavirina devas samazinaSanu un/vai lietoSanas partraukSanu skatit ribavirina zalu apraksta. Ja
ribavirina lietoSanu an€mijas arstéSanas noliika izbeidz lietot pavisam, pavisam jaizbeidz ar1 INCIVO
lietoSana. Ja an€mijas del tiek izbeigta INCIVO lietoSana, pacienti var turpinat terapiju ar alfa
peginterferonu un ribavirinu. Ribavirina lietoSanu var atsakt, ievérojot vadlinijas par ribavirina devas
mainiSanu. INCIVO devu nedrikst samazinat, un gadijuma, ja INCIVO lietoSana izbeigta, to nediks’
atsakt.

Prasibas attieciba uz griitniecibu un kontracepciju
Ta ka INCIVO lietojams kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu, kombingteiai tcaandjai
piem&rojamas tas pasas kontrindikacijas un bridinajumi, kadi ir noteikti $STm zaler:.

Visu sugu dzivniekiem, kuri tika paklauti ribavirina iedarbibai, ir novérota hitsiid ti ratogéna un/vai
embriocida iedarbiba, tade] jaievero arkart€ja piesardziba, lai izvairitos né, erdénicCibas iestaSanas
pacient€m un virieSu dzimuma pacientu partnerém.

SievieSu dzimuma pacientem reproduktivaja vecuma un vinu part| exier, kawd virieSu dzimuma
partneriem un vinu partnerém INCIVO terapijas laika un p&c & m, k&= Creikts ribavirina zalu apraksta
un aprakstits talak.

Hormonalo kontraceptivo lidzeklu lietoSanu var turpinadgeta‘u INCIVO lietoSanas laika un vél lidz
diviem ménesiem p&c INCIVO lietoSanas partraul{sar .z tie var nebiit uzticami (skatit

4.5. apakSpunktu). Saja laika pacientém reproduktni1ja/vecuma jalieto divas efektivas nehormonalas
kontracepcijas metodes. Divus me&nesus pecy! NC1O lietoSanas pabeigSanas hormonalie
pretapauglosanas lidzekli atkal ir pieméroti ka‘yiena no divam nepiecieSamajam efektivajam
dzimstibas kontroles metodém.

Papildu informaciju skatit 4.5 un*,6. dpakSpunkta.

Sirds un asinsvadu sisteéma

Rezultati no petijuma, ki'ra | 1edalijas veseli brivpratigie, liecinaja, ka telapreviram, lietotam

1 875 mg deva ik pe& stindam, piemita neliela ietekme uz QTcF intervalu — p&c placebo korigétais
maksimalais pieaugums bija vidgji 8,0 msec (90% TI: 5,1-10,9) (skatit 5.1. apakSpunktu). Iedarbibas
ltmentis, lietojgt sadu devu, bija salidzinams ar iedarbibas Itmeni pacientiem ar HCV infekciju, kuri
sanéma 750.mg"INC.VO ik p&c 8 stundam plus alfa peginterferonu un ribavirinu. So atrazu iespéjama
klmiska 1f0z7tng 1r neskaidra.

INC1YO jalieto piesardzigi kopa ar Ic klases antiaritmiskajiem lidzekliem propafenonu un flekainidu.
Tuas/ety or arT pienacigu klinisku un EKG kontroli.

JadiNCIVO ording kopa ar zalem, par kuram ir zinams, ka tas izraisa QT pagarinasanos, un kuras ir
CYP3A substrati, piem@ram, ar eritromicinu, klaritromicinu, telitromicinu, posakonazolu,
vorikonazolu, ketokonazolu, takrolimu, salmeterolu, (skatit 4.5. apakSpunktu), ieteicams ieverot
piesardzibu. Jaizvairas no INCIVO un domperidona vienlaicigas lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).
INCIVO var paaugstinat So vienlaikus lietoto zalu koncentraciju, un ta rezultata var rasties palielinats
ar tam saistito sirds blakusparadibu risks. Ja §adu zalu lietoSanu vienlaikus ar INCIVO uzskata par
bitiski nepiecieSamu, ieteicams kliniskais monitorings, ieskaitot EKG. Informaciju par zalém, kuras
kopa ar INCIVO ir kontrindic@tas, skatit art 4.3. apaksSpunktu.



Jaizvairas no INCIVO lietoSanas pacientiem ar iedzimtu QT pagarinajumu vai iedzimtu QT
pagarinagjumu vai peks$nas naves gadijumiem gimenes anamn&zg. Ja arsteSanu ar INCIVO $adiem
pacientiem uzskata par bitiski nepiecieSamu, pacienti ripigi janovero, sekojot ar1 EKG raditajiem.

INCIVO piesardzigi jalieto pacientiem ar:

- iegitu QT pagarinajumu anamnézg;

- klmiski nozimigu bradikardiju (sirdsdarbibas atrums pastavigi < 50 reizes/min);

- sirds mazspgju ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju anamngzg;

- nepiecieSamibu lietot zales, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QT intervalu, tacu
metabolisms nav parsvara atkarigs no CYP3A4(pieméram, metadons; skatit 4.5. apakSpunktu).

Sadi pacienti riipigi jauzrauga, javeic ari EKG mérijumi.

Elektrolitu lidzsvara traucgjumu (pieméram, hipokalieémijas, hipomagnémijas un hipokalcem “s)
gadljuma javeic noveroSana un, ja nepiecieSams, tie pirms INCIVO terapijas un tas laik#13%ar1g3

LietoSana pacientiem ar progres&josu aknu slimibu

Tapat ka lietojot citas zales uz interferona bazes, ir noverots, ka prognostiska sma 3 akiy slimibas
komplikaciju (pieméram, aknu dekompensacijas vai nopietnas bakterialas infe!ijas) paradiba ir
hipoalbumin€mija un mazs trombocitu skaits. Turklat gadijumos, kad pacienticetl ar) ;adam
patologijam INCIVO lietots kombinacija ar peginterferonu un ribavirir.u.¢otihi€2i noveérota anémija.
Pacientiem, kuriem trombocTtu skaits ir < 90 000 $anu/mm?’ un/vai alby ninallinienis ir < 3,3 g/dl,
INCIVO kombinacija ar peginterferonu un ribavirinu nav ieteicamg=hicaist I ICIVO pacientiem ar

progresgjosu aknu slimibu, ieteicama rtipiga kontrole un agrina n¢ vélanfo biwausparadibu noversana.

Laboratoriskas parbaudes
4. un 12. nedgla un atbilstosi kltniskajam indikacijam janc:aka HCV RNS Iimenis (skatit arl
vadlimijas par INCIVO lietoSanas partraukSanu; 4.2, apaisin inkta).

Visiem pacientiem pirms INCIVO kombingtas:teraj (jas uzsaksanas janosaka $adi laboratoriskie
raksturlielumi (pilna asins aina ar diferencé#’ leikcitu skaitu, elektrolitu limenis, kreatintna Itmenis
seruma, aknu funkcionalie testi, TSH, urinskace).

Sadas ir ieteicamas sakotngjas vertbes@iNCIVO kombinétas terapijas uzsaksanai:
- Hemoglobins: > 12 g/ar (sic sieteii); > 13 g/dl (virieSiem)

- Trombocitu skaits > 90 0CR/mn’

- Absolitais neitrofild leiyeitd skaits > 1 500/mm’

- Atbilstosi kontroli ta vhirs gdziedzera funkcija (TSH)

- Aprekinatais kimatii Ina klirenss > 50 ml/min

- Kalijs > 3,5 mmol/I

- Albumis >33 g/dl

Hematol¢ gigiios raksturlielumus (tostarp diferencétu leikocitu skaitu) ieteicams noteikt 2., 4., 8. un
12, necla an.skariba no kliniskajam vajadzibam.

Tikrlat | vezi ka hematologiskos raksturlielumus vai atbilstosi kliniskajam indikacijam ieteicams
notc. is art kimiskos raksturlielumus (elektroliti, kreatinina limenis seruma, urinskabe, aknu enzimi,
bilrubins, TSH) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Informaciju par alfa peginterferonu un ribavirinu, ieskaitot prasibas par griitniecibas testa veikSanu
(skatit 4.6. apakSpunktu), skatit So zalu aprakstos.

INCIVO lietoSana kombinacija ar alfa-2b peginterferonu

Visi tre$as fazes petijumi tika veikti ar alfa-2a peginterferonu kombinacija ar INCIVO un ribavirinu.
Nav datu par INCIVO kombinacija ar alfa-2b peginterferonu ieprieks arst€tiem pacientiem un ir maz
datu par ieprieks nearstetiem pacientiem. leprieks nearstetiem pacientiem, kuri atklata petjjuma
sanéma vai nu alfa-2a peginterferonu/ribavirinu (n = 80), vai alfa-2b peginterferonu/ribavirmu
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(n = 81) kombinacija ar INCIVO, bija Iidzigi SVR raksturlielumi. Tacu pacientiem, kuri tika arsteti ar
alfa-2b peginterferonu, biezak bija virusu uzliesmojumi un mazakas izredzes atbilst kriterijiem
saisinatam kop€jam arst€Sanas ilgumam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Visparigi

INCIVO nedrikst lietot monoterapijas veida, un tas jaording tikai kombinacija ar alfa peginterferonu
un ribavirinu. Tadg], pirms sakt arstesanu ar INCIVO, jaiepazistas ar1 ar alfa peginterferona un
ribavirina zalu aprakstiem.

Nav klmisko datu par atkartotu terapiju tadiem pacientiem, kuriem terapijas kurss uz HCV NS3-4A
proteazu inhibitora bazes (skatit 5.1. apakSpunktu) bijis nesekmigs.

Nepietiekama virologiska atbildes reakcija
Pacientiem, kuriem ir neatbilstosa virusu atbildes reakcija, arstéSana japartrauc (skatit 4¢Z
4.4. apakSpunktu, "Laboratoriskas parbaudes").

INCIVO lietoSana terapija citu HCV genotipu gadijuma
Nav pietickamu klinisko datu, kas atbalstitu arst€Sanu pacientiem, kuriem ir ci*s"1CVagenotips, nevis
1. genotips. Tade] INCIVO lietosana pacientiem ar HCV, kas nepieder 1. gencsgdn nav ieteicama.

Nieru darbibas traucéjumi

LietoSanas droSums un efektivitate pacientiem ar vid€ji smagiem vaismagisin aieru darbibas
trauc&jumiem (CrCl < 50 ml/min) un pacientiem, kuriem tiek veil ‘adiethodieiize, nav noskaidrota.
Skatit 4.4. apakSpunktu, Laboratoriskas parbaudes. Skatiet ariy tbavisiza zalu aprakstu par pacientiem
ar CrCL < 50 ml/min (skatit arT 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Nav veikti petijumi par INCIVO lietosanu pacientens 4r smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C
klase pec Child-Pugh klasifikacijas, raditajs >.10) vii dekompens€tu aknu slimibu (ascits, portalas
hipertensijas izraisita asino$ana, encefalopasi a urtvai dzelte, ko neizraisa Zilbéra sindroms), un $ajas
pacientu grupas tas nav ieteicams.

Nav veikti petijumi par INCIVO listc@iau ) ir HCV inficétiem pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (B klase pc: Chiii-Pugh klasifikacijas, raditajs 7-9). HCV negativiem
pacientiem ar vidg€ji smagiem.akis adrbibas traucgjumiem tika noveérota samazinata telaprevira kop&ja
iedarbiba. Atbilstosa INCIZ/O/cava pacientiem ar C hepatita infekciju, kuriem ir vidéji smagi aknu
darbibas traucgjumi, nav not :ik*a. Tade] INCIVO nav ieteicams $adiem pacientiem (skatit 4.2.

un 5.2. apakSpunktuj?

Skatit zalu aprikstus, kas sagatavoti alfa peginterferonam un ribavirinam, kuri jalieto kopa ar
INCIVO.

Pacieny, k rieln veikta organa transplantacija

INZ1 YO tetoSana kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu tika vertéta 74 pacientiem ar
HCZY-1] iafekeiju, kuriem bija veikta aknu transplantacija, nebija aknu cirozes un kas lietoja takrolimu
vai ;#Ciklosporinu. Sakot INCIVO lietosanu, takrolima un A ciklosporina deva var biit ievérojami
jasumazina, tostarp japalielina takrolima lietoSanas starplaiks, lai imlinsupresanta koncentracija
plazma butu terapeitiskas robezas. Pabeidzot INCIVO lietoSanu, takrolimu vai A ciklosporina devas ir
japalielina, un takrolima doz&€sanas intervals jasamazina. Daziem pacientiem var biit nepiecieSama
lielaka takrolima vai A ciklosporina deva neka terapijas sakuma. INCIVO terapijas laika deva
jamaina, pamatojoties uz biezu takrolima vai A ciklosporina koncentracijas kontroli plazma.
Informaciju par INCIVO lietoSanu kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu, arstgjot ieprieks
nearstetus un ieprieks arstetus ar HCV-1 infic€tus pacientus, kuriem bija veikta aknu transplantacija
un kas san@ma stabilu imiinsupresanta takrolimu vai A ciklosporina devu, skatit 4.2., 4.5.,
“Imtinsupresanti”, 4.8. un 5.1. apakSpunkta.
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Nav pieejami kliniskie dati par pacientu arst€Sanu ar INCIVO kombinacija ar alfa peginterferonu un
ribavirinu pirms aknu vai citu organu transplantacijas vai transplantacijas perioda, vai péc
transplantacijas.

Vienlaiciga HCV/HIV infekcija
Biezi ir mijiedarbiba starp telapreviru un HIV pretretrovirusu lidzekliem. Ruipigi jaievero 2. tabula,
4.5. apakspunkta sniegtie ieteikumi.

Attieciba uz izmantojamam shemam HIV arst€Sanai (ne tikai talak min&tam) janem vera $adi
ieteikumi.

Atazanavirs/ritonavirs: §ts kombinacijas lietoSana biezi saistita ar hiperbilirubinémiju/dzelti.
HPC3008 petijuma (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu) parejosu 3. pakapes (no 2,5 11dz<5 X N“R) {n
4. pakapes (> 5 X NAR) bilirubina Itmena paaugstinasanos arsteésanas laika ar INCIVO4ioxaroj.
attiecigi 39% un 22% no 59 pacientiem, kas san€ma atazanaviru/ritonaviru.

Efavirenzs: lietojot So kombinaciju, telaprevira deva japalielina [idz 1 125 mg trisi. zizeidiena (q8h).

Vienlaiciga HCV/HBV (B hepatita virusa) infekcija
Nav datu par INCIVO lietoSanu pacientiem ar vienlaicigu HCV/HBV_safékceijy.

Pediatriska populacija
INCIVO nav ieteicams lietoSanai be&rniem un pusaudziem lidz 18{rafu fecusiam, jo nav pieradits
droSums un efektivitate $aja populacija.

Vairogdziedzera slimiba

INCIVO kombingtas terapijas laika var paaugstinaties vz >dziedzeri stimulg&josa hormona (TSH)
ltmenis, kas var liecinat par jau iepriekS esoSas hif ot \ozes pastiprinaSanos vai recidivu vai par
pirmreiz&ju hipotireozi (skatit 4.8. apakSpunkta). T{H limenis janosaka pirms INCIVO kombingtas
terapijas un tas laika un jaarste atbilstosi kltg skajii nepieciesamibai, izmantojot arT vairogdziedzera
aizstajterapijas pielagoSanu pacientiem ar jau GgoSu hipotireozi (skatit 4.4. apakSpunktu,
,Laboratoriskas parbaudes").

Mijiedarbiba ar citam zalém

Telaprevirs ir specigs nozimiea 23lesimetaboliz&josa enzima CYP3 A4 inhibitors. Ja telapreviru lieto
kombinacija ar zalem, kurgs i7wikti'metaboliz€ Sis enzims, ir paredzama to sist€miskas iedarbibas
intensitates palielinaSancs. Sralistu ar zalém, kuras lietoSanai kombinacija ar INCIVO kontrindicetas
iespgjamu dzivibai bistam 1 neveélamu blakusparadibu dé] vai tadg], ka var tikt partraukta INCIVO
terapeitiska iedarbiba, skaut 4.3. apakSpunkta. Informaciju par apstiprinatu vai citu iesp&jami
nozimigu mijiddarkibu ar citam zalém skatit 4.5. apakSpunkta.

Svariea if forinacija par kadu no INCIVO sastavdalam
Soyzajuysacsayva ir 2,3 mg natrija viena tablete, kas janem vera pacientiem, kuriem jaieveéro dicta ar
farfiadinay sals daudzumu.

4.5. "% Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

relaprevirs dal&ji tiek metabolizets aknas ar CYP3 A starpniecibu un ir P-glikoproteina (P-gp)
substrats. Metabolisma ir iesaistiti arT citi enzimi (skatit 5.2. apakSpunktu). Vienlaikus lietojot
INCIVO un tadas zales, kuras ierosina CYP3A un/vai P-gp, var izteikti pazeminaties telaprevira
koncentracija plazma. Vienlaikus lietojot INCIVO un tadas zales, kuras inhibé CYP3A un/vai P-gp,
var paaugstinaties telaprevira koncentracija plazma.

INCIVO ir spécigs, laikatkarigs CYP3A4 inhibitors un izteikti inhib€ arT P-gp. Atkariba no laika
liecina, ka CYP3 A4 inhibicija var pastiprinaties pirmajas 2 terapijas nedelas. P&c terapijas beigam
inhibicija pilnigi var izzust tikai p&c aptuveni vienas ned€las. INCIVO lietoSana var pastiprinat zalu,
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kuras ir CYP3A4 vai P-gp substrati, sistemiskas iedarbibas intensitati, ka rezultata var pastiprinaties
vai pagarinaties to terapeitiska iedarbiba un nevélamas blakusparadibas. Pamatojoties uz zalu
(piem@ram, escitaloprama, zolpideéma, etinilestradiola) mijiedarbibas klinisko p&tjjumu rezultatiem,
nevar izslégt telaprevira ierosinatu metabolisma enzimu induc€sanu.

Telaprevirs inhibeé organisko anjonu transportpolipeptidus (OATP) OATP1B1 un OATP2BI1. INCIVO
lietojot vienlaikus ar So transportpolipeptidu transportétam zalém, piemeram, fluvastatinu,
pravastatinu, rosuvastatinu, pitavastatinu, bosentanu un repaglinidu, jaievero piesardziba (skatit

2. tabulu). Simvastatina lietoSana ir kontrindic@ta, jo paredzama izteikta kop€jas iedarbibas
pastiprinasanas vairaku mehanismu darbibas dg].

Nemot veéra in vitro veikto petijumu rezultatus, telaprevirs plazma var palielinat to zalu koncentrf.ciiz)
kuru ekskrecija ir atkariga no vairaku zalu un toksinu izvadiSanas transportproteiniem MATL{( un
MATE2-K (skatit 2. tabulu).

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Kontrindicgta vienlaiciga lietoSana (skatit 4.3. apakSpunktu)

INCIVO nedrikst lietot vienlaikus ar aktivajam vielam, kuru klirenss ir stipri al@rig; no CYP3A un
kuru koncentracijas paaugstinaSanas plazma ir saistita ar butiskiem un/vaidziyiba"apdraudosiem
trauc€jumiem, pieméram, sirds aritmiju (proti, lietojot amiodaronu, ast. miz<'u, oepridilu, cisapridu,
pimozidu, hinidinu, terfenadinu) vai periféru vazospazmu vai iS€mim(paatis 11 tojot
dihidroergotaminu, ergonovinu, ergotaminu, metilergonovinu), v nfiofatije; 1eskaitot rabdomiolizi
(proti, lietojot lovastatiu, simvastatinu, atorvastatinu), vai paf dzind=fvai pastiprinatu sedaciju vai
elpoSanas nomakumu (proti, lietojot kvetiapinu, perorali lietojot nidazolamu, triazolamu), vai
hipotensiju vai sirds aritmiju (proti, lietojot alfuzosinu un':ildenafilu pulmonalas arterialas
hipertensijas arst€Sanai).

INCIVO nedrikst lietot vienlaikus ar la vai [ILlslase( apuaritmiskajiem lidzekliem, iznemot lidokamu
intravenozi.

INCIVO uzmanigi lietojams kopa ar J&klases antiaritmiskajiem lidzekliem propafenonu un
flekainidu. Tas ietver arT pienaciguk.a@ski un EKG kontroli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Rifampicins
Rifampicins samazina telafirer 12 piazmas zemliknes laukumu (AUC) par aptuveni 92%. Tadgl]
INCIVO nedrikst lietot \ienlik/is ar rifampicu.

