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vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

INCIVO 375 mg pilloli miksijin b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 375 mg ta’ telaprevir.
Eccipjenti: 2.3 mg sodium f’kull pillola miksija b’rita.

Ghal-lista kompluta ta’ sustanzi e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.
Pilloli sofor forma ta’ kapsula b’tul ta” madwar 20 mm, im#aaikati b’“T375” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

INCIVO, flimkien ma’ peginterferon &t Yibavirin, huwa indikat ghall-kura ta’ epatite C kronika tal-

genotip 1 f'pazjenti adulti b’'mard tainfviicd ikkumpensat (inkluz ¢irrozi):

- li qatt ma hadu kura qabel;

- li gabel kienu kkurati biintgrieron alfa (pegilat jew mhux pegilat) wahdu jew flimkien ma’
ribavirin, inkluz dawk ¥, jKunu rkadew, dawk li ma jkunux irrispondew b’mod shih u dawk li
ma jkunu rrispondcw 3¢jn ghall-kura (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija2=1 metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kura b’INC:¥/O ghandha tinbeda u tigi mmonitorjata minn tabib b’esperjenza fl-immaniggar ta’
epatite Ckronika.

Pozblogija

INCIVO, 1,125 mg (tlett pilloli ta’ 375 mg miksijin b’rita) ghandhom jittichdu mill-halq darbtejn
kuijum (b.i.d.) mal-ikel. Alternattivament, 750 mg (zewg pilloli ta’ 375 mg) jistghu jittichdu mill-halq
Kull 8 sighat (q8h) mal-ikel. Id-doza totali tal-kuljum hija ta’ 6 pilloli (2,250 mg). It-tehid ta’ INCIVO
minghajr ikel jew minghajr ma wiched joqghod attent ghall-intervall tad-dozagg jista’ jwassal ghal
tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ telaprevir fil-plazma, li jista’ jikkawza tnaqqis fl-effett terapewtiku
ta’ INCIVO

INCIVO ghandu jinghata flimkien ma’ ribavirin u ma’ peginterferon alfa-2a jew -2b. Rigward
l-ghazla bejn peginterferon alfa-2a jew -2b, jekk joghgbok ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1. Ghal
istruzzjonijiet specifi¢i dwar l-ghoti ta’ dozi ta’ peginterferon alfa u ribavirin, ara s-Sommarju tal-
Karattesristici tal-Prodott ta’ dawn il-prodotti medi¢inali.



Tul ta’ zZmien ta’ kura— Adulti li qatt ma hadu kura gabel u dawk li kienu rkadew wara li hadu [-kura
Kura b’INCIVO trid tinbeda flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin u tinghata ghal 12-il gimgha
(ara figura 1).

- Pazjenti b’RNA ta’ a¢idu ribonuklejku tal-virus tal-epatite C (HCV RNA) ftit wisq biex
jitkejjel (target ma jistax jitkejjel) fil-gimghat 4 u 12 jir¢ievu 12-il gimgha ohra ta’
peginterferon alfa u ribavirin wahedhom ghal tul ta’ Zmien totali ta’ kura ta’ 24 gimgha.

- Pazjenti b’RNA ta’ HCV li tista’ titkejjel jew fil-gimgha 4 jew 12 jir¢ievu 36 gimgha ohra ta’
peginterferon alfa u ribavirin wahedhom ghal tul ta’ Zmien totali ta’ kura ta’ 48 gimgha.

- Ghall-pazjenti kollha li ghandhom ¢irrozi irrispettivament jekk I-RNA ta’ HCV taghhom fil-
gimghat 4 jew 12 hijiex ftit wisq biex titkejjel (target ma jistax jitkejjel), huwa rrakkomandat i
jinghataw peginterferon alfa u ribavirin wahedhom ghal 36 gimgha ohra ta’ kura ghal tul ta?
zmien totali ta’ kura ta’ 48 gimgha (ara sezzjoni 5.1).

Figura 1: Tul ta’ zmien ta’ kura ghal pazjenti li qatt ma hadu kura qabel udaivk ji kienu
rkadew wara li hadu I-kura

peginterferon alfa + ribavirin peginterferon alfa + ribavinn WekBtista' titkejel fil-gimgha 4 jew 12.f)

Gimgha4 Gimgha12 Gimgha24 Gimgha4s

II-livelli tal-RNA ta’ HCV ghandhom jigu mmonitorjati fil*ginighat 4 u 12 biex jigi ddeterminat it-tul
ta’ zmien tal-kura. Fi studji tal-Fazi 3, intuzat analizZi'RT%PCR sensittiva fil-hin reali b’limitu ta'
kwantifikazzjoni ta’ 25 IU/ml u b’limitu ta’ detezzjéni ta’ 10-15 IU/ml biex jigi ddeterminat jekk il-
livelli tal-RNA ta’ HCV kinux ftit wisq biex jitkilu (ara sezzjoni 5.1). RNA ta’ HCV li tista’ titkejjel
(target ma jistax jitkejjel) b’livell aktar haxsx mili-aktar limitu baxx ta’ kwantifikazzjoni tal- analizi
m’ghandhiex tintuza bhala sostitut ghal.diw Iivhija “ftit wisq biex titkejjel” (target ma jistax jitkejjel)
ghat-tehid ta’ decizjonijiet rigward iz-za12n ta’ kura, minhabba li dan jista’ jwassal ghal kura li
mhijiex suffi¢jenti u ghal rati ta? riiadas oghla. Ara tabella 1 ghal Linji Gwida ghat-Twaqqif ta’ Kura
b’INCIVO, Peginterferon Alfésu Ribavirin.

Tul ta’ zZmien tal-kura — Adw!ti'li hadu kura qabel fejn kellhom rispons parzjali jew ma kellhom l-ebda
rispons

Kura b’ INCIVO ghancha tinbeda flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin u tinghata ghal

12-il gimgha, se¢wita minn terapija b’peginterferon alfa u ribavirin wahedhom (minghajr INCIVO)
ghal tul ta’ &mien ‘otali ta’ kura ta’ 48 gimgha (ara figura 2).

Figura2: Tul ta’ zmien ta’ kura ghal pazjenti li jkunu hadu kura gabel u li ma kellhomx
vispons shih jew ma kellhom l-ebda rispons ghall-kura
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II-livelli tal-RNA ta’ HCV ghadhom jigu mmonitorjati fil-gimghat 4 u 12. Ara t-tabella 1 ghal Linji
Gwida ghat-Twaqqif ta’ Kura b’ INCIVO, Peginterferon Alfa, u Ribavirin.




Il-pazjenti kollha

Minhbba li mhuwiex probabbli li pazjenti b’rispons mhux suffi¢jenti ghall-virus jiksbu rispons
virologiku mizmum (SVR), huwa rrakkomandat li pazjenti b’RNA ta’ HCV > 1,000 [U/ml fil-
gimgha 4 jew fil-gimgha 12 iwaqqfu t-terapija (irreferi ghat-tabella 1).

Tabella 1: Linji Gwida ghat-Twaqqif ta’ Kura b’INCIVO, Peginterferon Alfa, u Ribavirin

Prodotti medicinali HCYV RNA > 1,000 IU/ml fil- | HCV RNA > 1,000 IU/ml fil-
gimgha 4 ta’ kura gimgha 12 ta’ kura

INCIVO Wagqqaf ghalkollox Kura b’INCIVO tlestiet

Peginterferon alfa u Wagqqaf ghalkollox

Ribavirin w4l

trattament b’ INCIVO, peginterferon alfa u ribavirin. Jista’ jaghti I-kaz li dawn il-linji gwida ma jwasslux ghal’-ites:
prestazzjoni meta tintuza kura introduttorja b’peginterferon alfa u b’ribavirin qabel ma tinbeda 1-kura b’INCIVO (dra
sezzjoni 5.1).

Fl-istudji tal-Fazi 3, I-ebda mill-pazjenti b’ HCV RNA > 1,000 IU/ml kemm fil-gimgl.za), jew fil-
gimgha 12 kisbu SVR b’kura kontinwa b’peginterferon alfa u ribavirin. F’pazjeptijtai=istudji tal-Fazi 3
li qatt ma hadu kura qabel, 4 minn kull 16-il pazjent (25%) b’livelli ta’ RNA ta’ FICV ta’ bejn

100 IU/ml u 1,000 IU/ml fil-gimgha 4 kisbu SVR. F’pazjenti b’RNA ta’ HZ/ ta’ bejn 100 IU/ml u
1,000 IU/ml fil-gimgha 12, 2 minn kull 8 pazjenti (25%) kisbu SVR,

F’dawk i ma kinux rrispondew ghall-kura, ghandu jigi kkunsidratisir test HCV RNA iehor bejn il-
gimgha 4 u 12. Jekk il-kon¢entrazzjoni HCV RNA tkun ta’ >, 1.000 fJ/ml, INCIVO, peginterferon
alfa u ribavirin ghandhom jitwaqqfu.

Ghal pazjenti li b’kollox ikunu se jir¢ievu kura tul 48, &imgiia./peginterferon alfa u ribavirin
ghandhom jitwaqqfu jekk HCV RNA ikun jista’ jitk&iielfil-gimgha 24 jew 36.

INCIVO ghandu jittiched ma’ peginterferon alfaw ribavirin biex jilqa’ kontra falliment tal-kura.
Biex jilqa’ kontra falliment tal-kura, id»do0Za va’ INCIVO m’ghandiex titnaqqas jew titwaqqaf.

Jekk kura b’ INCIVO ma titkomplitx ntinhabba reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina jew minhabba
rispons virologiku mhux suffigjenti, kura b’ INCIVO m’ghandiex terga’ tinbeda mill-gdid.

Irreferi ghas-Sommarju tfl-Karatteristici tal-Prodott ta’ peginterferon alfa u ribavirin ghal-linji gwida
dwar tibdil fid-doza, tWaaqit ghal ftit zmien, twaqqif ghalkollox jew bidu mill-gdid ta’ kura wara
waqfa qasira ta’ dama Wprodotti medicinali (ara sezzjoni 4.4).

Meta moghti.darbezjn kuljum (b.i.d.), f'kaz li tinqabez doza ta’ INCIVO fi Zmien 6 sighat minn meta
tittiched is-golu, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jiehdu d-doza taghhom ta’ INCIVO mal-
ikel kerim jista’ jkun malajr. Jekk id-doza maqbuza tigi nnutata aktar minn 6 sighat wara 1-hin li fih
suppost keilu jittiehed INCIVO, id-doza ghandha tinqabez u l-pazjenti ghandu jkompli jiehu d-dozi
sleondiskeda normali tas-soltu.

Meta moghti kull 8 sighat (q8h), f’kaz li tinqabez doza ta’ INCIVO fi Zmien 4 sighat minn meta
tittiched is-soltu, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jiehdu d-doza taghhom ta’ INCIVO mal-
ikel kemm jista’ jkun malajr. Jekk id-doza maqbuza tigi nnutata aktar minn 4 sighat wara 1-hin 1i fih
suppost kellu jittieched INCIVO, id-doza ghandha tinqabez u l-pazjenti ghandu jkompli jiehu d-dozi
skond l-iskeda normali tas-soltu.

Popolazzjonijiet specjali

Indebolimet tal-kliewi

M’hemm l-ebda dejta klinika dwar l-uzu ta’ INCIVO f’pazjenti b’ HCV b’indeboliment moderat jew
gqawwi tal-kliewi (CrCl < 50 ml/min) (ara sezzjoni 4.4). F’pazjenti li ma kellhomx HCV
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b’indeboliment qawwi tal-kliewi, ma gie osservat l-ebda tibdil rilevanti fl-esponiment ghal telaprevir
(ara s-sezzjoni 5.2). Ghalhekk, L-ebda aggustamnet fid-doza ma huwa rrakkomandat ghal INCIVO
f’pazjenti b’HCV b’indeboliment tal-kliewi.

Ma hemm l-ebda dejta klinika dwar 1-uzu ta’ INCIVO f’pazjenti fuq emodijalisi.

Irreferi wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ Ribavirin ghal pazjenti b’CrCl
< 50 ml/min.

Indeboliment tal-fwied

INCIVO mhuwiex rrakkomandat fpazjenti b’indeboliment minn moderat sa qawwi tal-fwied
(Child-Pugh B jew C, puntegg > 7) jew mard tal-fvied mhux kumpensat (axxite, emorragija
ipertensiva portali, encefalopatija, u/jew suffejra li mhix is-Sindromu ta’ Gilbert, ara sezzjoni 44).
Mhuwiex mehtieg tibdil fid-doza ta’ INCIVO meta dan jinghata lil pazjenti bl-epatite C
b’indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh A, puntegg 5-6).

Irreferi wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ peginterferon alfa u xibavirin li huma
kontraindikati fil-puntegg > 6 ta’ Child-Pugh.

Koinfezzjoni b’HCV/Virus tal-immunodefic¢jenza umana (HIV - Human imirs sadeficiency virus) tat-
tip-1

Pazjenti koinfettati b’ HCV/HIV-1 ghandhom jigu kkurati bl-istess nzod,bital pazjenti infettati b’ HCV
biss. Interazzjonijiet bejn medic¢ina u ohra ghandhom jitqiesu bir;reayey ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5. II-
pazjenti fuq skeda abbazi ta’ efavirenz ghandhom jir¢ievu INGIV 17125 mg kull 8 sighat. Ghal
rizultati 1i jinkisbu f’pazjenti koinfettati bl-HIV, ara sezzjon1 3. 1.

Pazjenti b’trapjant tal-fwied minghajr ¢irrosi

Trattament b’ INCIVO ghandu jigi mibdi flimkien sha%,peginterferon alfa u ribavirin u moghti ghal
12-il gimgha b’36 gimgha addizzjonali ta’ peginterforon alfa u ribavirin wahedhom ghal Zmien totali
ta’ trattament ta’ 48 gimgha. Ebda aggustameni tad-doza ghal INCIVO mhu mehtieg f*pazjenti bi
trapjant tal-fwied stabbli (ara sezzjonijié{4x8 u 5.1). Doza aktar baxxa ta’ ribavirin (600 mg/jum) fil-
bidu tat-trattament ta’ INCIVO hi rakkemandata (ara sezzjoni 5.1). Fil-bidu u l1-waqfien ta’ trattament
b’INCIVO, dozi amministrati flimkian {a’ tacrolimus jew cyclosporine A ghandhom jigu aggustati
notevolment (ara sezzjonijiet 4.4,u"4.5, Immunosuppressanti).

Anzjani
Hemm dejta klinika limitata {iwar 1-uzu ta’ INCIVO f’pazjenti b’ HCV li ghandhom > 65 sena.

Popolazzjoni pedjdirika
Is-sigurta u effikacjata’ INCIVO fi tfal ta’ < 18 years ma gewx determinati s’issa.
Dejta mhuxidisponibbli.

Metedu ta’ kif ghandu jinghata
[I-pdzjoatt ghandhom jigu mwissija biex jibilghu l-pilloli shah (ez. il-pazjenti m’ghandhomx
jormgiidu, jfarrku jew ihollu I-pillola).

2.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-ghoti konkomitanti flimkien ma’ sustanzi attivi li huma dipendenti hafna fuq is-CYP3A ghat-
tnehhija u li koncentrazzjonijiet gholjin taghhom fil-plazma huma assocjati ma’ kazijiet serji u/jew ta’
periklu ghall-hajja. Dawn is-sustanzi attivi jikludu alfuzosin, amiodarone, bepridil, quinidine,
astemizole, terfenadine, cisapride, pimozide, derivati tal-ergot (dihydroergotamine, ergonovine,
ergotamine, methylergonovine), lovastatin, simvastatin, atorvastatin, sildenafil jew tadalafil (meta
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jintuza ghall-kura ta’ pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun biss) u midazolam jew triazolam moghtija
mill-halq.

L-ghoti konkomitanti flimkien ma’ antiarritmici tal-Klassi Ia jew III, bl-e¢¢ezzjoni ta' lidocaine li
jinghata gol-vini (ara s-sezzjoni 4.5).

L-ghoti konkomitanti ta’ INCIVO flimkien ma’ sustanzi attivi li jinduc¢u s-CYP3A b’mod qawwi, ez.
rifampicin, St John's wort (Hypericum perforatum), carbamazepine, phenytoin u phenobarbital jistghu
jnaqqgsu l-esponiment ghal INCIVO u jtellfu mill-effikacja tieghu.

Ara s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ peginterferon alfa u ribavirin ghal-lista tal-
kontraindikazzjonijiet taghhom minhabba li INCIVO ghandu jintuza flimkien ma’ peginterferon 2ifa 1
ribavirin.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Raxx gawwi

Reazzjonijiet severi fil-gilda potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja u fatali gew irfappuitati b’tahlita ta’
kura li tinkludi INCIVO. Nekrolizi epidermali tossika (TEN) inkluz rizultat fatali‘3iet osservata fl-
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq (ara sezzjoni 4.8). Kazijiet fatali gew<x appurtati  pazjenti li
kellhom raxx progressiva u sintomi sistemic¢i u li komplew jir¢ievu tahlita v "kura li tinkludi INCIVO
wara li reazzjoni serja tal-gilda giet identifikata.

Fil-provi kkontrollati bi pacebo tal-Fazi 2 u 3, raxx qawwi (primafiamennt ekzematuz, bil-hakk u
jinvolvi aktar minn 50% tal-erja tas-superficje tal-gisem) kiewyirrappurtat £°4.8% tal-pazjenti li r¢ivew
tahlita ta’ kura li tinkludi INCIVO meta mqabbel ma’ 4,4(% lixkienu qed jir¢ievu peginterferon alfa u
ribavirin. Dejta disponibbli tissuggerixxi li peginterferan alta/u forsi wkoll ribavirin, jistghu
jikkontribwixxu ghall-frekwenza u ghas-severita taf-raxx’asso¢jat ma’ tahlita ta’ kura li tinkludi
INCIVO.

5.8% tal-pazjenti waqqfu INCIVO biss faifthabba kazijiet ta’ raxx u 2.6% tal-pazjenti waqqfu t-tahlita
ta’ kura li tinkludi INCIVO ghal kazijistytaraxx meta mqabbla mal-ebda persuna li kienet qed tiehu
peginterferon alfa u ribavirin.

Fil-provi tal-Fazi 2 u 3 kkontrgliafi'b1 placebo, 0.4% tal-pazjenti kellhom dak li gie ssuspettat 1i huwa
Raxx mill-Medi¢ina b’Eosinuafiiid u Sintomi Sistemici (DRESS). F’esperjenza klinika b’INCIVO,
anqas minn 0.1% tal-pazjentikellhom is-Sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS). Dawn ir-reazzjonijiet
kollha fiequ meta twagiat 1l-kura.

DRESS timmansfesia ruhha bhala raxx b’eosinofilja asso¢jata ma’ wiehed jew aktar minn dawn li
gejjin: deniimfadenopatija, edema fil-wic¢ u involviment tal-organi interni (tal-fwied, tal-kliewi, tal-
pulmun), Din tista’ tohrog fi kwalunkwe hin wara li tinbeda 1-kura, ghalkemm il-bi¢c¢a 1-kbira tal-
kazijietidehru bejn sitta u ghaxar gimghat wara 1-bidu tal-kura b’ INCIVO.

I=webua ghandhom jizguraw li I-pazjenti jkunu infurmati b'mod shih dwar ir-riskju ta’ raxx qawwi, u
l1'=pazjenti jikkonsultaw minnufih lil min ikun tahom ir-ricetta ghall-medic¢ina f’kaz li

Jizviluppaw raxx gdid jew jekk ir-raxx ezistenti ssir aghar. Ir-raxxijiet kollha minn hfief sa moderati
ghandhom jigu mmonitorjati biex wiehed jara jekk humiex ged imorru ghall-aghar, u sakemm ir-raxx
ifieq. Ir-raxx jista’ jfieq wara diversi gimghat. Prodotti medic¢inali ohra li huma assocjati ma’
reazzjonijiet gawwijin fil-gilda ghandhom jintuzaw b'kawtela waqt I-ghoti ta’ tahlita ta’ kura li
tinkludi INCIVO sabiex tigi evitata konfuzjoni possibbli rigward liema prodott jista’ jkun li qed
jikkontribwixxi ghal reazzjoni qawwija fil-gilda. F’kaz ta’ reazzjoni serja tal-gilda, twaqqif ta’
prodotti medicinali ohra maghrufa li huma assoc¢jati ma’ reazzjonijiet serji tal-gilda ghandu jigi
kkunsidrat.

Ghal aktar informazzjoni dwar raxx minn hafif sa moderat, ara sezzjoni 4.8.
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Ir-rakkomandazzjonijiet ghall-monitoragg tar-reazzjonijiet fil-gilda, u ghat-twaqqif ta’ INCIVO,
ribavirin u peginterferon alfa qed jinghataw fil-qosor fit-tabella hawn taht:

Grad u karatteristici tar-Reazzjonijiet fil-
Gilda

Rakkomandazzjonijiet ghall-Monitoragg tar-
Reazzjonijiet fil-Gilda, u ghat-twaqqif ta’
INCIVO, Ribavirin u Peginterferon alfa f’kaz ta’
Raxx Qawwi

Raxx hafif: eruzzjoni lokalizzata tal-gilda
u/jew eruzzjoni tal-gilda b’distribuzzjoni
limitata (anki f’diversi postijiet izolati fuq
il-gisem)

Immonitorja biex wiehed jara jekk huwiex qed imur
ghall-aghar jew ghal sintomi sistemic¢i sakemm ir-
raxx ifieq.

Raxx moderat: raxx diffuz < 50% tal-erja
tas-superficje tal-gisem

Immonitorja biex wiehed jara jekk huwiex ged¥m|w»
ghall-aghar jew ghal sintomi sistemic¢i sakemun ir-
raxx ifieq. Ghandha tigi kkunsidrata kensultazzjoni
ma’ specjalista tad-dermatologija

Ghal raxx moderat li jkompli jniur\ghall-aghar,
ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif“gnalkollox ta'

7 ijiem wara li jitwaqqaf Ij)/CIVO, ghandu jitwaqqaf
ribavirin. Jista’ jkurh&min bzonn li ribavirin
jitwaqqaf qabel fpazi r-raxx imur ghall-aghar
minkejja lijiizm tivaqqaf telaprevir. L-ghoti ta’
peginterfenotaalia jista’ jitkompla sakemm it-
twaqqif raa Juunx indikat b’mod kliniku

GHaltaxx moderat i jkompli jmur ghall-aghar u jsir
qawwi,( > 50% tal-erja tas-superficje tal-gisem),
INCIVO ghandu jitwaqqaf ghalkollox (ara hawn
taht).

Raxx qawwi: Grad tar-raxx ta’ > 50%7 (N
erja tas-superficje tal-gisem jew ageqc at
ma’ nfafet, bullae, ul¢eri li mhux IS

Wagqqaf INCIVO ghalkollox immedjatament. Hija
rakkomandata konsultazzjoni ma’ specjalista tad-
dermatologija.

Immonitorja biex wiehed jara jekk huwiex qed imur
ghall-aghar jew ghal sintomi sistemic¢i sakemm ir-
raxx ifieq.

Peginterferon alfa u ribavirin jistghu jitkomplew.
Jekk ma jkunx hemm titjib ghall-ahjar fi Zmien

7 ijiem minn meta jitwaqqaf INCIVO, ghandu jigi
kkunsidrat it-twaqqif ghal ftit zmien jew ghalkollox
ta’ ribavairin u/jew ta’ peginterferon alfa. Jekk ikun
indikat b’mod kliniku, jista’ jkun mehtieg twaqqif
aktar gabel ta’ peginterferon alfa u ribavirin.

R¥€azzjonijiet serji tal-gilda inkluz raxx
b’sintomi sistemici, raxx sever u progressiv,
suspetti dwar jew dijanjosi ta’ eruzzjonijiet
bulluzi generalizzati, DRESS, SJS/TEN,
exanthematous pustulosis generali akuta,
erythema multiforme.

Twaqqif immedjat u ghalkollox ta’ INCIVO,
peginterferon alfa u ribavirin. Ikkunsidra
konsultazzjoni ma’ specjalista tad-dermatologija.

INCIVO m’ghandux jerga’ jinbeda mill-gdid jekk ikun twaqqaf minhabba reazzjoni tal-gilda. Ara
wkoll is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ peginterferon alfa u ribavirin ghal reazzjonijiet

gawwijin fil-gilda b’dawn il-prodotti.




Anemija

Fi provi klini¢i tal-Fazi 2 u 3 kkontrollati bi placebo, l-in¢idenza totali u I-qawwa tal-anemija zdiedu
bit-tahilta ta’ kura li tinkludi INCIVO meta mqabbla ma’ peginterferon alfa u ribavirin wahedhom.
Valuri tal-emoglobina ta’ < 10 g/dl kienu osservati £ 34% tal-pazjenti li r¢ivew tahlita ta’ kura li
tinkludi INCIVO u f°14% tal-pazjenti li r¢ivew peginterferon alfa u ribavirin. Valuri tal-emoglobina
ta’ < 8.5 g/dl kienu osservati fi 8% tat-tahlita ta’ kura li tinkludi INCIVO meta mqabbla ma’ 2% tal-
pazjenti li r¢ivew peginterferon alfa u ribavirin. Tnaqqis fil-livelli tal-emoglobina jsehh waqt l-ewwel
4 gimghat ta’ kura bl-aktar valuri baxxi jintlahqu fit-tmiem tal-ghoti ta’ dozi ta’ INCIVO. Il-valuri tal-
emoglobina jmorru ghall-ahjar bil-mod il-mod wara li jintemm 1-ghoti ta’ dozi ta’ INCIVO.

L-emoglobina ghandha tigi mmonitorjata f’perijodi regolari qabel u waqt 1-ghoti tat-tahlita ta’ kusd li
tinkludi INCIVO (ara sezzjoni 4.4, Testiijiet tal-laboratorju).