Divskautnu asinszale (Hypericum perforatum)

Vienlaikus lietbjot.augu valsts Iidzeklus no divSkautnu asinszales (Hypericum perforatum), iespgjama
pazeminata telaprey ra koncentracija plazma. Tade] ar INCIVO nedrikst kombingt asinszali saturoSus
augwizee spcsdiazeklus.

{Kafvomanzpins, fenitoins un fenobarbitals

Lietdsa i vienlaikus ar induktoriem var izraisit zemaku telaprevira kop&jo limeni ar vajakas
ieda.Uibas risku. Specigi CYP3A induktori, piem&ram, karbamazepins, fenitoins un fenobarbitals, ir
katitrindiceti (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vaji un vidéji spécigi CYP3A induktori

Vajus un vidgji specigus CYP3A induktorus nevajadzetu lietot, Tpasi pacientiem, kuriem ieprieks nav
bijis atbildes reakcijas (dal&ja atbildes reakcijas pret alfa peginterferonu/ribaviriu vai tas nav bijis),
ja vien nav sniegti specifiski ieteikumi par devam (skatit 2. tabulu).

Citas kombinacijas
2. tabula ir sniegti ieteikumi par devam saistiba ar zalu mijiedarbibu ar INCIVO. Sie ieteikumi ir vai
nu balstiti uz zalu mijiedarbibas petijumiem (atziméeti ar *), vai saistiti ar prognoz&jamo mijiedarbibu,
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nemot veéra mijiedarbibas apmeru un potencialus nopietnus nevélamos notikumus vai efektivitates
zudumu. Vairums mijiedarbibas petijumu ar citdm zalém veikti, lietojot telapreviru pa 750 mg ik péc
8 stundam. Ta ka lietoSana pa 1 125 mg divas reizes diena atbilst tadai paSai dienas devai un panak
lidzigu telaprevira kop&jo iedarbibu, relativa mijiedarbiba ar citam zalém, domajams, ir Iidziga.

Bultinas virziens (1 = paaugstina, | = pazemina, <> = bez izmainam) katram farmakokiné&tiskajam
raksturlielumam ir balstits uz vidgjas geometriskas vertibas 90% ticamibas intervala atrasanos 80—
125% amplitida (<), zem tas () vai virs tas (1).

koncentraciju un iespéjamais
mehanisms

2.tabula. MIJIEDARBIBA UN IETEIKUMI PAR DEVAM, LIETOJOT KOPA AR CITAM
ZALEM

Zales pa terapeitiskajam Ietekme uz INCIVO vai Klmiskais komentars
kategorijam vienlaikus lietoto zalu

ANALGETISKIE LIDZEKLI

alfentanils
fentanils

1 alfentanila koncentracija
1 fentanila koncentracija

Ja telaprevirfynaz. aéts vienlaikus
ar alfentaniluvay, feripnilu (arT
fentanila gerorala) it aiz vaiga
lietojama, i, ir ranazalajam un
i’zsthsaslatvioas transdermalajam
v 1 traixmukozalajam zalu
fo.man), ‘eteicams rupigi
w~qntrola#erapeitisko iedarbibu un
ns vélamas blakusparadibas (art
elposanas nomakumu). Tas 1pasi
attiecas uz terapijas sakumu. Var
bt japielago fentanila vai
alfentanila deva. Visizteiktakas
paradibas iesp&jamas, lietojot
peroralas, intranazalas un aiz vaiga
lietojamas /sublingvalas fentanila
zalu formas.

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

lidokains
(intravenozi) !

digoksins*

+

| Mideiams

CYP2/inhibicija

Ja akiitas kambaru aritmijas
arst€Sanai tiek lietots lidokatns
intravenozi, jaievero piesardziba
un ieteicama kliniska kontrole.

1 digoksins

AUC 1,85 (1,70-2,00)

Chax 1,50 (1,36-1,65)

Ietekme uz P-gp transportu zarnas

Sakuma japaraksta mazaka
digoksina deva. Jakontrol&
digoksina koncentracija seruma,
kas jaizmanto digoksina devas
titr€Sanai, lai panaktu vélamo
klinisko iedarbibu.

ANTIB/ KFPsRIALIE LIDZEKLI

klariipami ins
crdmpmicias
(:litfo1 vicins
tro_=ardomicins

1 telaprevirs
1 antibakterialie Iidzekli
CYP3A inhibicija

Ja vienlaikus tiek lietots INCIVO,
jaievero piesardziba un ieteicama
kliniska kontrole.

Saistiba ar klaritromicinu un
eritromicinu ir zinots par QT
intervala pagarinajumu un
Torsades de Pointes. Saistiba ar
telitromicinu ir zinots par QT
intervala pagarinajumu (skatit
4.4. apakSpunktu).

ANTIKOAGULANTI

varfarins

1 vai | varfarins
metabolisko enzimu modulacija

Ja varfarinu lieto vienlaikus ar
telapreviru, ieteicams kontrol&t
starptautisko normaliz&to attiecibu
(INR).
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dabigatrans

T dabigatrans
> telaprevirs
Ietekme uz P-gp transportu zarnas

Jaievéro piesardziba, ieteicama
laboratoriska un kliniska kontrole.

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

karbamazepins*

| telaprevirs

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

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

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

<> karbamazepins

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

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

Chin 1,10 (0,97-1,24)
karbamazepins induc€ CYP3A4,
un telaprevirs inhibé CYP3A4

Lieto$ana vienlaikus ar
karbamazepinu ir kontrindicéta.

fenitoins*

| telaprevirs

AUC 0,53 (0,47-0,60)

Cinax 0,68 (0,60-0,77)

Chnin 0,32 (0,25-0,42)

1 fenitoins

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

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

Chin 1,36 (1,21-1,53)
fenitoins inducé CYP3A4, un
telaprevirs inhibé CYP3A4

LietoSana vienlaikusdar fenitcinu ir
kontrindicéta.

fenobarbitals

| telaprevirs

1 vai | fenobarbitals
fenobarbitals inducé CYP3A4, on
telaprevirs inhibe CYP3. 4

_|—L1 toS@lu vienlaikus ar
|_&¢nobarbitalu ir kontrindicéta.

ANTIDEPRESANTI

escitaloprams*

> telaprevirs

| escitaloprams

AUC 0,65 £0,89-079)
Chax 0,7079,65—-3,76)

Chin 0,58 (0,52-0,64)

m¢ianisms nav zinams

Kliniska nozime nav zinama
Kombingjot ar telapreviru, var biit
nepiecieSama devas palielinasana.

trazodons

t%zod ns
CYFZA inhibicija

|

Vienlaiciga lietoSana var izraistt
nevelamus notikumus, piemeram,
sliktu dusu, reiboni, hipotensiju un
samanas zudumu. Ja trazodonu
lieto kopa ar telapreviru, Sada
kombinacija jalieto piesardzigi un
jaapsver mazaka trazodona deva.

PRETDIABETA,LIDZEKLI

metformins

1 metformina
izraisita MATE-1 un MATE2-K
inhibicija

Pirms sakt vai partraukt INCIVO
lietoSanu pacientiem, kuri sanem
metforminu, ieteicams rapigi
kontrolét metformina efektivitati
un droSumu. Var bt japielago
metformina deva.

| PR32 VEMSANAS LIDZEKLI

dd.nperidons

1 domperidons
CYP3A inhibicija

Jaizvairas no domperidona un
INCIVO vienlaicigas lietoSanas
(skatit 4.4. apaks$punktu).
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PRETSENISU LIDZEKLI

ketokonazols*

1 ketokonazols (200 mg)

Ja nepiecieSama vienlaiciga

itrakonazols AUC 2,25 (1,93-2,61) lietoSana, nav ieteicamas lielas
posakonazols Chax 1,75 (1,51-2,03) itrakonazola (> 200 mg diena) vai
vorikonazols ketokonazola devas (> 200 mg
1 ketokonazols (400 mg) diena). Attieciba uz itrakonazolu,
AUC 1,46 (1,35-1,58) posakonazolu un vorikonazolu
Chax 1,23 (1,14-1,33) jaievero piesardziba un ieteicama
kliniska kontrole.
1 telaprevirs (ar ketokonazolu Saistiba ar vorikonazolu un
400 mg)AUC 1,62 (1,45-1,81) posakonazolu ir zinots par QT
Chax 1,24 (1,10-1,41) intervala pagarinajumu un
Torsades de Pointes (skatit
1 itrakonazols 4.4. apakSpunktu).
1 posakonazols Vorikonazolu nedrikst¢ lietou
1 vai | vorikonazols pacientiem, kuri sane‘i
telapreviru, ja vierfia' “Ctos: na nav
CYP3A inhibicija. pamatota ar {p@vi ma un riska
Vorikonazola metabolisma attiecibu.
iesaistito daudzo enzimu dél ir
griiti paredz&t mijiedarbibu ar
telapreviru. S\
PRETPODAGRAS LIDZEKLI
kolhicins 1 kolhicins L Padientel) ar nieru vai aknu
CYP3A inhibicija L/ dasbibas Jraucgjumiem kolhicina

tagsicitates riska d€] kolhicinu
nedrikst lietot vienlaikus ar
INCIVO.

Pacientiem ar normalu nieru un
aknu darbibu ieteicams partraukt
arstéSanu ar kolhicinu vai izmantot
tikai ierobezotu kolhicina terapijas
kursu ar samazinatu devu.

ANTIMIKOBAKTERIALIE LIDZEKLI

rifabutins

rifampicins™®

| toidprevirs

TSou ns
" rifabarlis induce CYP3A,
| wlaprevirs inhibé CYP3A

=

Pazeminatas koncentracijas d¢]
telaprevirs var biit mazak efektivs.
Rifabutina un telaprevira
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama.

' | telaprevira

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

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

1 rifampicins

rifampicins inducé CYP3A,
telaprevirs inhibé CYP3A

Rifampicina lietoSana vienlaikus ar
telapreviru ir kontrindicéta.

ANZTIPS HS [ISKI LIDZEKLI

kyetiapyins

Ta ka telaprevirs inhibé CYP3A, ir
paredzams, ka paaugstinasies
kvetiapina koncentracija.

INCIVO un kvetiapina vienlaiciga
lietosana ir kontrindiceta, jo var
pastiprinaties ar kvetiapinu saistita
toksicitate. Paaugstinata kvetiapina
koncentracija plazma var izraisit
komu.

BENZODIAZEPINI

alprazolams*

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

Kliniska nozime nav zinama.
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parenterali lietots midazolams*

perorali lietots midazolams*

perorali lietots triazolams

1 midazolams (intravenozi)
AUC 3,40 (3,04-3,79)
Cax 1,02 (0,80-1,31)

1 midazolams (p. 0.)
AUC 8,96 (7,75-10,35)
Chnax 2,86 (2,52-3,25)

1 triazolams

CYP3A inhibicija

Vienlaicigai lieto$anai janorit
apstaklos, kad ir nodroSinats
kltniskais monitorings un
atbilstosa mediciniska apriipe
elposanas nomakuma un/vai
ilgstosas sedacijas gadijuma.
Jaapsver iesp€ja samazinat
parenterali ievadita midazolama
devu, jo 1pasi, ja midazolamu lieto
vairak neka vienreiz.

Perorala midazolama vai
triazolama lietoSana vienlaikug ar
telapreviru ir kontrindic€

zolpidems (miega lidzeklis, kas
nepieder pie benzodiazepinu
grupas)*

| zolpidéms

AUC 0,53 (0,45-0,64)
Chnax 0,58 (0,52-0,66)
Mehanisms nav zinams.

Klmiska nozime nav/inama
Var biit nepiecieSama’iiel ca
zolpidema deva, l#¥sc laba a
efektivitati.

KALCIJA KANALU BLOKATORI

amlodipins*® 1 amlodipins Jaiey€ro ff1esardzivu un jaapsver
AUC 2,79 (2,58-3,01) amlodénina dev; s samazinaSana.
Chax 1,27 (1,21-1,33) I tethameykliniska kontrole.
CYP3A inhibicija
diltiazems 1 kalcija kanalu blokatori 13180 1 esardziba un ieteicama
felodipins CYP3A inhibicija un/vai ietekme I patient’kliniska kontrole.
nikardipins uz P-gp transportu zarnas '
nifedipins
nizoldipins
verapamils A
CCRS ANTAGONISTI N
maraviroks* 1 maraviroks Ja vienlaikus tiek lietots
AUC, 9,407,941 11034) telaprevirs, maraviroks jalieto pa
Crax 7,814.5,92-30,32) 150 mg divas reizes diena.
Ci2 10,17 (5,73-11,85)
Natiiot vera vesturiskos datus un
tcag.ev ra eliminacijas celu, ir
" maz4&ams, ka vienlaikus lietots
1araviroks vargtu ietekmét
| telaprevira koncentraciju.
KORTIKOSTEROIDI
Sistéemiski | telaprevirs Vienlaicigas licto$anas rezultata
deksametazons CYP3A indukcija var mazinaties telaprevira

terapeitiskais iedarbigums. Tadg]
$ada kombinacija jalieto
piesardzigi un jaapsver
alternativas.

inhaleiam. eazali
hfiazo.0s
Ludlz¢ ads

1 flutikazons
1 budezonids
CYP3A inhibicija

Flutikazona vai budezonida un
telaprevira vienlaiciga lietoSana
nav ieteicama, ja vien iesp&jamais
ieguvums pacientam neparsniedz
kortikosteroidu sistémisko
blakusparadibu risku.

ENDOTELINA RECEPTORU ANTAGONISTI

bosentans

1 bosentans

| telaprevirs

bosentans induce CYP3A,
telaprevirs inhibeé CYP3A un
organisko anjonu
transportpolipeptidus (OATP)

Jaievero piesardziba un ieteicama
kliniska kontrole.
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LIDZEKLI PRET HIV: HIV PROTEAZU INHIBITORI (14))

atazanavirs/ritonavirs*

| telaprevirs

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

1 atazanavirs

AUC 1,17 (0,97-1,43)
Cinax 0,85 (0,73-0,98)
Chin 1,85 (1,40-2,44)
telaprevirs inhibé CYP3A

Sis kombinacijas lietosanas
gadijuma biezi ir
hiperbilirubinémija. leteicama
kliniska un laboratoriska
hiperbilirubinémijas kontrole
(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

darunavirs/ritonavirs*

| telaprevirs

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

AUC 0,60 (0,57-0,63)
Chax 0,60 (0,56-0,64)
Chin 0,58 (0,52-0,63)
mehanisms nav zinams

Nav ieteicams lietot telapreviru
kopa ar darunaviru/ritonaviru
(skatit 4.4. apakSpunktu)

fosamprenavirs/ritonavirs*

| telaprevirs

AUC 0,68 (0,63-0,72)
Chax 0,67 (0,63-0,71)
Chin 0,70 (0,64-0,77)
| amprenavirs

AUC 0,53 (0,49-0,58)
Cinax 0,65 (0,59-0,70)
Chin 0,44 (0,40-0,50)
mehanisms nav zinams

Nav_ieteifams.lietor telapreviru
kopa ag fosamps cnaviru/ritonaviru
Lkat 4.5, apakSpunktu)

lopinavirs/ritonavirs*

|

| telaprevirs

AUC 0,46 (0,41-4932)
Crax 0,47 (0,4140,52)
Chin 0,48 (25220, 362
< lopina® ts

AUC 1,06 (\96-1,17)
C,:9,96 (0,87-1,05)
Cort,10 (0,96-1,36)
meh@misms nav zinams

Nav ieteicams lietot telapreviru
kopa ar lopinaviru/ritonaviru
(skatit 4.4. apakSpunktu)

LIDZEKLI PRET HIV: REVE;—QA_L TRANSKRIPTAZES INHIBITORI

efavirenzs*

! telaprevirs 1 125 mg ik pec

8 stundam (atbilst 750 mg ik pec
8 stundam)

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

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

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

| efavirenzs (+ TVR 1 125 mg ik
péc 8 stundam)

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

Ciax 0,78 (0,68-0,85)

Chin 0,90 (0,81-1,01)
Efavirenzs inducé CYP3A

Lietojot vienlaikus, jalieto
telaprevirs 1 125 mg q8h (skatit
4.4. apakSpunktu).

temofovira dizoproksila fumarats*

> telaprevirs

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

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

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

1 tenofovirs

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

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

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

ietekme uz P-gp transportu zarnas

NepiecieSama pastiprinata kliniska
un laboratoriska kontrole(skatit
4.4. apakSpunktu).
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abakavirs
zidovudins

Nav pétits.

Telaprevira iectekmi uz
UDF-glikuroniltransferazém nevar
izslegt — tas var ietekmét abakavira
vai zidovudina koncentraciju
plazma.

etravirins*

| telaprevirs pa 750 mg ik pec
8 stundam

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

Ciax 0,90 (0,79-1,02)

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

> etravirins (+ TVR 750 mg ik
péc 8 stundam)

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

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

Chin 0,97 (0,86-1,10)

Lietojot vienlaikus, deva nav
japielago.

rilpivirins*

| telaprevirs pa 750 mg ik pec

8 stundam

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

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

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

1 rilpivirins (+ TVR 750 mg ik pec
8 stundam)

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

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

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

INTEGRAZES INHIBITORI

Lietojot vienlaikus, divasay |
japielago.

raltegravirs*

> telaprevirs

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

Coin 1,14 (1,04-14200)

1 raltegravirs

AUC 1,31 523-0.67)
Chax 1,2600,97-3,62)

Coin 1,78 (1506-2,53)

Lietojot kopa, deva nav japielago.

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITGRI

atorvastatins*

fluvastatins
pitavastatins
pravastatins
rosuvastatins

| 1 va tatins

LAU@ET 38 (6,82-9,07)

| Gy 10,6 (8,74-12,85)

| selaprevirs inhibeé CYP3A un
OATP

Atorvastatina un telaprevira
vienlaiciga lietoSana ir
kontrindic&ta (skatit

4.3. apakSpunktu).

1 statins
telaprevirs inhibé CYP3A un
OATP

Jaievero piesardziba un ieteicama
kliniska noverosana.

Informaciju par HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem, kuru
lietoSana vienlaikus ar INCIVO ir
kontrindicéta, skatit

4.3. apak$punkta

| [IQXN ONALIE KONTRACEPTIVIE LIDZEKLI/ESTROGENS

etil HeGtradiols™
nefetindrons™®

| etinilestradiols

AUC 0,72 (0,69-0,75)
Chax 0,74 (0,68-0,80)
Chin 0,67 (0,63-0,71)
<> noretindrons

AUC 0,89 (0,86-0,93)
Chax 0,85 (0,81-0,89)
Chin 0,94 (0,87-1,00)
mehanisms nav zinams

Ja vienlaikus ar telapreviru lieto
hormonalos kontraceptivos
lidzeklus, jaizmanto papildu
nehormonalas kontracepcijas
metodes.

Pacientes, kuras lieto estrogénus
ka hormonu aizstajterapiju,
kliniski janovéro, lai konstatétu,
vai nerodas estrogénu deficita
pazimes.

Skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu.

18



IMUNSUPRESANTI

ciklosporins*
takrolims*
siroltms

1 ciklosporins

AUC 4,64 (3,90-5,51)
Crax 1,32 (1,08-1,60)

1 takrolims

AUC 70,3 (52,9-93,4)
Crnax 9,35 (6,73-13,0)

1 sirolims

1 telaprevirs

**apréekinats, nemot véra datus,
kas iegiiti ar samazinatu devu
CYP3A inhibicija
transportolbaltumu inhibicija

Biis nepiecieSama izteikta
iminsupresanta devas
samazinasana ar dozgSanas
intervala pagarinasanu vai bez tas.
Lietojot vienlaikus ar telapreviru,
ieteicams riipigi sekot lidzi
imiinsupresanta [tTmenim asinis un
nieru funkcijai un ar
iminsupresantu saistitas
blakusparadibas. Takrolims var
pagarinat QT intervalu.

INHALEJAMIE BETA AGONISTI

salmeterols

1 salmeterols
CYP3A inhibicija

INSULINA SEKRECIJU VEICINOSIE LIDZEKLI

Salmeterola (nster arevira
vienlaiciga lietciana Dav
ieteicama’ Sads ko:binacija var
palieligat ai salr ieterolu saistito
lard wvaliwularo blakusparadibu
riku, 10skaitot QT pagarinajumu,
sitdsklZay s un sinusa tahikardiju

i I ((shatite!s. apakSpunktu).

repaglinids

1 repaglinids
telaprevirs inhibé OATF

Jaievéro piesardziba un ieteicama
kliniska novéroSana.

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI

metadons* | R-metadons Uzsakot vienlaicigu telaprevira
AUC 0,71 (0,6€ -04/6 lietoSanu, metadona devas
Crax 0,71 (£555-0,763 pielagos$ana nav nepiecieSama.
Chnin 0,699),64—0,75) Tomer ieteicama kliniska kontrole,
Nekadas ietciimes uz nesaistita R- | jo daziem pacientiem var biit
mstadona koncentraciju. nepiecieSama metadona devas
pielagosana balstterapijas laika.
Met&i¥na izstum$ana no plazmas | Saistiba ar metadonu ir zinots par
pootetniem. QT intervala pagarinajumu un
| Torsades de Pointes (skatit
4.4. apakspunktu). EKG
japarbauda sakuma, ka ari regulari
telaprevira terapijas laika.
buprenorfins* <> buprenorfins Lietojot kopa ar telapreviru,

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

buprenorfina deva nav japielago.

EDE-J,IN B, TORI

sitachafli
tuddiat
var ‘ediafils

1 FDE-5 inhibitori
CYP3A inhibicija

Nav ieteicams vienlaikus lietot
sildenafilu vai vardenafilu un
telapreviru. Tadalafilu erektilas
disfunkcijas arst€sanai var lietot
uzmanigi viena deva, kas
neparsniedz 10 mg 72 stundas,
pastiprinati kontrolgjot ar
tadalafilu saistitas
blakusparadibas. Sildenafila vai
tadalafila un telaprevira
vienlaiciga lietoSana, arstgjot
pulmonalu arterialu hipertensiju, ir
kontrindicéta (skatit

4.3. apakSpunktu).
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PROTONU SUKNA INHIBITORI

esomeprazols* > telaprevirs Protonu siikna inhibitorus var
AUC 0,98 (0,91-1,05) lietot, nemainot devu.
Chax 0,95 (0,86-1,06)

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Nav datu par INCIVO lietosanu griitnieceém. Petfjumi dzivniekiem nav pietickami attieciba uz
reproduktivo toksicitati cilvékam (skatit 5.3. apak$punktu). INCIVO nav ieteicams lietot griitniecibas
laika un sievietém reproduktiva vecuma, ja vinas nelieto pretapaugloSanas Iidzek]us.

Kontracepcija virieSiem un sieviet€ém
Ta ka INCIVO lietojams kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu, kombingtajaigerapiji
piemé&rojamas tas pasSas kontrindikacijas un bridinajumi, kadi ir noteikti §Tm zalem.

Kombingétas arstesanas de] ar alfa peginterferonu un ribavirinu, reproduktiva vecufa pagientém un
vinu partneriem, ka arT virieSu kartas pacientiem un vinu partnerém arstéSanas latka @s INCIVO jalieto
2 efektivi kontracepcijas Iidzekli. Pec INCIVO terapijas pabeigSanas jaie¥Sro( etsin ymi par
kontracepciju, kas sniegti ribavirina zalu apraksta un aprakstiti talak.

Hormonalo kontraceptivo lidzeklu lietosanu INCIVO lietosanas laika u:diviisimeénesus pec INCIVO
lieto$anas partrauk$anas var turpinat, tacu tie var nebiit uzticami (Ckatit 4.5 sagakspunktu). Saja laika
pacientém reproduktivaja vecuma jalieto divas efektivas nehorinorylasicontracepcijas metodes.
Divus ménesus péc INCIVO lietosanas pabeig$anas hormonalicpretapauglosanas lidzekli atkal ir
piemeroti ka viena no divam nepiecieSamajam efektivajar.) dzimstibas kontroles metodém.

Papildu informaciju skatit ribavirina un alfa pegin/Criwona zalu apraksta.

BaroSana ar kriiti

Telaprevirs un ta nozimigakais metabolits izaylas zarku matisu piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nav
zinams, vai telaprevirs cilvékiem izdalzs mates piena. Nemot veéra iespgjamas nevélamas
blakusparadibas zidainiem, kurus baio.assiti, kombingtas terapijas del ar alfa peginterferonu un
ribavirinu baroSana ar kriti pirm¢\ erapiiaé uzsaksanas jaizbeidz. Skatit arT ribavirina zalu aprakstu.

Fertilitate
Novertgjot zurkam, INGIVQiner ciekméeja fertilitati vai auglibu.

4.7. letekme uz speju v.dit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

INCIVO neieto'iie ) rai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nav
veikti petfjun  pai INCIVO ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. DaZiem
paciertier kui( lietojusi INCIVO, zinots par giboni un retinopatiju, kas janem véra, vertéjot pacienta
gpeimyvadtt transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Vairak informacijas skatit arT alfa

plgiitc erona un ribavirina zalu apraksta.

4.8¢ Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Vispargjais INCIVO dro$uma profils ir balstits uz 2. un 3. fazes klinisko p&tijumu (gan kontrolgtu,
gan nekontrol&tu) datu apkopojumu par 3 441 pacientu, kas sanéma INCIVO kombinéto terapiju.

INCIVO jalieto kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu. Informaciju par blakusparadibam, kuras
saistitas ar §Tm zalém, skatit to zalu aprakstos.
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INCIVO grupa vismaz vid€jai smaguma pakapei (> 2. kategorijai) atbilstoSo zalu blakusparadibu (ZB)
biezums bija lielaks neka placebo grupa.

INCIVO/placebo arstésanas posma visbiezak noverotas ZB INCIVO grupa (biezums > 5,0%), kuru
smagums atbilda vismaz 2. kategorijai, bija anémija, izsitumi, nieze, slikta diiSa un caureja.
INCIVO/placebo arstéSanas posma visbiezak noverotas ZB INCIVO grupa (biezums > 1,0%), kuras
atbilda vismaz 3. kategorijai, bija anémija, izsitumi, trombocitopenija, limfop&nija, nieze un slikta
dasa.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida
INCIVO ZB minétas 3. tabula.

7B ir sakartotas pec organu sist€ému klasem (OSK) un biezuma: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1,700 Iidz
< 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100) un reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000). Katra sastopafiihas
biezuma grupa NB sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. INCIVO blakusparadibas (lietojot kombinacija ar alfa peginter. ronyun
ribavirinu) pacientiem ar HCV infekciju kliniskajos pétijumos” un pécregistraciius perioda
Organu sistému klase (OSK) | BieZuma Nevéelamas blakuspiiadioas
kategorija INCIVO, aka fegipterierona un
ribavirina k mb\ \&ta terapija
Infekcijas un infestacijas biezi mutes dgWmataidi loze
Asins un limfatiskas sistémas loti biezi anémija
traucjumi biezi trori. vocitopenija’, limfopénija”
Endokrinas sist€émas biezi hipotircpze
traucjumi IR
Vielmainas un uztures biezi o, | 2 erurikémij a’, hipokaliémija”
traucjumi retak A _| podagra
Nervu sistémas traucgjumi biezi ~ S garsas sajlitas parmainas, gibonis
Acu bojajumi retak retinopatija
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi | loti biezi slikta dusa, caureja, vemSana, hemoroidi,
| L = proktalgija
piczi nieze ap analo atveri, rektala asinosSana,
N analas atveres plisums
& etak proktits, pankreatits
Aknu un/vai zults izvadet biezi hiperbilirubinémija”
sistémas traucgjumi_ |
Adas un zemadas audu loti biezi nieze, izsitumi
bojajumi biezi ekzeéma, sejas tiiska, eksfoliativi izsitumi
retak zalu izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem (DRESS),
natrene
o \ reti SDzZS, TEN, multiforma erit€ma
1liefu s urinizvades sisteémas | retak paaugstinats kreatinina [imenis asinis’, pre-
tra xeZjumi renala azotémija ar akiitu nieru mazspé&ju
B vai bez tas
Vispargji traucgjumi un biezi periféra tuska, divaina produkta garSa
| reakcijas ievadi$anas vieta

ar placebo kontrol&tos 2. un 3. fazes p&tijumos (apvienotie dati) par 1 346 pacientiem ar HCV infekciju

noradita sastopamiba pamatojas uz zinoto blakusparadibu biezumu (skatit ar1 Laboratorisko vértibu novirzes talak)
Papildu pétfjuma — C211 pétijuma — analiz€ kombingtas terapijas droSuma profils, INCIVO lietojot pa

1 125 mg divas reizes diena, bija Iidzigs INCIVO droSuma 1pasibam pacientiem, kas lietoja kombin&to
terapiju ar INCIVO pa 750 mg ik p&c 8 stundam. Jaunas droSuma atrades nav atklatas.
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Laboratorisko vértibu novirzes

2. un 3. fazes placebo kontrol&to petijumu datu apkopojuma atseviskas vismaz vid€jas intensitates (2.
kategorijas) laboratorisko vertibu novirzes, kuras saistitas ar sakotng&jo raditaju pasliktinaSanos un
uzskatamas par ZB, novérotas ar INCIVO kombing&to terapiju arstétiem pacientiem ar HCV infekciju,
paraditas tabula talak.

4. tabula. Atseviskas laboratorisko vértibu novirzes (DAIDS" > 2. kategorija), kas saistitas
ar sakotnéjo raditaju pasliktinasanos un tiek uzskatitas par blakusparadibam ar HCV
inficétiem pacientiem, kuri arsteti ar INCIVO kombingta terapija, no apkopotiem datiem no
placebo kontrolétiem 2. fazes un 3. fazes petijumiem ‘
| | 2. kategorija | 3. kategorija | 4. kategorija |
Paliclina$anas” Y.
urinskabe 17,9% 4,6% 1,13
(10,1 — 12,1 - (A S 0wmgi
12,0 mg/dl) 15,0 mg/dl) .
bilirubins 13,6% 3,6% 0,2%

(1,6 -2,5x NAR) | (2,6 = 5,0 x NAR) [ ,(> 1,0 x NAR)
kopgjais 15,4% 2,0% | NP
holesterins (6,20 — (> 7,77, mmel/i™ |

7,77 mmol/l > 308 pidl)

240 — 300 mg/dl) )
zema blivuma 6,9% 2599 NP
lipoproteini (4,13 - (=491 amovl

4,90 mmol/1 > [y1 mg/dl)
160 — 190 mg/d})
kreatinins 0,9% 0,2% 0%
(1,4 —1,8ULIS | (1,9 -3,4x ULN) (>3,4x ULN)
Samazina$anas’ A
hemoglobins 20,004 51,1% 1,1%
00 —999 g/dl (7,0 - 8,9 g/dl (<7,0 g/dl)
vaijebkada vai jebkada
| mwpazeminasanas pazeminasanas
4 | 3,544 g/d]) >4,5 g/dl)
trombocTtudzkasis 24,4% 2,8% 0,2%
(50 000— (25 000- (<25 000/mm’)
1Y4 99 999/mm’) 49 999/mm’)
absoitai 13,1% 11,8% 4,8%
linifac tu skaits (500 — 599/mm’) | (350 —499/mm°) (< 350/mm’)
kalijs 1,6% 0% 0%
’ A (2,5-29mEq/l) | (2,0-2,4 mEqg/l) (<2,0 mEg/l)
NP = nav gl 5rojamd

epkopatafien laboratoriju datu kopumiem tika izmantota AIDS tabulas dala blakusparadibu smaguma pakapes
nov rtesiml pieaugusajiem un berniem (Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and Paediatric
Aaversy Events; DAIDS, versija 1.0, 2004. g. decembris).

»as| spamibas biezums tika aprékinats péc pacientu skaita katram parametram.

Lisiaka dala laboratorisko vertibu Iidz 24. nedglai atgriezas Iimeni, kads noverots, lietojot alfa
peginterferonu un ribavirinu, iznemot trombocTtu skaitu, kas lidz 48. ned€lai saglabajas zemaka
ltment, neka noverots, lietojot alfa peginterferonu un ribavirinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinatu urinskabes Itmeni seruma INCIVO terapijas laika, lietojot $1s zales kombinacija ar alfa
peginterferonu un ribavirinu, novéro Joti biezi. Nakamajas 8 nedgélas pec INCIVO terapijas
pabeigSanas urinskabes vertiba parasti samazinas un tuvinas tai, kada novérota pacientiem, kuri sanem
tikai alfa peginterferonu un ribavirinu.
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Atsevisku blakusparadibu raksturojums

Izsitumi

Kombinétas INCIVO terapijas laika ir aprakstitas smagas, potenciali dzivibai bistamas un letalas adas
reakcijas, art DRESS, SDzS un TEN (skatit 4.4. apakspunktu). Placebo kontrol&tos 2. un 3. fazes
klmiskajos petijumos kopg€jais izsitumu biezums un smagums bija lielaks, lietojot INCIVO kopa ar
alfa peginterferonu un ribavirinu. INCIVO lietosanas laika par izsitumiem (jebkadas pakapes) zinoja
55% pacientu, kuri san€ma INCIVO kombingto terapiju, un 33% pacientu, kuri sanéma alfa
peginterferonu un ribavirnu.

Vairak neka 90% gadijumu izsitumi bija viegli vai vidgji smagi. Izsitumi, par kuriem zinoja INCIVO
kombingtas terapijas laika, parasti tika raksturoti ka niezosi, ekze€mai lidzigi izsitumi, un tie aptvera
mazak neka 30% no kermena virsmas laukuma. Pusé gadijumu izsitumi paradijas pirmo 4 nedely
laika, taCu tie var paradities jebkura bridi INCIVO kombingtas terapijas laika. Vieglu un vide¢ = sm{ gu
izsitumu de] INCIVO kombingta terapija nav jaizbeidz.

Ieteikumus par izsitumu kontroli un INCIVO, ribavirina un alfa peginterferona lictosehas
partraukSanu skatit 4.4. apakSpunkta. Pacienti, kuriem radusies viegli 11dz vidgji sz agi wsitumi,
janovero, lai konstatetu, vai pazimes neprogrese€; tomer progreséSanu nenoverg;a'viezy“mazak neka
10% gadijumu). Kliiskajos pétijumos lielakajai dalai pacientu tika lietotr anti=Siar itni un lokali
lietojamie kortikosteroidi. Pec INCIVO lietoSanas pabeigSanas vai partrainksanas siavoklis saistiba ar
izsitumiem uzlabojas; tomer izsitumu pilnigai izzu$anai var biit nepiec zSami»s vairakas nedglas.

Anémija

Placebo kontrol&tos 2. un 3. fazes p&tijumos par an€miju (jebly iras paitapes) zinoja 32,1% pacientu,
kuri sane€ma INCIVO kombing&to terapiju, un 14,8% pacientu, kui sanéma alfa peginterferonu un
ribavirinu. An€mijas arstéSanai izmantoja ribavirina devas samazinasanu. Ribaviria devas
samazinasana anémijas del bija nepiecieSama 21,6% padiar u, kuri sanéma INCIVO kombingto
terapiju, salidzinajuma ar 9,4% pacientu, kuri sanZmg tikai alfa peginterferonu un ribavirmu.
Eritropog@zi stimul&joso Iidzeklu (ESL) lietoSana pafast; nebija atlauta, un 2. un 3. fazes klinisko
petijumos tos lietoja tikai 1% pacientu. Plaeg no kantroletos 2. un 3. fazes petijumos INCIVO/placebo
terapijas faze 2,5% pacientu, kuri sanéma INCZVO kombingto terapiju, un 0,7% pacientu, kuri sanéma
tikai alfa peginterferonu un ribavirinpsZinots par asins parlieSanu. Asins parlieSanas biezums visa
petijuma perioda bija attiecigi 4,6% 11,6/ 6. Placebo kontrol&tos 2. un 3. fazes petijumos tikai
INCIVO terapija an€mijas de; tika izbeigwa 1,9% pacientu, bet INCIVO kombinéta terapijas an€mijas
del tika izbeigta 0,9% pacientu; shliciinajumam, pacientiem, kuri sanema alfa peginterferonu un
ribavirinu, §is raditajs bijaf),5" " (skatit 4.4. apakSpunktu).

Anorektalas pazimes®ug, s mptomi

Klimiskajos petijumos lielaxka dala $o traucgjumu (piemeéram, hemoroidi, diskomforta sajiita
anorektalaja rajona, nieze analas atveres rajona un dedzina$anas sajlta taisnaja zarna) bija viegli [idz
vidgji; arstéianas p2 traukSana bija nepiecieSama tikai dazos gadijumos, un blakusparadibas izzuda
pec tam, [Ladsvia pabeigta INCIVO lietoSana.

{adicnti, wam vienlaikus ir HIV-1 infekcija

NG VEvispargjas droSuma Tpasibas pacientiem, kam vienlaikus ir HCV un HIV-1 infekcija (kas vai
nu nlieto pretretrovirusu zales, vai tiek arstti ar pretretrovirusu zalém) bija lidzigas tam, kas

ngl erotas pacientiem, kam ir tikai HCV infekcija, iznemot pacientus, kuri sané€ma atazanaviru un
.1tonaviru, kam bieZzi [1dz 2. nedg]ai palielinajas netiesa bilirubina vid€ja koncentracija (ar1 3. vai

4. pakapes), kas lidz 12. ned€lai gandriz pilniba atjaunojas sakotnéja stavokli (skatit

4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem veikta aknu transplantacija un nav aknu cirozes

Ieprieks nearstetiem un ieprieks arstetiem ar HCV-1 infic&tiem pacientiem, kuri bija aknu
transplantata recipienti un sanema stabilu imtinsupresanta takrolima vai A cikosporina devu, INCIVO
vispargjas droSuma Tpasibas kopuma bija lidzigas INCIVO drosSuma 1pasibam pacientiem, kuriem
anamné&z€ nebija aknu transplantacijas, lai arT1 INCIVO lietoSanas posma biezak tika zinots par
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anémiju (apvienotos 2.-3. fazes droSuma datos attiecigi 55,4% un 32,1%). Sakot arstesanu ar INCIVO,
anémijas mazinasanai tika lietota mazaka ribavirina deva (600 mg diend); visa arstéSanas laika
ribavirina deva vel papildus tika samazinata 36,5% pacientu, 41,9% pacientu sanéma ESL, bet 21,6%
pacientu tika veikta asins parlieSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu, “Imiinsupresanti”).

Pediatriska populacija
INCIVO drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, 11dz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami.

ZinoSana par iespé€jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lagti zingc p:.«
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto naciona " s
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Lielaka lietota INCIVO deva, kada dokumentgta, ir 1 875 mg ik p&c 8 stundamss dietiygaruma
veseliem brivpratigajiem. Saja pétijuma, lietojot 1 875 mg ik péc 8 stundam, passac im biezam
blakusparadibam zinots biezak, neka lietojot 750 mg ik pec 8 stundam: slikta Wi, galvassapes,
caureja, samazinata &stgriba, garsas sajiitas parmainas un vemsana.

Specifisks antidots gadfjumiem, ja notikusi INCIVO pardozeSanal nsv [feejurns. INCIVO
pardozeSanas arstéSanu veido vispareji atbalstosi pasakumi, te farp esganisma stavokla svarigako
raditaju monitorings, un pacienta kliniska stavokla novergs$ana. s34 indic€ta neabsorbétas aktivas vielas
izvadi$ana no organisma, to var izdarit, izraisot vemSanu vai veicot kunga skaloSanu. Kunga skalosana
javeic tikai tad, ja to var izdarit stundas laika p&c iekSkig3s ietoSanas. Lai palidz&tu izvadit no
organisma neabsorbé&to aktivo vielu, var bt lietde 1gs Sietot arT aktiveto ogli.

Nav zinams, vai telaprevirs ir izvadams no @' ganigma peritonealas vai hemodializes cela.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASI5AS

5.1. Farmakodinamiskas ™astha.

Farmakoterapeitiska grupa: { eS<s darbibas pretvirusu lidzeklis, ATK kods: JOSAE11
Darbibas mehanisms

Telaprevirs ir fihihitors, kas iedarbojas uz HCV NS3+4A serina proteazi, kura ir biitiski nepiecieSama
virusa replikacijai.

Pesjuini 1owitfo

LTelaphevina aktivitate pret HCV

150 #pa) Stipa HCV replikacijas testa telaprevira ICs, vertiba pret savvalas tipa HCV bija 0,354 pM,
kas ‘Uija lidzigs ka infekcioza 1.a apakstipa virusa testa, kad 1Cs, bija 0,28 uM.

Kezistence

HCV variantiem, kuri bija saistiti ar virologisku neveiksmi arstéSanas laika vai slimibas recidivu,
replikacijas testa tika noteikta, izmantojot uz konkrétu vietu vérstu mutagen&zi. Variantiem V36A/M,
T54A/S, R155K/T un A156S rezistences Iimenis pret telapreviru in vitro bija zemaks (3 - 25 reizes
augstaka telaprevira I1Csy), bet variantiem A156V/T un V36M+R155K rezistences Itmenis pret
telapreviru in vitro bija augstaks (> 25 reizes augstaka telaprevira ICsy). Replikacijas varianti, kas
veidoti no sekvencem, kuras izdalitas no pacientiem, uzradija lidzigus rezultatus.
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In vitro replikacijas kapacitate variantiem, kuri bija rezistenti pret telapreviru, bija zemaka neka
savvalas tipa virusam.