It-tnaqqis tad-doza ta’ ribavirin hija l-istrategija ppreferuta ghall-gestjoni ta’ anemija li\titiacch
minhabba t-trattament. Ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ ribavirin ghal taghnit rigward
tnaqqis fid-doza u/jew il-waqfien ta’ ribavirin. Jekk ribavirin jitwaqqaf ghalkollox ghaiiiimmaniggar
tal-anemija, INCIVO ghandu jitwaqqaf ghalkollox ukoll. Jekk INCIVO jitwaqqaT sninnabba anemija,
il-pazjenti jistghu jkomplu kura b’peginterferon alfa u ribavirin. Ribavirin jista’ jinbeda mill-gdid
skont il-linji gwida ta’ tibdil fid-doza ta’ ribavirin. Id-doza ta’ INCIVO m gk »ndiex titnagqas u
INCIVO m’ghandux jerga’ jinbeda jekk jitwaqqaf.

Tqala u htigijiet ta’ kontracezzjoni

Minhabb li INCIVO ghandu jintuza flimkien ma’ peginterferon,alfa/u ribavirin, il-
kontraindikazzjonjiet u t-twissiiet li japplikaw ghal dawk il-piodciti medicinali japplikaw ukoll ghat-
terapija mhallta.

Effetti teratogenic¢i u/jew embrijucidali sinifikanti aitwercw fl-ispec¢i kollha ta’ annimali li gew esposti
ghal ribavirin, ghalhekk, ghandu jkun hemm _dttenzjoni estrema biex tigi evitata tqala fpazjenti nisa u
fin-nisa tal-pazjenti rgiel.

Pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal ui=jrgiel taghhom kif ukoll pazjenti rgiel u n-nisa taghhom
ghandhom juzaw 2 metodi effettivita” llontracezzjoni waqt il-kura b’ INCIVO u wara kif rakkomandat
fis-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-2rocdott ta’ ribavirin, u kif deskritt hawn taht.

Kontracettivi tal-ormoni jistghusjitkomplew izda jistghu ma jahdmux b’mod ta’ min joqoghod fuqu
wagqt l-ghoti ta’ dozi ta’ INCIVO u ghal sa xahrejn wara li jitwaqqaf INCIVO (ara sezzjoni 4.5). Waqt
dan iz-zmien, pazjenti psa 11 jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw Zzewg metodi ta’ kontracezzjoni
mhux tal-ormoni. Xahr&jn wara li tkun intemmet kura b’ INCIVO, il-kontracettivi tal-ormoni jistghu
jergghu jintuzaw bhala wiehed miz-zewg metodi effettivi ta’ kontroll tat-twelid mehtiega.

Ghal aktar mformazzjoni, ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6.

Kardjovaskulari

Fizgltati minn studju 1i sar fvoluntiera f’sahhithom wera effett modest ta’ telaprevir b’doza ta’

15875 mg kull 8 sighat fuq l-intervall QTcF b’zieda medja massima aggustata bi placebo ta’ 8.0 msek
90% CI: 5.1-10.9) (ara sezzjoni 5.1). Esponiment b’din id-doza kien jixbah lil esponiment ta’ pazjeni
infettati b’HCV li kienu qged jinghataw doza ta’ 750 mg INCIVO kull 8 sighat flimkien ma’
peginterferon alfa u ribavirin. Is-sinifikat kliniku li jista’ jkun hemm minn dawn is-sejbiet mhuwiex
cert.

INCIVO ghandu jintuza b'kawtela b’antiarritmici tal-Klassi Ic propafenone u flecainide, inkluz
monitoragg kliniku u monitoragg ECG xieraq.

Hija rrakkomandata I-kawtela meta wiehed jordna INCIVO flimkien ma’ prodotti medic¢inali
maghrufa li jinducu titwil tal-intervall QT u li huma sottostrati ta” CYP3A bhal ma huma
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erythromycin, clarithromycin, telithromycin, posaconazole, voriconazole, ketoconazole, tacrolimus,
salmeterol, (ara sezzjoni 4.5). L-ghoti ta’ INCIVO ma’ domperidone ghandu jigi evitat (ara

sezzjoni 4.5). INCIVO jista’ jzid il-konc¢entrazzjonijiet tal-prodotti medic¢inali moghtija flimkien
mieghu u dan jista’ jwassal ghal zieda fir-riskju tar-reazzjoniet kardjovaskulari avversi asso¢jati
maghhom. F’kaz li I-ghoti ta’ prodotti medi¢inali bhal dawn flimkien ma’ INCIVO jkun meqjus bhala
assolutament mehtieg, huwa rrakkomandat monitoragg kliniku li jinkludi testijiet bl-ECG. Ara wkoll
sezzjoni 4.3 ghal prodotti medicinali li huma kontraindikati ma’ INCIVO.

L-uzu ta’ INCIVO ghandu jigi evitat f’pazjenti b’titwil kongenitali tal-QT, jew storja fil-familja ta’
titwil kongenitali tal-QT jew mewt zoptu. F’kaz 1i kura b’ INCIVO f’pazjenti bhal dawn tkun meqjusa
bhala assolutament mehtiega, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib, inkluz testijiet bl-
ECG.

Uza INCIVO b’kawtela f’pazjenti bi:

- storja passata ta’ titwil tal-QT akkwizit;

- bradikardija klinikament rilevanti (rata persistenti ta’ tahbit tal-qalb ta’ < 50 tahiyitekull
minuta);

- storja passata ta’ insuffi¢jenza tal-qalb bi tnaqqis tal-porzjoni mitfugh il-bare mill-ventrikulu
tax-xellug;

- htiega ta’ prodotti medic¢inali maghrufa li jtawlu l-intervall QT izda4i= =metabolizmu taghhom
ma jiddependix primarjament fuq CYP3A4 b’telaprevir (ez. methadync, ara sezzjoni 4.5).

Dawn il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib, inkluz testiiicabr=CG.

Disturbi fl-elettroliti (ez. ipokalimja, ipomagnesimja, u ipokalaimia) ghandhom jigu mmonitorjati u
kkoreguti, jekk hemm bzonn, qabel u wagqt terapija b’ INCIVQ

Uzu f’pazjenti b’'mard tal-fwied avvanzat

L-ipoalbuminemija u l-ghadd baxx ta’ plejtlits kient dentifikati bhala prevezuri ta’
komplikazzjonijiet severi ta’ mard tal-fwied kif ukoiita’ terapiji bazati fuq l-interferon (ez.,
dikompensazzjoni tal-fwied, infezzjonijiet bateeriti serji). Barra minn hekk, rati gholjin ta’ anemija
gew osservati meta ntuza INCIVO ma’ peginterteron u ribavirin f’pazjenti b’dawn il-karatteristici.
INCIVO flimkien ma’ peginterferon uziavirin mhux rakkomandat f’pazjenti b’ghadd ta’ plejtlits ta’
< 90,000/mm” u/jew albumina < 3.3.g/dl..Meta INCIVO jintuza f’pazjenti b’mard tal-fwied avvanzat
monitoragg attent hatna u gestjoni aikiija ta’ kazijiet avversi hu rakkomandat.

Testijiet tal-laboratorju
Livelli tal-RNA ta’ HCV(ghgadhom jigu mmonitorjati fil-gimghat 4 u 12 u kif indikat b’mod kliniku
(ara wkoll il-Linji Gwida gnat-Twaqqif ta’ Kura b’INCIVO, sezzjoni 4.2).

L-istimi tal-labotatosju i gejjin (ghadd shih tad-demm b’ghadd divrenzjali ta¢-celluli tad-demm
bojod, elettiditi, kreatinina fis-serum, testijiet tal-funzjoni tal-fwied, TSH, a¢idu uriku) ghandhom
isiru fil-pazjeny’kollha qabel ma tinbeda kura mhallta li tinkludi INCIVO.

Dav(n tmuma I-valuri fil-linja bazi rrakkomandati biex tinbeda kura mhallta 1i tinkludi INCIVO:
- Lmoglobina: > 12 g/dl (nisa); > 13 g/dl (rgiel)

- Ghadd tal-plejtlits > 90,000/mm’

- Ghadd assolut tan-newtrofils > 1,500/mm’

- Funzjoni tat-tirojde kkontrollata b’mod xieraq (TSH)

- Tnehhija tal-kreatinina kkalkulata > 50 ml/min

- Potassium > 3.5 mmol/IAlbumin > 3.3 g/dl

Stimi ematologic¢i (li jinkludu ghadd divrenzjali ta¢-celluli bojod) huma rrakkomandati fil-gimghat 2,
4, 8 u 12 u kif ikun klinikament xieraq.



Stimi kimiéi (elettroliti, kreatinina fis-serum, a¢idu uriku, enzimi tal-fwied, bilirubin, TSH) huma
rrakkomandati bl-istess frekwenza bhall-istimi ematologici jew kif indikat b’mod kliniku (ara
sezzjoni 4.8).

Ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ peginterferon alfa u ribavirin, inkluz il-htiega ta’
ittestjar ghat-tqala (ara sezzjoni 4.6).

L-uzu ta’ INCIVO flimkien ma’ peginterferon alfa-2b

L-istudji tal-Fazi 3 saru kollha b’peginterferon alfa-2a flimkien ma’ INCIVO u ribavirin. M’hemm I-
ebda dejta dwar INCIVO flimkien ma’ peginterferon alfa-2b f’pazjenti li hadu kura qabel, u dejta
limitata f"pazjenti li qatt ma hadu kura qabel. Pazjenti li qatt ma hadu kura qabel li nghataw kura jew
b’peginterferon alfa-2a/ribavirin (n = 80) jew b’peginterferon alfa-2b/ribavirin (n = 81) flimkien xfa’
INCIVO, fi studju open label, kellhom rati ta’ SVR kienu jixxiebhu. Madankollu, pazjenti li kignu
kkurati b’peginterferon alfa-2b rega’ tfaccalhom il-virus aktar ta’ spiss, u kellhom inqas probeabbiita li
jissodisfaw il-kriterji ghal Zmien ta’ kura mqassar (ara sezzjoni 5.1).

Generali

INCIVO m’ghandux jinghata wahdu u ghandu jigi ordnat biss flimkien ma’ pegintizferon alfa u
ribavirin. Ghalhekk is-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott ta’ peginterferon ali»/u ribavirin ghandu
jigi kkonsultat qabel ma tinbeda kura b’ INCIVO.

M’hemm l-ebda dejta klinika dwar kura mill-gdid ta’ pazjenti li jkupa falicw terapija bbazata fuq
impeditur protease HCV NS3-4A (ara sezzjoni 5.1).

Rispons virologiku insuffi¢jenti
F’pazjenti li ma kellhomx rispons virologiku suffi¢jenti, i -kusa ghandha titwaqqaf (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4, Testijiet tal-laboratorju).

L-uzu ta’ INCIVO fil-kura ta’ genotipi ohra ta” HCW

M’hemmx dejta klinika bizzejjed biex tissostanzja I-kura ta’ pazjenti b’genotipi ta’ HCVohra hlief
dawk tal-genotip 1. Ghalhekk, 1-uzu ta’ iNEIVO f’pazjenti b’HCV li mhuwiex tal-genotip 1 mhuwiex
rrakkomandat.

Indeboliment tal-kliewi

Is-sigurta u l-effikacja ma gewX stabbiliti f’pazjenti b’indeboliment moderat jew qawwi tal-kliewi
(CrCl < 50 ml/min) jew f'azicati fuq emodijalisi. Ara sezzjoni 4.4, Testijiet tal-laboratorju. Ara
wkoll is-Sommarju tal-K{ratjeristici tal-Prodott ta’ Ribavirin ghal pazjenti b’CrCl < 50 ml/min (ara
wkoll sezzjoni 4.2 u 5.2/

Indeboliment tai fwied

INCIVO mékienx'studjat fpazjenti b’indeboliment gawwi tal-fwied (Child-Pugh C, puntegg > 10)
jew mard inthux‘ikkumpensat tal-fwied (axxite, emorragija ipertensiva portali, encefalopatija, u/jew
suffeira li nihix is-Sindromu ta’ Gilbert) u mhuwiex rrakkomandat f’dawn il-popolazzjonijiet.

FNEIVO ma giex studjat fpazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied infettati b’HCV (Child-Pugh B,
puntegg 7-9). F’pazjenti li ma kellhomx HCV b’indeboliment moderat tal-kliewi, gie osservat
¢sponiment imnaqqas ghal telaprevir. Id-doza xierqa ta’ INCIVO f’pazjenti infettati bl-epatite C
b’indeboliment moderat tal-fwied ghadha ma gietx stabbilita. Ghalhekk, INCIVO mhuwiex
irrakkomandat f’dawn il-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ peginterferon alfa u ribavirin li ghandhom jinghataw
ma’ INCIVO.

Pazjenti bi trapjanti tal-organi
INCIVO f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa u ribavirin kien evalwat {74 pazjent infettat
b’HCV-1 wara trapjant tal-fwied minghajr ¢irrosi li réevew jew tacrolimus jew cyclosporin A.
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Fil-bidu tat-trattament b’ INCIVO, dozi ta’ tacrolimus jew cyclosporine A amministrati flimkien
jehtieg li jigu notevolment mnaqqsa, inkluz b’titwil tal-intervall tad-dozagg ghal tacrolimus, sabiex
jibgghu jinzammu konc¢entrazzjonijiet terapewtici fil-plazma tal-immunosoppressant. Mat-tmiem ta’
INCIVO, dozi ta’ tacrolimus jew cyclosporine A jehtieg li jigu mizjuda, u l-intervall ta’ dozagg ghal
tacrolimus ikun jehtieg li jigi mnaqqas. Xi pazjenti ghandhom mnejn ikunu jehtiegu doza oghla ta’
tacrolimus jew cyclosporine A milli fil-bidu ta’ trattament. Dawn il-bidliet ghandhom ikunu bazati fuq
monitoragg ta’ spiss ta’ koncentrazzjonijiet ta’ tacrolimus jew cyclosporine A fil-plazma. Ghal taghrif
fuq [-uzu ta’ INCIVO f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa u ribavirin f’pazjenti infettati b’ HCV-1
li qatt ma kienu kkurati qabel jew b’esperjenza fit-trattament u li kienu recipjenti ta’ fwied u kienu fuq
kors ta’ kura stabbli tal-immunosoppressanti tacrolimus jew cyclosporine A, ara sezzjonijiet 4.2, 4.5,
Immunosoppressanti, 4.8 u 5.1.

L-ebda dejta klinika ma hija disponibbli dwar il-kura b’ INCIVO flimkien ma’ peginterferon alfa u
ribavirin ta’ pazjenti qabel jew waqt trapjant tal-fwied jew trapjant ta' tip ichor.

Koinfezzjoni b’ HCV/HIV
Interazzjonijiet bejn telaprevir u sustanzi antiretrovirali tal-HIV huma frekwenti, uar-
rakkomandazzjonijiet f’tabella 2, fis-sezzjoni 4.5, ghandhom jigu segwiti b’atterzioni.

Fost l-iskedi tal-HIV li jistghu jintuzaw (mhux limitati ghal dawk taht) ghaw< s iitqies dan 1i gej:

Atazanavir/ritonavir: din l-kombinazzjoni hija asso¢jata ma’ frekwerizagiivlja ta’
iperbilirubinemja/ikterus. Fl-Istudju HPC3008 (ara sezzjonijiet 4/3yu'S+), zidiet temporanji ta’ grad 3
(2.5sa<5 X ULN)uta’ grad 4 (> 5 X ULN) fil-bilirubin wagtkyra' o’ INCIVO dehru £39% u fi 22%
mill-59 pazjent fuq atazanavir/ritonavir, rispettivament.

Efavirenz: b’din il-kombinazzjoni d-doza ta’ telaprevimghandka tizdied ghal 1,125 mg tliet darbiet
kuljum (q8h - kull 8 sighat).

Koinfezzjoni b’ HCV/HBYV (virus tal-epatite b)
M’hemm l-ebda dejta dwar l-uzu ta’ INEIVO f’pazjenti koinfettati b’ HCV/HBV.

Popolazzjoni pedjatrika
INCIVO mhuwiex irrakkomandat ghali-uzu fi tfal u adoloxxenti li ghandhom anqas minn 18-il sena
minhabba li s-sigurta u l-effik7Cja,ma kinux stabbiliti f’din il-popolazzjoni.

Mard tat-Tirojde

Wagqt I-ghoti ta’ tahlith t? Kura li tinkludi INCIVO tista’ ssehh zieda fl-ormon i jistimula t-tirojde
(TSH), li jista’ tindirkg aggravament jew rikorrenza ta' ipotirojdizmu ezistenti minn qabel jew
precedenti, kif wroliipotirojdizmu li beda jsehh mill-gdid (ara sezzjoni 4.8). Il-livelli ta’ TSH
ghandhom jigu stavbiliti qabel u waqt 1-ghoti ta’ tahlita ta’ kura li tinkludi INCIVO, u ghandhom jigu
trattati kif 'WliniiXament xieraq, inkluz permezz ta’ aggustament possibbli ta' terapija ta’ sostituzzjoni
tat-tixoj(le fipazjenti b’ipotirojdizmu ezistenti minn qabel (ara sezzjoni 4.4, Testijiet tal-laboratorju).

ldterazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali

Telaprevir huwa inibitur qgawwi tal-enzima CYP3A4 importanti ghal metabolizzazzjoni tal-medicini.
Mistennija zieda fl-esponiment sistemiku jekk telaprevir jinghata flimkien ma’ medicini li jigu
metabolizzati hafna minn din l-enzima. Irreferi ghal sezzjoni 4.3 ghall-lista ta’ prodotti medicinali li
huma kontraindikati ghall-uzu flimkien ma’ INCIVO minhabba avvenimenti avversi potenzjalment ta’
periklu ghall-hajja jew potenzjal ta’ telf fl-effett terapewtiku ghal INCIVO. Irreferi ghal sezzjoni 4.5
ghal interazzjonijiet stabbiliti u ohrajn potenzjali ta’ bejn medicini.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ INCIVO
Dan il-prodott medicinali fih 2.3 mg ta’ sodium f’kull pillola, li ghandu jitqies ghal pazjenti li geghdin
fuq dieta b’kontroll fl-ammont ta’ sodium.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Telaprevir huwa parzjalment immetabolizzat fil-fwied permezz ta’ CYP3A u huwa sottostrat tal-
glikoproteina P ( P-gp). Enzimi ohra huma involuti wkoll fil-metabolizmu (ara sezzjoni 5.2). L-ghoti
ta’ INCIVO flimkien ma’ prodotti medi¢inali li jindu¢u CYP3A u/jew P-gp jista’ jnagqas b’mod
sinifikanti l-konc¢entrazzjonijiet ta’ telaprevir fil-plazma. L-ghoti ta’ INCIVO flimkien ma’ prodotti
medicinali i jimpedixxu CYP3A u/jew P-gp jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ telaprevir fil-plazma.

Telaprevir huwa inibitur gawwi ta” CYP3A4 u dipendenti mill-hin u jinibixxi wkoll P-gp b’mod
sinifikanti. Id-dipendenza fuq il-hin jindika illi l-inibizzjoni ta’ CYP3A4 jista’ jigi intensifikat waqt 1-
ewwel gimghatejn tal-kura. Wara t-twaqqif tal-kura, hemm bzonn madwar gimgha biex l-inibizzjoni
tisparixxi kompletament. L-ghoti ta’ INCIVO jista’ jzid l-esponiment sistemiku ghal prodotti
medic¢inali 1i huma sottostrati ta’ CYP3A jew P-gp, li jista’ jikkawza zieda jew jtawwal l-effetti
terapewtici taghhom u r-reazzjonijiet avversi. Skont ir-rizultati ta’ studji klini¢i dwar l-interazziotii
bejn medic¢ina u ohra (e.z., escitalopram, zolpidem, ethinylestradiol), ma tistax tigi eskluz 1-
induzzjoni ta’ enzimi metaboli¢i minn telaprevir.

Telaprevir jimpedixxi l-polipeptidi trasportaturi anajonici organici (OATPs — onganic anion
transporter polypeptides) OATP1B1 u OATP2B1. L-ghoti fl-istess waqt ta’ INCIYZO u medic¢ini li jigu
trasportati minn dawn it-trasportaturi bhal fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin, pitavastatin, bosentan
u repaglinide ghandu jittiched b’kawtela (ara tabella 2) Simvastatin huwa nportraindikat minhabba iz-
zieda notevoli u mbassra fl-esponiment ikkawzat minn mekkanizmi gnaltipii.

Ibbazat fuq lis-studji in vitro, telaprevir jista potenzjalment,jZid 1l llon¢entrazzjonijiet fil-plazma tal-
prodotti medicinali fejn it-tnehhija hija dependenti fuq estruzoni*ta’ medi¢ini multipli u tossini
(multidrug and toxin extrusion, MATE-1) u MATE2-I (dra thbella 2).

Studji ta’ interazzjoni saru biss fl-adulti.

Kontraindikazzjonijiet rieward uzu ma’ medicini“hra (ara sezzjoni 4.3)

INCIVO m'ghandux jinghata flimkien nia “gustanzi attivi li huma dipendenti hafna fuq is-CYP3A
ghat-tnehhija u li kon¢entrazzjonijiet ghigljin taghhom fil-plazma huma asso¢jati ma’ kazijiet serji
u/jew ta’ periklu ghall-hajja bhal arzitm{ijz tal-qalb (i.e., amiodarone, astemizole, bepridil, cisapride,
pimozide, quinidine, terfenadine), jew spazmu tal-arterji u tal-vini periferali jew iskemija (i.e.,
dihydroergotamine, ergonoyin€, ergotamine, methylergonovine), jew mijopatija, li tinkludi
rabdomijolisi (i.e., lovastasinysindvastatin, atorvastatin), jew zieda fit-tul ta’ hin jew fl-ammont ta’
sedazzjoni jew dipressjo1|i ropiratorja (i.e. quetiapine, midazolam jew triazolam moghtija mill-halq),
jew pressjoni baxxa j¢w arritmija tal-qalb (i.e., alfuzosin u sildenafil meta jintuza ghal pressjoni
gholja fl-arterji talfpulitan).

INCIVO m’ghanduy jinghata flimkien ma’ antiarritmici tal-Klassi la jew III, bl-ec¢ezzjoni ta’
lidocaine li jénghata gol-vini.

INCIVQ ghandu jintuza b'kawtela b’antiarritmici tal-Klassi Ic propafenone u flecainide, inkluz
moritoragg kliniku u monitoragg ECG xieraq (ara sezzjoni 4.4).

Kifampicin
Rifampicin jnaqqas 1-AUC ta’ telaprevir fil-plazma b’madwar 92%. Ghalhekk, INCIVO m’ghandux
jinghata flimkien ma’ rifampicin.

St John’s wort (Hypericum perforatum)

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ telaprevir fil-plazma jistghu jonqsu permezz tal-uzu flimkien mal-medi¢ina
maghmula mill-hxejjex St John’s wort (Hypericum perforatum). Ghalhekk medic¢ini maghmulin mill-
hxejjex li fihom St John’s wort m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ INCIVO.
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Carbamazepine, phenytoin u phenobarbital

L-ghoti flimkien ma’ indutturi jista’ jwassal ghal espozizzjoni aktar baxxa ghal telaprevir, b’riskju ta’
effikac¢ja aktar baxxa. L-uzu ta’ indutturi CYP3A qawwija, bhal carbamazepine, phenytoin u
phenobarbital, huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Indutturi CYP3A4 moderati u mhux gawwija

Indutturi CYP3A moderati u mhux qawwija ghandhom jigu evitati, b’mod partikolari f’pazjenti li
gabel ma kinux rrispondew ghall-kura (dawk 1i ma rrispondewx b’mod shih u dawk li gabel ma kienu
rrispondew xejn ghal peginterferon alfa/ribavirin), sakemm ma jinghatawx rakkomandazzjonijiet
specifici rigward id-doza (ara tabella 2).

Tahlitiet ohra

Tabella 2 tipprovdi rakkomandazzjonijiet ta’ ghoti ta’ dozi minhabba interazzjonijiet ta’ medi¢ini 104
INCIVO. Dawn ir-rakkomandazzjonijiet huma bbazati jew fuq studji dwar interazzjoni ta’ medicini
(indikati b’*) jew interazzjonijiet imbassra minhabba l-kobor tal-interazzjoni mistennija.u l-
possibbilta ta’ reazzjonijiet avversi serji jew telf tal-effikacja. [l-maggorparti tal-istudjiyavwar
interazzjoni ta’ medicini twettqu b’doza ta’ telaprevir ta’ 750 mg kull 8 sighat (q8k). “Vizahabba li 1-
regimen ta’ 1,125 mg b.i.d. jirrizulta fl-istess doza ta’ kuljum b’esponiment ghali-raedic¢ina telaprevir
simili, l-interazzjonijiet ta’ medicini relattivi huma mistennija 1i jkunu simili

Id-direzzjoni tal-vlegga (1 = zieda, | = tnaqqis, <> = l-ebda tibdil) ghal ku!l parametru
farmakokinetiku hija bbazata fuq intervall ta’ kunfideza ta’ 90% li lposzjon geometriku medju jkun
fl-medda (<), taht il-medda (]) jew fuq il-medda (1) bejn 80-125%,

Tabella 2: INTERAZZJONIJIET U RAKKOMANDAZ. JONIJIET TA’ GHOTI TA’ DOZI
FLIMKIEN MA’ PRODOTTZX 1\_/IED]»“?1NALI OHRA

Prodotti medi¢inali skont I- Effett fuq il-konéeptrazzjon. ta’ Kumment kliniku
ogsma terapewtici INCIVO jew il-pridovt medicinali
konkomitanti u wnekxkanizmu
possibbli
ANALGESICI -
alfentanil 1 alferiatiil Huwa rakkomandat illi jkun
fentanyl 1 fnthayi hemm monitoragg bir-reqqa ghal

effetti terapewtici u avversi (li

| jinkludu depressjoni respiratorja)
| meta telaprevir jinghata flimkien
ma’ alfentanil jew fentanyl,
inkluz preparazzjonijiet ta’
fentanyl orali, mill-halq, nasali u
dawk transdermali jew
transmukozali ta’ rilaxx estiz,
partikolarment fil-bidu tat-
trattament. Jista’ jkun hemm
bzonn ta’ aggustament fid-doza
ta’ fentanyl jew alfentanil. L-
effetti l-iktar notevoli huma
mistennija bil-formulazzjonijiet
ta’ fentanyl orali, nasali u mill-
halg/ta’ taht l-ilsien.