Krustota rezistence

Pret telapreviru rezistentajiem variantiem parbaudija krustoto rezistenci pret proteazu inhibitoriem
HCYV replikacijas sisttma. Replikacijas variantiem ar vienu aizvietojumu 155. vai 156. pozicija un
dubultajiem variantiem ar aizvietojumiem 36. un 155. pozicija tika konstateta krustota rezistence pret
visiem parbauditajiem proteazu inhibitoriem plasa jutiguma spektra. Visiem pétitajiem pret
telapreviru rezistentajiem variantiem saglabajas pilnigs jutigums pret alfa interferonu, ribavirinu un
attiecigajiem HCV nukleozidu un ne-nukleozidu polimerazes inhibitoriem replikacijas sistema. Nav
klmisko datu par atkartotu terapiju tadiem pacientiem, kuriem terapijas kurss uz HCV NS3-4A
proteazu inhibitora bazes, pieméram, ar telapreviru, bijis nesekmigs; tapat nav datu par atkartotig'n
telaprevira kursiem.

Kliniskie virologijas pétijumi

Telaprevira 2. un 3. fazes kliniskajos petijumos ieprieks nearsteti un ieprieks nesekmi i a1
pacienti ar domingjoSiem pret telapreviru rezistentiem variantiem petijuma sakum.. (pirias terapijas)
bija reti (V36M, T54A un R155K < 1%, bet T54S 2,7%). Domingjosa rezistengl'previgiapreviru
petijuma sakuma neizslédz sekmigu arst€Sanu ar telapreviru, alfa peginterreroi=un) ibavirinu.
Domingjoso pret telapreviru rezistento variantu ietekme sakotngji vard.a Wit iizlaka pacientiem ar
vaju atbildes reakciju pret interferonu, pieméram, pacientiem, kuriem i :prie;s nav bijis atbildes
reakcijas.

Kopuma 3. fazes petijuma 215 no 1 169 pacientiem, kuri tika€ st€u.e"[12/PR shému, bija
virologiska neveiksme arstéSanas laika (n = 125) vai slimibas recidivs (n = 90). Pamatojoties uz
populacijas HCV sekvencéSanas analizém Siem 215 paciei tiem, pret telapreviru rezistentu

HCYV variantu izplatiba tika konstatéta 105 (84%) virologis: as neveiksmes gadijumos un 55 (61%)
slimibas recidiva gadijumos, savukart savvalas tiph vi.gss tika konstatéts 15 (12%) virologiskas
neveiksmes gadijumos un 24 (27%) slimibas rezidiya gidijumos. Par 16 (7%) pacientiem

HCYV sekvencesanas dati nebija pieejami. Pat telapreviru rezistento variantu sekvencu analize tika
konstatéti aizvietojumi 4 pozicijas NS3-4A proteazes rajona, kas atbilst telaprevira darbibas
mehanismam (V36A/M, T54A/S, R155K/T un A156S/T/V). 3. fazes kliniskaja petijuma C211 jauno
virusa variantu veids pacientiem, ks “#iap  eviru lietoja pa 1 125 mg divas reizes diena, un
pacientiem, kas telapreviru lictoja xa 759'mg ik péc 8 stundam, neatskiras. Virusologiskas neveiksmes
konstatéSanas laika to pacientu, wuricm bija pret telapreviru rezistenti virusa varianti, proporcionalais
daudzums abas terapijas gfupisihija lidzigs. Virologiska neveiksme telaprevira lietosanas laika
galvenokart bija saistita‘\r v riaitiem, kuriem bija augstaks rezistences [imenis, savukart slimibas
recidivs galvenokart4sia \aistits ar variantiem, kuriem bija zemaks rezistences Itmenis, vai ar savvalas
tipa virusu.

Pacientiem.ar riCV/..a genotipu galvenokart bija V36M un R155K atseviSkie un kombingtie varianti,
savukart (racicrtiem ar HCV 1.b genotipu galvenokart bija V36A, T54A/S un A156S/T/V varianti.
IemesiySa atéiribai varétu bt augstaka genétiska barjera V36M un R155K aizvietojumiem 1.b
£erfudna plidzinajuma ar 1.a genotipu. Starp pacientiem, kuri tika arstéti ar telapreviru, virologisko
noveiks i arsteSanas laika biezak noveroja pacientiem ar 1.a genotipu neka pacientiem ar 1.b
genctipu, un biezaka ta bija pacientiem, kuriem ieprieks atbildes reakcija nebija noverota vispar, neka
p2fejas populacijas (ieprieks nearsteti pacienti, pacienti ar slimibas recidivu péc ieprieksgjas
arst€Sanas, pacienti ar iepriekseju dalgju atbildes reakciju; skatit 5.1. apakSpunktu, "Kliniska
pieredze", "Efektivitate ieprieks arstétiem picaugusajiem").

HPC3008 pétijuma ar HCV un HIV-1 vienlaicigi infictiem pacientiem novérotais rezistences
raksturojums bija Iidzigs rezistences raksturojumam tikai ar HCV infic&tiem pacientiem.

HPC3006 p&tijuma ieprieks nearstetiem un ieprieks arstetiem ar HCV-1 inficétiem pacientiem, kuriem
bija veikta aknu transplantacija un kuri sanéma stabilu iminsupresanta takrolima vai A ciklosporina
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devu, rezistences raksturojums bija [1dzigs ar rezistences raksturojumu pacientiem, kuri bija infic&ti ar
HCV-1 un kuriem aknu transplantacija nebija veikta.

Noverosanas analize par pacientiem, kuri tika arstéti ar INCIVO, bet kuriem netika panakts NVAR,
liecingja, ka populacija ar savvalas tipa virusu pieauga, bet populacija ar pret telapreviru
rezistentajiem variantiem laika gaita pec telaprevira terapijas noslégsanas kJuva nenosakama. No
kopskaita 255 ieprieks nearstetajiem un ieprieks arstetajiem pacientiem 3. fazes p&tijumos Nr. 108,
111 un C216, kuriem arstéSanas laika bija izveidojusSies pret telapreviru rezistenti varianti, 152 (60%)
pacientiem populacijas sekvencé$ana rezistenti varianti vairs netika konstateti (vid€jais noveérosanas
ilgums 10 m&nesi). No 393 rezistentajiem variantiem, kuri bija konstat&ti 255 pacientiem, vairs nebija
konstatgjami 68% NS3-36, 84% NS3-54, 59% NS3-155, 86% NS3-156 un 52% NS3-36M+NS3-155K
variantu.

Noverosanas pétijuma, kura piedalijas 98 ieprieks nearstéti un ieprieks nesekmigi arste’paaienh, kuri
bija arsteti ar INCIVO shému 2. fazes vai 3. fazes petijuma un kuriem nebija panakts NV AP et
telapreviru rezistenti varianti vairs nebija konstat&jami 85% (83/98) pacientu (vidgjai novisatanas
ilgums 27,5 menesi). Klonala sekvencesanas analize par to pacientu apakskopu, ki ienihija savvalas
tipa HCV, veicot populacijas sekvencésanu (n = 20) un salidzinot rezistento vafiantu &igzumu pirms
telaprevira terapijas uzsakSanas un novérosanas laika, liecinaja, ka HCV variau& pd pulacija visiem
pacientiem bija atgriezusies Itmen, kads bija pirms arstéSanas. Sekvenc@int pic populacijas, videjais
laiks, kura pret telapreviru rezistentie varianti kluva nenosakami, varial tiem NS3-36 (seSi menesi),
NS3-155 (devini ménesi) un NS3-36M+NS3-155K (12 menesi) (Sigmuarianti g: lvenokart konstateti
pacientiem ar la genotipu) bija ilgaks neka variantiem NS3-54 (d\ vidnghesiin NS3-156 (trTs meénesi)
(Sie varianti galvenokart konstateti pacientiem ar 1b genotipu;

Kliiska efektivitate un droSums

INCIVO efektivitate un droSums pacientiem ar hronisku®, ‘renotipa C hepatitu tika novertéta cetros 3.
fazes petijumos: tr1s petljumos, kuros piedalijas i¢hris .\ nearstéti pacienti, un viena petijuma, kura
piedalijas ieprieks arsteti pacienti (ar slimibaszecidivu/ dal&ju atbildes reakciju vai bez atbildes
reakcijas). Pacientiem $ajos petijumos — 10&" 11un C216. — bija kompenséta aknu slimiba,
nosakama HCV RNS, un aknu histopatologisk3,aina bija atbilstosa hroniskam C hepatitam. Ja vien
nebija noteikts citadi, INCIVO tika list8ts deva 750 mg ik p&c 8 stundam; alfa-2a peginterferona deva
bija 180 pg nedgla, un ribavirina deviasZija; 1 000 mg diena (pacientiem ar kermena masu < 75 kg) vai
1 200 mg diena (pacientiem a: ke aendiiiasu > 75 kg). HCV RNS vertibas plazma tika noteiktas,
izmantojot COBAS® TagMan"” 15 Vitestu (versija 2.0), kuru paredzéts izmantot ar High Pure sistemu.
Zemaka kvantitativas note/<Sz..)s ruobeza §im testam bija 25 SV/ml.

Aprakstot 3. fazes p@&iun u iznakumu petijumiem Nr. 108, 111 un C216, SVR, kas uzskatits par
virologisku izarstésanos, tika definéts, pamatojoties uz HCV RNS rezultatiem pétijuma 72. vizites
loga, izmantojét pAdgjo merjjumu loga. Ja nebija datu p&tijuma 72. vizites loga, tika izmantoti pedgjie
HCV RNS dati, sak: t no nov&rosanas 12. nedé€]as. Turklat, lai noteiktu SVR, tika izmantotas
kvantitat] /agfngteikSanas robeza 25 SV/ml.

frlagston3. fazes petijuma iznakumus pétijumiem C211, HPC3008 un HPC3006, SVR12, kas
uzskatiispar virusologisku izarstéSanos, tika definéts, pamatojoties uz HCV RNS limeni zem
notc.isanas robezas (25 SV/ml), izmantojot pedgjas noteikSanas reizes rezultatu apmeklgjumu loga
12¢hedgelas pec planotajam terapijas beigam.

Efektivitate ieprieks nearstétiem pieaugusajiem

Petijums C211

Petfjums C211 bija nejausinats, atklats 3. fazes kliniskais p&tfjums, kura piedalijas terapiju ieprieks
nelietojusi pacienti, kas nejausinati tika iedaliti viena no divam terapijas grupam: INCIVO pa 750 mg
ik p&c 8 stundam [T12(gq8h)/PR] vai INCIVO pa 1 125 mg divas reizes diena [T12(b.i.d.)/PR]
kombinacija ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu. Primarais mérkis bija pieradit T12(b.i.d.)/PR
lidzvertigumu T12(q8h)/PR. Visi pacienti sanéma 12 nedglas ilgu INCIVO terapiju kombinacija ar
alfa-2a peginterferonu un ribavirinu. 12. nedé]a INCIVO lietosana beidzas un pacienti turpinaja lietot
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alfa-2a peginterferonu un ribavirinu. Kopgjais terapijas ilgums tika noteikts, pamatojoties uz pacienta
individualo virusologisko reakciju terapijas laika. Ja pacientam tika panakts nenoteicams HCV RNS
limenis (zalu iedarbibas mérkis nav noteicams) 4. ned€la, kopgjais terapijas ilgums bija 24 nedg]as.
Pargjos gadijumos kopgjais terapijas ilgums bija 48 ned¢las.

Petfjuma iesaistito 740 pacientu vidgjais vecums bija 51 gads (intervals: no 18 Iidz 70); 60% pacientu
bija viriesi; 21% kermena masas indekss bija > 30 kg/m?; 5% dalibnieku bija melnadaini; 2%
dalibnieku bija aziatu izcelsmes; 85% HCV RNS Iimenis pétijuma sakuma bija > 800 000 SV/ml;
15% bija tiltveida fibroze; 14% bija ciroze; 57% bija la genotipa HCV, bet 43% bija 1b genotipa
HCV.

SVR12 daudzums T12(b.i.d.)/PR grupa bija 74% (274/369), salidzinot ar 73% (270/371)
T12(q8h)/PR grupa, un atskiribas 95% ticamibas intervals bija: -4,9%, 12,0%. 95% TI apaks:i'd
robeza (-4,9%) bija lielaka par ieprieks noteikto lidzvertiguma robezu -11%, tade] tika picsadits
T12(b.i.d.)/PR lidzvertigums T12(gq8h)/PR. 5. tabula noradita informacija par reakcijas 1j atsvatu
T12(b.i.d.)/PR un T12(q8h)/PR grupa.

5. tabula. Reakcijas Ipatsvars: pétijums C211

T12(b.i.d.)/PR 28 T.2(q8h)/PR
N =369 | N=371

Terapijas iznakums % (n/N) | % (n/N)
SVR12 74% (274/265 : 73% (270/371)
Nenoteicams HCV RNS limenis (zalu .
iedarbibas mérkis nav noteicams)(4.’nedéléa 69% (5 67% (250/371)
Nenoteicams HCV RNS Itmenis (zalu
iedarbibas mérkis nav noteicams) 4. un 66%5 (244/369) 63% (234/371)
12. nedela -
SVR pacientiem ar nenoteicamu HCV RNS
Itmeni (zalu iedarbibas merkis nav noteicams; | 389% (218/244) 89% (209/234)
4.un 12. nedela
SVR pacientiem, kuriem nebija nenoteicams
HCV RNS [imeni (zalu iedarbibas pierkis nav 45% (56/125) 45% (61/137)
noteicams) 4. un 12. nedéla .
Pacienti bez SVR A 26% (95/369) 27% (101/371)
Virusologiska neveiksme toinijas laika" 10% (38/369) 10% (36/371)
Slimibas recidivs® LY A 8% (23/300) 6% (19/293)
Cits* 9% (34/369) 12% (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO },—‘ 25 mg divas reizes diena 12 ned€las kombinacija ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu
24 vai 48 nedglas; T12(q8h)/PK: INCIVO pa 750 mg ik pec 8 stundam 12 nedg€las kombinacija ar alfa-2a peginterferonu
un ribavirinu 24¢vai 48 nedg¢las.

*  Pacienti ar pratoto, Lopgjo terapijas ilgumu 24 nedglas.

" Virus logi,ka neveiksme terapijas laika bija pacientiem, kas atbilda protokola noteiktiem virusologiskajiem

ki:Brij “m te apijas partraukSanai un/vai kuriem bija virusa ,,uzliesmojums”.

Deciciys tika defingts ka HCV RNS limenis zem 25 SV/ml planotajas terapijas beigas, kam seko HCV RNS

27 25SV/ml pedgja noverojuma reiz€ SVR uzraudzibas apmekl&juma loga. Aprekinot recidiva biezumu, saucgjs ir to
pag entu skaits, kuriem panakta reakcija terapijas beigas (HCV RNS < 25 SV/ml).

Citi ir pacienti ar nenoteicamu HCV RNS planotajas terapijas beigas, kuriem nebija virusa ,,uzliesmojuma”, ka art
pacienti, kuriem planota uzraudzibas laika SVR nebija noteikts.

6. tabula redzams SVR Tpatsvars atkariba no IL28B genotipa un aknu fibrozes stadijas p&tfjuma
sakuma.
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6. tabula.

SVR ipatsvars pacientu apakSgrupas: pétijums C211

Apaksgrupa T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
% (n/N) % (n/N)
IL28B genotips
CC 92% (97/105) 87% (92/106)
CT 67% (139/206) 68% (141/208)
TT 66% (38/58) 65% (37/57)
Aknu fibroze pétijuma sakuma
Nav fibrozes vai ta ir minimala 80% (138/172) 79% (140/177) |
Portala fibroze 79% (75/95) 80% (68/85) m
Tiltveida fibroze 67% (32/48) 64% (3859 1 4
Ciroze 54% (29/54) 49% (24/4%°0 |

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO pa 1 125 mg divas reizes diena 12 ned€las kombinacija ar alfa-2a peginterferone usiiv wirL

24 vai 48 nedglas;

T12(q8h)/PR: INCIVO pa 750 mg ik p&c 8 stundam 12 ned€las kombinacija ar alfa-2a peginterferonu 't riba yizta 24 vai

48 nedélas

Petijums Nr. 108 (ADVANCE)

P&tfjums Nr. 108 bija nejausinats, dubultmaskets, paralelu grupu, placébo kontrelads 3. fazes petijums,
kura piedalijas ieprieks nearstéti pacienti. INCIVO tika lietots pirmajag’s awgtesinas nedelas (T8/PR
shéma) vai pirmajas 12 arsteésanas ned€las (T12/PR shéma), kombinaci)3 ar /1:2-2a peginterferonu un
ribavirinu, kurus lietoja 24 vai 48 nedglas. Pacienti, kuriem 4. un [ 2.4.¢4d€l3,nLbija nosakama HCV
RNS (zalu iedarbibas meérkis nav noteicams), arst€Sanu ar alfa<{za p xeir.erferonu un ribavirtinu sanéma
24 nedglas, bet pacienti, kuriem 4. un 12. nedgla bija nosakama“dCV RNS (zalu iedarbibas mérkis
nav noteicams), arst€Sanu ar alfa-2a peginterferonu un rib virinu sanéma 48 nedélas. Kontroles
shémai (Pbo/PR) bija fikséts arsteSanas ilgums 48 neadlas, 1o kuram pirmajas 12 nedelas lietoja

telaprevira placebo, bet 48 nedelas — alfa-2a pegifiic feronu un ribavirinu.

1 088 petljuma iesaistito pacientu vid€jais veung biga 49 gadi (amplitida: 18 [idz 69); 58% pacientu
bija viriedi; 23% pacientu kermena masas inaikss bija > 30 kg/m*; 9% bija pacienti ar melnu adas
krasu; 11% bija spanu vai latmamerik?su izcelsines; 77% sakotn&jais HCV RNS Iimenis bija

> 800 000 SV/ml; 15% bija tiltveidalibs#Ca2; 6% bija ciroze; 59% bija HCV 1.a genotips; un 40% bija

HCV 1.b genotips.

NVAR biezums T8/PR gruba iiia 2% (261/364) (P < 0,0001, salidzinot ar Pbo/PR48 grupu).
7. tabula ir redzams atbi’dcs/eal Cijas biezums, lietojot ieteikto T12/PR shému, un Pbo/PR48 grupa.

7. tabula. Atbildes r_c.‘kcij as bieZums: pétijums Nr. 108

(74%, 83%)"

T12/PR Pbo/PR48
N =363 N =361
/N (%) /N (%)

79% (285/363) 46% (166/361)

(41%, 51%)°

 llelosnkama HCV RNS (zalu iedarbibas merkis

na wioteicams) 4. un 12. nedéla (eRVR) 58% (212/363) 8% (29/361)

4 NVAR pacientiem ar eERVR 92% (195/212) 93% (27/29)
Nav eRVR 42% (151/363) 92% (332/361)
NVAR pacientiem bez eRVR 60% (90/151) 42% (139/332)
HCYV RNS <25 SV/ml arstésanas beigas 82% (299/363) 62% (225/361)
Recidivs 4% (13/299) 26% (58/225)

T12/PR: INCIVO 12 nedglas kopa ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu 24 vai 48 nedg€las;

Pbo/PR: placebo 12 nedglas kopa ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu 48 nedelas

a

un Pbo/PR grupam bija 33 (26, 39).

b 95% ticamibas intervals
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Visas apakSgrupas péc dzimuma, vecuma, rases, etniskas piederibas, kermena masas indeksa,

HCYV genotipa apakstipa, sakotngjiem HCV RNS raditajiem (< 800 000, > 800 000 SV/ml), un aknu
fibrozes apmera augstaks NVAR raditajs (absoliita atskiriba vismaz 28%) bija T12/PR grupa,
salidzinot ar Pbo/PR48 grupu. 8. tabula ir redzams NVAR biezums pacientu apaksgrupas.