ANTIARRITMICI
lidocaine 1 lidocaine Ghandu jkun hemm kawtela u
(1i jinghata gol-vini) inibizzjoni ta’ CYP3A huwa rrakkomandat monitoragg

kliniku meta lidocaine li jinghata
gol-vini jinghata ghat-trattament
ta’ arritmija ventrikulari akuta.
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digoxin*

1 digoxin

AUC 1.85 (1.70-2.00)

Ciax 1.50 (1.36-1.65)

effett fuq it-trasport ta’ P-gp fil-
musrana

Fil-bidu ghandha tigi ordnata 1-
aktar doza baxxa ta’ digoxin. II-
konéentrazzjonijiet ta’ digoxin
fis-serum ghandhom jigu
mmonitorjati u wzati sabiex id-
doza ta’ digoxin tizdied bil-mod
il-mod biex jinkiseb l-effett

kliniku mehtieg.
ANTIBATTERICI
clarithromycin 1 telaprevir Ghandu jkun hemm kawtela u
erythromycin 1 antibactterici huwa rrakkomandat monitoragg
telithromycin impediment ta’ CYP3A kliniku meta jkun hemm ghoti
troleandomycin flimkien ma’ INCIVO.
Titwil tal-intervall QT u Tarsede
de Pointes kienu rrapputati wi
clarithromycin u erytiromycin.
Titwil tal-intervali®Q iulsien
irrappurtat b’telithirotitycin (ara
s-sezzjoni 4 &5
ANTIKOAGULANTI /)
warfarin 1 jew | warfarin Huwetrrakkbmandat li 1-
modulazzjoni ta’ enzimi metaboli¢i | propGizen normalizzat
intewnazzjonali (INR) jigi
munonitorjat meta warfarin
A~ singhata flimkien ma’ telaprevir.
dabigatran 1 dabigatran Ghandu jkun hemm kawtela u
<> telaprevir huwa rrakkomandat monitoragg
effett fuq it-trasport ta’ Begpyfii kliniku
musrana
ANTIKONVULSIVI Al
carbamazepine* | telaprevir L-ghoti flimkien ma’
AUC 0.68%0%8-0.79) carbamazepine huwa
Crnax 0679 (0.70-0.90) kontraindikat.
Crnin U85%0.44-0.65)
< garhamazepine
AUE V.10 (0.99-1.23)
[“Crnax 1.09 (0.98-1.21)
NCin 1.10 (0.97-1.24)
induzzjoni ta’ CYP3A
b’carbamazepine, u impediment ta’
- CYP3A b’telaprevir
phenytoin* | telaprevir L-ghoti flimkien ma’ phenytoin
AUC 0.53 (0.47-0.60) huwa kontraindikat.
Crnax 0.68 (0.60-0.77)
Chin 0.32 (0.25-0.42)
1 phenytoin
AUC 1.31 (1.15-1.49)
Crax 1.27 (1.09-1.47)
Coin 1.36 (1.21-1.53)
induzzjoni ta” CYP3A b’phenytoin,
u impediment ta” CYP3A
b’telaprevir
phenobarbital | telaprevir L-ghoti flimkien ma’

1 jew | phenobarbital

induzzjoni ta’ CYP3A
b’phenobarbital, u impediment ta’
CYP3A b’telaprevir

phenobarbital huwa
kontraindikat.
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ANTIDEPRESSANTI

escitalopram* < telaprevir Rilevanza klinika mhux
| escitalopram maghrufa.
AUC 0.65 (0.60-0.70) Id-dozi jista’ jkollhom jigu
Cinax 0.70 (0.65-0.76) mizjuda meta jinghata flimkien
Chuin 0.58 (0.52-0.64) ma’ telaprevir.
mekkanizmu mhux maghruf
trazodone 1 trazodone L-uzu konkomitanti jista’ jwassal
impediment ta’ CYP3A ghal kazijiet avversi bhal nawsja,
sturdament, pressjoni baxxa u
sinkope. Jekk trazodone jintuza
ma’ telaprevir, it-tahlita ghandha
tintuza b’kawtela u ghandha tifi
kkunsidrata doza aktar baxxa {2
trazodone.
ANTIDIJABETICI N
metformin 1 metformin Monitoragg mill-g.ib tas-sigurta
impediment ta’ MATE-1 u MATE2- | u l-effikacja tajmstformin huwa
K rrakkomandatmeta wiched jibda
jew iwaqda? I)*NCIVO f’pazjenti
li gedgjircievu I-metformin.
Aggls ament fid-doza.ta’
| smetiarmin jista jkun mehtieg.
ANTIEMETICI
domperidone 1 domperidone —'_L-ghoti ta’ domperidone
impediment ta’ CYP3A flimkien ma’ INCIVO ghandu
A Jjigi evitat (ara sezzjoni 4.4).
ANTIFUNGALI N A
ketoconazole* 1 ketoconazole (200 mg) Meta jkun mehtieg 1-ghoti
itraconazole AUC 2.25 (1.93-2+41) taghhom flimkien, dozi kbar ta’
posaconazole Chax 1.75 (1.51-2203) itraconazole (> 200 mg/jum) jew
voriconazole ketoconazole (> 200 mg/jum)

1 ketogonazdle (400 mg)
AUCH, 44,(1.35-1.58)
Codh23(1.14-1.33)

t telaprevir (b' ketoconazole
400 mg)

AUC 1.62 (1.45-1.81)

Chax 1.24 (1.10-1.41)

1 itraconazole
1 posaconazole
1 jew | voriconazole

Impediment ta’ CYP3A.

Minhabba 1-hafna enzimi li huma
involuti fil-metabolizmu ta’
voriconazole, huwa difficli li tbassar
l-interazzjoni tieghu ma’ telaprevir.

mhumiex irrakkomandati.
Ghandu jkun hemm kawtela u
huwa rrakkomandat monitoragg
kliniku ghal itraconazole,
posaconazole, u voriconazole.
Titwil tal-intervall QT u Torsade
de Pointes kienu rrappurtati
b’voriconazole u posaconazole.
Titwil tal-intervall QT kien
irrappurtat b’ketoconazole (ara
sezzjoni 4.4).

Voriconazole m’ghandux
jinghata lil pazjenti li qed jichdu
telaprevir sakemm stima tal-
proporzjon tal-benefi¢¢ju u r-
riskju ma tiggustifikax l-uzu
tieghu.
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MEDICINI KONTRA L-GOTTA

colchicine

1 colchicine
impediment ta’ CYP3A

Pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi jew tal-fwied
m’ghandhomx jinghataw
colchicine ma’ INCIVO,
minhabba r-riskju ta’ tossicita ta’
colchicine.

F’pazjenti b’funzjoni normali
tal-kliewi u tal-fwied, huwa
rrakkomandat twaqqif tal-kura
b’colchicine ghal ftit zmien, jew
ghandu jinghata kors ta’
trattament limitat b’colchicing
b’doza mnaqqgsa ta’ colchicine, /|

ANTIMIKOBATTERICI
rifabutin | telaprevir Telaprevir jista’ jkur anyas
1 rifabutin effettiv minhabba‘xaagsis fil-
induzzjoni ta’ CYP3A b’rifabutin, koncentrazzjoriict. Ivihux
impediment ta” CYP3A b’telaprevir | irrakkomanadet'-uzu ta’
rifabutin {lizhiien ma’ telaprevir.
rifampicin* | telaprevir L-ghati ta’ ritampicin flimkien
AUC 0.08 (0.07-0.11) ma’ i aprevir huwa
Ciax 0.14 (0.11-0.18) ronysaindikat.
1 rifampicin
induzzjoni ta’ CYP3A b’rifampigin,
impediment ta’ CYP3A b’telanrcyir
ANTIPSIKOTICI N\
quetiapine Minhabba impediment t7” CYP3A L-ghoti fl-istess waqt ta’
minn telaprevir, il-konc¢er==zjjoni INCIVO u quetiapine hu
ta’ quetiapine hijashistennija li kontraindikat peress li jista’ jzid
tizdied. it-tossic¢ita marbuta ma’
quetiapine. Koncentrazzjonijiet
oghla ta’ quetiapine fil-plazma
A jistghu jwasslu ghal koma.
BENZODIAZEPINES A
alprazolam* talgrazolam Rilevanza klinika mhux

midazolam moghti minn gel-vini*

Midazolam* 1i jinghataymill-halq

Triazolam ii jinghata mill-halq

AUE 1.35 (1.23-1.49)
Chae 0.97 (0.92-1.03)

maghrufa.

1 midazolam (li jinghata gol-vini).
AUC 3.40 (3.04-3.79)
Cax 1.02 (0.80-1.31)

1 midazolam (p.o.)
AUC 8.96 (7.75-10.35)
Cinax 2.86 (2.52-3.25)

1 triazolam

impediment ta” CYP3A

Huma ghandhom jinghataw
flimkien f’ambjent fejn ikun
accertat monitoragg kliniku u
mmaniggar mediku xieraq f’kaz
ta’ depressjoni repiratorja u/jew
sedazzjoni ghal tul ta’ hin.
Tnaqqis fid-doza ta’ midazolam
moghti minn gol-vini ghandha
tigi kkunsidrata, spe¢jalment
jekk tinghata aktar minn doza
wahda ta’ midazolam.

L-ghoti ta’ midazolam jew
triazolam mill-halq flimkien ma’
telaprevir huwa kontraindikat.

zolpidem (sedattiv li mhuwiex
benzodiazepine)*

| zolpidem

AUC 0.53 (0.45-0.64)

Ciax 0.58 (0.52-0.66)
mekkanizmu mhux maghruf

Rilevanza klinika mhux
maghrufa.

Tista' tkun mehtiega doza akbar
ta' zolpidem biex tinzamm 1-
effikacja.
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IMBLOKKATURI TAL-KANALI TAL-KALCJU

amlodipine* 1 amlodipine
AUC2.79 (2.58-3.01)
Crax 1.27 (1.21-1.33)
impediment ta’ CYP3A

Ghandha tintuza l-kawtela u
ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis
fid-doza ta’ amlodipine. Huwa
rrakkomandat monitoragg
kliniku.

diltiazem 1 imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju Hija mehtiega 1-kawtela u huwa
felodipine impediment ta” CYP3A u/jew effett | rrakkomandat il-monitoragg
nicardipine fuq it-trasport ta’ P-gp fil-musrana kliniku tal-pazjenti.

nifedipine

nisoldipine

verapamil

ANTAGONISTI TA’ CCR5 A |
maraviroc* 1 maraviroc Maraviroc 150 mg darbtejn dzuljjind

AUC; 9.49 (7.94-11.34)

Ciax 7.81 (5.92-10.32)

Cy, 10.17 (8.73-11.85)
Il-konéentrazzjonijiet ta’
Telaprevir mhux mistennija jigu
affettwati bl-ghoti fl-istess waqt ta’
maraviroc (abbazi ta’ taghrif
storiku u ir-rotta ta’ eliminazzjoni
ta’ telaprevir).

meta jinghata flimkien ma"
telaprevir.

KOTIKOSTEROJDI
Sistemici | telaprevir —'_L-ghoti flimkien ma’ dawn jista’
dexamethasone induzzjoni ta’ CYP3A jwassal ghal telf tal-effett

terapewtiku ta’ telaprevir.
Ghalhekk din it-tahlita ghandha
tintuza b’kawtela jew ghandhom
jigu kkunsidrati medic¢ini
alternattivi.

li jingibdu man-nifs/mill-imniehier | 1 fluticasone
fluticasone 1 budesonido
budesonide impedimunt ta’ CYP3A

L-ghoti ta’ fluticasone jew
budesonide flimkien ma’
telaprevir mhuwiex
rrakkomandat hlief jekk il-
beneficcju li jista’ jkun hemm
ma jkunx aktar mir-riskju ta’
effetti sekondarji sistemic¢i tal-
kortikosterojd.

ANTAGONISTI TAR-R!C&1 TUR TA’ ENDOTELIN

bosentan 1 bosentan

| telaprevir

induzzjoni ta’ CYP3A b’bosentan,
inidizzjoni ta” CYP3A u polipeptidi
trasportaturi anajonici organici
(OATPs) b’telaprevir

Hija mehtiega 1-kawtela u huwa
rrakkomandat monitoragg
kliniku.

SUET A IG_Z?ANTIVIRALI TAL-HIV: IMPEDITURI PROTEASE TAL-HIV (PIs)

atafangvir/ritonavir® | telaprevir

AUC 0.80 (0.76-0.85)

Chax 0.79 (0.74-0.84)

Coin 0.85 (0.75-0.98)

1 atazanavir

AUC 1.17 (0.97-1.43)

Crnax 0.85 (0.73-0.98)

Chin 1.85 (1.40-2.44)

impediment ta’ CYP3A b’telaprevir

Iperbilirubinemija hija frekwenti
b’din il-kombinazzjoni. Huwa
rrakkomandat il-monitoragg
kliniku u tal-laboratorju ghal
iperbilirubinemija (ara

sezzjoni 4.4 u 4.8).
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darunavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 0.65 (0.61-0.69)

Ciax 0.64 (0.61-0.67)

Chin 0.68 (0.63-0.74)

| darunavir

AUC 0.60 (0.57-0.63)

Cinax 0.60 (0.56-0.64)

Chin 0.58 (0.52-0.63)
mekkanizmu mhux maghruf

Mhuwiex irrakkomandat li
darunavir/ritonavir jinghataw
flimkien ma’ telaprevir (ara
sezzjoni 4.4).

fosamprenavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 0.68 (0.63-0.72)

Ciax 0.67 (0.63-0.71)

Chin 0.70 (0.64-0.77)

| amprenavir

AUC 0.53 (0.49-0.58)

Ciax 0.65 (0.59-0.70)

Chin 0.44 (0.40-0.50)
mekkanizmu mhux maghruf

Mhuwiex irrakkomandat li
fosamprenavir/ritonavir
jinghataw flimkien ma’
telaprevir (ara sezzjoni 4.4).

lopinavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 0.46 (0.41-0.52)

Ciax 0.47 (0.41-0.52)

Chin 0.48 (0.40-0.56)

<> lopinavir

AUC 1.06 (0.96-1.17)

Ciax 0.96 (0.87-1.05)

Chin 1.14 (0.96-1.36)
mekkanizmu mhux maghru:

Mhuwiex irraidcomandat li
lopinavir/itOpavir jinghataw
flimkien ma*telaprevir (ara
SezZ)¢ wnt 4).

efavirenz*

SUSTANZI ANTIVIRALI TAL-HIV: IMPEDITURI TA’ KV ERSE TRANSCRIPTASE

| telaprevir 1,125 mg kuii&/4sizhat
(meta mgabbel ma’(75¢ mg kull

8 sighat)

AUC 0.82,(0:73-0.92)

Crnax 0,86 (0:7649.97)

Chin O735(0.66-0.86)

| efayirdaz (+ TVR 1,125 mg kull
& sigha’)

AUC 0.82 (0.74-0.90)

Chax 0.76 (0.68-0.85)

Cpin 0.90 (0.81-1.01)

Induzzjoni ta’ CYP3A b’efavirenz.

Jekk jinghataw flimkien, ghandu
jintuza 1,125 mg telaprevir kull
8 sighat (ara sezzjoni 4.4).

tenofovir disoproxil fumarate*

> telaprevir

AUC 1.00 (0.94-1.07)

Cpax 1.01 (0.96-1.05)

Chin 1.03 (0.93-1.14)

1 tenofovir

AUC 1.30 (1.22-1.39)

Cax 1.30 (1.16-1.45)

Chin 1.41 (1.29-1.54)

effett fuq it-trasport ta’ P-gp fil-
musrana

L-ghoti ta’ atorvastatin flimkien
ma’ telaprevir huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.4).

abacavir
zidovudine

Ma giex studjat.

Effett ta’ telaprevir fuq
UDP-glucuronyltransferases ma
jistax jigi eskluz, u jista’
jaffettwa I-kon¢entrazzjonijiet
ta’ abacavir jew ta’ zidovudine
fil-plazma.
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etravirine* | telaprevir 750 mg q8h

AUC 0.84 (0.71-0.98)

Ciax 0.90 (0.79-1.02)

Chin 0.75 (0.61-0.92)

> etravirine (+ TVR 750 mg q8h)
AUC 0.94 (0.85-1.04)

Ciax 0.93 (0.84-1.03)

Chin 0.97 (0.86-1.10)

Jekk jinghataw flimkien, mhux
mehtieg l-ebda aggustament fid-
doza.

rilpivirine* | telaprevir 750 mg q8h

AUC 0.95 (0.76-1.18)

Ciax 0.97 (0.79-1.21)

Chin 0.89 (0.67-1.18)

1 rilpivirine (+ TVR 750 mg q8h)
AUC 1.78 (1.44-2.20)

Cinax 1.49 (1.20-1.84)

Chin 1.93 (1.55-2.41)

Jekk jinghataw flimkien, mhux
mehtieg l-ebda aggustament fid-
doza.

IMPEDITURI TA’ INTEGRASE

Raltegravir* > telaprevir

AUC 1.07 (1.00-1.15)
Cpax 1.07 (0.98-1.16)

Chin 1.14 (1.04-1.26)

1 raltegravir

AUC 1.31 (1.03-1.67)
Crax 1.26 (0.97-1.62)

Chin 1.78 (1.26-2.53)

Jekk jinghatawgflimkien, mhu
mehtieg I-ehaamasgustament fid-
doza.

IMPEDITURI TA’ HMG-CoA REDUCTASE

atorvastatin*® 1 atorvastatin

AUC 7.88 (6.82-9.07)

Ciax 10.6 (8.74-12.85)
impediment ta’ C¥.?3Au OATPs
b’telaprevir

L-ghoti ta’ atorvastatin flimkien
ma’ telaprevir huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

fluvastatin 1 statin

pitavastatin inibizzioni ta? CYP3A u OATPs b’
pravastatin telapiayin

rosuvastatin

Kawtela hija mehtiega u
monitoragg kliniku hu
rakkomandat.

Irreferi ghal sezzjoni 4.3 ghal
inibituri ta’” HMG-CoA reductase
li huma kontraindikati ma’
INCIVO

KONTRACETTIVI TAUNORMONI/TAL-OESTROGEN

ethinylestradiol* | ethinylestradiol
norethindrone* AUC 0.72 (0.69-0.75)

Chax 0.74 (0.68-0.80)

Chin 0.67 (0.63-0.71)

<> norethindrone

AUC 0.89 (0.86-0.93)

Chax 0.85 (0.81-0.89)

Chin 0.94 (0.87-1.00)
mekkanizmu mhux maghruf

Metodi addizzjonali ta’
kontra¢ezzjoni mhux tal-ormoni
ghandhom jintuzaw meta
kontracettivi tal-ormoni
jinghataw flimkien ma’
telaprevir.

Pazjenti li qed juzaw oestrogens
bhala terapija ta’ sostituzzjoni
tal-ormoni ghandhom jigu
mmonitorjati b’mod kliniku ghal
sinjali ta’ defi¢jenza tal-
oestrogen.

Irreferi ghal sezzjonijiet 4.4

u 4.6.
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IMMUNOSOPPRESSANTI

cyclosporine*
tacrolimus*
sirolimus

1 cyclosporine

AUC 4.64 (3.90-5.51)
Chax 1.32 (1.08-1.60)
1 sirolimus

1 tacrolimus

AUC 70.3 (52.9-93.4)
Crax 9.35 (6.73-13.0)
1 sirolimus

1 telaprevir

impediment ta’ CYP3A, impediment
ta’ proteini li jittrasportaw

Huwa mehtieg tnaqqis notevoli
fid-dozi tal-immunosuppressanti
bi jew minghajr intervall itwal
bejn id-dozi. Huwa
rrakkomandat monitoragg mill-
qrib tal-livelli tal-
immunosoppressanti fid-demm,
u stimi frekwenti tal-funzjoni tal-
kliewi u ta’ effetti sekondarji
marbuta mal-
immunosoppressanti meta dawn
jinghataw flimkien ma’
telaprevir. Tacrolimus jista’
jtawwal l-intervall QT (sra
sezzjoni 4.4).

AGONISTI BETA LI JINGIBDU

MAN-NIFS

salmeterol

1 salmeterol
impediment ta” CYP3A

SEGRETAGOGI TA’ INSULINA

L-ghoti flimkiea,ty’ salmeterol u
telaprevir mhusiex
irrakkomd&ndian It-tahlita tista’
twasspl gharzieda fir-riskju ta’
kazjit rleardjovaskulari avversi
assOiiati ma’ salmeterol, li
dinsdudu titwil tal-QT,
valpitazzjonijiet, u takikardija
tas-sinus (ara sezzjoni 4.4).

repaglinide 1 repaglinide Kawtela hija mehtiega u
inibizzjoni ta’OATPs b’telaprivir monitoragg kliniku huwa
ol \ rakkomandat
ANALGESICI NARKOTICI
methadone* | R-methadofe Ma huwa mehtieg 1-ebda tibdil

AUC Q.71 (0s6+0.76)
Cinax W7 80.66-0.76)
Crif OO (0.64-0.75)

L_-coda effett fuq koncentrazzjonijiet
R=methadone mhux marbuta.

Spostament ta’ methadone minn
proteini tal-plazma.

fid-doza ta’ methadone meta
jibda 1-ghoti ta’ telaprevir
flimkien mieghu. Madankollu,
huwa rrakkomandat monitoragg
klinku minhabba li d-doza
ta’methadone waqt kura ta’
manteniment jista’ jkollha bzonn
tigi aggustata f"xi pazjenti.
Titwil tal-intervall QT u Torsade
de Pointes kienu rrappurtati
b’methadone (ara sezzjoni 4.4).
L-ECG ghandu jigi mmonitorjat
fil-linja bazi u b'mod regolari
wagqt il-kura b’telaprevir.

Buprerbrpline™

<> buprenorphine
AUC 0.96 (0.84-1.10)
Crnax 0.80 (0.69-0.93)
Chin 1.06 (0.87-1.30)

Ma huwa mehtieg 1-ebda tibdil
fid-doza ta’ buprenorphine meta
jinghata telaprevir flimkien
mieghu.
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IMPEDITURI PDE-5

sildenafil 1 impedituri PDE-5 Mhuwiex irrakkomandat li
tadalafil impediment ta’ CYP3A sildenafil jew vardenafil
vardenafil jinghataw flimkien ma’

telaprevir. Tadalafil ghall-kura
ta’ disfunzjoni erettili jista’
jintuza b’kawtela bhala doza
singola li ma tagbizx 1-10 mg
272 siegha u b’zieda fil-
monitoragg ghal kazijiet avversi
assocjati ma’ tadalafil.

L-ghoti ta’ sildenafil jew
tadalafil flimkien ma’ telaprexfir
fil-kura ta’ pressjoni ghotja fl-
arterji tal-pulmun huwa
kontraindikat(ara sezzjoni *.3).

IMPEDITURI TAL-POMPA TAL-PROTON

esomeprazole* > telaprevir Impedituri tal-j athpa tal-proton
AUC 0.98 (0.91-1.05) jistghu jintuzawzminghajr tibdil
Cinax 0.95 (0.86-1.06) fid-doza.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
Ma hemm I-ebda dejta klinika dwar 1-uzu ta’ INCIVO f’nisa tqal{ Swdji fuq l-annimali mhumiex

sufficjenti fir-rigward ta’ tossicita fir-riproduzzjoni tal-umadasasCzzjoni 5.3). L-uzu ta’ INCIVO
wagqt it-tqala u minn nisa li jista’ jkollhom it-tfal 1i ma juzafxtil-kontracezzjoni mhuwiex
rakkomandat.

Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Minhabba li INCIVO ghandu jintuza flimkieq ima’ peginterferon alfa u ribavirin, il-
kontraindikazzjonijiet u t-twissijiet li japplikawsgiial dawk il-prodotti medicinali japplikaw ukoll ghat-
terapija mhallta.

Minhabba t-trattament flimkien ma“pegiditerferon alfa u ribavirin, pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-
tfal u l-irgiel taghhom kif ukoll pazjent: rgiel u n-nisa taghhom ghandhom juzaw 2 metodi effettivi ta’
kontracezzjoni waqt il-kura b’ NGIVO. Wara li tkun intemmet terapija b’INCIVO, ghandhom jigu
segwiti r-rakkomandazzjomiiiet awar il-kontracezzjoni skont kif deskritt fis-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott shal‘ribavirin, u kif deskritt hawn taht.

Kontracettivi tal;atment jistghu jitkomplew izda jistghu ma jahdmux b’mod ta’ min joqoghod fuqu
wagqt l-ghoti ta’ a¢azi'ta’ INCIVO u ghal sa xahrejn wara li jitwaqqaf INCIVO (ara sezzjoni 4.5). Waqt
dan iz-zméien,pazjenti nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw Zewg metodi ohra effettivi ta’
kontra¢ezzioni mhux tal-ormoni. Xahrejn wara li tkun intemmet kura b’INCIVO, jistghu jergu jibdew
jintuzav kontracettivi tal-ormoni bhala wiehed miz-zewg metodi effettivi ta’ kontroll tat-twelid.

Ara-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ ribavirin u peginterferon alpha ghal aktar
informazzjoni.

Treddigh
Telaprevir u I-metabolit ewlieni tieghu jitnehhew fil-halib tal-firien (ara sezzjoni 5.3). Mhuwiex

maghruf jekk telaprevir jitnehhiex fil-halib tas-sider tal-bniedem. Minhabba l-possibilta ta’
reazzjonijiet avversi fi trabi li jitreddghu, minhabba t-trattament ta’ INCIVO flimkien ma’
peginterferon alfa u ribavirin, it-treddigh ghandu jitwaqqaf qabel ma tinbeda 1-kura. Ara wkoll is-
Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ ribavirin.
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Fertilita
INCIVO ma’ kellu l-ebda effetti fuq il-fertilita meta kien evalwat fil-firien.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

INCIVO m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Ma saru l-ebda studji dwar l-effetti ta> INCIVO fuq il-hila li ssuq u thaddem magni. Gew irrappurtati
sinkope u retinopatija £’xi whud mill-pazjenti li nghataw INCIVO, u dan ghandu jigi kkunsidrat meta
tkun ged tigi evalwata l-hila tal-pazjent li jsuq u jhaddem magni. Ara wkoll is-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott ta’ peginterferon alfa u ribavirin ghal aktar informazzjoni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

I1-profil totali ta’ sigurta ta’ INCIVO huwa bbazat fuq dejta mill-provi klini¢i tal-fazijitt 21 3 (kemm
ikkontrollati kif ukoll mhux ikkontrollati) li fihom kien hemm 3,441 pazjent li r¢ieva ¢ailita ta’ kura li
tinkludi INCIVO u fuq rapporti spontanji ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

INCIVO ghandu jinghata flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin. Ara s={ ammarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott rispettiv taghhom ghar-reazzjonijiet avversi assocjati maghhom.

L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina (ADRs) ta’ puil-a=das intensita moderata
(= Grad 2) kienet oghla fil-grupp ta’ INCIVO milli fil-grupn.22, placebo.

Wagqt il-fazi ta’ kura b’ INCIVO/placebo, ADRs ta’ mil!-aaqanGrad 2 fil-qawwa taghhom irrappurtati
b’mod l-aktar frekwenti fil-grupp ta’ INCIVO (in¢idenza > 3.67%) kienu anemija, raxx, hakk, nawsja u
dijarea.

Wagqt il-fazi ta’ kura b’ INCIVO/placebo, ADRs ta’ mill-anqas Grad 3 irrappurtati b’mod l-aktar
frekwenti fil-grupp ta’ INCIVO (in¢idenza > 120%%) kienu anemija, raxx, trombocitopenija,
limfopenija, hakk, u nawsja.

Sommarju tar-reazzjonijiet avversi mighura f’tabella
ADRs ta’ INCIVO huma pprezéntati { tabella 3.

L-ADRs huma elenkati skanuiiigiassi tas-sistemi u tal-organi (SOC) u I-frekwenza: komuni hafna,
(= 1/10), komuni (> 1/100Q say<'1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100) u rari (= 1/10,000 sa

< 1/1,000). F’kull grubp'ta” trekwenza 1-ADRs huma pprezentati skont is-serjeta taghhom b’dawk -
aktar serji mnizzlirl rewwel.

TabellaZ: Reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina INCIVO (meta dan jittiehed flimkien ma’
peginterfervn alfa u ribavirin) f’pazjenti infettati b’HCYV fi studji klini¢i® u wara t-tqeghid

1 fis-suq

Klassita’ Sistemi u ta’ Kategorija ta’ Reazzjonijiet Avversi ghall-Medic¢ina

Urzani (SOC) frekwenza Terapija mhallta b’INCIVO,
peginterferon alfa, u ribavirin

Infezzjonijiet u komuni kandidjasi fil-halq

infestazzjonijiet

Disturbi tad-demm u tas- komuni hafna anemija

sistema limfatika komuni thrombocytopenia®, lymphopenia”

Disturbi fis-sistema komuni Ipotirojdizmu

endokrinarja

Disturbi fil-metabolizmu un- | komuni Hyperuricaemia’, hypokalaemia”

nutrizzjoni mhux komuni gotta
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Disturbi fis-sistema nervuza komuni disgewzja, sinkope
Disturbi fl-ghajnejn mhux komuni retinopatija
Disturbi gastro-intestinali komuni hafna nawsja, dijarea, rimettar, murliti,
proktalgja
komuni hakk fl-anus, emorragija mir-rektum,
fissura fl-anus
mhux komuni Proktite, pankrejatite
Disturbi Epatobiljari komuni Hyperbilirubinaemia®
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti komuni hafna hakk, raxx
ta’ taht il-gilda komuni ekzema, neftha fil-wic¢, raxx bi tqaxxir tal-
gilda /|
mhux komuni raxx mill-medi¢ina b’eosinofilja u sintgrhi
sistemic¢i (DRESS), urtikarja A
rari SJS, TEN, eritema multiforme =
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema | mhux komuni Zieda tal-kreatinina fid-demm’ , aze'temija
urinarja prerenali b’insuffi¢jenza alkuia tai-kliewi
jew minghajrha o~
Disturbi generali u komuni edima periferali, toghin4 1&l-prodott mhux
kondizzjonijiet ta’ mnejn tas-soltu.
jinghata

L-istudji ta’ fazi 2 u fazi 3 ikkontrollati bil-plac¢ebo (dejta migbura)inkludew 1,246%az,¢nt infettati bl-HCV
rati ta’ in¢idenza huma bbazati fuq ir-rati ta’ rrappurtar dwar kazijiet avversi (.. ddii zjonalment, ara Anormalitajiet tal-
laboratorju hawn taht)

Fl-analizi ta’ studju addizzjonali, Studju C211, il-profil ta’%igurta ta’ terapija kkumbinata b’ INCIVO
1,125 mg darbtejn kuljum kien simili ghall-profil ta’ siguita gnal pazjenti li r¢evew terapija
kkumbinata b’ INCIVO 750 mg kull 8 sighat. Ebda sejbict godda ta’ sigurta ma gew identifikati.

Anormalitajiet tal-laboratorju

Anormalitajiet tal-laboratorju maghzula ta’ milizanqas intensita moderata (> Grad 2) li
jirrapprezentaw tahsir mil-linja bazi u huinaskkunsidrati reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina f’pazjenti
infettati b’HCV u kkurati b’tahlita ta’ Kuia 1t tinkludi INCIVO minn gabra ta’ dejta minn provi tal-
Fazi 2 u tal-Fazi 3 ikkontrollati bi giate€a¢ qed jigu pprezentati fit-tabella hawn taht:

Tabella 4: Anormalitajict thl-laboratorju maghzula (DAIDS® Grad > 2) li jirrapprezentaw
tahsir mil-linja bazi u bima Kkunsidrati reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina f’pazjenti
infettati b’ HCV u kkuiati'n’tahlita ta’ kura li tinkludi INCIVO minn gabra ta’ dejta minn
provi tal-Fazi 2 u t:}“Fhzi 3 ikkontrollati bi placebo
P | Grad 2 | Grad 3 | Grad 4
Zieda®
acidu uriku 17.9% 4.6% 1.1%
(10.1-12.0 mg/dl) | (12.1-15.0 mg/dl) (> 15.0 mg/dl)
bilirubin 13.6% 3.6% 0.3%
(1.6-2.5 x ULN) (2.6-5.0x ULN) (>5.0x ULN)
kolesterol totali 15.4% 2.0% NA
(6.20— (> 7.77 mmol/l
7.77 mmol/l > 300 mg/dl)
240 - 300 mg/dl)
lipoproteina ta’ 6.9% 2.5% NA
densita baxxa (4.13— (>4.91 mmol/l
4.90 mmol/l > 191 mg/dl)
160-190 mg/dl)
kreatinina 0.9% 0.2% 0%
(1.4-1.8 x ULN) | (1.9-3.4 x ULN) (>3.4xULN)
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Tnaqqis®
emoglobina 27.0% 51.1% 1.1%
(9.0-9.9 g/dl (7.0-8.9 g/dl (<7.0 g/dl)
jew kwalunkwe jew kwalunkwe
tnaqqis tnaqqis > 4.5 g/dl)
3.54.4 g/d])
ghadd tal-plejtlits 24.4% 2.8% 0.2%
(50,000— (25,000 (< 25,000/mm’
99.999/mm?’) 49,999/mm?’)
ghadd assolut ta’ 13.1% 11.8% 4.8%
limfociti (500-599/mm’) (350-499/mm’) (< 350/mm”)
potassium 1.6% 0% 0%
(2.5-2.9 mEqg/]) (2.0-2.4 mEqg/]) (<2.0 mE_/llJ

NA = Ma jghoddx f’dan il-kaz.
Id-Divizjoni tat-Tabella tal-AIDS ghall-Gradi ta’ Qawwa ta’ Kazijiet Avversi fl-Adulti u fit-Tfal (DAIDE
verzjoni 1.0, Dicembru 2004) intuzat fis-settijict tal-gabra ta’ dejta tal-laboratorju.

L-in¢idenza kienet ikkalkulata min-numru ta’ pazjenti ghal kull parametru.

II-bicca 1-kbira tal-valuri tal-laboratorju jmorru lura ghal-livelli li jidhru b’pegint{tferon alfa u
ribavirin sal-gimgha 24, minbarra 1-ghadd tal-plejtlits li jibqa’ fl-livell akta=haxx minn dak osservati
b’peginterferon alfa u ribavirin sal-gimgha 48 (ara sezzjoni 4.4).

Zidiet fl-a¢idu uriku tas-serum jsehhu b’mod komuni hafna waqt it-kwura b’ INCIVO flimkien ma’
peginterferon alfa u ribavirin. Wara t-tmiem tal-kura b’ INCIYQ,"i’-valuri tal-acidu uriku tipikament
jongsu fit-8 gimghat ta’ wara u jkunu kumparabbli ma’ dawkiosservati f’pazjenti li ged jir¢ievu
peginterferon alfa u ribavirin biss.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avvversi

Raxx

Reazzjonijiet severi tal-gilda potenzjalment ta? pariklu ghall-hajja u fatali gew irrappurtati b’tahlita ta’
kura li tinkludi INCIVO, inkluz DRESSy S&S u TEN (ara sezzjoni 4.4). Fil-provi tal-Fazi 2 u tal-Fazi 3
kkontrollati bi placebo, 1-in¢idenza totali uN-gawwa tar-raxx zdiedet meta INCIVO nghata flimkien
ma’ peginterferon alfa u ribavirin. Waq? kura b’ INCIVO, kazijiet ta’ raxx (il-gradi kollha) kienu
rrappurtati 55% tal-pazjenti li*c¢izewskura bit-tahlita li tinkludi INCIVO u fi 33% tal-pazjenti li
ré¢ivew peginterferon alfa u ribaviria.

Aktar minn 90% tal-kazijlet¥a “raxx kienu ta’ gawwa minn hafifa sa moderata. Ir-raxx irrappurtat
wagqt il-kura bit-tahlitz" rtuikludi INCIVO kien stmat li huwa raxx tipikament bil-hakk, ekzematuz u
jinvolvi anqas minyr@U% tas-superfic¢je tal-gisem. Nofs il-kazijiet ta’ raxx bdew waqt l-ewwel

4 gimghat, izda«-raxx jista’ jsehh fi kwalunkwe zmien waqt kura bit-tahlita li tinkludi INCIVO. It-
twaqqif tal-izura bit-tahlita li tinkludi INCIVO mhijiex mehtiega ghal raxx minn hafif sa moderat.

Ara sezzjoni 4.4 ghal rakkomandazzjonijiet ghall-monitoragg tar-raxx, u ghat-twaqqif ta’ INCIVO,
ribayitin u’peginterferon alfa. Pazjenti li jkollhom raxx minn hafif sa moderat ghandhom jigu
pramonitorjati ghal sinjali li juru jekk huwiex ged jizdied; madankollu, il-fatt li jizdied ma kienx
feekowenti (anqas minn 10%). Fi provi klinic¢i, il-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti nghataw antiistamini u
wortikosterojdi topici. Ir-raxx imur ghall-ahjar wara li tispicca jew titwaqqaf il-kura b’ INCIVO;
madankollu r-raxx jista’ jiehu diversi gimghat sakemm ifieq.

Anemija

Fil-provi tal-fazi 2 u tal-fazi 3 kkontrollati bi placebo, 1-anemija (il-gradi kollha) kienet irrappurtata
£32.1% tal-pazjenti li hadu kura bit-tahlita li tinkludi INCIVO u £714.8% tal-pazjenti li hadu
peginterferon alfa u ribavirin. Tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin intuzaw ghall-immaniggar tal-anemija.
21.6% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu kura bit-tahlita li tinkludi INCIVO kellhom bzonn ta’ tnaqqis
fid-doza ta’ ribavirin meta mqabbla ma’ 9.4% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu peginterferon alfa u
ribavirin biss. Sustanzi li jistimulaw il-produzzjoni tac-celluli homor (ESAs) generalment ma kinux
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permessi u ntuzaw biss 1% tal-pazjenti fil-provi klini¢i tal-Fazi 2 u tal-Fazi 3. Fil-provi tal-Fazi 2 u
tal-Fazi 3 ikkontrollati bi placebo, trasfuzjonijiet kienu rrappurtati waqt il-fazi ta’ kura

b’ INCIVO/placebo £°2.5% tal-pazjenti li kienu ged jinghataw kura b’tahlita ta’ kura li tinkludi
INCIVO u £°0.7% f’pazjenti li nghataw peginterferon alfa u ribavirin biss. Ir-rati ta’ trasfuzjoni tul il-
perjodu ta’ studju kollu kienu ta’ 4.6% u 1.6% rispettivament. Fil-provi tal-Fazi 2 u tal-Fazi 3
kkontrollati bi placebo, 1.9% tal-pazjenti waqqfu INCIVO biss minhabba anemija, u 0.9% tal-pazjenti
waqqfu il-kura bit-tahlita li tinkludi INCIVO minhabba anemija meta mqabbla ma’ 0.5% ta’ dawk li
kienu ged jir¢ievu peginterferon alfa u ribavirin (ara sezzjoni 4.4).

Sinjali u sintomi tal-anus u r-rektum

Fi provi klini¢i, il-bi¢¢a l-kbira ta’ dawn il-kazijiet avversi (ez., murliti, skonfort fl-anus u r-rektum,
hakk fl-anus u hruq fir-rektum) kienu minn hfief sa moderati, numru zghir hafna biss minnhom wisslt
ghal twaqqif tal-kura u fiequ meta tlesta 1-ghoti ta’ dozi ta’ INCIVO.

Pazjenti Koinfettati b’HIV-1

II-profil ta’ sigurta totali ta’ INCIVO f’pazjenti koinfettati b’ HCV/HIV-1 (li jew mhuniick tuq terapija
antiretrovirali jew li qeghdin fuq terapija antiretrovirali) kien simili ghall-profil ta’.s1t:ta f'pazjenti
infettati b’HCV biss, hlief ghal pazjenti li kienu ged jir¢ievu atazanavir/ritonaviz ia " spiss kellhom
zieda temporanja fil-livelli indiretti ta’ bilirubin (inkluz il-gradi 3 sa 4) sa gimgha\2; li regghu lura
vi¢in il-linja bazi sal-gimgha 12 (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti bi fwied ittrapjantat minghajr ¢irrosi

I-profil tas-sigurta totali ta’ INCIVO f’pazjenti infettati b’ HCV A3li'd nghatawx trattament qabel
jew li nghataw trattament fi programm ta’ kura stabbli tal-impeundsoppressanti tacrolimus jew
cyclosporin A kien generalment simili ghall-profil tas-sigustatta’ iNCIVO f’pazjenti minghajr storja
ta’ trapjant tal-fwied, ghalkemm l-anemija giet rapportata b’1hod aktar frekwenti (55.4% kontra 32.1
fit-tigbir sikur ta’ Fazi 2-3) waqt il-fazi ta’ trattament/ INWIVO. Sabiex tigi gestita l-anemija,
fil-bidu ta’ trattament ta’ INCIVO intuzat doza tal-)1cy aktar baxxa ta’ ribavirin (600 mg/jum): waqt
il-fazi ta’ trattament totali d-doza ta’ ribavirirt kienebmnaqqsa aktar £°36.5% tal-pazjenti, 41.9%
jirc¢ievu ESAs u 21.6% jir¢ievu trasfuzjonijiet¥acvdemm (ara sezzjoni 4.4 u 4.5,
Immunosoppressanti).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u effikacja ta’ INCIVQ fis-ttal ta’ eta ta’ < 18-il sena ghadhom ma gewx stabbiliti s’issa.
Dejta mhux disponibbli.

Rappurtar ta’ reazzjoniji€t avwersi suspettati

Huwa importanti li jifuirappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jirperiii€tti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-prafessjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspéttata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 « L oza eccessiva

l¢~0giiia doza ddokumentata i nghatat ta” INCIVO kienet 1,875 mg kull 8 sighat ghal 4 ijiem
fwotuntiera f’sahhithom. F’dak l-istudju, il-kazijiet avversi komuni li gejjin kienu rrappurtati b>’mod
aktar frekwenti bl-iskeda ta’ ghoti ta’ 1,875 mg kull 8 sighat meta mqabbla mal-iskeda ta’ ghoti ta’
750 mg kull 8 sighat: nawsja, ugigh ta’ ras, dijarea, nuqqas t’aptit, disgewzja u rimettar.

Ma huwa disponibbli I-ebda antidot specifiku ghal doza eccessiva b’ INCIVO. Kura ta’ doza ec¢cessiva
b’INCIVO tikkonsisti f"mizuri generali ta’ sapport inkluz monitoragg tas-sinjali tal-hajja u
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent. Jekk ikun indikat, it-tnehhija tas-sustanza attiva mhux
assorbita tista’ tinkiseb permezz ta’ emesi jew hasil tal-istonku. Hasil tal-istonku ghandu jsir biss jekk
dan jista’ jsir sa siegha wara li I-medic¢ina tkun ittichdet mill-halq. L-ghoti ta’ faham tal-kannol attivat
jista’ jintuza wkoll biex jghin it-tnehhija tas-sustanza attiva mhux assorbita.

25


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

Mhux maghruf jekk telaprevir jitnehhiex permezz ta’ dijalisi tal-peritonew jew tad-demm.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali b’azzjoni diretta, Kodi¢i ATC: JOSAE11
Mekkanizmu ta’ azzjoni

Telaprevir huwa impeditur tal-protease serine ta” HCV NS3+4A, li huwa essenzjali ghar-replikazzjox
tal-virus.

Studji in vitro

Attivita ta’ telaprevir kontra HCV

F’analizi ta’ replikazzjoni minn origini singola tas-sottotip 1b ta’ HCV, il-valur ICs, taf t&laprevir
kontra HCV li jinstab fin-natura kien 0.354 uM li jixbah lill-analizi ta’ virus infettiv iasisottotip la
b’ICs, ta’ 0.28 pM.

Rezistenza

Varjanti tal-HCV assocjati ma’ falliment virologiku meta tinghata I-kura jow'irkadar kienu evalwati
permezz ta’ mutagenesi mmirata lejn is-sit fl-assagg ta’ replikazzjon{ininii origini singola. Il-varjanti
V36A/M, T54A/S, R155K/T, u A156S taw livelli aktar baxxi ta’#ezistenza in vitro ghal telaprevir
(zjieda ta’ 3 darbiet sa 25 darba aktar fI-ICsyta’ telaprevir), v lavatianti A156V/T u V36M+R155K
taw livelli oghla ta’ rezistenza in vitro ghal telaprevir (zieda v’ >*25 darba fl-ICsqta’ telaprevir). 1l-
varjanti ta’ replikazzjoni minn origini singola imnisslasminn yekwenzi migbura minn pazjenti wrew
rizultati jixxiebhu.

Il-kapacita ta’ replikazzjoni in vitro tal-varjantirezistenti ghal telprevir kienet anqas minn dik tal-virus
li jinstab fin-natura.

Rezistenza inkrocjata

Varjanti rezistenti ghal telaprevir kienu(ttcstjati ghal rezistenza inkro¢jata ghal impedituri ta’ protease
raprezentattivi fis-sistema ta’ réplinazzjoni ta’ HCV minn origini singola. Replikazzjoni minn origini
singola b’sostituzzjonijiet §ingOli 1il-pozizzjonijiet 155 jew 156 u varjanti doppji b’sostituzzjonijiet
fir-residwi 36 u 155 urew'sezisteriza inkro¢jata ghall-impedituri kollha ta’ protease ittestjati b’firxa
wiesa ta’ sensittivitajiet. (1-virjanti kollha rezistenti ghal telaprevir li gew studjati baqghu
kompletament sensittivi/ghal interferon-alfa, ribavirin, u ghal-raprezentattivi ta’ impedituri tal-
polimerase ta’ HCW i itdma nukleoside u 1i mhumiex nukleoside fis-sistema ta’ replikazzjoni minn
origini singola. ¥4’ hemm l-ebda dejta klinika dwar il-kura mill-gdid ta’ pazjenti li fallew terapija
bbazata fuqg¥énpeditur tal-protease ta” HCV NS3-4A, bhal ma hu telaprevir, u l-anqas ma hemm dejta
dwar korsijiet tipetuti ta’ kura b’telaprevir.

Stuct wirologici klini¢i

Pir=provi klinici tal-Fazi 2 u 3 b’telaprevir, pazjenti li qatt ma kienu hadu kura qabel u dawk 1i qabel
me-kinitx hadmet il-kura fughom li kellhom varjanti li 1-bicca 1-kbira taghhom kienu rezistenti ghal
telaprevir fil-linja bazi (qabel il-kura) kienu rari (V36M, T54A u R155K < 1% u T54S 2.7%).
Rezistenza kbira ghal telaprevir fil-linja bazi ma teskludix success bil-kura ta’ telaprevir,
peginterferon alfa, u ribavirin. L-impatt ta’ varjanti li l-bicca 1-kbira taghhom kienu rezistenti ghal
telaprevir fil-linja bazi x’aktarx li jkun l-aktar qawwi f"pazjenti b’rispons baxx ghal interferons, bhal
perezempju dawk li gabel ma kienu rrispondew xejn.

Total ta’ 215 minn 1,169 pazjent ikkurati bi skeda ta’ T12/PR fi prova klinika tal-Fazi 3 kellhom
falliment virologiku meta nghatat il-kura jew (n = 125) jew irkadar (n = 90). Fuq bazi ta’ analizi ta’
sekwenzar tal-popolazzjoni ta” HCV f’dawn il-215-il pazjent, l-evoluzzjoni ta’ varjanti ta’ HCV
rezisenti ghal telaprevir instabet 105 (84%) falliment virologiku u £55 (61%) pazjent li rkadew, u 1-
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virus tat-tip li jinstab fin-natura nstab fi 15-il falliment virologiku (12%) u 24 (27%) pazjent li
rkadew. Dejta ta’ sekwenzar ta” HCV ma kinitx disponibbli ghal 16-il individwu (7%). L-analizi tas-
sekwenza tal-varjanti rezistenti ghal telaprevir identifikat sostituzzjonijiet 4 pozizzjonijiet fil-qasam
NS3-4A tal-protease, konsistenti mal-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ telaprevir (V36A/M, T54A/S,
R155K/T, u A156S/T/V). Fl-istudju kliniku ta’ fazi 3 C211, ma kien hemm ebda differenza fit-tip ta’
varjanti emergenti bejn pazjenti li réevew telaprevir 1,125 mg darbtejn kuljum (b.i.d.) u pazjenti li
réevew telaprevir 750 mg kull 8 sighat (q8h). Proporzjonijiet simili ta’ pazjenti fiz-zewg gruppi ta’
trattament kellhom varjanti rezistenti ghal telaprevir fil-hin ta’ falliment. Falliment virologiku wagqt il-
kura meta nghatat kura b’telaprevir kien il-bi¢ca I-kbira asso¢jat ma’ varjanti rezistenti f’livell aktar
gholi, u rkadar kien il-bi¢c¢a 1-kbira assoc¢jat ma’ varjanti rezistenti f’livell aktar baxx jew ma’ virus li
jinstab fin-natura.

Pazjenti b’HCV tal-genotip la l-bi¢ca I-kbira kellhom varjanti V36M uR155K singoli u mhallta
filwagqt li pazjenti b’HCV tal-genotip 1b I-bicca l-kbira kellhom varjanti V36A, T54A/S, u
A156S/T/V. Din id-differenza x’aktarx li gejja minhabba barriera genetika oghla ghas-
sostituzzjonijiet V36M u R155K ghal genotip 1b milli ghal genotip 1a. Fost il-pazjenti\kxurati
b’telaprevir, falliment virologiku meta tinghata I-kura kien aktar frekwenti f’pazjenti Hiligenotip la
milli f’dawk bil-genotip 1b u aktar frekwenti f’”dawk li qabel ma rrispondewx ghalnkura milli
f’popolazzjonijiet ohra (dawk li gqatt ma hadu kura qabel, dawk li qabel kienu rkallsw, dawk li qabel
ma kinux irrispondew b’mod shih; ara sezzjoni 5.1, Esperjenza Klinika, Effil-a¢ja £ Adulti li kienu
Kkurati Qabel).

Il-profil ta’ rezistenza osservat fl-Istudju HPC3008 f’pazjenti koimizttati b’ HCV/HIV-1 kien jixbah il-
profil ta’ rezistenza f’pazjenti infettati b’HCV biss.

II-profil ta’ rezistenza osservat fi Studju HPC3006 f’regigientita’ trapjant tal-fwied infettati b’ HCV-1
li ma nghatawx trattament qabel u b’esperjenza ta’ trattament.i1 kienu fuq programm stabbli ta’ kura
bl-immunosoppressanti tacrolimus jew cyclosporin(Atkien simili ghall-profil ta’ rezistenza f’pazjenti
infettati b’HCV minghajr trapjant tal-fwied.

Analizi li segwiet pazjenti kkurati b’INCIVIO li ma kisbux SVR uriet li I-popolazzjoni tal-virus tat-tip
li jinstab fin-natura zdiedet u l-popolazzjori, tal-varjanti rezistenti ghal telaprevir kienet ftit wisq biex
titkejjel fuq perijodu ta’ Zmien warz«t-tiaizm tal-kura b’telaprevir. Minn studji tal-Fazi 3 ta’ tahlita ta’
255 pazjent li qatt ma hadu kura gahelu pazjenti li kienu gew ikkurati qabel 108, 111, u C216 li fihom
kienu tfaccaw varjanti rezisterii ghal telaprevir waqt il-kura, 152 (60%) individwu ma kienx
fadlilhom varjanti rezisteiiti &, setghu jitkejlu bis-sekwenzar tal-popolazzjoni (segwiti ghal Zmien
medjan ta’ 10 xhur). Mit{393warjanti rezistenti li nstabu 255 pazjent, 68% tal-varjanti NS3-36, 84%
tal-varjanti NS3-54, 50°% tal-varjanti NS3-155, 86% tal-varjanti NS3-156, u 52% tal-varjanti
NS3-36M+NS3-155¥, 11ia nstabux aktar.