8. tabula. NVAR biezums dazadas pacientu apaksgrupas: pétijums Nr. 108
Apaksgrupa T12/PR Pbo/PR
Viriesi 78% (166/214) 46% (97/211)
Vecums no 45 Iidz < 65 gadiem 73% (157/214) 39% (85/216) |
Melna adas krasa 62% (16/26) 29% (8/28) = |
Spanu/latinamerikanu izcelsme 77% (27/35) 39% (15/38) [ 4
KMI > 30 kg/m’ 73% (56/77) 44% (38/87%,
Sakotngjais HCV RNS raditajs
> 800 000 SV/ml 77% (215/281) 39% (L CLT9
HCV 1.a genotips 75% (162/217) 139¢90/210)
HCV 1.b genotips 84% (119/142) 5106 (19/149)
Aknu fibroze pétijuma sakuma - &_
Bez fibrozes, minimala fibroze vai 82% (237/290) | 49% (140/288)
portala fibroze an O
Tiltveida fibroze 63%(33/52) .| 1% 35%(18/52)
Ciroze T1% (15210 .| 38% (8/21)

T12/PR: INCIVO 12 nedglas kopa ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu 2 + va. 18 n'.d€las;
Pbo/PR: placebo 12 nedglas kopa ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu 45 2edélas.

Petijums Nr. 111 (ILLUMINATE)

Petfjums Nr. 111 bija nejausinats, atklats 3. fazes p#@iums) wura piedalijas ieprieks nearsteti pacienti.
P&tfjuma planojums bija veidots ta, lai salidzinatu N* A 2 biezumu pacientiem ar nenosakamu

HCV RNS (zalu iedarbibas mérkis nav nosakiiiy) 44 12. ned€la, kuri 12 nedglas arstéti ar INCIVO
kombinacija ar alfa-2a peginterferonu un rib. viriney kurus lietoja 24 nedélas (T12/PR24 shéma) vai
48 nedelas (T12/PR48 sheéma). Pacienti ar nenciakamu HCV RNS (zalu iedarbibas mérkis nav
nosakams) 4. un 12. nedela 20. nedeli tikaynejausinati, lai arste€Sanu ar alfa-2a peginterferonu un
ribavirinu sanemtu 24 vai 48 ned@las. Pripsdrais novertgjums bija vismaz vienlidzigas iedarbibas
novertejums pacientiem ar nené¢gakimu HCV RNS (zalu iedarbibas mérkis nav nosakams) 4. un

12. nedgla, 24 nedelu shémgialicrinajuma ar 48 ned€lu shému piemérojot -10,5% robezu.

540 petijuma iesaistito p.cie.t vidgjais vecums bija 51 gads (amplittda: 19 1idz 70); 60% pacientu
bija viriedi; 32% paciéiia: rermena masas indekss bija > 30 kg/m*; 14% bija pacienti ar melnu adas
krasu; 10% bijaananu vai latinamerikanu izcelsmes; 82% sakotngjais HCV RNS Itmenis bija

> 800 000 SVIml# 9% bija tiltveida fibroze; 11% bija ciroze; 72% bija HCV 1.a genotips un

27% bija JET léhszenotips.

NenosaianiaiiCV RNS (zalu iedarbibas mérkis nav nosakams) 4. un 12. nedgla bija kopuma 352
(65%, pacientiem. 9. tabula ir iek]auta informacija par atbildes reakcijas biezumu. Pacientiem ar
nen/isal’amu HCV RNS (zalu iedarbibas mérkis nav nosakams) 4. un 12. nedgla alfa-2a peginterferona
un ribavirina terapijas paildzinasana lidz 48 nedelam neradija nekadu papildu ieguvumu (NVAR
hiczuma atskiriba 2%; 95% ticamibas intervals: -4%, 8%).
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9. tabula.

Atbildes reakcijas bieZums: pétijums Nr. 111

Pacienti ar nenosakamu HCV RNS
(zalu iedarbibas merkis nav

nosakams) 4. un 12. nedela T12/PR
T12/PR24 T12/PR48 Visi pacienti®
Arste$anas iznakums N =162 N =160 N =540
NVAR 92% (149/162) 90% (144/160) 74% (398/540)
(87%, 96%)" (84%, 94%)" (70%, 77%)"
HCV RNS <25 SV/ml 98% (159/162) 93% (149/160) 79% (424/540)
arsteSanas beigas ,
Recidivs 6% (10/159) 1% (2/149) 4% (19/424) =, |

T12/PR24: INCIVO 12 nedglas kopa ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu 24 nedglas.
T12/PR48: INCIVO 12 nedglas kopa ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu 48 nedglas.

Visu pacientu skaita ieklauti 322 pacienti ar nenosakamu HCV RNS (zalu iedarbibas mérkis nav nosa’.an@indt. u

=~

12. nedg€la un vél 218 citi pacienti, kuri arsteti p&tijjuma (118 pacienti, kuriem 4. un 12. ned€la bija nos¢ @nfa
HCV RNS (zalu iedarbibas meérkis nav nosakams), un 100 pacienti, kuri izbeidza dalibu petijuma pi ms= ), _n<J€las,

kad notika nejausinasana).

b 95% ticamibas intervals

NVAR biezums pacientiem ar melnu adas krasu bija 62% (45/33). 10. fabulcyredzasiis NVAR biezums
pec aknu fibrozes apmera petijuma sakuma.

10. tabula. NVAR bieZums péc aknu fibrozes apméra pétiju‘na akuma’

€tijums Nr. 111

Pacienti ar nenosakai(u . CY RNS
(zalu iedarbibas mirkis nav

noteicams) 4 \un 12. nedéela T12/PR
Apaksgrupa T12/PR24 | o T12/PR48 Visi pacienti®
Bez fibrozes, minimala fibroze vai | 96% (119/4z<> ‘ 91% (115/127) 77% (302/391)
portala fibroze y
Tiltveida fibroze 95% (15420 86% (18/21) 74% (65/88)
Ciroze 61%E11/13) 92% (11/12) 51% (31/61)

T12/PR24: INCIVO 12 nedglas kopa ar alfa-2&peginterferonu un ribavirinu 24 nedglas.
T12/PR48: INCIVO 12 nedglas kopa ar alfi 247, ¢, interferonu un ribavirinu 48 nedglas.
Visu pacientu skaita ieklauti 332 p&; enti agntnosakamu HCV RNS (zalu iedarbibas mérkis nav nosakams) 4. un
12. nedg€la un vél 218 citi pacienv) kuiharsteti petijuma (118 pacienti, kuriem 4. un 12. ned€la bija nosakama
HCV RNS (zalu iedarbibas ##23kis 1.hv nosakams), un 100 pacienti, kuri izbeidza dalibu p&tijuma pirms 20. nedglas,

kad notika nejausinasana).

Efektivitate ieprieks anste.iem pieauguSajiem

Pétijums Nr. C216 (REALIZE)

Petfjums Nr. ((216:hija nejausinats, dubultmaskets, placebo kontroléts 3. fazes pétijums, kura
piedalijas nacienti, uriem pirms arstéSanas ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu vai alfa-2b
pegiaterfl rofiugin ribavirinu nebija panakta NVAR. P&tijuma tika ieklauti pacienti, kuriem ieprieks
biia racies Wliziibas recidivs (pacienti ar nenosakamu HCV RNS, beidzot arstésanu ar shemu uz
pegileAa 1terferona bazes, tacu nosakamu HCV RNS 24 novérosanas nedelu laika p&c arstéSanas) un
kuriCm/ iCprieks nebija verojama atbildes reakcija (pacienti, kuriem bija nosakams HCV RNS Iimenis
iepricss veikta arstéSanas kursa laika vai nosléguma vai vismaz 12 nedgelu laika p€c arstéSanas).
PsCientu, kuriem nebija vérojama atbildes reakcija, populaciju veidoja 2 apaksgrupas: pacienti,
«uriem ieprieks bija dal&ja atbildes reakcija (HCV RNS daudzuma samazinajums 12. nedg]a lielaks
par vai vienads ar 2 logo, tacu, noslédzot arstéSanu ar peginterferonu un ribavirinu, nebija sasniegts
nenosakamas HCV RNS Iimenis), un pacienti, kuriem atbildes reakcijas nebija vispar (HCV RNS
daudzuma samazinajums iepriek$ veiktas arst€Sanas ar peginterferonu un ribavirinu 12. nedéla mazaks

par 2 logo).

Pacienti attieciba 2:2:1 tika nejausinati iek]ausanai viena no trijam arst€Sanas grupam: vienlaiciga
uzsaksana (T12/PR48): INCIVO no 1. dienas Iidz 12. nedélai; atlikta uzsaksana (T12(DS)/PR48):
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INCIVO no 5. nedglas lidz 16. nedglai; Pbo/PR48: placebo I[idz 16. nedelai. Visas arstéSanas shemas
ietvera arst€Sanu ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu 48 ned€lu garuma.

662 petijuma iesaistito pacientu vid€jais vecums bija 51 gads (amplitiida: 21 Ilidz 70); 70% pacientu
bija viriesi; 26% pacientu kermena masas indekss bija > 30 kg/m*; 5% bija pacienti ar melnu adas

krasu; 11% bija spanu vai latinamerikanu izcelsmes; 89% sakotngjais HCV RNS Itmenis bija
> 800 000 SV/ml; 22% bija tiltveida fibroze; 26% bija ciroze; 54% bija HCV 1.a genotips un

46% bija HCV 1.b genotips.

NVAR biezums grupa T12(DS)/PR pacientiem, kuriem ieprieks bija bijis slimibas recidivs, bija
88% (124/141), pacientiem, kuriem ieprieks bija bijusi dal&ja atbildes reakcija, — 56% (27/48), bet
pacientiem, kuriem ieprieks atbildes reakcijas nebija bijis vispar, — 33% (25/75). 11. tabula ir
redzams atbildes reakcijas biezums, izmantojot ieteikto vienlaicigo uzsaksanu (T12/PR48), u

Pbo/PR48 grupa.

11. tabula. Atbildes reakcijas bieZums: pétijums Nr. C216

T12/PR48 2bo,2R48
Arste$anas iznakums % (n/N) ©3'(n/N)
NVAR o
Ieprieks bijis slimibas recidivs® 84% (122/145) 22% (15/68)
(77%, 90%)" i N (13%, 34%)"
Ieprieks bijusi dalgja atbildes reakcija® 61% (30/49) 15% (4/27)
(46%, 75%," (4%, 34%)"
Atbildes reakcijas iepriek$ nav bijis vispar® 31% (2242) 5% (2/37)

(20%, 43%)" (1%, 18%)"
HCV RNS <25 SV/ml arsteSanas beigas \
leprieks bijis slimibas recidivs 7% (126/145) 63% (43/68)
ArsteSanas iznakums pacientiem bez
NVAR
Ieprieks bijis slimibas recidivs N=145 N =68
Ieprieks bijusi dal&ja atbildes reakciid™ 73% (36/49) 15% (4/27)
Ieprieks nav bijis atbildes reakcijgs 39% (28/72) 11% (4/37)
Recidivs A
leprieks bijis recidivs A \ 3% (4/126) 63% (27/43)
Ieprieks bijusi dal&ja atbi des 1 skcija 17% (6/36) 0% (0/4)
IeprieksS nav bijis atbilds rewiicijas 21% (6/28) 50% (2/4)

T12/PR48: INCIVO 12 neacys ) pec tam 4 nedglas lietojot placebo, kombinacija ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu

48 nedélas;

Pbo/PR48: plac’ bormedelas kombinacija ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu 48 nedglas.

a

P < 0,025, T12/PP salidzindjuma ar Pbo/PR48. NVAR biezuma atskiriba (95% ticamibas intervals) starp T12/PR un

Pbo/E R gifupy pacientiem, kuriem ieprieks bija bijis slimibas recidivs, bija 63 (51, 74) pacientiem, kuriem ieprieks
b1 b1y si d7 €ja atbildes reakcija, — 46 (27, 66), bet pacientiem, kuriem ieprieks atbildes reakcijas nebija bijis

ispal— 26 (13, 39).

25Y hticamibas intervals

Vigiis pétijuma populacijas (ieprieks bijis recidivs, ieprieks bijusi dal&ja atbildes reakcija un atbildes
1cakcijas ieprieks nav bijis vispar) T12/PR NVAR biezums bija lielaks neka Pbo/PR48 grupa; tas
attiecas uz visam apaksgrupam, dalot pacientus pec dzimuma, rases, etniskas piederibas, vecuma,
kermena masas indeksa, HCV genotipa apakstipa, sakotngja HCV RNS Iimena un aknu fibrozes

apméra. 12. tabula redzams NVAR biezums pé&c aknu fibrozes apméra.
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12. tabula. NVAR bieZums péc aknu fibrozes apméra pétijjuma sakuma: pétijums Nr. C216

Aknu fibrozes apmers T12/PR Pbo/PR48

Ieprieks bijis slimibas recidivs

Fibrozes nav, minimala fibroze vai portala

fibroze 84% (68/81) 32% (12/38)
Tiltveida fibroze 86% (31/36) 13% (2/15)
Ciroze 82% (23/28) 7% (1/15)

Ieprieks bijusi daléja atbildes reakcija

Fibrozes nav, minimala fibroze vai portala

fibroze 79% (19/24) 18% (3/17)
Tiltveida fibroze 71% (5/7) 0 (0/5) o
Ciroze 33% (6/18) 20% (1/8) . © 47

Atbildes reakcijas iepriek$ nav bijis vispar

Fibrozes nav, minimala fibroze vai portala

T12/PR48: INCIVO 12 nedglas, péc tam 4 nedglas lietojot placebo, kombinacija ar alfa-fa pe inte. ronu un ribavirinu
48 nedélas;
Pbo/PR48: placebo 16 nedelas kombinacija ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu®’s s Slas:

13. tabula paradits NVAR biezums p&c 4. nedélas atbildes reakcijas (h 1 g0/ rai > 1 log;o HCV RNS
samazinajums) pacientiem, kuriem ieprieks bijusi dal&ja atbildes i29kcil a, i pacientiem, kuriem nav
bijis atbildes reakcijas, T12(DS)/PR grupa.

fibroze 31% (9/29) 6% (L/43)
Tiltveida fibroze 47% (8/17) » ©(0/9)
Ciroze 19% (5/26) ., 12%1i/10)

13. tabula. NVAR bieZums péc atbildes reakcijas.4. n>déla (< 1 log;, vai > 1 log;,
samazinajums) T12(DS)/PR48 grupa: C216 pefzinms
T12(DS)/PR

Ieprieks bijusi atbildes - O % (n/N)*
reakcija pret arsteSanu <179g:ICV RNS =1log,y HCV RNS

samazinijums 4. nedela samazinajums 4. nedela
Ieprieks bijusi daleja atbildes 56% (10/18) 63% (17/27)
reakcija .
Ieprieks nav bijis atbildes | 15% (6/41) 54% (15/28)
reakcijas o Q.

ietver tikai datus par paciei.ciefi, k. riem bija pieejamas zinas par HCV RNS 4. nedg]a

Peétijumi Nr. 106 un U7

Petfjums Nr. 104,bija nejausinats, dubultmaskets, placebo kontrol&ts 2. fazes petijums, kura piedalijas
pacienti, kurie ns2pnieks veikta arst€Sana ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu vai alfa-2b
peginterfesSils unaioavirinu bija nesekmiga. Starp pacientiem T12/PR24 arsteéSanas grupa, kuriem
iepricks Liid bil s slimibas recidivs un kuriem nebija nosakama HCV RNS (zalu iedarbibas mérkis nav
ngsakarig) - -un 12. arstéSanas ned€la, NVAR biezums bija 89% (25/28), bet recidiva biezums bija
Tfo.

Petiums Nr. 107 bija atklats parejas petijums, kura piedalijas pacienti, kuri bija arsteti kontroles
gfupa 2. fazes telaprevira petijuma (placebo, alfa-2a peginterferons un ribavirins) un kuriem netika
panakta NVAR $§aja 2. fazes petijuma. Starp pacientiem T12/PR24 arst€Sanas grupa, kuriem ieprieks
bija bijis slimibas recidivs un kuriem nebija nosakama HCV RNS (zalu iedarbibas mérkis nav
nosakams) 4. un 12. arstésanas nedéla, NVAR biezums bija 100% (24/24).

Alfa 2a vai 2b peginterferona lietoSana

Atklataja, nejausinataja 2.a fazes petijuma Nr. C208 ieprieks nearstétiem pacientiem pétija divus alfa
peginterferona veidus (2a un 2b).
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Visi pacienti 12 nedglas sanéma INCIVO kombinacija ar alfa peginterferona/ribavirina standarta

terapiju. Pacienti tika nejausinati 1 no 4 arst€Sanas grupam:

- INCIVO 750 mg ik péc 8 stundam kopa ar alfa-2a peginterferonu deva 180 pg nedela un
ribaviriu deva 1 000 vai 1 200 mg diena;

- INCIVO 750 mg ik péc 8 stundam kopa ar alfa-2b peginterferonu deva 1,5 pg/kg nedela un
ribavirmu deva 800 vai 1 200 mg diena;

- INCIVO 1 125 mg ik p&c 12 stundam kopa ar alfa-2a peginterferonu deva 180 pg ned€la un
ribavirmu deva 1 000 vai 1 200 mg diena;

- INCIVO 1 125 mg ik p&c 12 stundam kopa ar alfa-2b peginterferonu deva 1,5 ng/kg nedéla un
ribavirinu deva 800 vai 1 200 mg diena.

Alfa-2a peginterferons/alfa-2b peginterferons un ribavirins tika lietots atbilstosi So zalu aprakstiem

12. nede]a INCIVO lietosana tika beigta, un pacienti turpinaja sanemt tikai standarta terapiju. 73/ 8%

(59/80) pacientu apvienota alfa-2a peginterferona grupa atbilda kriterijiem (nenosakama HC3 RN

(zalu iedarbibas mérkis nav nosakams) no 4. [idz 20. ned€lai) saisinatas 24 ned¢las ilgaé

peginterferona/ribavirina terapijas gadijuma salidzinajuma ar 61,7% (50/81) pacientu 2p'igtiot | alfa-

2b peginterferona grupa.

14. tabula__Apkopotie dati par atbildes reakciju: pétijums C208 . &
T12P(2a)R48 T12P 2b)R48
N=80 N=81
Arste$anas iznakums (%) n/N % (%) N
SVR® 83,8 (67/80) . /81,5 (66/81)
Virusu uzliesmojums 5 (4/80) A 12,3 (10/81)
Recidivs 8,1 (6/74%) | 4,2 (3/71%)

T12/P(2a)R48: INCIVO 12 nedélas kombinacija ar alfa-2a peginterfi sonu un rivavirinu 24 vai 48 nedelas
T12/P(2b)R48: INCIVO 12 nedelas kombinacija ar alfa-2b peginterfe: bnu un ribavirinu 24 vai 48 ned¢las

* 95% ticamibas intervals atSkiribai bija (-10,8, 12,1)

Saucgjs bija pacientu skaits ar nenosakamam HCV RNI (z7,u »darbibas mérkis nav nosakams) arstéSanas beigas

Dati par efektivitati ilgtermina

Pétijums Nr. 112 (EXTEND)

Tr1s gadu noverosanas petijums, kurd piedalijas pacienti, kuriem, lietojot shemu uz INCIVO bazes,
bija sasniegta NVAR, liecinaia, k&> 5% /122/123) pacientu visa pieejamaja noverosanas laika
(vidgjais ilgums 22 menesi) saglab.ias NVAR statuss.