Fi studju fepe gew segwiti 98 pazjent li qatt ma hadu kura qabel u dawk li 1-kura fughom kienet falliet
li kienu kKuzati®oi skeda ta’ ghoti ta’ INCIVO fi studju tal-Fazi 2 jew tal-Fazi 3 u ma kisbux SVR,
varjanti ta’ selaprevir ma nstabux aktar £°85% (83/98) tal-pazjenti (segwiti ghal Zmien medjan ta’
27.5xahar). Analizi ta’ sekwenzar relatat ma’ klonu ta’ sottosett ta’ pazjenti li kellhom it-tip ta’ HCV
73isswdo fin-natura permezz ta’ sekwenzar ta’ popolazzjoni (n = 20), li qabblet il-frekwenza tal-
vasianti rezistenti qabel il-bidu tal-kura b’telaprevir u wara li gew segwiti, uriet li I-popolazzjoni ta’
varjanti ta” HCV fil-pazjenti kollha kienet marret lura ghal-livelli ta’ qabel il-kura. 1z-Zmien medjan
biex varjanti rezistenti ghal telaprevir isiru ftit wisq biex jitkejlu permezz ta’ sekwenzar ta’
popolazzjoni kien itwal ghall-varjanti NS3-36 (6 xhur), NS3-155 (9 xhur) u NS3-36M+NS3-155K
(12-il xahar) osservati 1-bicca 1-kbira f’pazjenti bil-genotip 1a milli ghall-varjanti NS3-54 (xahrejn) u
NS3-156 (3 xhur) osservati I-bicca 1-kbira f’pazjenti bil-genotip 1b.

Effikacja klinika u sigurta

Is-sigurta u l-effika¢ja ta’ INCIVO f’pazjenti b’epatite C kronika tal-genotip 1 kienu stmati ferba’
studji tal-Fazi 3: 3 f’pazjenti li qatt ma kienu hadu kura qabel u 1 f’pazjenti li kienu hadu kura qabel
(dawk li rkadew, dawk i ma rrispondewx b’mod shih, u dawk li ma rrispondew xejn). Pazjenti f’dawn
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l-istudji, 108, 111 and C216, kellhom mard ikkumpensat tal-fwied, RNA ta’ HCV li setghet titkejjel u
istopatologija tal-fwied konsistenti ma’ epatite C kronika. Sakemm ma kienx indikat mod iehor,
INCIVO nghata f’doza ta’ 750 mg kull 8 sighat (q8h); id-doza ta’ peginterferon alfa-2a kienet ta’

180 pg/gimgha, u d-doza ta’ ribavirin kienet ta’ 1,000 mg/jum (pazjenti jiznu < 75 kg) jew

1,200 mg/jum (pazjenti jiznu > 75 kg). ll-valuri tal-RNA ta’ HCV fil-plazma tkejlu permezz tat-test
ghall-HCV COBAS® TaqMan” (verzjoni 2.0), ghal uzu mas-Sistema ta’ Purita Gholja. L-analizi
kellha l-aktar livell baxx ta’ kwantifikazzjoni ta’ 25 IU/ml.

Fid-deskrizzjoni tar-rizultati ghall-fazi 3 tal-istudji 108, 111, u C216, SVR, li huwa kkunsidrat bhala
kura virologika, kien iddefinit skont l-istima ta’ RNA ta’ HCV fil-perjodu tal-vizti tal-gimgha ta’
studju 72, permezz tal-ahhar kejl mehud fil-perjodu. Fil-kaz tad-dejta li mhijiex disponibbli ghall-
perjodu tal-gimgha 72, intuza l-ahhar punt ta’ dejta ghal RNA ta’ HCV mill-gimgha 12 ta’ segwitl’1
quddiem. Barra minn hekk, biex jigi ddeterminat I-SVR intuza l-limitu ta’ kwantifikazzjoni ta’

25 IU/ml.

Fid-deskrizzjoni tar-rizultati mill-istudji ta’ Fazi 3 ghall-Istudji C211, HPC3008 u HPG3896, SVR12,
li huwa kkunsidrat bhala kura virologika, kien iddefinit skont kwantifikazzjoni ta’ RNAdta” HCV taht
il-limitu (251U/ml) permezz tal-ahhar kejl fil-vizta 12-il gimgha wara t-tmiem ipQj:snat tat-trattament.

Effikacja f adulti li gatt ma kienu hadu kura gabel

Studju C211

Studju C211 kien studju tal-Fazi 3, randomised, open-label, li sar f’paziertl li qatt ma kienu hadu kura
qabel li gew randomizzati fwiehed minn zewg gruppi ta’ kura: IDNGIVD 750 mg kull 8 sighat
[T12(q8h)/PR] jew INCIVO 1,125 mg darbtejn kuljum [T124b<i.d0)/?R] flimkien ma’ peginterferon
alfa-2a u ribavirin. L-ghan ewlieni kien li juru n-noninferior1id ta® T12(b.i.d.)/PR fuq T12(gq8h)/PR. 1I-
pazjenti kollha r¢evew 12-il gimgha ta’ kura b’ INCIV@ flimkien ma’ peginterferon alfa-2a u
ribavirin. Fil-gimgha 12, twaqqaf id-dozagg ta’ INCI}¥Q u [-nazjenti baqaw fuq kura bi peginterferon
alfa-2a u ribavirin. It-tul ta’ kura totali kien determinat abbazi tar-rispons virali tal-pazjenti
individwali fuq il-kura. Jekk pazjent lahaq RNA ta’ ©CV tieghu li kienet ftit wisq biex titkejjel (target
ma jistax jitkejjel) f’gimgha 4, it-tul totali tal-surs kienet ta’ 24 gimgha. Inkella, it-tul totali tal-kura
kienet ta’ 48 gimgha.

Is-740 pazjent irregistrati kellhom efa” fnedjana ta’ 51 sena (firxa: 18 sa 70); 60% tal-pazjenti kienu
maskili; 21% kellhom indi¢i tal-magsa tal-gisem > 30 kg/mz; 5% kienu Suwed; 2% kienu Asjatici;
85% kellhom livelli ta” RNA t4 " HEV fil-linja bazi > 800,000 [U/ml; 15% kellhom fibrozi li tghaqqad
vini flimkien; 14% kellhom Girresi; 57% kellhom HCV tal-genotip 1a; u 43% kellhom HCV tal-
genotip 1b.

Ir-rata ta” SVR12 gnali=grupp T12(b.i.d.)/PR kienet ta’ 74% (274/369) meta mqabbla ma’ 73%
(270/371) fil-grenpT12(q8h)/PR b’95% intervall tal-kunfidenza tad-differenza: -4.9%, 12.0%. II-
limitu baxx 34l-95%6 CI (-4.9%) kien ikbar mill-margini pre-determinat ta’ noninferiorita ta’ -11% u
ghalhekk innnodinferiorita ta’ T12(b.i.d.)/PR fuq T12(q8h)/PR gie muri. Tabella 5 turi r-rati ta’
rispens(zha’l-gruppi T12(b.i.d.)/PR u T12(q8h)/PR.

(1abeiia S5: Rati ta’ rispons: Studju C211
T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
Rizultat tal-kura % (n/N) % (n/N)
SVR12 74% (274/369) 73% (270/371)
L-RNA tal-HCV kienet ftit wisq biex titkejjel
fil-gimgha 4° (target ma jistax jitkejjel) 69% (256/369) 67% (250/371)
L-RNA tal-HCV kienet ftit wisq biex titkejjel
fil-gimghat 4 u 12 (target ma jistax jitkejjel) 66% (244/369) 63% (234/371)
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SVR f’pazjenti b’RNA tal-HCV ftit wisq biex 89% (218/244) 89% (209/234)
titkejjel (target ma jistax jitkejjel) fil-gimghat

4ul2

SVR f’pazjenti li ma kellhomx RNA tal-HCV 45% (56/125) 45% (61/137)
ftit wisq biex titkejjel (target ma jistax

jitkejjel) fil-gimghat 4 u 12

Pazjenti minghajr SVR 26% (95/369) 27% (101/371)
Falliment virologiku waqt il-kura” 10% (38/369) 10% (36/371)
Irkadar® 8% (23/300) 6% (19/293)
Ohrajn’ 9% (34/369) 12% (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1,125 mg darbtejn kuljum ghal 12-il gimgha bi peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 24 jew

48 gimgha; T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mg kull 8 sighat ghal 12-il gimgha bi peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 24/ ew

48 gimgha
a

Pazjenti li kellhom tul totali ta’ kura ppjanat ta’ 24 gimgha.

b

kellhom hrug tal-virus mill-gdid.

> 25 [U/ml fl-ahhar osservazzjoni wagqt il-vizta tas-segwitu tal-SVR.

Falliment virologiku wagqt il-kura jinkludi pazjenti li lahqu regola tat-twaqqif virologiku definit f’protokdll u/jew
Irkadar gie definit bhal meta jkollok inqas minn 25 IU/ml fl-ahhar tat-trattament ippjanat segwit mi s RNA tal-HCV

Ohrajn jinkludu pazjenti li kellhom RNA tal-HCV li seta’ jitkejjel fl-ahhar tat-trattament ippjasiat imma li ma

kellhomx hrug tal-virus mill-gdid, u pazjenti li kellhom evalwazzjoni tal-SVR nieqsa mgftul is-segwitu ppjanat.

Tabella 6 turi r-rati tal-SVR skont il-genotip IL28B u l-istadju tal-fibsoZi taviwied fil-linja bazi.

Tabella 6: Rati SVR ghas-sottogruppi tal-pazjenti: Studju _L;h_

Sottogrupp T12(baas/idR T12(q8h)/PR
Nz 589 N=371
5. 0uN) % (n/N)
Genotip IL28B o
CC 92% (97/105) 87% (92/106)
CT N 67% (139/206) 68% (141/208)
TT e 66% (38/58) 65% (37/57)
Fibrozi tal-fwied fil-linja bazi a \
Ebda fibrozi jew fibrozi minima © / 80% (138/172) 79% (140/177)
Fibrozi tal-vina portal A 79% (75/95) 80% (68/85)
Fibrozi li tghagqad vini fieakien 67% (32/48) 64% (38/59)
Cirrozi 54% (29/54) 49% (24/49)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1,125 n? aarbtejn kuljum ghal 12-il gimgha bi peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 24 jew

48 gimgha; T12(q8h)/PR AN CRN 750 mg kull 8 sighat ghal 12-il gimgha bi peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 24 jew

48 gimgha

Studju 108 (ADVNCE)

L-istudju &6ckien studju tal-Fazi 3, randomised, double-blind, bi grupp parallel, ikkontrollat bi

placebo lissanf pazjenti li qatt ma kienu hadu kura qabel. INCIVO nghata ghall-ewwel 8 gimghat ta’
kura iskad2 T8/PR) jew ghall-ewwel 12-il gimgha ta’ kura (skeda T12/PR) flimkien ma’ peginterferon
alfa:2a (rribavirin jew ghal 24 jew ghal 48 gimgha. Pazjenti li I-RNA ta’ HCV taghhom kienet ftit
Visc) biex titkejjel (target ma jistax jitkejjel) fil-gimghat 4 u 12 ir¢ivew 24 gimgha ta’ kura

b’ peginterferon alfa-2a u ribavirin, u I-pazjenti li kellhom RNA ta’ HCV li setghet titkejjel fil-
gimghat 4 u 12 ir¢ivew 48 gimgha ta’ kura b’ peginterferon alfa-2a u ribavirin. L-iskeda ta’ kontroll
(Pbo/PR) kellha tul ta’ zmien ta’ kura fiss ta’ 48 gimgha, bi placebo jagbel ma’ telaprevir ghall-ewwel
12-il gimgha u peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 48 gimgha.

L-1,088 pazjent imdahhla fl-istudju kellhom eta medjana ta’ 49 sena(medda: 18 sa 69); 58% tal-
pazjenti kienu rgiel; 23% kellhom indi¢i tal-massa tal-gisem ta’ > 30 kg/m’; 9% kienu Suwed; 11%
kienu ta’ dixxendenza Spanjola jew Latina; 77% kellhom livelli ta” RNA ta’ HCV ta’

> 800,000 IU/ml fil-linja bazi; 15% kellhom fibrozi li tghaqqad vini flimkien; 6% kellhom ¢irrozi;
59% kellhom HCV tal-genotip 1a; u 40% kellhom HCV tal-genotip 1b.
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Ir-rata ta” SVR ghall-grupp T8/PR kienet 72% (261/364) (P < 0.0001 meta mqabbel mal-grupp
Pbo/PR48). Tabella 7 turi r-rati ta’ rispons ghall-gruppi rrakkomandati ta’ T12/PR u Pbo/PR48.

Tabella 7: Rati ta’ rispons: Studju 108

SVR*

(74%, 83%)"

T12/PR Pbo/PR48
N =363 N =361
Rizultat tal-kura n/N (%) n/N (%)
79% (285/363) 46% (166/361)

(41%, 51%)"

L-RNA tal-HCYV Kkienet ftit wisq biex
titkejjel (target ma jistax jitkejjel) fil-

gimgha 4 u 12 (eRVR) 58% (212/363) 8% (29/361),
SVR f’pazjenti (eRVR) 92% (195/212) 93% (2729

L-ebda eRVR 42% (151/363) 92% (3323¢61)
SVR f’pazjenti minghajr ebda eRVR 60% (90/151) 429%,.(1397332)

L-RNA tal-HCV < 25 IU/ml fl-ahhar

tal-kura 82% (299/363) 627% (225/361)

Irkadar 4% (13/299) 26% (58/225)

T12/PR: INCIVO ghal 12-il gimgha b’peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 24 jew 48 gingl a;

Pbo/PR: placebo ghal 12-il gimgha b’peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 48 gimgha

*  P<0.0001; T12/PR mqabbel ma’ Pbo/PR48. 1d-differenza fir-rati ta’ SVR (9% ¢wnfidence interval) bejn il-gruppi
T12/PR u Pbo/PR kienet 33 (26, 39).

b 95% confidence interval

Ir-rati ta’ SVR kienu oghla (differenza assoluta ta’ mili-atigas 28%) ghall-grupp ta’ T12/PR milli

ghall-grupp ta’ Pbo/PR48 fost is-sottogruppi skont isfsess, 1-eia, ir-razza, l-etnicita, I-indic¢i tal-massa

tal-gisem, is-sottotip tal-genotip ta’ HCV, I-RNA t” HCV fil-linja bazi (< 800,000, > 800,000 IU/ml),

u l-grad ta’ fibrozi tal-fwied. Tabella 8 turi rerati ta’ SVR ghas-sottogruppi ta’ pazjenti.

Tabella 8: Rati ta’ SVR ghas-sotiogruppi ta’ pazjenti: Studju 108
Sottogrupp (N T12/PR Pbo/PR
Irgiel N 78% (166/214) 46% (97/211)
Eta minn 45 sa < 65 sena N\ 73% (157/214) 39% (85/216)
Suwed *\ 62% (16/26) 29% (8/28)
Dixxendenza Spanjola jew,Latina 77% (27/35) 39% (15/38)
BMI > 30 kg/m’ 7~y 73% (56/77) 44% (38/87)
RNA ta” HCV=> 829,800 TU/ml fil-linja
bazi N\ 77% (215/281) 39% (109/279)
Genotip lata’ HOV 75% (162/217) 43% (90/210)
Genotip 26 taxHCV 84% (119/142) 51% (76/149)
Fibroz tai-twied fil-linja bazi
L-gbda fibrozi, ftit fibrozi, jew fibrozi 82% (237/290) 49% (140/288)
| /ialdvina portali
ribrozi li tghaqqad vini flimkien 63% (33/52) 35% (18/52)
(v Cirrozi 71% (15/21) 38% (8/21)

T12/PR: INCIVO ghal 12-il gimgha b’peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 24 jew48 gimgha;
Pbo/PR: placebo ghal 12-il gimgha b’peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 48 gimgha

Studju 111 (ILLUMINATE)

L-istudju 111 kien studju tal-Fazi 3, randomised, open-label, li sar f’pazjenti li qatt ma kienu hadu
kura gabel. L-istudju kien imfassal biex iqabbel rati ta’ SVR f’pazjenti li I-RNA ta’ HCV taghhom
kien ftit wisq biex titkejjel (target ma jistax jitkejjel)fil-gimghat 4 u 12 li kienu kkurati b’ INCIVO

ghal 12-il gimgha flimkien ma’ peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 24 gimgha (skeda T12/PR24)
jew ghal 48 gimgha (skeda T12/PR48). Pazjenti li I-RNA ta’ HCV taghhom kienet ftit wisq biex




titkejjel (target ma jistax jitkejjel) fil-gimghat 4 u 12 kienu randomised fil-gimgha 20 biex jew
jir¢ievu 24 gimgha jew inkella 48 gimgha ta’ kura b’peginterferon alfa-2a u ribavirin. L-istima
primarja kienet valutazzjoni ta’ non-inferjorita, bl-uzu ta’ margini ta’ -10.5% tal-iskeda ta’ 24 gimgha
mqabbla mal-iskeda ta’ 48 gimgha f’pazjenti b’RNA tal-HCV li kienet ftit wisq biex titkejjel (target
ma jistax jitkejjel) fil-gimghat 4 u 12.

11-540 pazjent imdahhla fl-istudju kellhom eta medja ta’ 51 sena (medda: minn 19 sa 70); 60% tal-
pazjenti kienu rgiel; 32% kellhom indi¢i tal-massa tal-gisem ta’ > 30 kg/m’*; 14% kienu Suwed; 10%
kienu ta’ dixxendenza Spanjola jew Latina; 82% kellhom livelli ta” RNA ta’ HCV ta’

> 800,000 IU/ml fil-linja bazi; 16% kellhom fibrozi li tghaqqad vini flimkien; 11% kellhom ¢irrozi;
72% kellhom HCV tal-genotip 1a; u 27% kellhom HCV tal-genotip 1b.

Total ta’ 352 (65%) pazjent kellhom ftit wisq RNA tal-HCV biex titkejjel (target ma jistax jitkeije)
fil-gimghat 4 u 12. Tabella 9 turi r-rati ta’ rispons. F’pazjenti li kellhom ftit wisq RNA ta’ HCV biex
titkejjel (target ma jistax jitkejjel) fil-gimghat 4 u 12, ma kien hemm l-ebda benefic¢junaddizz onali li
ttawwal iz-zmien ta’ kura b’peginterferon alfa-2 u ribavirin ghal 48 gimgha (differenzd,ta? 2%; 95%
confidence interval: -4%, 8% fir-rati ta” SVR).

Tabella 9: Rati ta’ rispons: Studju 111

Pazjenti li kellhom ftit wisq RN |

ta’HCYV biex titkejjel (targes m:

jistax jitkejjel) fil-gimghat 412 T12/PR

T12/PR24 TA2VR48 Il-pazjenti kollha®
Rizultat tal-kura N =162 o N=160 N =540
SVR 92% (149/162) ©0% (144/160) 74% (398/540)

(87%, 96%)" 184%, 94%)" (70%, 77%)"
RNA ta’ HCV <25 IU/ml fl- 98% (159/16%) 53% (149/160) 79% (424/540)
ahhar tal-kura.
Irkadar 6%(10/159) 1% (2/149) 4% (19/424)

T12/PR24: INCIVO ghal 12-il gimgha b’pegintefferon aifa-2a u ribavirin ghal 24 gimgha;

T12/PR48: INCIVO ghal 12-il gimgha b’pegintciferan alfa-2a u ribavirin ghal 48 gimgha
[l-pazjenti kollha jinkludu t-322 pazjent ki 13t wisq RNA tal-HCV biex tista’ titkejjel (targat ma jistax jitkejjel) fil-
gimghat 4 u 12 u 1-218-il pazjent ichomikk{irati fl-istudju (118 li ma kellhomx RNA tal-HCV li ma setghetx titkejjel
(target ma jistax jitkejjel) fil-gimghatrt u ¥2 u 100 1i ma komplewx l-istudju qabel il-gimgha 20, meta sehhet ir-
randomisation).

950, confidence interval

Ir-rata ta’ SVR ghall-pazjoatt Suwed kienet ta’ 62% (45/73). Tabella 10 turi r-rati ta’ SVR skont il-
grad ta’ fibrozi fil-}linjfbazi.

Tabella 10: Ratita’ SVR rates skont il-grad ta’ fibrozi tal-fwied fil-linja bazi: Studju 111
Pazjenti li fihom 1-RNA ta’ HCV ma’
setghetx titkejjel (target ma jistax
jitkejjel) fil-gimghat 4 u 12 T12/PR
| Seteegrupp T12/PR24 T12/PR48 I1-Pazjenti Kollha"

L=coda fibrozi, ftit fibrozi, jew 96% (119/124) 91% (115/127) 77% (302/391)
fibrozi tal-vina portali
Fibrozi li tghaqqad vini flimkien 95% (19/20) 86% (18/21) 74% (65/88)
Cirrozi 61% (11/18) 92% (11/12) 51% (31/61)

T12/PR24: INCIVO ghal 12-il gimgha b’peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 24 gimgha;

T12/PR48: INCIVO ghal 12-il gimgha b’peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 48 gimgha
Il-pazjenti kollha jinkludu t-322 pazjent bi ftit wisq RNA tal-HCV biex tista’ titkejjel (target ma jistax jitkejjel) fil-
gimghat 4 u 12 u 1-218-il pazjent ichor ikkurati fl-istudju (118 li ma kellhomx RNA tal-HCV li ma setghetx titkejjel
(target ma jistax jitkejjel) fil-gimghat 4 u 12 u 100 li ma komplewx l-istudju qabel il-gimgha 20, meta sehhet ir-
randomisation).
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L-effikacja f adulti li kienu hadu kura gabel

Studju C216 (REALIZE)

L-istudju C216 kien studju randomised, double-blind, tal-Fazi 3, ikkontrollat bi placebo li sar
f’pazjenti li ma kisbux SVR meta qabel kienet inghatatilhom kura b’peginterferon alfa-2a u ribavirin
jew peginterferon alfa-2b u ribavirin. L-istudju iddahhlu fih pazjenti li qabel kienu rkadew (pazjenti li
fihom I-RNA ta” HCV kienet ftit wisq biex titkejjel wara t-tmiem tal-kura bi skeda ta’ kura bbazata
fuq interferon pegilat, izda li kellhom RNA ta’ HCV li setghet titkejjel fi Zzmien 24 gimgha meta gew
segwiti wara l-kura) u pazjenti li qabel ma kinux rrispondew ghall-kura (pazjenti li kellhom livelli tal-
RNA ta’ HCV li setghu jitkejlu waqt jew fi tmiem mill-anqas 12-il gimgha ta’ kura). Il-popolazzjoni
ta’ dawk li ma kinux irrispondew ghall-kura kienet maghmula minn zewg sottogruppi: dawk li qabel
ma kinux rrispondew b’mod shih ghall-kura (tnaqqis ta’ 2 logo jew aktar fI-RNA ta’ HCV fil-
gimgha 12, izda 1i ma kisbux RNA ta’ HCV li kienet ftit wisq biex titkejjel fi tmiem il-kura
b’peginterferon u ribavirin) u dawk li ma kinux rrispondew ghall-kura (tnaqqis ta’ anqas minn, 2, 1024
fl-RNA ta’ HCV fil-gimgha 12 meta qabel kienet inghatatilhom kura b’peginterferon u ribayiiin).

Il-pazjenti kienu radomised fi proporzjon ta’ 2:2:1 ghal wiched mit-tliet gruppi ta’ kuré; vidu fl-istess
hin (T12/PR48): INCIVO minn jum 1 sa gimgha 12; bidu mdewwem (T12(DS)/PR48)*NCIVO mill-
gimgha 5 sal-gimgha 16; Pbo/PR48: placebo sal-gimgha 16. L-iskedi kollha ta’ l{urg kellhom

48 gimgha ta’ kura b’peginterferon alfa-2a u ribavirin.

Is-662 pazjent mdahhla fl-istudju kellhom eta medjana ta’ 51 sena (meddayiinn 21 sa 70);

70% tal-pazjenti kienu rgiel; 26% kellhom indi¢i tal-massa tal-giseny \3t7kg/m’; 5% kienu Suwed;
11% kienu ta’ dixxendenza Spanjola jew Latina; 89% kellhom lixg!l%?” RNA ta’ HCV ta’

> 800,000 IU/ml fil-linja bazi; 22% kellhom fibrozi li tghagged, vii/tlimkien; 26% kellhom ¢irrozi;
54% kellhom HCV tal-genotip 1a; u 46% kellhom HCV tal-ganovip 1b.

Rati ta’ SVR ghall-grupp T12(DS)/PR kienu ta’ 88%#24/14Y) ghal individwi li kienu rkadew qabel,
56% (27/48) ghal individwi li qabel ma kinux rrispOndew b’mod shih, u 33% (25/75) ghal individwi i
gabel ma kienu rrispondew xejn ghall-kura. Jt*tabelleav11 turi li r-rati ta’ rispons ghal ferghat
rrakkomandati ta’ bidu l-istess hin (T12/PR4&)ual-Pbo/PR48.

Tabella 11: Rati ta’ rispons: Studjy" \':2_16

ghall-kuma™s,

(20%, 43%)"

T12/PR48 Pbo/PR48

Rizultat tal-kura AN\ % (n/N) % (n/N)
SVR N &K
Dawk li gabel kienu rkagaw’ 84% (122/145) 22% (15/68)

.\ (77%, 90%)" (13%, 34%)"
Dawk li ma kinux rrispondew ghall-kura 61% (30/49) 15% (4/27)
b’mod shih® (46%, 75%)" (4%, 34%)"
Dawk li gabel 122 Kienu rrispondew xejn 31% (22/72) 5% (2/37)

(1%, 18%)"

RNA t2*hCV <25 [U/ml fl-Ahhar
tal- uxa

ghall-kura

| Dawk i gabel kienu rkadew 87% (126/145) 63% (43/68)
Da vk li gabel ma kinux irrispondew b’mod 73% (36/49) 15% (4/27)
. shih ghall-kura
Dawk li gabel ma kienu rrispondew xejn 39% (28/72) 11% (4/37)
ghall-kura
Irkadar
Dawk li qabel kienu rkadew 3% (4/126) 63% (27/43)
Dawk li gabel ma kinux irrispondew b’mod 17% (6/36) 0% (0/4)
shih ghall-kura
Dawk li gqabel ma kienu rrispondew xejn 21% (6/28) 50% (2/4)




T12/PR48: INCIVO ghal 12-il gimgha segwit minn placebo ghal 4 gimghat, flimkien ma’ peginterferon alfa-2a u ribavirin

ghal 48 gimgha;

Pbo/PR48: placebo ghal 16-il gimgha flimkien ma’ peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 48 gimgha

* P<0.001, TI2/PR imqabbel ma’ Pbo/PR48. Id-differenza fir-rati ta’ SVR (95% confidence interval) bejn il-gruppi
T12/PR u Pbo/PR kienet 63 (51, 74) ghal dawk li qabel kienu rkadew, 46 (27, 66) ghal dawk li qabel ma kinux
irrispondew b’mod shih, u 26 (13, 39) ghal dawk li gabel ma kienu rrispondew xejn ghal kura.

95% confidence interval

Ghall-popolazzjonijiet kollha tal-istudju (dawk 1i qabel kienu rkadew, dawk li qabel ma kinux
irrispondew b’mod shih u dawk li qabel ma kienu rrispondew xejn ghall-kura), ir-rati ta’ SVR kienu
oghla ghall-grupp T12/PR milli ghall-grupp ta’ Pbo/PR48 fost is-sottogruppi skont is-sess, 1-eta,
ir-razza, l-etnic€ita, I-indic¢i tal-massa tal-gisem, is-sottotip tal-genotip ta’ HCV, il-livell tal-RNA ta’
HCV fil-linja bazi u l-grad ta’ fibrozi fil-fwied. It-Tabella 12 turi r-rati ta’ SVR skont il-grad ta’
fibrozi fil-fwied.

Tabella 12: Rati ta’ SVR skont il-grad ta’ fibrozi fil-fwied fil-linja bazi: Studju €218

Grad ta’ fibrozi fil-fwied T12/PR Pho/Pr48

Dawk li qabel kienu rkadew

Ftit li xejn jew l-ebda fibrozi jew fibrozi

fil-vina portali 84% (68/81) 32% (12/38)
Fibrozi li tghaqqad vini ma’ xulxin 86% (31/36) _| 13% (2/15)
Cirrozi 82% (23/28).% N 7% (1/15)
Dawk li qabel ma Kinux irrispondew

b’mod shih ghall-kura o'l

Ftit li xejn jew l-ebda fibrozi jew fibrozi

fil-vina portali T8%19/24) 18% (3/17)
Fibrozi li tghaqqad vini ma’ xulxin o 117045/7) 0 (0/5)
Cirrozi N 93% (6/18) 20% (1/5)
Dawk li qabel ma kienu rrispondew xejn

ghall-kura I

Ftit li xejn jew l-ebda fibrozi jew fibrofi '

fil-vina portali 7 31% (9/29) 6% (1/18)
Fibrozi li tghaggad vini ma’ xulxins, 47% (8/17) 0 (0/9)
Cirrozi N\ 19% (5/26) 10% (1/10)

T12/PR48: INCIVO ghal 12-il gim{rha gegwit minn placebo ghal 4 gimghat, flimkien ma’ peginterferon alfa-2a u ribavirin
ghal 48 gimgha;
Pbo/PR48: placebo ghal 16-i] ginigha flimkien ma’ peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 48 gimgha

It-Tabella 13 turi rgfatita” SVR skont ir-rispons fil-gimgha 4 (tnaqqis < 1 log; jew > 1 logo fl-HCV
RNA) ghal dawX li'gabel ma kinux irrispondew b’mod shih ghall-kura u ghal dawk li qabel ma kienu
rrispondew %ejn grall-kura fil-grupp T12(DS)/PR.

Tahel'a 13: Rati ta’ SVR skont ir-rispons fil-gimgha 4 (tnaqqis <1 log;, jew > 1 log,, fil-grupp
T1Z2(2S)7PR48: Studju C216

T12(DS)/PR
, % (n/N)*
Kispons Ta” Qabel ghal-Kura == 0 i 1ogs f-HCV Tnaqgis > 1 log, fl-HCV
RNA fil-gimgha 4 RNA fil-gimgha 4
Dawk li gabel ma Kinux 56% (10/18) 63% (17/27)
irrispondew b’mod shih
ghall-kura
Dawk li gabel ma kienu 15% (6/41) 54% (15/28)
rrispondew xejn ghall-kura

jinkludi biss dejta dwar pazjenti li kellhom HCV RNA tal-gimgha 4 disponibbli
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L-Istudju 106 u [-Istudju 107

L-Istudju 106 kien studju randomised, double-blind, tal-Fazi 2 ikkontrollat bi placebo li fih iddahhlu
pazjenti li qabel kienu diga fallew kura b’peginterferon alfa-2a u ribavirin jew peginterferon alfa-2b u
ribavirin. Fost dawk 1i qabel kienu rkadew fil-grupp ta’ kura T12/PR24 li ma kellhomx RNA tal-HCV
li setghet titkejjel (target ma jistax jitkejjel) fil-gimghat 4 u 12 tal-kura, ir-rata ta’ SVR kienet 89%
(25/28) u rata ta’ rkadar kienet ta’ 7%.

L-istudju 107 kien studju open label li fih iddahhlu l-istess pazjenti li fi studju tal-Fazi 2 ta’ telaprevir
kienu kkurati fil-grupp ta’ kontroll (placebo, peginterferon alfa-2a, u ribavirin) u li ma kisbux SVR
f’dan l-istudju tal-Fazi 2. Fost dawk li qabel kienu rkadew fil-grupp ta’ kura T12/PR24 li ma kellhomx
RNA ta’ HCV li setghet titkejjel (target ma jistax jitkejjel) fil-gimghat 4 u 12 ta’ kura, ir-rata ta” SVR
kienet 100% (24/24).

L-uzu ta’ peginterferon alfa 2a jew 2b
Zewg tipi ta’ peginterferon alfa (2a u 2b) gew studjati fl-istudju C208, open label, randoniised tal-
Fazi 2a f’pazjenti li qatt ma kienu hadu kura qabel.
Il-pazjenti kollha r¢ivew 12 il-gimgha ta’ INCIVO flimkien mat-terapija standard ta’ hoginterferon
alfa/ribavirin. Il-pazjenti kienu randomised ghal 1 mill-4 gruppi ta’ kura:
- INCIVO 750 mg kull 8 sighat ma’ peginterferon alfa-2a 180 pg/gimgha u riavirin

1,000 jew 1,200 mg/jum
- INCIVO 750 mg kull 8 sighat ma’ peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/gimgha u ribavirin

800 jew 1,200 mg/jum
- INCIVO 1,125 mg kull 12-il siegha ma’ peginterferon alfafzZi, 1160 pg/gimgha u ribavirin

1,000 jew 1,200 mg/jum
- INCIVO 1,125 mg kull 12-il siegha ma’ peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/gimgha u ribavirin

800 jew 1,200 mg/jum
Peginterferon alfa-2a/peginterferon alfa-2b u ribavirifi tuzaw skont is-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott rilevant taghhom. Fil-gimgha 12, 1-ghot! taldozi ta’ INCIVO intemm u l-pazjenti komplew
jiehdu t-terapija standard biss. 73.8% (59/80) tal-pazjenti fil-gabra ta’ gruppi ta’ peginterferon alfa-2a
issodisfaw il-kriterji (RNA ta’ HCV li hija ftitwisq biex titkejjel (target ma jistax jitkejjel) fil-
gimgha 4 sal-gimgha 20) ghaz-Zmien ta”%uta mqassar b’peginterferon/ribavirin ghal 24 gimgha meta
mqabbel ma’ 61.7% (50/81) tal-pazjenti Gl-gabra ta’ gruppi ta’ peginterferon alfa-2b.

Tabella 14: Rati ta’ rispons migvura: Studju C208
T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=80 N=81
Rizultat tal-kura (%) n/N (%) n/N
SVR® - 83.8 (67/80) 81.5 (66/81)
Hrug tal-virus niil-gdid 5 (4/80) 12.3 (10/81)
Irkadar 8.1 (6/74%) 4.2 (3/71%)

T12/P(2a)ip¢8:XNCIVO ghal 12-il gimgha flimkien ma’ peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 24 jew 48 gimgha
T12/P(2H24 8 NCIVO ghal 12-il gimgha flimkien ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin ghal 24 jew 48 gimgha

a

b

spiceat il-kura.

Dejta dwar effikacja ghal tul ta’ Zmien

Studju 112 (EXTEND)

S3%cor fidence interval ghad-differenza kien ta’ (-10.8, 12.1)

'd-dnominatur kien in-numru ta’ pazjenti b’RNA ta’ HCV li ma tistax titkejjel (target ma jistax jitkejjel) wara i

Studju li ghal 3 snin segwa pazjenti li kisbu SVR bi skeda bbazata fuq INCIVO wera li > 99%
(122/123) tal-pazjenti zammew l-istat ta’ SVR taghhom matul il-perijodu li fih kienu segwiti (tul

medjan ta’ 22 xahar).

Effikacja fl-adulti b’ ’koinfezzjoni ta’ HCV/HIV-1

Studju 110

Studju 110 kien studju ta’ fazi II, double-blind, ikkontrollat bi placebo li sar f’pazjenti i ntghazlu
b’mod kazwali b’koinfezzjoni kronika b’HCV tal-genotip 1/HIV li qatt ma’ kienu hadu kura ghall-
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epatite C. Il-pazjenti jew ma kinux fuq kura antiretrovali (ghadd ta’ CD4 > 500 ¢ellula/mm’), jew
inkella kellhom HIV stabbli u kkontrollata (RNA ta’ HIV < 50 kopja/ml, ghadd ta’ CD4

> 300 cellula/mm’) 1i kienet qed tigi kkurata b’efavirenz jew atazanavir/ritonavir flimkien ma’
tenofovir disoproxil fumarate u emtricitabine jew lamivudine. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali ghal
12-il gimgha ta’ INCIVO (750 mg kull 8 sighat jekk ittiehed flimkien ma’ atazanavir/ritonavir,
tenofovir disoproxil fumarate, u emtricitabine jew lamivudine JEW 1,125 mg kull 8 sighat jekk
ittiehed flimkien ma’ efavirenz, tenofovir disoproxil fumarate, u emtricitabine) jew placebo.
Il-pazjenti kollha réevew peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 48 gimgha. Hamsa u hamsin minn

60 pazjent réevew ribavirin b’doza fissa ta’ 800 mg/jum u l-bqija tal-5 pazjenti r¢ivew doza ta’
ribavirin ibbazata fuq il-piz. Fil-linja bazi, 3 (8%) pazjenti kellhom fibrozi li tghaqqad il-vini flimkien
u 2 (5%) pazjenti kellhom ¢irrozi fil-fergha T12/PR48. Fil-fergha Pbo/PR, 2 (9%) pazjenti kellhom
fibrozi li tghaqqad il-vini flimkien fil-linja bazi u l-ebda pazjent ma’ kellu ¢irrozi fil-linja bazi.
It-Tabella 15 turi r-rati ta’ rispons ghall-ferghat tal-kura T12/PR48 u Pbo/PR48. Ir-rata ta’ rispens
fil-fergha ta’ Pbo/PR kienet oghla minn dik li dehret fi studji klini¢i ohrajn ta’ biterapija ma’
peginterferon (rati stori¢i ta’ SVR <36%).

Tabella 15: Rati ta’ Rispons: Studju 110 \
T12/PR48 ®bo/PR
Rizultat tal-Kura % (n/N) 70 (n/N)
Rati totali ta” SVR12* 74% (28/38) e 45% (10/22)
Pazjenti fuq skeda abbazi ta’ efavirenz 69% (11/16) B 50% (4/8)
Pazjenti fuq skeda abbazi ta’ 80% (12/15) N 50% (4/8)
atazanavir/ritonavir @.
Pazjenti li mhux qged jiehdu terapija T1% U7 33% (2/6)
antiretrovirali

T12/PR48: INCIVO ghal 12-il gimgha ma’ peginterferon alfa-2a v rioavii iy ghal 48 gimgha; Pbo/PR: pla¢ebo ghal 12-
il gimgha ma’ peginterferon alfa-2a u ribavirin ghal 48 gimgha
* RNA ta’ HCV <25 IU/ml fil-perjodu ta’ segwitu fil-gimghatl2

Studju HPC3008

L-Istudju HPC3008 kien studju open-ladeinta’ Fazi 3b li sar f’pazjenti b’koinfezzjoni kronika b’HCV
tal-genotip 1/HIV-1 1i qatt ma kienu haay kura qabel ghal epatite C jew li ma kisbux SVR b’kura
gabel b’peginterferon alfa (2a jew 2k)  ribavirin (inkluz dawk li qabel kienu rkadew, dawk 1i gqabel
ma rrispondewx b’mod shih u dawis li gabel ma rrispondew xejn ghall-kura). Il-pazjenti kienu
mehtiega jkollhom < 50 kopja/fil 1’ RNA ta’ HIV-1 u ghadd ta’ ¢elluli CD4 > 300 ¢ellula/mm’ meta
gew ezaminati. [l-pazjentiCivew[NCIVO bid-doza ta’ 750 mg kull 8 sighat, hlief dawk il-pazjenti bi
sekda ta’ kura abbazi ta’ :favirenz li r¢ivew INCIVO bid-doza ta’ 1,125 mg kull 8 sighat. Pazjenti li
qatt ma kienu hadu kyra‘gaoel jew dawk li qabel kienu rkadew li ma kinux ¢irrotic¢i u kisbu rispons
virologiku malajr Wintawwal (eRVR - extended rapid virologic response) ir¢ivew 12-il gimgha ta’
kura b’ INCIVO«lintkien ma’ peginterferon alfa-2a u ribavirin segwiti minn 12-il gimgha ta’ kura
b’peginterfaon alta-2a u ribavirin (tul ta’ Zmien totali ta’ 24 gimgha ta’ kura). Pazjenti li qatt ma
kienu hadutrure’ qabel u dawk li qabel kienu rkadew li ma kisbux eRVR, dawk li gabel ma kinux
irrisporidew b’mod shih, dawk li qabel ma kienu rrispondew xejn u l-pazjenti ¢irrotici kollha ré¢ivew
12-if gimgha ta’ kura b’ INCIVO flimkien ma’ peginterferon alfa-2a u ribavirin segwiti minn

30 Eigha ta’ kura b’peginterferon alfa-2a u ribavirin (tul ta’ Zmien totali ta’ 48 gimgha ta’ kura). II-
pazienti kollha ré¢ivew ribavirin bid-doza fissa ta’ 800 mg/jum. Skedi ta’ terapija antirertovirali kienu
Jinkludu efavirenz, atazanavir/ritonavir, raltegravir, etravirine, jew darunavir/ritonavir flimkien ma’
tenofovir jew abacavir u jew lamivudine jew inkella emtricitabine.

L-oggettiv primarju tal-istudju kien i tigi stmata l-effikac¢ja antiretrovirali ta’ INCIVO, peginterferon
alfa-2a, u ribavirin f’pazjenti koinfettati b’ HCV/HIV-1 skont kejl b>’SVR12.

11162 pazjent irregistrati fl-istudju kellhom medjan ta’ eta ta’ 46 sena (firxa: 20 sa 67 sena); 78.4%

tal-pazjenti kienu rgiel; 6.8% kellhom indi¢i tal-massa tal-gisem > 30 kg/m’*; 4.3% kienu Suwed; 1.9%
kienu Azjatici; 87.0% kellhom livelli ta” RNA ta’ HCV > 800,000 IU/ml fil-linja bazi; 17.3% kellhom
fibrozi li tghaqqad il-vini; 13.0% kellhom ¢irrozi; 65.6% kellhom HCV tal-genotip 1a; 33.8% kellhom
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HCYV tal-genotip 1b; 39.5% (n = 64) qatt ma kienu hadu kura ghal HCV qabel; 17.9% (n = 29) kienu

rkadew qabel; 11.1% (n = 18) ma kinux irrispondew b’mod shih ghall-kura qabel; 31.5% (n =51) ma
kienu rrispondew xejn ghall-kura qabel. [I-medjan (firxa) tal-ghadd ta¢-celluli CD4 fil-linja bazi kien
651 (277 sa 1,551 ¢ellula/mm?’).

Tabella 16 turi r-rati ta’ rispons f’pazjenti li qatt ma kienu hadu kura qabel u fi gruppi ta’ pazjenti li
kienu hadu kura qabel skont is-sottogrupp (dawk li qatt ma hadu kura qabel, dawk 1i qabel kienu
rkadew, dawk 1i qabel ma rrispondewx ghall-kura).

Tabella 16: Rizultat tal-kura f’pazjenti adulti b’infezzjoni ta’> HCV tal-genotip 1 u
koinfezzjoni b’HIV-1 fl-Istudju HPC3008)

Pazjenti li Kienu Hadu Kura Qabel skont. -

biex titkejjel (mira ma
setghetx titkejjel) fil-
gimghat 4 u 12

Sottogrupp A4
Rizultat tal-Kura Pazjenti li Qatt Dawk li Qabel kienu Dawk i Qabel
ma Hadu Kura Rkadew ma Rr spcndewx

Qabel N=29 ghall Kura®

N=064 % (n/N) N=69

% (n/N) /% % (n/N)
SVR12 64.1% (41/64) 62.1% (18/29) 49.3% (34/69)
RNA ta’ HCV ftit wisq 57.8% (37/64) 48.3% (14/29) 42.0% (29/69)

SVR f’pazjenti b’RNA
ta” HCV ftit wisq biex
titkejjel (mira ma
setghetx titkejjel) fil-
gimghat 4 u 12

83.8% (31/37)

02 5% (15/14)

89.7% (26/29)

SVR f’pazjenti li ma
kellhomx RNA ta’ HCV
li kienet ftit wisq biex
titkejjel (mira ma
setghetx titkejjel) fil-
gimghat 4 u 12

37.0% (10/27)

33.3% (5/15)

20.0% (8/40)

Rati ta’ SVR ghall-pazjenti b’éirrozi jew minghajrha
Pazjenti minghajr ¢irrozi 05.5% (38/58) 61.5% (16/26) 52.6% (30/57)
Pazjenti b’¢irrozi 50.0% (3/6) 66.7% (2/3) 33.3% (4/12)

Rizultat ghall-pazixti/minghajr SVR12

Falliment virolggiku
wagqt il-kura®

21.9% (14/64)

3.4% (1/29)

37.7% (26/69)

Irkadar®

8.9% (4/45)

5.3% (1/19)

8.1% (3/37)

Ohrajn®™, v

7.8% (5/64)

31.0% (9/29)

8.7% (6/69)

a

7ab¢ v ma rrispondew xejn ghall-kura.

mill-gdid.

hemm RNA ta’ HCV <25 [U/ml fit-tmiem ippjanat tal-kura u ma jkunx inkiseb SVR12.

Lawinli/qabel ma rrispondewx ghall-kura jinkludu dawk li gabel ma rrispondewx b’mod shih ghall-kura u dawk 1i
“alliment virologiku wagqt il-kura kien iddefinit bhala tintlahaq regola ta’ waqfien virologiku u/jew il-virus jitfacca
Irkadar kien iddefinit bhala wiehed ikollu RNA ta” HCV > 25 [U/ml wagqt il-perjodu ta’ segwitu wara li qabel kien

Ohrajn jinkludu pazjenti li kellhom RNA ta’ HCV li seta’ jitkejjel fit-tmiem attwali tal-kura taghhom izda li fihom il-

virus ma regax tfac¢a mill gdid, u pazjenti bi stima ta’ RNA ta’ HCV nieqsa wagqt is-segwitu ippjant.

Recipienti fi fwied trapjantat

Studju HPC3006 kien studju bit-tikketta tingharaf, ta’ Fazi 3 f’pazjenti b’infezzjoni kronika ta’ HCV
ta’ genotip 1 1i ma nghatawx trattament qabel u b’esperjenza ta’ trattament li kienu recipjenti ta’
trapjant tal-fwied ghall-ewwel darba u kienu fuq programm ta’ kura stabbli tal-immunosoppressanti
tacrolimus jew cyclosporin A. L-ebda pazjent ma kellu ¢irrosi tal-graft tal-fwied. Il-pazjenti rcevew
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INCIVO f’dozagg ta’ 750 mg kull 8 sighat. Il-pazjenti kollha bdew b’doza ta’ 600 mg/jum ta’
ribavirin u 180 pg/gimgha ta’ peginterferon alfa-2a. Il-pazjenti kollha r¢evew 12-il gimgha ta’
trattament b’ INCIVO flimkien ma’ peginterferon-alfa-2a u ribavirin segwiti b’36 gimgha ta’
trattament b’peginterferon alfa-2a u ribavirin (Zmien ta’ trattament totali ta’ 48 gimgha).

L-ghan ewlieni tal-istudju kien li jassessja l-effikacja antivirali ta’ INCIVO, peginterferon alfa-2a u
ribavirin f’reCipjenti bi fwied ittrapjantat infettati b’HCV kif imkejla b>’SVR12.

L-74 pazjent arwolat kellhom eta medjana ta’ 56 sena (firxa: 43 sa 68 sena); 91.9% tal-pazjenti kienu
rgiel; 24.3% kellhom indici tat-toqol tal-gisem > 30 kg/m’; 1.4% kienu Suwed; 95.9% kellhom livelli
ta” HCV RNA fil-linja bazi ta’ > 800,000 IU/ml; 10.8% kellhom fibrosi li tipponta; hadd ma kellu
¢irrosi; 38.9% kellhom HCV genotip 1a; 58.3% kellhom genotip 1b; 2.8% kellhom HCV genotip/d;
21.6% kellhom IL28B genotip CC; 54.1% kellhom IL28B genotip CT; 24.3% kellhom IL28B _genctip
TT; 28.4% (n = 21) ma kellhomx trattament qabel; 71.6% (n = 53) kellhom esperjenza ta’ tracsament
qabel [14.9% (n=11) kienu rkadew qabel; 40.5% (n = 30) ma kinux rrispondew gabel; 16.2%in = 12)
ma setghux jigu klassifikati]; iz-zmien medjan minn mindu sehh it-trapjant tal-fwied kiernta” 2.5 snin
(firxa 0.6 sa 9.6 snin); 67.6% (n = 50) ircevew tacrolimus; 32.4% (n = 24) iréevewacycidsporine A.

Tabella 17 turi r-rati ta’ rispons totali f’re¢ipjenti ta’ fwied trapjantat b’infezzjonironika ta’ HCV ta’
genotip 1 li ma nghatawx trattament qabel u b’esperjenza ta’ trattament u six 2t.is-sottogrupp (pazjenti
li r¢evew tacrolimus jew cyclosporin A).

Tabella 17: Ezitu ta’ trattament f’recipjenti ta’ fwied trapjaaiaviiafettati b’HCV ta’ genotip 1
(Studju HPC3006)

Ezitu ta’ trattament Pazjenti li rcevew Fatieats li récevew | Il-pazjenti kollha
tacrolimus ayclosporine A N=74
N=50 N=24 % (n/N)
% (M/N) N % (n/N)
SVRI12 66% (35/50) 83% (20/24) 72% (53/74)

Ezitu tal-pazjenti minghajr SVR12
[1-pazjenti kollha

Falliment virologiku 1.%%6/50) 8% (2/24) 11% (8/74)
wagqt it-trattament” N

Irkadar” [ N 11% (4/37) 0 7% (4/56)
Ohrajn® < ([ 14% (7/50) 8% (2/24) 12% (9/74)

Falliment virologiku waqt.zatrattament kien iddefinit bhala tintlahaq regola ta’ waqfien virologiku jew sfondament
virologiku li ntlahaq. Inncta Iy t-regoli ta” waqfien virologiku mehuda inkonsiderazzjoni f’dan I-analizi ta’ ezitu ta’
trattament huma regq1 4’ ¢wafien reali, i.e., dawk li johorgu minn taghrif ta’ dispozizzjoni u ta’ esponiment, kontra ir-
regoli ta’ waqfiensitatomdtiku, i.e., derivati mit-taghrif ta” HCV RNA.

Irkadar kien id/tetiqit bhala wiehed ikollu HCV RNA fil-plazma osservat wagqt il-perjodu ta’ segwitu wara li qabel
kien hemyn HCWWRNA < 25 [U/ml fit-tmiem ippjanat ta’ trattament ghal HCV, u minghajr ma nkiseb SVR12.
Id-denyranigtur fl-ghadd ta’ pazjenti b’HCV RNA < 25 [U/ml fit-tmiem ippjanat ta’ trattament jew stima ta’ HCV
RNA mg nkisbitx fit-tmiem ippjanat ta’ trattament u HCV RNA < 25 [U/ml wagqt l-insegwutu mit-tmiem ippjanat ta’
wattamer t ’il quddiem.

Ohiyin jinkludu pazjenti li kellhom HCV RNA li seta’ jitkejjel fit-tmiem attwali tat-trattament taghhom izda li ma
ssetisfawx id-definizzjoni ta’ falliment virologiku wagqt it-trattament, u pazjenti bi stima ta’ HCV RNA nieqsa waqt
~-insegwitu ippjant.