Efektivitate pieaugusajiem. . kds ienlaikus ir HCV un HIV-1 infekcija

Peétijums Nr. 110

Petfjums Nr. 110 bija faacomizets dubultmaskéts, ar placebo kontrolets 11 fazes petijums, kas tika
veikts ar pacientiem, kam 1ir hroniska vienlaiciga 1. genotipa HCV un HIV infekcija un kam agrak nav
arstéts C hepalits<Ppcienti vai nu nesanéma pretretrovirusu zales (CD4 skaits > 500 $inu/mm’) vai ari
viniem biismetabili lontroléta HIV infekcija (HIV RNS koncentracija < 50 kopiju/ml un CD4 skaits

> 308,301 uinf’), arstjot ar efavirenzu vai atazanaviru un ritonaviru kombinacija ar tenofovira
difoproisiieiamaratu un emtricitabinu vai lamivudinu. Pacienti tika randomizeti 12 ned€lu ilgai
arttes patur INCIVO (pa 750 mg ik p&c astonam stundam, lietojot kombinacija ar

atazina viru/ritonaviru, tenofovira dizoproksila fumaratu un emtricitabinu vai lamivudinu VAI pa

1 125 mg ik p&c astonam stundam, lietojot kombinacija ar efavirenzu, tenofovira dizoproksila
fitinaratu un emtricitabinu) vai placebo lietoSanai. Visi pacienti 48 ned€las sanéma alfa-

2a peginterferonu un ribavirmu. 55 no 60 pacientiem sanéma fiks€tu ribavirina devu 800 mg diena,
bet pieci atlikuSie pacienti sanéma no kermena masas atkarigu ribavirina devu. P&tfjuma sakuma
T12/PR48 grupa trim (8%) pacientiem bija tiltveida fibroze un diviem (5%) pacientiem bija ciroze.
Pbo/PR grupa pétijuma sakuma diviem (9%) pacientiem bija tiltveida fibroze, un ciroze nebija
nevienam pacientam. 15. tabula paradita atbildes reakcijas sastopamiba T12/PR48 un Pbo/PR48
grupa. Atbildes reakcijas biezums Pbo/PR grupa bija lielaks neka citos peginterferona dualas terapijas
klmiskos petijumos (vesturiskais NVAR biezums < 36%).
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15. tabula. Atbildes reakcijas sastopamiba peétijjuma Nr. 110

T12/PR48 Pbo/PR48
Arste$anas iznakums % (n/N) % (n/N)
Kopéja SVR12 sastopamiba’ 74% (28/38) 45% (10/22)
Pacienti, kas san€ma shému uz efavirenza 69% (11/16) 50% (4/8)
bazes
Pacienti, kas san€ma shému uz 80% (12/15) 50% (4/8)
atazanavira/ritonavira bazes
Pacienti, kas nesan€ma pretretrovirusu 71% (5/7) 33% (2/6)
zales |

T12/PR48: INCIVO 12 nedglas kopa ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu 48 nedglas; Pbo/PR: placebo 12 ned€las kena
ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu 48 nedglas.

* HCVRNS koncentracija <25 SV/ml 12. nedgla veiktas novérosanas laika

Petijums HPC3008

Pettjums HPC3008 bija atklats 3.b fazes petijums, kas tika veikts ar pacientiem, kamgi - hroaisha
vienlaiciga 1. genotipa HCV un HIV-1 infekcija un kam agrak nav arstets C hepai s vaikas, ieprieks
arst€jot ar alfa peginterferonu (2a vai 2b) un ribavirinu, nesasniedza SVR (ar1 neeienvy sam ieprieks
bijis recidivs, dal&ja atbildes reakcija vai atbildes reakcijas nav bijis). Pacientian®sk Tninga bridi
vajadzgja bt HIV-1 RNS < 50 kopijam/ml un CD4 skaitam > 300 §in?ménuy. Pelienti sanéma
INCIVO pa 750 mg ik p&c 8 stundam, iznemot tos pacientus, kas tika 3 stetiar snému, kuras pamata
bija efavirenzs — $ie pacienti sap@ma INCIVO pa 1 125 mg ik pec Zastindarn. Teprieks nearsteti
pacienti vai pacienti, kam ieprieks bijis recidivs un kam nebija ci1Hzs5, fin kad sasniedza paildzinatu
strauju virusologisko atbildes reakciju (eRVR), sanéma 12 ned:lu <ustZsanu ar INCIVO plus alfa-2a
peginterferonu un ribavirinu, pec tam veicot 12 nedg€lu arstéSantiar alfa-2a peginterferonu un
ribavirinu (kopgjais arst€Sanas ilgums bija 24 nedglas). le| rieks nearsteti pacienti vai pacienti, kam
ieprieks bijis recidivs un kas nesasniedza eRVR, pacienti, kam ieprieks bijusi dal&ja atbildes reakcija,
pacienti, kam ieprieks nav bijis atbildes reakcijas.4in/ iisi pacienti ar cirozi san€ma 12 ned€lu
arsteSanu ar INCIVO plus alfa-2a peginterferonu un ribavirinu, péc tam veicot 36 ned€lu arst€Sanu ar
alfa-2a peginterferonu un ribavirinu (kopgjai’, arsi3Sanas ilgums bija 48 nedg€las). Visi pacienti sanéma
fiksetu ribavirina devu — 800 mg diena. Pretrcisovirusu terapijas sheémas ietvera efavirenzu,
atazanaviru/ritonaviru, raltegraviru, et=@virinu vai darunaviru/ritonaviru kombinacija ar tenofoviru vai
abakaviru, un vai nu lamivudinu, vai‘ssdin, itabinu.

P&tfjuma primarais mérkis biia tiyveiist INCIVO, alfa-2a peginterferona un ribavirina pretvirusu
iedarbibu ar HCV un HIVA( v; dalaitigi infic€tiem pacientiem, vertgjot pec SVR12.

162 ieklautajiem pacigntivm medianais vecums bija 46 gadi (robezas: no 20 lidz 67 gadiem); 78,4%
pacientu bija viriesi; 6,8% germena masas indekss bija > 30 kg/m’; 4,3% bija melnadainie; 1,9% bija
aziati; 87,0% gikotngjais HCV RNS Iimenis bija > 800,000 SV/ml; 17,3% bija tiltveida fibroze;
13,0% bija circZe; 65,6% bija 1.a genotipa HCV; 33,8% bija 1.b genotipa HCV; 39,5% (n = 64)
ieprieks 1'ebija arsteta HCV infekcija; 17,9% (n = 29) ieprieks bijis recidivs; 11,1% (n = 18) ieprieks
biia dalejaatbildes reakcija; 31,5% (n = 51) ieprieks nebija atbildes reakcijas. Medianais (robezas)
CDviindskaits sakotngji bija 651 (no 277 lidz 1 551 Gnai/mm?).

16. \wdula paradits atbildes reakcijas biezums ieprieks nearstetiem pacientiem un ieprieks arstétiem

pasdientiem pa apakSgrupam (ieprieks nearsteti, ieprieks bijis recidivs un ieprieks nav bijis atbildes
‘cakcijas).
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16. tabula. ArsteSanas iznakums pieauguSiem pacientiem ar 1. genotipa HCV infekciju un
vienlaicigu HIV-1 infekciju HPC3008 pétijuma)

Ieprieks arstéti pacienti pec apakSgrupas

nebija nenosakamu HCV
RNS (mérkis nav atklats)
4.un 12. nedela

SVR bieZums pacientiem

ar cirozi vai bez tas

Pacienti bez cirozes

65,5% (38/58)

Arstesanas iznakums Ieprieks nearsteti Ieprieks bijis recidivs Ieprieks nav bijis

pacienti N=29 atbildes

N = 64 % (n/N) reakcijas”

% (n/N) N=69

% (n/N)

SVR12 64,1% (41/64) 62,1% (18/29) 49,3% (34/69)
Nenosakamas HCV RNS 57,8% (37/64) 48,3% (14/29) 42,0% (29/69) 4
(merkis nav atklats) 4. un |
12. nedela o 6
SVR pacientiem ar 83,8% (31/37) 92,9% (13/14) 89,7% (+-3/29!
nenosakamam HCV
RNS (mérkis nav atklats)
4.un 12. nedela . N
SVR pacientiem, kam 37,0% (10/27) 33,3% (5/15) 20,2% (8/40)

61,5% ({0/05) ™"

Pacienti ar cirozi

50,0% (3/6)

52,6% (30/57)

66.2%.413)

Iznakums pacientiem bez SVR12

33,3% (4/12)

Virusologiski 21,9% (14/64) 3,4%1/29) 37,7% (26/69)
neveiksmigs iznakums

arstésanas laika® N

Recidivs® 8,9% (4/45) 5,3% (1/19) 8,1% (3/37)
Cits’ 7,8% (5/64) _| 31,0% (9/29) 8,7% (6/69)

Pacienti bez ieprieks&jas atbildes reakcijas ietver pacientus, kam ieprieks bijusi dalgja atbildes reakcija un kam nav
bijis atbildes reakcijas vispar.

b

un/vai virusu uzliesmojumam.

arst€Sanas partrauksanas bridiznescinieczot SVR12.

Pacienti, kuriem ir veikta ‘wxnu transplantacija

Virusologiski neveiksmigs iznakums arf.€$anas laika definéts ka atbilstiba virusologiskas partrauksanas likumam
Recidivs definéts ka HCV RNS 3,257 V/ml novérosanas perioda pec ieprieksejas HCV RNS <25 SV/ml planotaja

“Cits” ietver pacientus ar n‘ssakuam HCV RNS faktiskaja arstéSanas partrauksanas bridi, bet kam nav virusu
uzliesmojuma, un pacief ‘us g tro stoSu HCV RNS parbaudi planotaja noveérosanas perioda.

HPC3006 bijagicmaskets 3b. fazes petijums, kura piedalijas ieprieks nearsteti un ieprieks arsteti
pacienti ar hro.xskuil. genotipa HCV infekciju, kas bija pirmreiz&ji aknu transplantata recipienti un
sanéma sfabi’u ifiunsupresanta takrolima vai A ciklosporia devu. Nevienam pacientam nebija aknu
transpanid a cilozes. Pacienti sanéma INCIVO pa 750 mg ar 8 stundu starplaiku. Visiem pacientiem

W /s
as

Dlanavtika sakta ar ribavirina devu 600 mg diena un alfa-2a peginterferona devu 180 pg nedéla.

Visigpa fenti 12 ned€las sanéma arstesanu ar INCIVO kombinacija ar alfa-2a peginterferonu un
riba ##inu, bet pec tam 36 nedelas — arsteSanu ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu (arsteSanas
koiSjais ilgums bija 48 nedg]as).

P&tfjuma primarais mérkis bija novertet INCIVO, alfa-2a peginterferona un ribavirina pretvirusu
iedarbigumu ar HCV infic€tiem pacientiem, kuriem bija veikta aknu transplantacija, vertgjot SVR12.

P&tfjuma iesaistitajiem 74 pacientiem vecuma mediana bija 56 gadi (diapazons: no 43 lidz
68 gadiem); 91,9% pacientu bija viriesi; 24,3% kermena masas indekss bija > 30 kg/m’; 1,4% bija
melnadaini; 95,9% HCV RNS limenis pirms terapijas bija > 800 000 SV/ml; 10,8% bija tiltveida

fibroze; nevienam pacientam nebija aknu cirozes; 38,9% bija 1a genotipa HCV infekcija; 58,3% bija
1b genotipa HCV infekcija; 2,8% bija 1d genotipa HCV infekcija; 21,6% IL28B genotips CC; 54,1%

35



bija IL28B genotips CT; 24,3% bija IL28B genotips TT; 28,4% pacientu (n = 21) ieprieks nebija
sanemusi arsteSanu pret HCV infekciju; 71,6% pacientu (n = 53) ieprieks bija sanémusi terapiju
[14,9% (n = 11) ieprieks bija radies slimibas recidivs; 40,5% (n = 30) pret ieprieks veikto terapiju
nebija radusies atbildes reakcija; 16,2% (n = 12) nevargja noteikt grupu]; laika mediana péc aknu
transplantacijas bija 2,5 gadi (diapazons: no 0,6 11dz 9,5 gadiem); 67,6% (n = 50) sanema takrolimu;
32,4% (n = 24) sanéma A ciklosporinu.

17. tabula redzams kopégjais atbildes reakcijas biezums ieprieks nearstetiem un ieprieks arstétiem aknu
transplantata recipientiem ar hronisku 1. genotipa HCV infekciju atkariba no apakSgrupas (takrolimu

vai A ciklosporinu lietojosi pacienti).

17. tabula. ArstéSanas iznakums aknu transplantata recipientiem ar 1. genotipa
HCYV infekciju (HPC3006 pétijums)

N

ArsteSanas iznakums Takrolimu lietojosi A ciklosporinu Vi ,1 7 "le; <
pacienti lietojoSi pacienti
N=50 N=24 %\,N)
% (n/N) % (n/N) :
SVR12 66% (33/50) 83% (20/24) _| 2% (53/74)
Iznakums pacientiem bez SVR12 __
Visi pacienti s
Virusologiski 12% (6/50) 8% (2/24) 11% (8/74)
neveiksmigs iznakums
arstéSanas laika" \v4
Slimibas recidivs’ 11% (4/37) v 7% (4/56)
Citi* 14% (7/50) 3% (2/24) 12% (9/74)

Virusologiski neveiksmigs iznakums arsté$anas laika definéts ka a hilstiba virusologiskas partrauksanas likumam
un/vai virusu uzliesmojums. Janem véra, ka $aja arstéSanasyiznakdw ) analiz€ virusologiskas partrauksanas likumi bija
patiesie partraukSanas likumi, proti, tika iegiiti no datier’i pa’ . alu izkliedi un kop€jo iedarbibu, nevis matematiskie
partrauksanas likumi, t.i., iegiiti no HCV RNS datiem.

Recidivs tika definéts ka nosakama HCV RNS plézma'|)3c pianotajam arsté$anas beigam tad, ja planotajas HCV
arst€Sanas beigas HCV RNS < 25 SV/ml, un nav ssniegta SVR12. Saucgjs ir to pacientu skaits, kuriem planotajas
arst€Sanas beigas HCV RNS ir < 25 SV/ml vai planoiyjas arst€Sanas beigas nav noteikts HCV RNS un laika péc
planotajam arsteéSanas beigam HCV RN/ bija< 25 SV/ml.

“Cits” ietver pacientus, kuriem fakti¢.aja arsté’ anas partrauksanas bridi ir nosakama HCV RNS, bet kuri neatbilst
virusologiski neveiksmiga iznakuma 'efinicijai arstéSanas laika, ka arT pacientus, kuriem planotaja novéroSanas
perioda nav veikta HCV RNS notci«3ai.

Klmiskie petfjumi, kurof\parhavdits QT intervals

Divos dubultmasketes, nc ausinatos, placebo un ar aktivu Iidzekli kontrol&tos petijumos, kuri tika
veikti, lai novertetu ietekiiu uz QT intervalu, telaprevira monoterapija, lietojot devu 750 mg ik péc

8 stundam, nekija saistita ar kltniski nozimigu ietekmi uz QTcF intervalu. Viena no Siem pé&tijumiem
tika vertéta telapiev, ra shéma, lietojot 1 875 mg ik p&c 8 stundam, un péc placebo korigéts
maksimalaiss idejais QTcF pieaugums bija 8,0 msec (90% TI: 5,1-10,9). Koncentracija plazma,
lietojonteiinre; iru deva 1 875 mg ik p&c 8 stundam, bija lidziga tai, kada noverota p&tijumos ar HCV
“ifiditienyoacientiem, kuri sanema telapreviru deva 750 mg ik pec 8 stundam kombinacija ar alfa-2a
pugifite; feronu un ribavirinu.

Pediatriska populacija
Aimiskie petijumi ar pediatriskajiem pacientiem nav veikti.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus INCIVO viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas hroniska C hepatita gadijuma. (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Telaprevira farmakokinétiskas 1pasibas ir novertetas veseliem, pieaugusiem brivpratigajiem un
pacientiem ar hronisku HCV infekciju. Telapreviru var lietot 375 mg tableSu veida perorali maltites
laika, lietojot pa 1 125 mg divas reizes diena 12 ned€las, kombinacija ar alfa peginterferonu un
ribavirinu. Telapreviru var lietot ar perorali maltites laika 375 mg tableSu forma pa 750 mg ik péc

8 stundam 12 nedglas, kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu. Ja vienlaikus tiek lietots alfa
peginterferons un ribavirins, telaprevira iedarbibas limenis ir augstaks neka tad, ja ticis lietots tikai
telaprevirs.

Lietojot telapreviru vienlaikus ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu vai alfa-2b peginterferonu un
ribavirinu, telaprevira iedarbibas lItmenis ir l1dzigs.

UzsiikSanas

Telaprevirs ir pieejams pec peroralas lietoSanas un, visticamak, uzsiicas tievajas zarnas; 1 ay
pieradijumu par uzsiik§anos resnaja zarna. Maksimala koncentracija plazma péc yiens :iz&jaa
telaprevira devas lietoSanas parasti tiek sasniegta pec 4-5 stundam. /n vitro petfjur. i, veikti ar cilveka
Caco-2 Stnam, liecindja, ka telaprevirs ir P glikoproteina (P-gp) substrats.

Lietojot kop€jo dienas devu 2 250 mg, telaprevira kopgja iedarbiba biix Jilzign ricatkarigi no
lietoSanas veida — pa 750 mg ik p&c 8 stundam vai pa 1 125 mg divas r{izes 'iena. Pamatojoties uz
telaprevira [idzsvara stavokla kopgjas iedarbibas populacijas farmalsakiidtisiko modelésanu,
geometriska vidéja mazakas kvadratsaknes attieciba (90% TI), sal dzin¢t lig¢Gsanu pa 1 125 mg divas
reizes diena un lietoSanu pa 750 mg ik p&c 8 stundam, bija 1,65 (1,029%,13) AUCy4s, 0,878 (0,827;
0,930) Cirougnisy un 1,18 (1,125 1,24) Crpaxisv-

Lietojot telapreviru péc taukvielam un kalorijam bagataSuniltites (56 g tauku, 928 kcal), telaprevira
iedarbibas limenis bija par 20% augstaks neka p&¢ sta.\darta maltites ar videju kaloritati (21 g tauku,
533 kcal). Salidzinot ar lietoSanu p&c standartazmalt tes ar vid€ju kaloritati, iedarbibas Itmenis (AUC)
bija par 73% zemaks, ja telapreviru lietoja tg'k§a ¢Fsa, par 26% zemaks pec zemas kaloritates maltites
ar augstu olbaltumvielu saturu (9 g tauku, 260cal) un par 39% zemaks p&c zemas kaloritates maltites
ar zemu tauku saturu (3,6 g tauku, 24%7%cal). Tade] telaprevirs jalieto €dienreizu laika.

Izkliede
Telaprevirs aptuveni 59 - 76% apmerd saistas ar plazmas olbaltumvielam. Telaprevirs saistas
galvenokart pie alfa-1 skalla g'iropioteina un albumina.

Tika lests, ka pec pefasales lietoSanas tipiskais Skietamais izkliedes tilpums (V) ir 252 1, un mainiba
individu vida ir 72,2%.

Biotransformacija

Telanrevi s ick plasi metaboliz&ts aknas, kur tas tiek paklauts hidrolizei, oksid€Sanai un reduc€sanai.
Féses, plas masun urtna konstateti vairaki metaboliti. PEc atkartotas peroralas lietoSanas tika
Rolsutetoyka svarigakie telaprevira metaboliti ir telaprevira R-diastereomérs (30 reizu mazaktivaks),
prading wabe un metabolits, kas bija paklauts reducesanai telaprevira a-ketoamida saites vieta
(nea.ttivs).

CYP3A4 dal&ji nosaka telaprevira metabolismu. Metabolisma ir iesaistiti arT citi enzimi, pieméram,
aldo-ketoreduktazes un citi proteolitiskie enzimi. P&tTjumi, izmantojot rekombinantas cilveka CYP
supersomas, liecinaja, ka telaprevirs ir CYP3A4 inhibitors, un cilvéka aknu mikrosomas tika
konstatéta no laika un koncentracijas atkariga CYP3A4 inhibicija telaprevira iedarbibas rezultata. /n
vitro telapreviram netika konstat&ta nozimiga inhibgjosa ietekme uz CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP2E1 izoenzimiem. /n vitro nav novérota nozimiga
telaprevira izraisita izoenzimu CYP1A2, CYP2B6, CYP2C un CYP3A indukcija. Nemot vera zalu
(piem@ram, escitaloprama, zolpideéma, etinilestradiola) kltnisko mijiedarbibas petijumu rezultatus,
telaprevira ierosinatu metabolisko enzimu indukciju nevar izslegt.
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In vitro petijumos pieradits, ka telaprevirs nav UGT1A9 un UGT2B?7 inhibitors. /n vitro petijumi ar
rekombinanto UGT1A3 liecina, ka telaprevirs var inhib&t $0 enzimu. ST novérojuma kliniska nozime
nav skaidra, jo telaprevira lietoSana kopa ar vienu dal&ja UGT1A3 substrata buprenorfina devu
veselam piecauguSam petljuma dalibniekam neizraisija buprenorfina kopgjas iedarbibas palielinasanos.
in vitro nav noverota telaprevira ierosinata nozimiga alkoholdehidrogenazes inhibicija. Tacu netika
parbaudita pietickami liela koncentracija, lai izsleégtu zarnu inhibiciju.

Cilveka hepatocttos in vitro ir noverots telaprevira un VRT-127394 izraisits kodolu CAR, PXR un

Ah receptoru reguléto CYP enzimu nomakums. Kliniskajos zalu mijiedarbibas p&tijumos ar CYP2B6,
CYP2C8, CYP2D6, CYP2C19, UGT1A1, UGT2B7 un UGT1A3 substratiem iegiitie rezultati
neliecina par kltniski nozimigu ietekmi uz in vitro noveroto nomakumu. lespgjama kliniska ietekfne s
citiem to pasu kodolu receptoru regul€tajiem enzimiem un transportproteiniem (pieméram, C (P14,
CYP1A2, BCRP, OATP) nav zinama.