Studji Klini¢i li Ezaminaw l-Intervall QT

F’zewg studji double-blind, randomised u kkontrollati bi placebo u b’'mod attiv li saru biex jistmaw I-
effett fuq l-intervall QT, terapija b’telaprevir wahdu f’doza ta’ 750 mg kull 8 sighat ma kinitx
assocjata ma’ effett klinikament rilevanti fuq l-intervall QTcF. F’wiehed minn dawk l-istudji, kienet
stmata skeda ta’ ghoti ta’ 1,875 mg ta’ telaprevir kull 8 sighat u z-zieda massima medja fil-QTcF
aggustata mal-placebo kienet ta’ 8.0 msek (90% CI: 5.1-10.9). Il-koncentrazzjonijiet fil-plazma b’doza
ta’ 1,875 mg ta’ telaprevir kull 8 sighat li ntuzat £’din il-prova kienu jixbhu lil dawk osservati fi stud;ji
ta’ pazjenti infettati b’ HCV li r¢ivew 750 mg ta’ telaprevir kull 8 sighat flimkien ma’ peginterferon
alfa-2a u ribavirin.
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Popolazzjoni pedjatrika
Ma saru l-ebda studji klini¢i f’pazjenti pedjatrici.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati ta’ studji
b’INCIVO f’sottosett wiehed jew aktar tal-popolazzjoni pedjatrika ghall-epatite C kronika. (Ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu fit-tfal).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

II-kwalitajiet farmakokinetici ta’ telaprevir gew evalwati f’voluntiera adulti f*sahhithom u f’individy/
b’infezzjoni kronika ta” HCV. Telaprevir jista’ jinghata mal-ikel mill-halq bhala pilloli ta’ 375 mg
1,125 mg darbtejn kuljum (b.i.d.) ghal 12-il gimgha, flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin
Alternattivament, telaprevir jista’ jinghata mal-ikel mill-halq bhala pilloli ta’ 375 mgm 750, mg kuil

8 sighat (q8h) ghal 12-il gimgha, flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin. Esponiment (ha;
telaprevir huwa oghla waqt ghoti flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin milli ward,giof1 ta’
telaprevir wahdu.

Esponiment ghal telaprevir kien jixxiebah kemm wagqt 1-ghoti flimkien ma’ peginte{feron alfa-2a u
ribavirin kif ukoll ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin.

Assorbiment

Telaprevir huwa disponibbli mill-halq, wisq probabbli jigi assorbiynill*musrana z-zghira, minghajr 1-
ebda xhieda ta’ assorbiment mill-musrana I-kbira. L-oghla kepsenirzzzjonijiet fil-plazma wara doza
singola ta’ telaprevir is-soltu jinkisbu wara 4 — 5 sighat. Stua,i in*itro li saru b’¢celluli Caco-2 tal-
bniedem juru li telaprevir huwa sottostrat tal-glikoprotgina-P{P-gp).

L-esponiment ghal telaprevir kien simili irrispettivdment jekk id-doza totali ta’ kuljum ta’ 2,250 mg
giet mghotija bhala 750 mg kull 8 sighat (q8hy iew 13125 mg darbtejn kuljum (b.i.d.). Fuq bazi ta’
mudelli farmakokineti¢i tal-poplu ghall-esponimont ‘steady-state’ ghal telaprevir, il-‘Geometric Mean
Least Square Ratios’ (90% CI) ta’ 1,125z darbtejn kuljum (b.i.d.) kontra 750 mg kull 8 sighat (q8h)
kienu 1.08 (1.02;1.13) ghal AUC***, 0:878\(.827;.930) ghal C"™"¢™*, u 1.18 (1.12;1.24) ghal C™**,

L-esponiment ghal telaprevir zaieah’29% meta ttiched ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham u kaloriji
(56 g ta’ xaham, 928 kkal) me“ataabbel ma’ meta ttiched wara ikla normali b’ammont standard ta’
kaloriji (21 g ta’ xaham, 533%kal). Meta tqabbel ma’ ghoti wara ikla normali b’ammont ta’ kaloriji
standard, l-esponiment (4 UC) naqas b’73% meta telaprevir ittiched fuq stonku vojt, b’26% wara ikla
b’ammont gholi ta’ p10f<ini u bi ftit kaloriji (9 g ta’ xaham, 260 kkal), u b’39% wara ikla b’ammont
baxx ta’ kaloriji u fa%xaiiam (3.6 g ta’ xaham, 249 kkal). Ghalhekk, telaprevir ghandu jittieched mal-
ikel.

Distribuzzjeni
Madswal: 59% sa 76% ta’ telaprevir huwa marbut ma’ proteini tal-plazma. Telaprevir jintrabat l-aktar
mal{gliisoproteina alpha 1-acid u mal-albumin.

Waza ghoti mill-halq, il-volum ta’ distribuzzjoni(V,) tipiku li jidher kien stmat 1i huwa 252 1, li jista’
warja 72.2% bejn individwu u iehor.

Bijotransformazzjoni

Telaprevir jigi mmetabolizzat b’mod estensiv fil-fwied, u jinvolvi idrolisi, ossidazzjoni u tnaqgqis.
Hafna metaboliti gew innutati fl-ippurgar, fil-plazma u fl-awrina. Wara ghoti ta’ hafna drabi mill-halq,
R-diastereomer ta’ telaprevir (30 darba anqas attiv), pyrazinoic acid, u metabolit li sarlu tnaqqis
fir-rabta a-ketoamide ta’ telaprevir (mhux attiv) instabu li kienu l-metaboliti prin¢ipali ta’ telaprevir.

CYP3A4 huwa parzjalment reponsabbli ghall-metabolizmu ta’ telaprevir. Enzimi ohra huma wkoll
involuti fil-metabolizmu bhal aldo-ketoreductases u enzimi proteoliti¢i ohra. Studji li uzaw supersomi
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rikombinanti ta’ CYP umani wrew li telaprevir kien impeditur ta” CYP3A4, u impediment ta’
CYP3A4 dipendenti mill-hin u mill-kon¢entrazzjoni permezz ta’ telaprevir kien osservat
fil-mikrosomi tal-fwied uman. L-ebda impediment rilevanti tal-isozimi CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 u CYP2EI permezz ta’ telaprevir ma kien osservat in vitro.
L-ebda induzzjoni rilevanti tal-isozimi CYP1A2, CYP2B6, CYP2C, and CYP3A permezz ta’
telaprevir ma kien osservat in vitro. Skont ir-rizultati ta’ studji klini¢i dwar l-interazzjoni bejn
medic¢ina u ohra (ez. escitalopram, zolpidem, ethinylestradiol), ma tistax tigi eskluza l-induzzjoni
b’telaprevir ta’ enzimi metaboli¢i.

Studji in vitro wrew li telaprevir mhuwiex impeditur ta’ UGT1A9 jew UGT2B7. Studji in vitro
b’UGT1A3 rikombinanti jissugerixxu li telprevir jista’ jimpedixxi din l-enzima. Ir-rilevanza klinika
ta’ din mhix ¢erta peress li 1-ghoti ta’ telaprevir b’doza wahda ta’ buprenorphine, sottostrat parzjai{ ta
UGT1A3, lill-individwi adulti b’sahhithom, ma rrizultax f*zieda fl-espozizzjoni ghal buprenorphng.,
Ma gie osservat l-ebda impediment rilevanti ghall-alcohol dehydrogenase minn telaprevir iz vitro:
Madankollu, konc¢entrazzjonijiet gholja bizzejjed ma’ gewx ittestjati ghal inibizzjoni intestina'i biex
tigi eskluza.

Kienet osservata soppressjoni, tal-enzimi CYP irregolati permezz tar-ricetturi nykieart CAR, PXR u
Ah, minn telaprevir u VRT-127394 fl-epatociti tal-bniedem in vitro. Studji klini¢i#a’ interazzjoni bejn
medic¢ina u ohra b’sottostrati ta’ CYP2B6, CYP2CS8, CYP2D6, CYP2C19 & GT1A1, UGT2B7 u
UGT1A3 ma jindikaw I-ebda impatt rilevanti b’mod kliniku tas-soppressjoni‘osservata in vitro.
Mhuwiex maghruf l-impatt kliniku possibbli ghal enzimi u trasportazai,oiira (ez., CYP1A1l, CYP1A2,
BCRP, OATPs) irregolati permezz tal-istess ricetturi nukleari.

Trasportaturi
Studji in vitro wrew li telaprevir huwa impeditur ghal QATPHB1 u OATP2B1

Ma kienet osservata l-ebda inibizzjoni rilevanti tat-trasportatuz katjoniku organiku (OCT) OCT2
permezz ta’ telaprevir in vitro.

In vitro telaprevir huwa inibitur dghajjef tat-trasportaturi ta’ estruzjoni ta’ medic¢ini multipli u tossini
(MATE - multidrug and toxin extrusiony)MATE1 u MATE2-K b’IC50 ta’ 28.3 uM u 32.5 uM,
rispettivament. Bhalissa I-implikazzjopijietklini¢i ta’ din is-sejba ghadhom mhumiex maghrufa.

Eliminazzjoni

Wara ghoti ta’ doza singola ta?750ung telaprevir '*C mill-halq lil individwi f’sahhithom, 90% tar-
radjuattivita totali gie rkuprasmili-ippurgar, mill-awrina u mill-arja mitfugha l-barra mill-pulmun fi
zmien 96 siegha wara li righasat id-doza. L-irkupru medjan tad-doza radjuattiva moghtija kien madwar
82% fl-ippurgar, 9% fi-Atia mitfugha l-barra u 1% fl-awrina. Il-kontribuzzjoni ta’ telaprevir '*C mhux
mibdul u VRT-1275%4 ghat-total ta’ radjuattivita rkuprata fl-ippurgar kienet ta’ 31.8% u 18.7%,
rispettivament.

Wara ghotiniii*halq, it-tnehhija totali li tidher (CI/F) kienet stmanta li hija 32.4 I/siegha b’varjazzjoni
ta’ 22.2% bzjn individwu u iehor. [l-half-life medja ta’ eliminazzjoni wara ghoti ta’ doza singola ta’
telagirevir /50 mg mill-halq kienet tipikament fuq medda ta’ bejn 4.0 u 4.7 sighat. Fl-istat fiss, il-half-
[ifesricttiv huwa ta’ madwar 9 sighat u 11-il siegha.

rinearita/nuqqas ta’ linearita

L-esponiment (AUC) ghal telaprevir zdied kemxejn aktar minn fi proporzjon mad-doza wara ghoti ta’
doza wahda ta’ 375 sa 1,875 mg mal-ikel, x’aktarx minhabba s-saturazzjoni tar-rotot metaboli¢i jew
trasportaturi ta’ effluss.

Zieda fid-doza minn 750 mg kull 8 sighat sa 1,875 mg kull 8 sighat fi studju b’hafna dozi wassal ghal
zieda li kienet inqas minn fi proporzjon (i.e., madwar 40%) mal-esponiment ta’ telaprevir.
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Popolazzjonijiet specjali
Popolazzjoni pedjatrika
Dejta fil-popolazzjoni pedjatrika mhijiex disponibbli bhalissa.

Indeboliment tal-kliewi

II-farmakokinetika ta’ telaprevir kienet stmata wara ghoti ta’ doza wahda ta’ 750 mg lil individwi li

ma kellhomx HCV b’indeboliment gawwi tal-kliewi (CrCl < 30 ml/min). [I-medja tas-C,,,, u I-AUC
ta’ telaprevir kienu 10% u 21% oghla, rispettivament, meta mqabbla ma’ individwi f’sahhithom (ara
sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Telaprevir huwa mmetabolizzat primarjament fil-fwied. Esponiment ghal telaprevir fl-istat fiss kizh
15% anqas f’individwi b’indeboliment hafif tal-fwied (Child-Pugh Klassi A, puntegg 5-6) meta
mqabbel ma’ individwi f’sahhithom. Esponiment ghal telaprevir fl-istat fiss kien 46% aktar baxx
f’individwi b’indeboliment moderat tal-fwied (Child-Pugh Klassi B, puntegg 7-9) metamiabiel ma’
individwi f’sahhithom. L-effett fuq konc¢entrazzjonijiet ta' telaprevir mhux marbuta mhuwiex maghruf
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Sess

L-effett tas-sess tal-individwu fuq il-farmakokinetika ta’ telaprevir kien strize spermezz tal-uzu ta’
farmakokinetika ta’ popolazzjoni ta’ dejta minn studji tal-Fazi 2 u 3 £a’JINGIVO. Ma gie identifikat I-
ebda effett relatat mas-sess tal-persuna.

Razza
Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni ta’ INCIVO f’individwrinfettati bl-HIV indikaw i 1-
esponiment ghal telaprevir kien simili fis-Suwed/Ametikéni-Afrikani u fil-Kawkasi.

Anzjani
Hemm dejta farmakokinetika limitata dwar 1-uzu ta”INCIVO f’pazjenti b’HCV li ghandhom
> 65 sena, u l-ebda dejta dwar individwi li ghanahom > 70 sena.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu klinikv/Gwar is-sigurta

Tossikologija u/jew farmakologija I-annimali

Fil-firien u I-klieb, telaprevir Kien asso¢jat ma’ tnaqqis riversibbli ta’ parametri ta¢-celluli I-homor
tad-demm flimkien ma’ risoonswigenerattiv. Fil-firien u fil-klieb, fil-bic¢a 1-kbira tal-istudji gew
osservati elevazzjonijiet AST/ALT, li fihom iz-zieda ta” ALT fil-firien ma gietx normalizzata wara I-
irkuprar. Sejbiet istopatsingici fil-fwied kienu simili kemm fl-istudji fuq il-klieb kif ukoll £’ dawk fil-
firien, li fihom mhfix\kdiiha fiequ wara l-irkuprar. Fil-firien (izda mhux fil-klieb), telaprevir ikkawza
tibdiliet digenercttivi fit-testikoli li kienu riversibbli u li m’affettwawx il-fertilita. B’mod generali,
meta mqabb'a mal-valuri ghall-umani, il-livelli ta’ esponiment kienu baxxi fl-istudji ta’ tossikologija u
farmakologiia f-annimali.

Riskiu we~ Kancer u mutagenesi

Telaprevir ma giex ittestjat ghal probabbilta tieghu li jikkawza kancer. La telaprevir u lanqas il-
metdboliti principali tieghu ma kkawzaw hsara fid-DNA meta kienu ttestjati f’sensiela ta’ analizi
standard ta’ mutagenesi, fil-prezenza jew in-nuqqas ta’ attivazzjoni metabolika.

Hsara fil-fertilita
Telaprevir ma kellu I-ebda effetti fuq il-fertilita jew it-tghammil meta kien evalwat fil-firien.

L-izvilupp tal-embrijoni u tal-feti

Telaprevir jghaddi mill-placenta kemm fil-firien kif ukoll fil-grieden u jikkawza esponiment
fetali:matern ta’ 19 - 50%. Telaprevir ma kellu 1-ebda possibbilta teratogenika fil-firien u l-grieden. Fi
studju dwar il-fertilita u l-izvilupp embrijoniku bikri fil-firien, giet osservata zieda f’conceptuses
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mhux vijabbli. L-ghoti ta’ dozi lill-annimali ma rrizulta fl-ebda margini ghall-esponiment meta
mgabbel mal-esponiment uman.

Tnehhija fil-halib

Meta nghata lil firien li qed ireddghu, il-livelli ta’ telaprevir u l-metaboliti prin¢ipali tieghu kienu
oghla fil-halib meta mqabbla ma’ dawk osservati fil-plazma. Frieh tal-firien esposti ghal telaprevir fil-
guf urew piz normali tal-gisem fit-twelid. Madankollu, meta dawn insqew halib ta’ firien nisa li hadu
telaprevir, iz-zieda fil-piz tal-gisem tal-firien frieh kienet anqas minn dik normali (x’aktarx minhabba
t-toghma hazina). Wara I-ftim, iz-zieda fil-piz tal-gisem tal-firien friech marret lura ghal dik normali.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola

hypromellose acetate succinate

calcium hydrogen phosphate (anhydrous)
microcrystalline cellulose

silica colloidal anhydrous

sodium lauryl sulphate

croscarmellose sodium

sodium stearyl fumarate

Kisja tar-rita tal-pillola

polyvinyl alcohol

macrogol

talc

titanium dioxide (E171)

iron oxide isfar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3  Zmien kemm idurb, taije% il-prodott medi¢inali
Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-tixKen originali. Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita. Tnehhix id-
desilekant.

€25 “in-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
rlixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) li fih 42 pillola miksijin b’rita u ghatu tal-
polypropylene (PP) li ma jistax jinfetah mit-tfal u folja li tissigilla imwahhla mal-flixkun

b’induzzjoni. Fih hemm mizjud desikkant (pakkett jew tnejn).

INCIVO huwa disponibbli f’pakketti li fihom flixkun (total ta’ 42 pillola miksijin b’rita) jew
4 fliexken (total ta’ 168 pillola miksijin b’rita).

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TTAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/11/720/001 pakkett b’4 fliexken

EU/1/11/720/002 pakkett b’flixkun wiehed

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID T4 AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 Settembru 2011

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prsdotsmedicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea dwar ghall -Medic¢ini http:Awivy/.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTURI RESPONSABBLIIGHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZY|.

KONDIZZJONIJ}ET Y REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJ NI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJOFIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARLZAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MED{CINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI MILL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli mill-hrug tal-lott

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, L-Italja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristicj ta'-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KUNDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZ4OGNI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezefitayapporti perjodic¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mpiZZie<fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Rurttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDJCINALY

. Pjan tal-immaniggar tar-riskjuXKRMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u4=interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP
magqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8 2«tal:Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul 1al-KMP.

RMP aggornat ghandu jighoprei<ntat:

o Meta I-Agenzija Efyropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta l-pjafal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjehi gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
minhabba'i jiatlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Meta d-dati¥al-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezeritati/fl-istess hin.

« Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

la=detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq ghandu jagbel mal-Awtorita Nazzjonali
Kompetenti rigward il-format u l-kontenut tal-pakkett ta’ informazzjoni ghat-tobba qabel mal-prodott
jitpogga fis-suq ghall-ewwel darba fl-Istat Membru.

Id-detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq ghandu jizgura li t-tobba kollha li huma
mistennija li jordnaw jew juzaw INCIVO jinghataw pakkett ta’ informazzjoni ghat-tobba li jkun fih
dan li gej:

o Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

o [I-Fuljett ta’ Taghrif ghall-Pazjent

o II-Fuljett ta’ Taghrif ghat-Tobba
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[I-Fuljett ta’ Taghrif ghat-Tobba ghandu jkun fih dawn l-elementi ewlenin li gejjin:

o Taghrif dwar is-sigurta rigward Raxx u Reazzjonijiet Qawwijin fil-Gilda mill-Fazijiet 2 u 3
o In¢idenza ta’ raxx u reazzjonijiet qawwijin fil-gilda
o Informazzjoni dwar kategorizzazzjoni fi gradi ta’ raxx u reazzjonijiet qawwijin fil-gilda, b>’mod

partikolari fir-rigward ta’ kriterji ghat-tkomplija jew it-twaqqif ta’ telaprevir u ta’ komponenti
ohra tal-kura.
o Ritratti tar-raxx skont gradi differenti
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KARTUNA TA’ BARRA (pakkett b’flixkun wiehed)

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INCIVO pilloli ta’ 375 mg miksijin b’rita
telaprevir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 375 mg ta’ telaprevir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih is-sodium.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

42 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAT 4,

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghoti mill-halq.
Ibla’ 1-pilloli shah.

JIDHIRX U MASINTTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPEC2ALLLI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidiirx'a ma jintlahaqx mit-tfal.

7. . TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| s DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali. Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ-~,

EU/1/11/720/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ 7;1_? JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

[ 15.  ISTRUZZJONIJIET DWARULZU

‘16. INFORMAZZJ_’MFBIL-BRAILLE

incivo 375 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN (pakkett b’flixkun wiehed)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INCIVO pilloli ta’ 375 mg miksijin b’rita
telaprevir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 375 mg ta’ telaprevir.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI )

Fih is-sodium.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

42 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghoti mill-halq.
Ibla’ 1-pilloli shah.

6. TWISSIJA SPECJAL! L) L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA ENTTAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx\d ria jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tnekiix ta-desikkant.

| s DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali. Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ-,

EU/1/11/720/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ 7;1_? JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

[ 15.  ISTRUZZJONIJIET DWARULZU

‘16. INFORMAZZJ_’MFBIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (pakkett b’4 fliexken)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INCIVO pilloli ta’ 375 mg miksijin b’rita
telaprevir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 375 mg ta’ telaprevir.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI )

Fih is-sodium.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

168 pillola miksijin b’rita (4 ifliexken b'42 tablets f’kuil fiixkun)
II-fliexken mhux geghdin biex jigu ddistribwiti indiviGwalmetit.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JIN GEIA"[T

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghoti mill-halq.
Ibla’ l-pilloli shah.

6. TWISSIJA SPE<JALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U M4 JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma ji¢hirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. T WiSSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

| 8.  DATA TA’ SKADENZA |

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali. Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID |
FIS-SUQ L

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ_

EU/1/11/720/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA® KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta%at*tabib.

[ 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

[ 16.  INFORMAZZIONI BIL-BRAILLE |

incivo 375 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN (pakkett b’4 fliexken)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INCIVO pilloli ta’ 375 mg miksijin b’rita
telaprevir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 375 mg ta’ telaprevir.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI )

Fih is-sodium.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

42 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghoti mill-halq.
Ibla’ 1-pilloli shah.

6. TWISSIJA SPECJAL! L) L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA ENTTAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx\d ria jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tnekiix ta-desikkant.

| s DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-flixkun originali. Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ-,

EU/1/11/720/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ 7;1_? JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

[ 15.  ISTRUZZJONIJIET DWARULZU

‘16. INFORMAZZJ_’MFBIL-BRAILLE
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

INCIVO 375 mg pilloli miksijin b’rita
telaprevir

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.Fista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Damiinkiudi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu INCIVO u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu INCIVO
3. Kif ghandek tiehu INCIVO

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen INCIVO

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu INCIVO u ghalxiex jintuza

INCIVO jagixxi kontra I-virus li jikkawzy, [%nfezzjoni tal-epatite C u jintuza biex jikkura l-infezzjoni
tal-epatite C kronika f’pazjenti adulti (aheti ta’ bejn 18-il sena u 65 sena) flimkien ma’ peginterferon
alfa u ribavirin. INCIVO fih sustanzauia<jha telaprevir u jaghmel parti minn grupp ta’ medicini
msejha Tmpedituri ta’ protease NS>Z4A'. L-impedituri ta’ protease NS3-4A inagqsu l-ammont tal-
virus tal-Epatite C 1i jinsabsfil(giseth tieghek. INCIVO m’ghandux jittiehed wahdu, u ghandu jittiehed
flimkien ma’ peginterferomaiia U ribavirin sabiex il-kura tieghek tahdem zgur. INCIVO jista’ jintuza
ghal pazjenti b’infezzjonital epatite C kronika li qatt ma nghataw kura qabel, jew jista’ jintuza ghal
pazjenti b’infezzjoni {a¥ebatite C kronika li nghataw kura qabel bi skeda ta’ kura bbazata fuq
interferon.

2. X!zhandek tkun taf qabel ma tiechu INCIVO

Tiel ux INCIVO:
Jekk inti allergiku/a ghal telaprevir jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

Ara I-fuljetti ta’ taghrif ta’ peginterferon alfa u ribavirin ghal-lista tal-kontraindikazzjonijiet taghhom
(ez. prekawzjonijiet ghat-tqala ghall-irgiel u ghan-nisa) minhabba li INCIVO ghandu jintuza flimkien
ma’ peginterferon alfa u ribavirin. Staqgsi lit-tabib tieghek jekk m’intix ¢ert/a dwar kwalunkwe wahda
mill-kontraindikazzjonijiet imsemmija fil-fuljetti ta’ taghrif.

Tuzax INCIVO flimkien ma’ kwalunkwe wahda mill-medi¢ini li gejjin minhabba li jistghu jzidu

r-riskju ta’ effetti sekondarji qgawwija, u/jew jaffettwaw il-mod ta’ kif jahdem INCIVO jew il-
medi¢ini l-ohra:
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Medicina (isem tas-sustanza attiva)

Skop tal-medicina

alfuzosin

ghal kura ta’ sintomi ta’ tkabbir tal-prostata
(antagonisti ta’ alpha-1-adrenoreceptor)

amiodarone, bepridil, quinidine, antiarritmici
ohrajn tal-Klassi Ia jew 111

ghal kura ta’ certi disturbi tal-qalb bhal tahbit
tal-qalb mhux normali (antiarritmici)

astemizole, terfenadine

ghal kura tas-sintomi tal-allergija (antiistamini)

rifampicin

ghal kura ta’ xi infezzjonijiet bhat-tuberkulozi
(antimikobatterici)

dihydroergotamine, ergonovine, ergotamine,
methylergonovine

ghal kura ta’ emigranja u ugigh ta’ ras
(derivattivi tal-ergot)

cisapride

ghal kura ta’ xi kundizzjonijiet talSistonku
(sustanzi biex jghinu l-motilita“gastrointestinali)

St John’s wort (Hypericum perforatum)

prodott maghmul mill-hikejj eX biex itaffi I-
ansjeta

atorvastatin, lovastatin, simvastatin

biex inaqqas il-: ivelli tal-kolesterol (impedituri
ta’ HMG C¢A/irductase)

pimozide

ghal Ieha v’ kundizzjonijiet psikjatrici
(newrelctiici)

sildenafil, tadalafil

Siidenafil jew tadalafil m’ghandhomx jintuzaw
ghall-kura ta’ disturb tal-qalb u tal-pulmun
imsejjah pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun.
Sildenafil u tadalafil jintuzaw ghal affarijiet
ohra. Jekk joghgbok aqra s-sezzjoni ‘Medicini
ohra u INCIVO’.

quetiapine

biex jikkura skizofrenija, disturb bipolari u
disturb dipressiv maggur

midazolam (meta jittE)l exnill—halq), triazolam
(meta jittiched mititidlg)

biex jghinuk torqod u/jew ittaffi l-ansjeta
(sedattivi/ipnotici)

carbamazenine, },_henobarbital, phenytoin

ghal kura ta’ acCessjonijiet tal-epilessija
(antikonvulzivi)

Jeklerqedtiehu xi wahda minn dawn 1i gew imsemmija, staqsi lit-tabib dwar tibdil ma’ medic¢ina ohra.

Ywissijiet u prekawzjonijiet

Yellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu INCIVO.