Transportproteini
In vitro petijumos pieradits, ka telaprevirs ir OATP1B1 un OATP2B1 inhibitors.

In vitro nav noverota nozimiga telaprevira izraisita organisko katjonu transporgfote na OCT-2
inhibicija.

In vitro telaprevirs ir vaj$§ vairaku zalu un toksinu izvadiSanas transpastpistsing) MATE-1 un
MATE2-K inhibitors — IK50 ir attiecigi 28,3 un 32,5 pumol. S1 atkl aim¢ klawiska nozime paslaik nav
zinama.

Eliminacija

P&c vienreizgjas perordlas 750 mg '*C-telaprevira devasieihianas veseliem individiem 90% no
kopgjas radioaktivitates tika atglita feces, urtna ug1ze.potaja gaisa 96 stundu laika p&c devas
lietoSanas. Lietotas radioaktivas devas vid€ja atotst'imioa bija 82% feces, 9% izelpotaja gaisa un 1%
urina. Nemainits '*C — telaprevirs un VRT-473%-4n0 kopgjas feces konstatétas radioaktivitates
veidoja attiecigi 31,8% un 18,7%.

Aprekinats, ka p&c peroralas lieto§smnosfsgi tamais kopgjais klirenss (CI/F) ir 32,4 1/h, bet atSkiribas
individu vida 27,2%. Vidgjaiys elii. inacijas pusperiods péc vienreizgjas peroralas telaprevira 750 mg
devas lietoSanas parasti bija_antuyenit,0 — 4,7 stundas. Lidzsvara koncentracija efektivais
eliminacijas pusperiods ir £ptrven1 D — 11 stundas.

Linearitate/nelineari{@te

Telaprevira iedarbiba (AUC) péc vienreizgjas 375 — 1 875 mg devas lietoSanas kopa ar €dienu
palielinajas nefaudz vairak neka proporcionali devai, iesp&jams, metabolisko celu vai izpliides
transportvieln piesatinajuma dej.

Vairakilevyna juma palielinot devu no 750 mg ik péc 8 stundam Iidz 1 875 mg ik p&c 8 stundam,
ldprvirgiedarbiba palielinajas mazak neka proporcionali (t.i., par aptuveni 40%).

Ipasagpacientu grupas
Pdliatriska populdcija
Dati par pediatrisko populaciju Sobrid nav pieejami.

Nieru darbibas traucejumi

Telaprevira farmakokinétika tika novertéta peéc vienreizgjas 750 mg devas lietoSanas HCV-negativiem
individiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (CrCl < 30 ml/min). Salidzinot ar veseliem
individiem, vidgjas telaprevira C,,,, un zemliknes laukuma (AUC) vertibas bija attiecigi par 10% un
21% augstakas (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi

Telaprevirs galvenokart tiek metabolizgts aknas. Salidzinot ar veseliem individiem, individiem ar
viegliem aknu darbibas traucg€jumiem (A klase pec Child-Pugh klasifikacijas, raditajs 5—6) telaprevira
iedarbibas Iimenis lidzsvara faze bija par 15% zemaks. Salidzinot ar veseliem individiem, individiem
ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas, raditajs 7-9)
telaprevira iedarbibas ITmenis lidzsvara faze bija par 46% zemaks. letekme uz nesaistita telaprevira
koncentraciju nav zinama (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Dzimums

Individu dzimuma ietekmi uz telaprevira farmakokingtiku novértgja, izmantojot populacijas
farmakokingtikas datus no INCIVO 2. un 3. fazes pétijumiem. Netika atklata nekada nozimiga
dzimuma ietekme.

Rase
INCIVO populacijas farmakokingtikas analizé ar HCV inficétiem individiem tika konstal 3ts{ k
telaprevira iedarbibas ITmenis melnadainiem/afroamerikaniem un baltas rases parstavi em e 1dzigs.

Gados vecdaki pacienti
Farmakokingtiskie dati par INCIVO lietosanu HCV pacientiem, kuru vecums == 63 gadi, ir
ierobezoti, un nav datu par pétamajam personam, kuras vecakas par 70 gaiel.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toksikologija un/vai farmakologija dzivniekiem

Zurkam un supiem telaprevirs bija saistits ar atgriezenisku eritroditu raditaju samazinajumu, ko
pavadija regenerativa reakcija. Gan zurkam, gan suniem ASAT/ALAT limena paaugstinasanos
noveroja gandriz visos petljumos. Paaugstinatais AL A 10 2nis Zurkam péc atlabSanas
nenormaliz&jas. Histopatologiskas atrades aknas zirk:.sin sunu pétijumos bija lidzigas, un ne visas
péc atlabsanas pilniba izzuda. Zurkam (bet nesunie/n)/ elaprevirs izraisija degenerativas parmainas
s€kliniekos, bet tas bija atgriezeniskas un nei *tekiygja fertilitati. Kopuma kopgjas iedarbibas [imenis
dzivnieku farmakologijas un toksikologijas pcfiumos bija zems, salidzinot ar raksturlielumiem
cilvékam.

Kancerogenéze un mutageneze

Telapreviram nav parbauditas kajceipgenas Tpasibas. Ne telaprevirs, ne ta nozimigakais metabolits
neizraisija DNS bojajumu/paroyuaot to standarta mutagenézes testu sérija gan metaboliskas
aktivacijas apstak]os, ga'\ be « tas.

Auglibas traucéjumi
Telapreviram zlebiia nekadas ietekmes uz parbaudito zurku auglibu vai vaislibu.

Embzija-{lugiaattistiba

Telapravii. s gli Skérso placentu gan Zurkam, gan pelém, sasniedzot kopgjas iedarbibas limena
Gticohu apglim : matei 19 — 50%. Telapreviram nebija nekadas teratog€nas iedarbibas ne Zurkam, ne
peldin. | tuglibas un agrinas embrionalas attistibas petijuma zurkam tika noverota nedzivu auglu skaita
palicinasanas. DozeSana dzivniekiem neizraisija iedarbibu, kas Iidzinatos cilvéka organisma
kaofistatetajam ltmenim.

Izdalisanas piend

Lietojot zurkam zidiSanas perioda, telaprevira un ta galvena metabolita Iimenis piena bija augstaks
neka plazma konstatétais. Zurku pécnacgjiem, kuri tika paklauti telaprevira iedarbibai in utero,
dzimSanas bridi bija normala kermena masa. Tomer, barojot ar pienu no matit€m, kas saneéma
telapreviru, kermena masas pieaugums Zurku mazuliem bija mazaks par normu (domajams,
nepatikamas garSas dél). P&c atskirSanas no ziditajmates zurku mazulu kermena masa normalizgjas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Hipromelozes acetata sukcinats
Kalcija hidrogénfosfats (beziidens)
Mikrokristaliska celuloze

Koloidals beziidens silicija dioksids
Natrija laurilsulfats
Kroskarmelozes natrija sals

Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks

Polivinilspirts

Makrogols

Talks

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat originalaja pudelé. Uzglabat pudeli ¢iesi noslégtu. Sargat no mitruma. Neizpemt mitruma
uzstcgju.

6.5. Iepakojuma veids unsatu. s

Augsta bltvuma polietileni (A'CPE) pudele, kura satur 42 apvalkotas tabletes un kurai ir berniem

neatverams polipropiléni) (PT) ydacins un blivEjosa josla. Ir pievienots mitruma uzsiic€js (viens vai divi
maisini).

INCIVO ir pigfjams iepakojumos pa vienai pudelei (pavisam iepakojuma ir 42 apvalkotas tabletes)
vai Cetram nuaciem, pavisam iepakojuma ir 168 apvalkotas tabletes).
Visi icpakzunta lielumi tirgd var nebtt pieejami.

6.9.4 1 ,a8i noradijumi atkritumu likvideSanai

Nsv 1pasu prasibu.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/720/001 iepakojuma 4 pudeles
EU/1/11/720/002 iepakojuma 1 pudele

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. 19. septembris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS /@

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras tim %
http://www.ema.europa.eu/. J

@
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAK SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAG UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IERQREZ O, UMI

CITI REGISTRACIJAS WOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMASV 4 1) ROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN E7EK¥iVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skattt I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjanzoitmigdidsuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu esni¢3Sanas biezuma
sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivags220 W2 E 1 107.c panta 7. punktu
un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIEC BA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepigciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjaunotajos apstiprinsta;&s RI’P.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu ag nti.t s pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijur. i ri ks parvaldibas sist€ma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kaSwai bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ wmeatjauns @ RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
viendgicTg i,

. Risita mazina§anas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas ipasniekam pirms zalu laiSanas tirgh dalibvalsti javienojas ar nacionalo

ke mpetento iestadi par veselibas apriipes specialistiem paredzetas izglitojoSo materialu paketes
formatu un saturu.

Registracijas apliecibas ipasniekam janodroSina, lai visi arsti, kuri varétu parakstit vai lietot INCIVO,
sanemtu veselibas apripes specialistiem paredzgto izglitojoSo materialu paketi, kura ir:

o zalu apraksts,

o lietoSanas instrukcija,

o lapina arstam.

43



Lapina arstam jabiit Sadiem svarigakajiem elementiem:

droSuma dati par izsitumiem un smagam adas blakusparadibam no 2. un 3. fazes p&tjjumiem,
izsitumu un smagu adas reakciju sastopamibas biezums,

izsitumu un smagu adas reakciju smaguma pakapju iedalijums un arstéSana, 1pasi attieciba uz
telaprevira un citu terapijas sastavdalu lietoSanas turpinasanas vai partrauksanas kriterijiem,
dazadas pakapes izsitumu atteli.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (iepakojuma 1 pudele)

1. ZALU NOSAUKUMS

INCIVO 375 mg apvalkotas tabletes
telaprevirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) 4N

Katra apvalkota tablete satur 375 mg telaprevira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS .~ _—:l

Satur natriju.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

42 apvalkotas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS ¥3ID/ (-7

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Norijiet tabletes veselas.

6. IPASI BRIDINAJUN ) &R ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMAL‘E'A A

Uzglabat bernie=» neredzama un nepieejama vieta.

7. \CI{IP\SI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

8. "WDERIGUMA TERMINS |

Der. l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelé. Uzglabat pudeli ciesi noslégtu. Sargat no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) o4

EU/1/11/720/002

13.

SERIJAS NUMURS

Serija

14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA'RAKSY'A |

incivo 375 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE (iepakojuma 1 pudele)

1. ZALU NOSAUKUMS

INCIVO 375 mg apvalkotas tabletes
telaprevirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) 4N

Katra apvalkota tablete satur 375 mg telaprevira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS .~ _—:l

Satur natriju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

42 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-i),

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukci) .
Iekskigai lietoSanai.
Norijiet tabletes veselas.

6. IPASI BRIDINAJU/S PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA V I27A

Uzglabat berniem nereu2a 1@ un nepieejama vieta.

7. . CIZ1 > ASYBRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Meimpeniymitruma uzsicgju.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelé. Uzglabat pudeli ciesi noslégtu. Sargat no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/720/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAK,A \ 2 AKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (iepakojuma 4 pudeles)

1. ZALU NOSAUKUMS

INCIVO 375 mg apvalkotas tabletes
telaprevirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) 4N

Katra apvalkota tablete satur 375 mg telaprevira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS .~ _—:l

Satur natriju.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

168 apvalkotas tabletes (4 pudeles pa 42 tabletem katra)
Pudeles netiek pardotas atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas inStrukeiju.
Iekskigai lietoSanai.
Norijiet tabletes veselas.

6. IPASI BRIDINA.UN5PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA 2 TTA

Uzglabat bern 2z¢11 redzama un nepieejama vieta.

| 70 %, CiT11PASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

8.4 DERIGUMA TERMINS |

Der. I1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelé. Uzglabat pudeli ciesi noslégtu. Sargat no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/720/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAK,A \ 2 AKSTA

incivo 375 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE (iepakojuma 4 pudeles)

1. ZALU NOSAUKUMS

INCIVO 375 mg apvalkotas tabletes
telaprevirum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) 4N

Katra apvalkota tablete satur 375 mg telaprevira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS .~ _—:l

Satur natriju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

42 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-i),

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukci) .
Iekskigai lietoSanai.
Norijiet tabletes veselas.

6. IPASI BRIDINAJU/T, PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA V I27A

Uzglabat berniem nereu2a 1@ un nepieejama vieta.

7. . CIZ1 > ASYBRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Meimpenymitruma uzsiicgju.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelé. Uzglabat pudeli ciesi noslégtu. Sargat no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/720/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAK,A \ 2 AKSTA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

INCIVO 375 mg apvalkotas tabletes
telaprevirum

vﬁim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat,tac, ia §i m
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu vai farmaceitu., J'e 44ti¢ cas arl
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4poui. stu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir INCIVO un kadam nolakam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms INCIVO lietosanas
3. Ka lietot INCIVO

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Kauzglabat INCIVO

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir INCIVO un kadam noliikkam tas lieta

INCIVO darbojas pret virusu, kas izraisa C hgpa¢ita infekeiju, un to lieto hroniskas C hepatita
infekcijas arst€Sanai picaugusiem pacientiefs (18 =365 gadus veciem) kombinacija ar alfa
peginterferonu un ribavirinu. INCIVO sastava 1y zales, ko sauc par telapreviru un kas pieder pie zaju
grupas, ko sauc par ‘NS3-4A proteazes inhibitoriem’. NS3-4A proteazes inhibitori samazina C
hepatita virusu daudzumu Jiisu orglnisma. (NCIVO nedrikst lietot vienu pasu — tas jalieto
kombinacija ar alfa peginterfergnun ribavirinu, lai buitu drosi, ka arstésana iedarbojas. INCIVO var
lietot pacientiem ar hronisk}=4 hcpatiia infekeiju, kuri nekad ieprieks nav arstéti, vai art var lietot
pacientiem ar hronisku C [ ep/tin infekciju, kuri ieprieks arstéti ar shemu, kura ietilpst interferons.

2. Kas Jums,jazina pirms INCIVO lietoSanas

NelietojietINCIVY §ados gadijumos
- Ja{wafis {r alergija pret telapreviru vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Alia r yeineerferona un ribavirina kontrindikaciju sarakstu (piemé&ram, virieSiem un sievietém
ievéroj: mo piesardzibu griitniecibas laika) skatiet to lietoSanas instrukcijas, jo INCIVO ir jalieto
komoinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu. Ludziet padomu arstam, ja neesat parliecinats par
k#du kontrindikaciju, kas noradita lietoSanas instrukcijas.

Nelietojiet INCIVO kombinicija ne ar vienam no talak minétajam zalém, jo tas var palielinat
smagu blakusparadibu risku un/vai ietekmét veidu, ka INCIVO vai citas zales iedarbojas.

Zales (aktivas vielas nosaukums) Zalu lietoSanas mérkis

alfuzosins palielinatas prostatas simptomu arst€Sanai
(alfa-1 adrenoreceptoru antagonisti)
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amiodarons, bepridils, hinidins, citi la vai
III klases antiaritmiskie I1dzekli

noteiktu sirdsdarbibas traucgjumu, piemeram,
neregulara sirds ritma, arst€Sanai
(antiaritmiskie lidzekli)

astemizols, terfenadins

alergijas simptomu arsteSanai
(prethistamina Iidzekli)

rifampicins

dazu tuberkulozei l1dzigu infekciju arstéSanai
(antimikobakterialie lidzekli)

dihidroergotamins, ergonovins, ergotamins,
metilergonovins

migrénas un galvassapju arst€Sanai
(melna rudzu grauda atvasinajumi)

cisaprids

dazu kunga darbibas traucgjumu arsté$anai
(kunga-zarnu trakta motilitati ietekmgjosie
lidzekli) N VA

divSkautnu asinszale (Hypericum perforatum)

augu valsts lidzeklis trauksmes novérSana.

atorvastatins, lovastatins, simvastatins

holesterina [imena pazeminasanai
(HMG CoA reduktazes inhibitorid» ©

pimozids

psihisku trauc&jumu arstesaryi

sildenafils, tadalafils

(neiroleptiskie I1dzekli)

Sildenafilu vai tadalafilu fied:¥sst 11etot sirds un
plausu darbibas traucgjuma,sarkta par
hipertensiju plaususaiirijay, arstéSanai.
Sildenafilu un tad<'afilu tieto citiem mérkiem.
Ludzu, skatig’ puktu Cilas zales un Incivo”.

kvetiapins

Sizofrénijal, LHholz u traucgjumu un smagas
depresijas (rste€Sanai

midazolams (lietots iekskigi), triazolams (lietots
iekskigi)

karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins

lai p&'1idz&tu yums gulét un/vai mazinatu
tréarksiai

4 Uedativie/miega lidzekli)

.ai) arstetu epilepsijas 1ekmes (pretkrampju
Zazekli)

Ja lietojat kadas no ieprieks min&tajamszaleém, ludziet savam arstam parakstit Jums citas zales.

Bridinajumi un piesardzibaliet: San2

Pirms INCIVO lietosanas konsu't€jiities ar arstu vai farmaceitu.

INCIVO jalieto kombindcijafar ; ifa peginterferonu un ribaviriu. Tade] ir loti svarigi, lai Jus izlasitu
arT min&to zalu lietofanas insuukcijas. Ja Jums ir kadi jautajumi par Jusu zalém, lidzu, vaicajiet

arstam vai farmaceitam.

Noteikti parbawdict | alak min€to un pastastiet arstam, kur§ Jums arst€ C hepatita virusu (HCV), ja

kaut kas #0 t2 ir a¥éiiecinams uz Jums.

Adns 1zsitumi

I heientiem, kuri lieto INCIVO, var rasties adas izsitumi. Izsitumus var pavadit nieze. Parasti
“zsitumi ir viegli vai vid&ji smagi, tacu tie var but vai k]iit smagi un/vai apdraudet dzivibu. Ja
Jums rodas izsitumi vai verojama izsitumu saasinasanas, Jums nekavejoties jasazinas ar savu
arstu. Ja arsts Jums licis partraukt INCIVO lietoSanu, to nedrikst atsakt. Uzmanigi izlasiet
informaciju 4. punkta “Iespéjamas blakusparadibas”.

- Anémija (samazinats sarkano asinskermenisu skaits asinis)
Pastastiet savam arstam, ja jtat nogurumu, vajumu, elpas trilkumu, reiboni un/vai sirdsklauves.

Tie var but anémijas simptomi.
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- Sirdsdarbibas traucgjumi
Pastastiet savam arstam, ja Jums ir sirds mazsp€ja, neregulara sirdsdarbiba, 1€ns sirdsdarbibas
atrums, novirzes, kas redzamas sirds darbibas pieraksta (EKG), kuru nosaukums ir “gara QT
sindroms”, vai sirdsdarbibas trauc&jums ar nosaukumu "parmantots QT sindroms" gimenes
anamneze.
Arsts var arstésanas laika ar INCIVO pieprasit papildu uzraudzibu.

- Aknu darbibas traucgjumi
Pastastiet savam arstam, ja Jums ir bijuSas citas ar aknam saistitas problémas, piem&ram, aknu
mazspé&ja. Pazimes varétu but adas vai acu iekrasoSanas dzeltena krasa (dzelte), védera apjoma
palielinaSanas (ascits) vai kaju pietikums skidruma uzkrasanas dé] un asinosSana no (varikozi)
paplasinatam vénam baribas vada. Pirms izlemt, vai Jus varat lietot INCIVO, Jusu arsts va
novertet, cik smaga ir Jisu aknu slimiba.

- Infekcijas
Pastastiet savam arstam, ja Jums ir B hepatita infekcija, lai Jasu arsts varétu lex' t, va(CIVO
ir Jums piemérots.

- Organu parstadiSana
Pastastiet savam arstam, ja Jums ir parstaditas aknas vai cits orglindvaiiata operacija ir
planota, jo $ada gadijuma INCIVO var nebiit Jums piemerots.