INCIVO ghandu jittiehed flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin. Ghalhekk huwa importanti
hafna li inti taqra 1-fuljetti ta’ taghrif pprovduti ma’ dawn il-medi¢ini wkoll. Jekk ghandek xi
mistogsijiet dwar il-medicini tieghek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Kun zgur li ti¢¢ekkja I-punti li gejjin u tghid lit-tabib tieghek li ged jikkura l-virus tal-epatite C (HCV)

tieghek jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik.
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Raxx fil-gilda

Pazjenti li ged jiehdu INCIVO jistghu jizviluppaw raxx fil-gilda. Jista’ jkun hemm hakk mar-
raxx. Is-soltu r-raxx ikun hafif jew moderat, izda r-raxx jista’ jkun, jew jista’ jsir, qawwi u/jew
ta’ periklu ghall-hajja. Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa raxx
¢did jew jekk ikollok raxx li jmur ghall-aghar. INCIVO m’ghandux jerga’ jintuza jekk
jitwaqqaf mit-tabib tieghek. Ghandek taqra sew it-taghrif taht Raxx fis-sezzjoni 4 Effetti
Sekondarji li Jista’ Jkollu.

Anemija (tnaqqis fic-celluli homor tad-demm tieghek)
Ghid lit-tabib tieghek jekk thoss gheja, dghufija, qtugh ta’ nifs, sturdament jew mejt, u/jew is-
sensazzjoni li qalbek qed thabbat tghaggel hafna. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ anemija.

Problemi tal-qalb

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti taf 1i ghandek insuffi¢jenza tal-qalb, tahbit tal-qalb mhu
normali, tahbit tal-qalb bil-mod, anormalita fit-tracca tal-qalb (ECG) msejha “sindremeita’ QT
twil”, jew storja fil-familja ta’ kundizzjoni tal-qalb msejha “sindrome kongenitali tal-QT”.
It-tabib tieghek jista’ jitlob li jsir monitoragg addizzjonali wagqt il-kura tieghek Y XNCIVO.

Problemi tal-fwied

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qatt kellek problemi ohra bil-fwied bita perezempju
insuffi¢jenza tal-fwied. Is-sinjali jistghu jkunu gilda li tisfar jew ghajncin 1i jisfaru (suffejra),
nefha fl-istonku (ascites) jew fis-saqajn minhabba fluwidu migniygii u fsada minn vini
minfuhin (vari¢i) fil-grizmejn (esofagu). It-tabib tieghek jisty’ jistma kemm hu qawwi I-mard
tal-fwied tieghek qabel jiddeciedi jekk inti tistax tiehu INCIV.O.

Infezzjonijiet
Ghid li-tabib tieghek jekk inti ghandek infezzjow tal-epatite B sabiex it-tabib tieghek ikun jista’
jiddeciedi jekk INCIVO huwiex tajjeb ghalil.

Trapjanti ta’ organi
Ghid li-tabib tieghek jekk kellek juwtse jkollok trapjant tal-fwied jew ta’ organu iehor,
minhabba li INCIVO jista’ ma jl@axitajjeb ghalik f’dan il-kaz.

Testijiet tad-demm
It-tabib tieghek se jaghmillek festifiet tad-demm qabel ma jibda t-trattament, u b’mod regolari waqt il-
kura tieghek:

biex jara kemm heinmjvirus fid-demm tieghek u biex jara jekk ghandekx it-tip ta’ virus (genotip
1) li jista’ jigi Kkrcat 0’ INCIVO. Decizjonijiet marbuta mal-kura tieghek jistghu jittiechdu skont
ir-rizultati taf dawn it-testijiet. It-tabib tieghek se jara r-rispons bikri tieghek ghall-kura u kemm
hemm virts 1id-demm tieghek. Jekk il-kura tieghek ma tkunx qed tahdem, it-tabib tieghek jista’
jwaqqdflek 1i-medicini. Jekk it-tabib tieghek iwaqqaflek INCIVO, dan m’ghadux jerga’ jinbeda.
sabick jata jekk ghandekx anemija (tnaqqis fic-Celluli homor tad-demm tieghek).

b ex Jiccekkja jekk hemmx tibdil £xi valuri ta¢-celluli jew tal-kimika tad-demm tieghek. Dawn
Jistghu jidhru fir-rizultati minn testijiet tad-demm. It-tabib tieghek se jispjegahomlok. Ezempji
fiuma: testijiet tal-livelli tal-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm, tal-livelli tat-tirojde (glandola li tinsab
f’ghonqok u li tikkontrolla I-metabolizmu tieghek), u testijiet tal-fwied u tal-kliewi.

INCIVO intuza biss f'numru limitat ta’ pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar. Jekk inti taghmel parti
minn dan il-grupp ta’ eta, jekk joghgbok iddiskuti 1-uzu ta’ INCIVO mat-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti
INCIVO mhuwiex qieghed biex jintuza fi tfal u adoloxxenti, minhabba li huwa ma giex studjat
bizzejjed f’pazjenti ta’ taht it-18-il sena.
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Medicini ohra u INCIVO

INCIVO jista’ jaffettwa lil medic¢ini ohra, jew medi¢ini ohra jistghu jaffettwaw lil INCIVO. Ghid lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’tiehu xi medicina ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tiechu kwalunkwe wahda minn dawn il-medi¢ini i gejjin:

Medicina (isem tas-sustanza attiva)

Skop tal-medic¢ina:

flecainide, propafenone

ghal kura ta’ certi disturbi tal-qalb bhal tahbit
tal-qalb mhux normali (antiarritmici)

alfentanil, fentanyl

ghal kura tal-ugigh (analgesici) jew jintuzaw
wagqt il-kirurgija biex jinducu l-irqad

digoxin, lidocaine li jinghata gol-vini

ghal kura ta’ certi disturbi tal-qalb bhal tahbit
tal-qalb mhux normali (antiarritmici)ghalKura
ta’ infezzjonijiet batteri¢i (antibactterigi)

clarithromycin, erythromycin, telithromycin,
troleandomycin

ghal kura ta’ infezzjonijiet batterid;
(antibactteric¢i)

warfarin, dabigatran

biex jilgghu kontra tghaqid ta’ domin
(antikoagulanti)

escitalopram, trazodone

ghal kura ta’ disturbi fil buraaia
(antidepressanti)

metformin

Ghal kura ta’ dijabete (_antidij abetici)

domperidone

ghal kura ta’ rithetiar u dardir (antiemetici)

itraconazole, ketoconazole, posaconazole,
voriconazole

ghal kura ta] 11%zzjonijiet bil-moffa
(antifusledin)

colchicine ghal Jlsa¥a’ artrite infjammatorja (sustanzi
kontra l-ghtta)
rifabutin dhal kura ta’certi infezzjonijiet

(antimikobatterici)

alprazolam, midazolam permezz ta’ injezzjéuai

biex jghinuk torqod u/jew ittaffi l-ansjeta
(benzodiazepines)

zolpidem

(benzodiazepines (sedattivi li mhumiex
benzodiazepines)

amlodipine, diltiazem, felodipine/niwardipine,
nifedipine, nisoldipine, verapamil

biex inaqqgsu l-pressjoni (imblokkaturi tal-kanali
tal-kal¢ju)

maraviroc

ghal kura ta’ infezzjonijiet bl-HIV (antagonisti
ta’” CCRYS)

budesonide, fluticasemy 1ingibed man-
nifs/mill-imnieherndikainethasone jekk jinghata
mill-halq jew péiinezz ta’ injezzjoni

ghal kura tal-azma jew ghal kura ta’
kundizzjonijiet infjammatorji jew awtoimmuni
(kortikosterojdi)

bosentan

ghal kura ta’ disturb fil-qalb u l-pulmun
imsejjah pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun
(antagonist tar-ricettur ta’ endothelin)

atazahavid/ritonavir, darunavir/ritonavir,
| fesamprenavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir

ghal kura ta’ infezzjonijiet bl-HIV (impedituri
tal-protease tal-HIV)

abzcavir, efavirenz, tenofovir disoproxil
fumarate, zidovudine

ghal kura ta’ infezzjonijiet bl-HIV (impedituri
ta’ reverse transcriptase)

fluvastatin, pitavastatin, pravastatin,
rosuvastatin

biex jitnaqqas il-livell ta’ kolesterol (impedituri
ta’ reductase HMG CoA)

It-tipi kollha ta’ kontracettivi tal-ormoni (‘il-
pill’)

kontracettivi tal-ormoni

Medic¢ini bbazati fuq l-oestrogen

terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni

cyclosporine, sirolimus, tacrolimus

ghal tnaqqis tas-sahha tas-sistema immunitarja
(immunosuppressanti), medicini li jintuzaw ghal
¢ertu mard rewmatiku jew biex jigu evitati
problemi relatati ma’ trapjanti ta’ organi

60




salmeterol biex jghin it-tehid tan-nifs bl-azma (agonisti
beta li jingibdu man-nifs)

repaglinide ghat-trattament ta’ dijabete ta’ tip II (medicina li
tbaxxi z-zokkor fid-demm)

methadone ghall-kura ta’ dipendenza fuq l-opjoidi
(narkotic¢i)

sildenafil, tadalafil, vardenafil ghal kura ta’ disfunzjoni erettili jew biex

jikkuraw disturb fil-qalb u I-pulmun msejjah
pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun (impedituri
ta’ PDE-5)

INCIVO mal-ikel u x-xorb
INCIVO ghandu dejjem jittiehed mal-ikel. L-ikel huwa importanti biex tikseb il-livelli li suppast
jintlahqu tal-medi¢ina fil-gisem tieghek

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila, inti m’ghandekx tichu INCIVO. INCIVO ghandu jintuza flimkien e \ncginterferon
alfa u ribavirin. Ribavirin jista’ jaghmel hsara lit-taribja tieghek li ghadha fil-guf. £5halhekk huwa
assolutament mehtieg li inti tichu I-prekawzjonijiet kollha mehtiega biex intiyma tifiqabadx tqila waqt
din it-terapija.

Jekk inti jew is-siehba tieghek tinqabad tqila waqt kura b’ INCIVO jeéw\Gix-xhur ta’ wara, ikkuntattja
lit-tabib tieghek immedjatament (ara sezzjoni ‘Prekawzjonijiet ghiantqaia ghall-irgiel u ghan-nisa’
hawn taht).

Jekk inti mara li qed tredda’, inti ghandek tieqaf tredaa’ Gab.} tibda’ tiechu INCIVO. Mhuwiex
maghruf jekk telaprevir, l-ingredjent attiv  INCIVO.(jinstabx'til-halib tas-sider tal-bniedem.

Itlob il-parir tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medic¢ina.

Prekawzjonijiet ghat-tqala ghall-irgiel u ghan-nisa

Minhabba li INCIVO ghandu jintuza fiirakien ma’ ribavirin u ribavirin jista’ jkun ta’ hsara kbira ghal
tarbija li ghadha ma twilditx, kemnzpazienti nisa kif ukoll irgiel ghandhom jiehdu prekawzjonijiet
spe¢jali biex ma jkunx hemm,tgalasKull metodu ta’ kontroll tat-twelid jista’ jfalli, u, ghalhekk, inti u
s-sieheb/siehba tieghek ghandizom tuzaw mill-anqas zewg metodi effettivi ta’ kontroll tat-twelid waqt
it-terapija b’INCIVO u »ara. Wara t-tmiem tal-kura b’ INCIVO, jekk joghgbok irreferi ghall-fuljetti
ta’ taghrif ta’ ribavirin rigwa'd il-htigijiet kontinwi ta’ kontracezzjoni.

Pazjenti nisa fet3:i jista’ jkollhom it-tfal u l-irgiel taghhom

Kontracettiy tal-ormoni (‘il-pill’) jista’ ma jkunx ta’ min joqghod fuqu wagqt il-kura b’ INCIVO.
Ghalhekkyiird u s-sieheb tieghek ghandkom tuzaw zewg metodi ohra ta’ kontroll tat-twelid fiz-zmien
meta inti-tkiuged tichu INCIVO u ghal xahrejn wara li twaqqaf din il-medi¢ina.

Ghaade e taqra I-fuljetti ta’ taghrif ta’ peginterferon alpha u ta’ ribavirin u ghal aktar informazzjoni.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Xi whud mill-pazjenti jistghu jhossu hass hazin jew problemi bil-vista waqt il-kura b’ INCIVO. Issugx
u thaddimx magni jekk thossok hazin jew jekk ikollok problemi bil-vista meta tkun ged tichu
INCIVO.

Ara wkoll il-fuljetti ta’ taghrif ta’ peginterferon alpha u ta’ ribavirin.

INCIVO fih sodium

Din il-medi¢ina fiha 2.3 mg ta’ sodium f’kull pillola, li ghandu jitqies ghal pazjenti li geghdin fuq
dieta b’kontroll fl-ammont ta’ sodium. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek toqghod attent kemm tiehu
melh, u jekk qgieghed fuq dieta b’ammont baxx ta’ sodium.
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3. Kif ghandek tiehu INCIVO

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skond il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Istruzzjonijiet ghal uzu xieraq

It-tabib tieghek se jiddec¢iedi dwar il-kors ta’ dozagg xieraq ghalik.

Il-kors ta’ dozagg rakkomandat huwa:

- 3 pilloli ta’ INCIVO darbtejn kuljum (filghodu u filghaxija) mal-ikel. Id-doza totali hija 6
pilloli kuljum,
jew

- 2 pilloli ta’ INCIVO kull 8 sighat mal-ikel. Id-doza totali hija 6 pilloli kuljum.

Jekk inti ghandek kemm infezzjoni bil-virus tal-epatite C kif ukoll infezzjoni bil-virus tal:
immunodefi¢jenza umana, u ged tichu efavirenz, l-iskeda tad-doza rrakkomandata hija v’ 3 pilloli ta’
INCIVO kull 8 sighat mal-ikel.

Ghandek dejjem tiehu INCIVO mal-ikel ghaliex dan huwa importanti biex*i;:eab il-livelli 1i suppost
jintlahqu tal-medicina fil-gisem tieghek. M’ghandekx tnaqqas id-doza tiegiiek ta’ INCIVO. Ibla’ 1-
pilloli shah. Tomghodx, tfarrakx u thollx il-pilloli gqabel ma tiblaghhOny, Ghid lil professjonist li ged
jiehu hsieb il-kura tas-sahha tieghek jekk ghandek il-problemi bigaytieta’ I-pilloli shah.

Minhabba li l-kura b’INCIVO ghandha dejjem tintuza flimkica ma’ peginterferon alfa u ribavirin,
jekk joghbok iccekkja wkoll il-fuljetti ta’ taghrif ghall*ghbti 15 dozi ta’ dawn il-medi¢ini. Jekk
ghandek bzonn I-ghajnuna, stagsi lit-tabib jew lill-ispiZiar tiegnek.

Hu INCIVO ma’ peginterferon alfa u ribaviriti ghal 12-il gimgha. Iz-zmien ta’ kura totali
b’peginterferon alfa u ribavirin ivarja bejn 24 Sinigha u 48 gimgha, skont ir-rispons ghall-kura u skont
jekk diga nghatajtx il-kura qabel. It-tabitytinghek ikejjel il-livelli tal-virus fid-demm tieghek fil-
gimghat 4 u 12 sabiex jiddetermina z-z{iyieinta’ kura tieghek. [z-Zmien totali ta’ trattament
rakkomandat ghal pazjenti li kellhom 1¥7i<d trapjantat hu ta’ 48 gimgha. Jekk joghgbok i¢cekkja mat-
tabib tieghek u segwi z-zmien ta’kuara rakkomandat.

Jekk it-tabib tieghek iwaquarieriNCIVO minhabba effetti sekondarji jew minhabba li 1-kura tieghek
ma tkunx ged tahdem, INCIVO m’ghandux jerga’ jinbeda.

Kif tnehhi I-ghatil lnyia jistax jitnehha mit-tfal

II-flixkun tal-plastik jigi b’ghatu li ma jistax jinfetah mit-tfal u ghandu jinfetah
kif gej:

- Ghafas l-ghatu 1i fih il-kamin l-isfel filwaqt i ddawwru lejn ix-xellug.

- Nehhi l-ghatu li tkun ftaht.

Jekk tiehu INCIVO aktar milli suppost

Ikkuntattja minnufih lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghall-parir.

F’kaz ta’ doza eccessiva tista’ thoss nawsja, ugigh ta’ ras, dijarea, nuqqas t’aptit, toghma mhux tas-
soltu u rimettar.

Jekk tinsa tiechu INCIVO

Jekk ged tiehu INCIVO darbtejn kuljum (filghodu u filghaxija)

Jekk tinnota d-doza maqbuza fi zmien 6 sighat, inti ghandek tichu tliet pilloli minnufih. Dejjem hu I-
pilloli mal-ikel. Jekk tinnota d-doza magbuza wara 6 sighat, allura aqbez dik id-doza li tkun insejt u
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kompli bid-dozi li jkun imissek bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza 1i
tkun insejt tiehu.

Jekk qged tiehu INCIVO kull 8 sighat

Jekk tinnota d-doza maqbuza fi Zzmien 4 sighat, inti ghandek tiehu zewg pilloli minnufih. Dejjem hu
l-pilloli mal-ikel. Jekk tinnota d-doza magbuza wara 4 sighat, allura aqbez dik id-doza li tkun insejt u
kompli bid-dozi li jkun imissek bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza 1i
tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tuza INCIVO

Sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex tieqaf, kompli hu INCIVO sabiex tizgura li I-medi¢ina
tieghek tkompli tahdem kontra I-virus. INCIVO m’ghandux jerga’ jinbeda mill-gdid jekk ikun twafiqa”
mit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-igniirjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, gl alkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Raxx

Pazjenti li qed jiehdu INCIVO ta’ spiss jizviluppaw raxx bil-hbakk(fil-gilda. Is-soltu r-raxx ikun hafif
jew moderat, izda r-raxx jista’ jkun, jew jista’ jsir, qawwi u/jew ta’ periklu ghall-hajja. Rarament, il-
pazjenti jistghu jhossu sintomi ohra flimkien mar-raxx$ li(tistshu jkunu sinjal ta’ reazzjoni gawwija
fil-gilda.

Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minbafih jekk tizviluppa raxx fil-gilda

Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufiliuioll:
- jekk ir-raxx tiegek imur ghall-agitor, 'EW
- jekk jizviluppaw sintomi ohrz«flifnkien mar-raxx, bhal:
- deni
- gheja
- nefha fil-wic¢
- nefha tal-glanddli tal-limfa JEW
- jekk ikollok raxx4ritrux u qawwi bil-gilda titqaxxar li jista’ jsehh flimkien ma’ deni, sintomi
bhal tal-infliwernza, nfafet bl-ugigh fil-gilda, u nfafet fil-halq, fl-ghajnejn u/jew fil-genitali.

It-tabib tiegnek ghandu jiccekkjalek ir-raxx biex jiddetermina kif ghandu jimmaniggjah. It-tabib
tieghek jistal 1Waqqaflek it-trattament. INCIVO m’ghandux jerga’ jinbeda mill-gdid jekk ikun twaqqaf
mit-tabib tivghek.

F<kwiitattja lit-tabib tieghek minnufih anki jekk jizviluppalek kwalunkwe wiehed minn dawn is-

sintdmi li gejjin:

- gheja, dghufija, qtugh ta’ nifs, sturdament jew mejt, u/jew is-sensazzjoni li qalbek qed thabbat
tghaggel hafna. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ anemija (tnaqqis fic-¢elluli homor tad-demm
tieghek)

- hass hazin

- infjammazzjoni bl-ugigh fil-gogi, is-soltu fis-saqajn (gotta)

- problemi bil-vista

- fsada mill-anus

- nefha fil-wic¢
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Ir-rata ta’ frekwenza tal-effetti sekondarji asso¢jati ma’ INCIVO qed tigi murija hawn taht.
Effetti sekondarji komuni hafna (jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

- ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija);

- nawsja, dijarea, rimettar;

- vini minfuhin fir-rektum jew fl-anus (murliti), ugigh fl-anus jew fir-rektum;

- raxx u hakk fil-gilda.

Effetti sekondarji komuni (jaffettwaw anqas minn persuna wahda minn kull 10):

- infezzjoni bil-moffa fil-halq

- ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm, tnaqqis fil-limfo¢iti (tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm), tnaqqis
fl-attivita tal-glandola tat-tirojde, zieda fl-a¢idu uriku fid-demm tieghek, tnaqqis fil-potassium
fid-demm tieghek, zieda fil-bilirubin fid-demm tieghek;

- bidla fit-toghma;

- hass hazin; hakk madwar jew qrib l-anus, fsada madwar jew qrib l-anus jew ir-rektum. ‘icrita
zghira fil-gilda li tinforra l-anus i tista’ tikkawza ugigh u/jew fsada waqt l-ippungat:

- gilda hamra, maqsuma, xotta, li taqa’ qxur gxur (ekzema), raxx b’gilda hamra, nfagsuma, xotta,
li taga’ gqxur gxur (raxx fejn il-gilda taga’ qxur gxur);

- nefha fil-wic¢, netha tad-dirghajn u/jew tar-riglejn (oedema);

- toghma tal-prodott mhux tas-soltu.

Effetti sekondarji mhux komuni (jaffettwaw anqas minn persuna wahda miar kull 100):

- zieda fil-kreatinina fid-demm tieghek;

- infjammazzjoni bl-ugigh fil-gogi, is-soltu fis-saqajn (gotta)s

- hsara fuq wara tal-ghajn (fir-retina);

- infjammazzjoni tal-anus jew tar-rektum

- frixa infjammata

- nefha fil-wic¢

- raxx qawwi, li jista’ jsehh flimkien ma’ deni( gixejd, nefha fil-wic¢ jew nefha tal-glandoli tal-
limfa, zieda fl-eosinofils (tip ta’ ¢ellula‘oajda vad-demm), effetti fuq il-fwied, il-kliewi jew il-
pulmun (reazzjoni msejha DRESS)

- horriqija (urtikarja).

- deidratazzjoni. Sinjali u sintomi/g’ deidratazzjoni jinkludu zieda fl-ghatx, halq xott, tnaqqis fil-
frekwenza jew fil-volum tal-2=vri©ia; u awrina skura. Huwa importanti li zZomm idratat/a bi
fluwidi wagqt il-kura ta’ kdmuinazzjoni b’ INCIVO.

Effetti sekondarji rari (jaffetewaw” anqas minn persuna wahda minn kull 1,000)
- raxx mifrux u qawivi Gil-gilda titqaxxar li jista’ jsehh flimkien ma’ deni, sintomi bhal tal-
influwenza, nfgfet fil-halq, fl-ghajnejn u/jew fil-genitali (sindrome ta’ Stevens-Johnson)

Rappurtar tal-cffetti sekondarji

Jekk ikollokiki eftett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekoriarja li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttan entpermezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effeft1 sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
picdicia.

Ara wkoll il-fuljetti ta’ taghrif ta’ peginterferon alpha u ta’ ribavirin ghall-effetti sekondarji li gew
irrappurtati ghal dawn il-prodotti.

5.  Kif tahzen INCIVO

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax v wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi
ghall-ahhar jum ta’ dak ix-xahar.
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I-pilloli INCIVO ghandhom jinhaznu fil-flixkun originali. Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex
tilga’ mill-umdita. Kull flixkun fih pakkett jew zewg pakketti li fihom hemm desikkant biex izomm il-
pilloli xotti. M’ghandekx tnehhi dan id-desikkant minn gol-flixkun. Dan id-desikkant m’ghandux
jittiekel.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghandekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih INCIVO

Is-sustanza attiva hi telaprevir. Kull pillola INCIVO fiha 375 mg ta’ telaprevir.

Is-sustanzi l-ohra (e¢¢ipjenti) huma:
Qalba tal-pillola
hypromellose acetate succinate, calcium hydrogen phosphate (anhydrous), miciocrystalline
cellulose, silica colloidal anhydrous, sodium lauryl sulphate, croscarmellgsesoaium, sodium
stearyl fumarate

Kisja tar-rita tal-pillola
polyvinyl alcohol, macrogol, talc, titanium dioxide (E171), irgiiwxide isfar (E172)

Kif jidher INCIVO u l-kontenut tal-pakkett

Pillola miksija b’rita. Pilloli sofor forma ta’ kapsula twal macwar*20 mm, immarkati “T375 fuq naha
wahda.

INCIVO jigi fi fliexken li fihom flixkun jew 4 fliexkemkull kartuna. Kull flixkun fih pakkett wiehed
jew tnejn biex izomm il-pilloli xotti (desikkant).

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet koilha jkenu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqaghid fis-Suq
Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

Manifattur

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele,
Latina, L-Italia

Ghahkull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-AAiwiprizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

2oigié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
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Bbarapus

»oKOHCBHH & JIxonchH bearapus” EOO/]
XK.K. Mianocrt 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

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

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal
Lodtsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALGoo

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

GR-151 21 ITedkm, ABnva.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A:

Paseo de las D ceSstrellas, 5-7
E-28042 Nigdrid

Tel: +34 5% 722 81 00

Frinc:

Janssen-Cilag

2ue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75/+33 15500 40 03

66

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

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

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

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Tr1g,Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssepweg 750
NL-5026 RHAGleuig
Tel: +31,12,563//3 73

Nerge
Jamssen-Cilag AS
Puostboks 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 Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835



Hrvatska Romania

Johnson & Johnson S.E. d.o.o. Johnson & Johnson Romania SRL

Oreskovi¢eva 6h Str. Tipografilor nr. 11-15

10010 Zagreb Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5

Tel: +385 1 6610 700 013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Ireland Slovenija

Janssen-Cilag Ltd. Johnson & Johnson d.o.o.

50-100 Holmers Farm Way Smartinska cesta 53

High Wycombe SI-1000 Ljubljana

Buckinghamshire HP12 4EG Tel: +386 1 401 18 30

United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

island Slovenska republika

Janssen-Cilag AB Johnson & Johnson s.r.0.

c/o Vistor hf. CBC II1I, Karadzic¢ova 12

Hoérgatuni 2 SK-821 08 Bratislava

IS-210 Gardabeer Tel: +421 232 408 406

Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finlazy!
Janssen-Cilag SpA Janssen-Zilag(Qy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalanile/Vaisalavigen 2
1-20093 Cologno Monzese MI F1#92(130,5spoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Puly/Tel358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Boapvépog Xoatinmovayng Atd, Janssen-Cilag AB
Aewpopog [dvvov Kpavidivt 226 Box 7073

Aotoud SE-192 07 Sollentuna
CY-2234 Agvkwoia Tel: +46 8 626 50 00

TnA: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom

Janssen-Cilag Polska Sg. z w.o. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.

Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way

Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 67813561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444
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Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}

Sorsi ohra ta’ Informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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