Asins analizes

Pirms arst€Sanas sakSanas un regulari arstéSanas laika Jiisu ar¢ s verasins analizes:

- lai redzg&tu, cik daudz virusu ir Jisu asinis un lai noskaidrcin, vai Jums ir tads virusa tips (1.
genotips), ko var arstet ar INCIVO. Leémumu par Ji u arstéSanu var pienemt, pamatojoties uz $o
analizu rezultatiem. Arsts kontrolgs Jiisu agrino availiles reakciju pret arstéSanu un to, cik daudz
virusu ir Jlisu asinis. Ja arst€Sana neiedarbobies, 'iisu arsts var partraukt Jisu arst€Sanu ar
zalém. Ja arsts partrauc arste€Sanu ar INCLVO( to/aedrikst atsakt;

- lai parbauditu, vai Jums nav an€mijasy'sarkiano asinskermeniSu skaita samazinasanas);

- lai parbaudttu citu asins $iinu raksturlieiymu vai asins sastava parmainas. Tas var redzet asins
analizu rezultatos. Arsts Jums f@8paskaidros. Pieméri: asins $inu skaits, vairogdziedzera
(dziedzera Jusu kakla, kas kgnsfic vielmainu) hormonu Itmenis, aknu un nieru testi.

INCIVO lietots tikai nelielam, 65%zacss vecu vai vecaku pacientu skaitam. Ja piederat pie $1s vecuma
grupas, liidzu, apspriediet NG ZO fietoSanu ar savu arstu.

Berni un pusaudzi
INCIVO nav paredzets liciot be&rniem vai pusaudziem, jo tas nav pietiekami petits pacientiem lidz
18 gadu vecunfam

Citas zal s #aINCIVO
INCIV v cigekmét citas zales un citas zales var ietekmét INCIVO. Pastastiet arstam vai

{arfiigzetiym par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lietot.

Pasiaguet savam arstam, ja lietojat kadas no talak minétajam zalem:

"Zales (aktivas vielas nosaukums) Zalu lietoSanas mérkis

flekainids, propafenons lai arstetu noteiktus sirdsdarbibas traucgjumus,
piem@ram, neregularu sirdsdarbibu (antiaritmiskie
lidzekli)

alfentanils, fentanils sapju arst€Sanai (ka pretsapju Iidzekli) vai miega
izraisiSanai operacijas laika

digoksins, intravenozi lietots lidokains noteiktu sirdsdarbibas traucgjumu, piemeram,
patologiska sirds ritma, arsté$anai

(antiaritmiskie [idzekli)
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klaritromicins, eritromicins, telitromicins,
troleandomicins

bakterialu infekciju arstéSanai
(antibakterialie lidzekli)

varfarins, dabigatrans

asins recek]u profilaksei

(antikoagulanti)
escitaloprams, trazodons garastavokla traucgumu arsteSanai
(antidepresanti)
metformins diabgta arst€Sanai (pretdiabéta lidzeklis)
domperidons vemsSanas un sliktas diiSas arsteéSanai

(pretvemsanas Iidzekli)

itrakonazols, ketokonazols, pozakonazols,
vorikonazols

sénisu infekciju arsteSanai |
(pretsenisu lidzekli)

kolhicins iekaisiga artrita arst€Sanai
(pretpodagras Iidzekli)
rifabutins noteiktu infekciju arstéSanai

(antimikobakterialie [1dzekli) 1\ 4

alprazolams, midazolams injekcijas veida

lai palidz&tu Jums gulét un/vai atheivC ies no
trauksmes
(benzodiazepini) 4

zolpideéms

lai palidz&tu Jums gul&t un/4gai atbr¥ oties no
trauksmes
(sedativie lidzekli, kuri nav tinzodiazepini)

amlodipins, diltiazems, felodipins,
nikardipins, nifedipins, nisoldipins,
verapamils

asinsspiediena pazZms iasaiiai
(kalcija kanalu/2lc +utor )

maraviroks

HIV infekkiju arsiisanai (CCRS antagonists)

budezonids, inhalgjamais/deguna
lietojamais flutikazons, deksametazons,
lietots iekSkigi vai injekciju veida

astmasyvai ' ekaisuma un autoimiinu stavoklu
arstiipnal
(kbrtk eroidi)

bosentans

sixdswli plausu darbibas traucjuma, saukta par
pulinonalu arterialu hipertensiju, arstéSanai
vendotelina receptoru antagonisti)

atazanavirs/ritonavirs,
darunavirs/ritonavirs,
fosamprenavirs/ritonavirs,
lopinavirs/ritonavirs

HIV infekcijas arstéSanai
(HIV proteazu inhibitori)

abakavirs, efavirenzs, tenofivii o
dizoproksila fumarats, z dovdins

HIV infekcijas arstéSanai
(reversas transkriptazes inhibitori)

fluvastatins, pitavastatiie ) pravastatins,
rosuvastating

holesterina ItTmena pazeminasanai (HMG-CoA
reduktazes inhibitori)

visi kontrace, 77 1€, 1dzekli (tabletes)

hormonalie kontraceptivie lidzekli

zales uz/istr jg€ira bazes

hormonu aizstajterapija

ciklcyno.7as, £ iroltms, takrolims

lai novajinatu Jiisu iminsistému
(imiinsupresanti) — zales dazu reimatisku slimibu
arst€Sanai vai sareZgTjumu noversanai parstaditu
organu gadijuma

saimeterols

elpoSanas uzlaboSanai astmas gadijuma
(inhalgjamie beta agonisti)

repaglinids 2. tipa cukura diabéta arst€Sanai (zales, kas pazemina
glikozes Itmeni asinis)
metadons opioidu atkaribas arstéSanai

sildenafils, tadalafils, vardenafils

erektilas disfunkcijas vai sirds un plausu darbibas
trauc€juma, saukta par pulmonalu arterialu
hipertensiju, arst€Sanai

(FDE-5 inhibitori)
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INCIVO kopa ar uzturu
INCIVO vienmeér jalieto kopa ar uzturu. Uzturam ir nozime, lai Jisu organisma biitu pareizs So zalu
limenis.

Gritnieciba un baroSana ar kruti

Ja esat griitniece, Jus nedrikstat lietot INCIVO. INCIVO jalieto kombinacija ar alfa peginterferonu un
ribavirinu. Ribavirins var nodarTt kait€jumu Jisu vél nedzimusSajam b&rnam. Tade] ir arkartigi svarigi,
lai Jus veiktu visus piesardzibas pasakumus un izvairitos no griitniecibas iestasanas §is terapijas laika.

Ja Jums vai Jasu partnerei INCIVO lietoSanas laika vai turpmakajos méneSos iestajas griitnieciba,
nekavéjoties jasazinas ar savu arstu (skatit apakSpunktu "Piesardzibas pasakumi attieciba uz
gritniecibu sievietem un virieSiem” talak).

Ja barojat bérnu ar Kkriiti, Jums japartrauc baroSana ar kriti, pirms sakat lietot INCIVZ, Mav
zinams, vai telaprevirs — INCIVO aktiva viela — atrodama mates piena cilvékam.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Piesardzibas pasakumi attieciba uz gritniecibu sievietém un virieSiem

INCIVO jalieto kombinacija ar ribavirinu, bet ribavirins var biit loti kaitigs vil,ncazimusam mazulim,
tap€c gan sieviesu, gan virieSu dzimuma pacientiem jaievero ipasa piel ardzha, lai izvairitos no
gritniecibas. Jebkura kontracepcijas metode var biit neveiksmiga, #2¢31 Sumsss Un Jiisu partnerim
INCIVO terapijas laika un pec tas jalieto vismaz divas efektiva kin{ ac¢plijas metodes. Pec
INCIVO terapijas pabeigSanas — ltidzu, skatiet ribavirina lieto! xnas ‘Srukeiju par nepieciesamo
turpmako kontracepciju.

Reproduktiva vecuma sievie$u kartas pacientes un vinu va: :Su kartas partneri

ArstéSanas laika ar INCIVO hormonala kontracep:ijz (abletes) var nebiit drosa. Tapec INCIVO
lietoSanas laika un v&l 2 ménesus péc zalu lietafana  pirtraukSanas Jums un Jisu partnerim jalieto vl
divas citas izsargaSanas metodes.

Papildu informaciju lasiet alfa peginfgiierona un ribavirina lietoSanas instrukcijas.

Transportlidzeklu vadi§ana vn . \ehauismu apkalpoSana

Daziem pacientiem arsté$anag, la.;a a» INCIVO iesp&jams gibonis vai redzes traucgjumi. Nevadiet
transportlidzekli un neapk{ Ipg int nichanismus, ja INCIVO lietosanas laika jutat gibona tuvosanos vai
Jums ir redzes traucgjun: ;.

Lasiet arT alfa pegintdsferina un ribavirina lietoSanas instrukcijas.

INCIVO satul n2*riju

Viena So z2lu taolet. ir 2,3 mg natrija, kas janem vera pacientiem, kuriem jaievero di€ta ar samazinatu
sals daud wriuglzstastiet arstam, ja Jums japievers uzmaniba savam sals paterinam uztura un jaievero
difta agymemasdiatrija daudzumu.

3. Ka lietot INCIVO

vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Noradijumi par pareizu lietoSanu

Arsts pienems 1émumu par Jums piemérotako doze$anas shemu.

Ieteicama deva ir:

- pa 3 INCIVO tabletém divas reizes diena (no rita un vakara) edienreizu laika. Kopgja deva
ir 6 tabletes diena,
vai
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- pa 2 INCIVO tabletem ik péc 8 stundam &dienreiZu laika. Kopé&ja deva ir 6 tabletes diena.

Ja Jums ir gan C hepatita virusa infekcija, gan cilvéka imiindeficita virusa infekcija un Jas lietojat
efavirenzu, ieteicama devu lietoSanas shéma ir pa 3 INCIVO tabletem ik péc 8 stundam kopa ar
uzturu.

Jums vienmer jalieto INCIVO &dienreizu laika, jo tas ir svarigi, lai organisma sasniegtu pareizu zalu
Itmeni. Jiis nedrikstat samazinat INCIVO devu. Norijiet tabletes veselas. Tabletes pirms noriSanas
nedrikst kos|at, dalit vai izS8kidinat. Ja Jums ir problémas ar veselu tableSu noriSanu, pastastiet to
savam veselibas apriipes sniedz&jam.

INCIVO vienmeér jalieto kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu, tapéc, ludzu, skatiet ar1
noradijumus par $o zalu devam skatit to lietoSanas instrukcijas. Ja Jums nepiecieSama palidz, (4,
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Lietojiet INCIVO kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu 12 nedélas. Kopgjais arst? ianass!gums ar
alfa peginterferonu un ribaviriu ir no 24 lidz 48 nedelam atkariba no atbildes reaijijasipret arstéSanu
un ta, vai Jas ieprieks esat arstets. Jusu arsts izmeris virusu daudzumu Jisu asifis 4. Lt 2. nedéela, lai
noteiktu Jusu arsteSanas ilgumu. Pacientiem, kuriem veikta aknu transplantacije] et/ icamais kopgjais
arst€Sanas ilgums ir 48 nedelas. Liidzu, jautajiet savam arstam un ievaroiiht 1ieikio arst€Sanas
ilgumu.

Ja Juisu arsts partrauc INCIVO lietosanu blakusparadibu dél vai.tz 137, k' ar§&sana nedarbojas,
INCIVO lietosanu nedrikst atsakt.

Pret bérniem nodroSinata vacina nonemsana

@ Plastmasas pudelei ir pret bg nis. . nodrosinats vacins, un ta atverama sadi:
"; N - piespiediet skriiv@iamo {lasimasas vacinu uz leju, vienlaikus griezot to
@) pretgji pulkstenid ditajakustibas virzienam;
- nonemiet atskriivéuy vacinu.

Ja esat lietojis INCIVO vairak n ka noteikts

Nekavejoties konsultgjietiesar sayu arstu vai farmaceitu.

Pardozesanas gadijuma Julas anbut slikta dusa, galvassapes, caureja, pavajinata &stgriba, neparasta
garSa muté un vemsana.

Ja esat aizmirsis lietot INCIVO

Ja lietojat ING.VQydivas reizes diena (no rita un vakara)

Ja pamanatsizlaistos.evu 6 stundu laika, Jums uzreiz jalieto trs tabletes. Vienmer lietojiet tabletes
kop@ar @ ligfiugJa pamanat izlaisto devu péc 6 stundam, izlaidiet lietoSanas reizi un lietojiet nakamas
deras, 3@ 1cmadis. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja'listo/at INCIVO ik p&c 8 stundam

Ja painanat izlaisto devu 4 stundu laika, Jums uzreiz jalieto divas tabletes. Vienmer lietojiet tabletes
kepa ar &dienu. Ja pamanat izlaisto devu péc 4 stundam, izlaidiet lietoSanas reizi un lietojiet nakamas
devas, ka ierasts. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot INCIVO
Ja vien arsts Jums neliek partraukt, turpiniet lietot INCIVO, lai nodrosinatu, ka zales turpina darboties
pret virusiem. INCIVO lietoSanu nedrikst atsakt, ja arsts to licis partraukt.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Izsitumi

Pacientiem, kuri lieto INCIVO, biezi rodas niezosi adas izsitumi. Parasti izsitumi ir viegli vai vid&ji
smagi, tacu tie var but vai var k|t smagi un/vai apdraudet dzivibu. Retos gadijumos pacientiem var
kopa ar izsitumiem bt citi simptomi, kas var biit smagas adas reakcijas pazime.

Nekavejoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas adas izsitumi.

Nekavéejoties sazinieties ar savu arstu ari §ados gadijumos:
- ja izsitumi pastiprinas, VAI
- ja kopa ar izsitumiem rodas citi simptomi, pieméram,:
- drudzis,
- nogurums,
- sejas pietiikums,
- limfmezglu palielinasanas, VAI
- ja izsitumi Jums ir pa visu kermeni un lobas ada, vienlaikus var biit'arT cefuzi ), gripai lidzigi
simptomi, sapigas adas ¢iilas un ¢iilas mutg, acts un/vai un dzimumhrganicii.

Arstam jaapskata Jisu izsitumi, lai noskaidrotu, ka tos noverst. Argtsszann3 . ukt Jisu arstesanu.
INCIVO nedrikst atsakt lietot, ja arsts to licis partraukt.

Nekavejoties sazinieties ar savu arstu, arT ja Jums rodas $adi simptomi:

- nogurums, vajums, elpas trikums, pirmsgibona sajt:a un/vai paatrinata sirdsdarbiba. Tie var
biit an€mijas (sarkano asinskermenisu skaita samda¥iniiSanas) simptomi,

- gibonis,

- sapigs locttavu iekaisums, parasti peda fnodalra),

- redzes traucgjumi,

- asinosana no analas atveres,

- sejas pietikums.

Blakusparadibu, kas saistitas dr, [INCIVC] sastopamibas biezums noradits talak.

Loti biezas blakusparadibg’s (nsas vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- mazs eritrocTtu skiits (an7mija),

- slikta diisa, catmeia, vemsana,

- pietiikuSas vénas taisnas zarnas vai analas atveres rajona (hemoroidi), sapes analas atveres vai
taisnas garnas apvidd,

- izsitumi un acas nieze.

Biszasthla usyaradibas (rodas mazak neka 1 no 10 cilvékiem):
mues sénisinfekcija,

- 1 wzs trombocTtu skaits, samazinats limfocTtu (leikocTtu veids) skaits, samazinata
vairogdziedzera funkciju aktivitate, paaugstinats urinskabes Itmenis asinis, pazeminats kalija
Itmenis asinis, paaugstinats bilirubina [imenis asinis,
garSas sajlitas parmainas,

- gibonis,

- nieze ap analo atveri vai tas tuvuma, asinoSana analas atveres vai taisnas zarnas apvidi, neliels
plisums ada ap analo atveri, kas var izraisit sapes un/vai asinosanu védera izejas laika,

- sarkana, saplaisajusi, sausa, zvinaina ada (ekzéma), izsitumi ar sarkanu, saplaisajusu, sausu,
zvinainu adu (eksfoliativi izsitumi),

- sejas pietikums, roku un/vai kaju pietikums (ttiska),

- divaina produkta garsa.
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Retakas blakusparadibas (rodas mazak neka 1 no 100 cilvékiem):

- paaugstinats kreatinina Itmenis asinis,

- sapigs locttavu iekaisums, parsvara peédas (podagra),

- acs mugurgjas dalas (tiklenes) bojajums,

- analas atveres un taisnas zarnas iekaisums,

- aizkunga dziedzera iekaisums,

- smagi izsitumi, ko var pavadit drudzis, nogurums, sejas pietikums vai limfmezglu
palielinasanas, palielinats eozinofilo leikocttu (leikocTtu veids) skaits, ietekme uz aknam,
nierém vai plausam (reakcija, ko sauc par DRESS),

- natrene,

- dehidratacija, kura var izpausties ka pastiprinatas slapes, sausa mute, samazinats urinéSanas
biezums vai urina apjoms un tumsas krasas urins. Lietojot INCIVO kombingéto terapiju, ir
svarigi uznemt pietieckami daudz skidruma.

Retas blakusparadibas (mazak neka 1 no 1 000 cilvekiem)
- plasi izplatiti, smagi izsitumi ar adas lobiSanos, ko var pavadit drudzis, gripai [# zigiwisfiptomi,
pusli mutes dobuma, ap actm un/vai dzimumorganu rajona (Stivensa-DZong_na sipdroms)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu viji fiicdmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja ing rukc#a. Jus varat zinot par
blakusparadibam arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mingto nacional=. =i, 282 a sist€mas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palid: Stfio€ro$iat daudz plasaku
informaciju par o zalu droSumu.

Skatiet arT alfa peginterferona un ribavirina lietoSanas inst ukcijas par So zalu blakusparadibam.

5.  Ka uzglabat INCIVO
Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepiggjama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termi oei ram, kas noradits uz etiketes pec ,,Der. 11dz”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita m€nes ), peag;o dienu.

INCIVO tabletes jauzglabi on g naiaja pudele. Uzglabat pudeli ciesi noslegtu, lai pasargatu no
mitruma. Katra pudel@ ii vie/ s yai divi maisigi ar mitruma uzsiicgju, kura uzdevums ir saglabat
tabletes sausas. Neiz{gami 't S0 mitruma uzsticgju no pudeles. To nedrikst apést.

Neizmetiet zalCs kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietgiat. s1e Jasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

G. lephkojuma saturs un cita informacija

Ko i27CIVO satur

Aldava viela ir telaprevirs. Katra INCIVO tabletg ir 375 mg telaprevira.

Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols
Hipromelozes acetata sukcinats, kalcija hidrogénfosfats (bezidens), mikrokristaliska celuloze,
beziidens koloidalais silicija dioksids, natrija laurilsulfats, kroskarmelozes natrija sals, natrija
stearilfumarats.

Tabletes apvalks
Polivinilspirts, makrogols, talks, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172).

63


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

INCIVO aréejais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes. Dzeltenas, ovalas formas tabletes, kuru garums ir aptuveni 20 mm, ar mark&jumu
“T375” viena puse.

INCIVO ir pieejams iepakojumos pa vienai vai ¢etram pudelém kartona karbina. Katra pudel@ ir viens
vai divi maisini, kuru uzdevums ir saglabat tabletes sausas (mitruma uzsiicgjs).

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele,
Latina, Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, ludzam sazinaties arr.gistradiias apliecibas Tpasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB ,,Jol¢ son @=¢ohnson*
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Ter 370 5278 68 88
Bbarapus Ly .embourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JIxoHCBH bearapus” EOO/L Janssen-Cilag NV

*K.K. Mnanocrt 4 Antwerpseweg 15-17
Bbuznec [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.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Karla EngliSe 3201424 Nagyenyed u. 8-14

CZ-150 00 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Tel: +420 2277012227 Tel: +36 1 884 2858
Danma/ k Malta

Janssan-Cilagd A/S AM MANGION LTD.
Blcgaeradvej 133 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
DK-34 50 Birkered MT-Hal-Luga LQA 6000
Tl45 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 0.0. Eesti filiaal

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

EALGoo

Janssen-Cilag ®appoxevtikn A.E.B.E.
Aewpopoc Eipnyng 56

GR-151 21 ITevkn, ABiva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75/+33 155 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o0.
Oreskovic¢eva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way,
High Wycombe
Buckinghamshire HP12\4E 5
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

Island

Janssen/ CiligiAB
c/o Vigto hE
BOrpatund 2

15-.1( ‘Gardabeer
Sinif+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
Vorgartenstralie 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmia¢dutipa, Cda.
Estrada Consiglier! Pedinso, 69 A
Queluz de Baive
PT-2734-503(3a(ca end

Tel: +3514° 1 450657835

Romania

Jonwai\ & Johnson Romania SRL
Sty Tipografilor nr. 11-15

13 direa 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.0.
CBC 111, Karadzic¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
F1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300



Kvnpog

Boapvépog Xoatinmovayng Atd,
Aewpopog ['dvvov Kpavidivt 226
Aatowd

CY-2234 Aevkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita {

Citi informacijas avoti

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

MM/GGGG}.

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timek!a Wi

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

66


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

	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA



