


vDette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

INCIVO 375 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 375 mg telaprevir.
Hjelpestoff: 2,3 mg natrium per filmdrasjerte tablett.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert.

Gule, kapselformede tabletter, ca. 20 mm lange, merket med“T¢ 75 pa ¢ ene siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

INCIVO, i kombinasjon med peginterferon‘altayog ribavirin, er indisert til behandling av genotype 1

kronisk hepatitt C hos voksne pasientersmeaizorapensert leversykdom (inkludert cirrhose):

- som er behandlingsnaive

- som tidligere er behandlet'ne 1 imciteron-alfa (pegylert eller ikke-pegylert) alene eller i
kombinasjon med ribaviria, 1. kludert pasienter med tilbakefall, partielle respondere og
null-respondere (se pliad.ho0g 5.1).

4.2 Dosering og adransistrasjonsméate

Behandling med INCIVO ber innledes og overvékes av en lege med erfaring innen behandling av
kronisk hepatico.C.

Dosering

INCI¥O 1125 mg (tre 375 mg filmdrasjerte tabletter) ber tas oralt to ganger daglig med mat.
Alt(rnativt kan 750 mg (to 375 mg tabletter) tas oralt hver 8. time med mat. Total degndose er
oabioiter) (2250 mg). Inntak av INCIVO uten mat eller uten hensyn til doseringsintervallet kan
Jaeaivre redusert plasmakonsentrasjon av telaprevir som kan fere til redusert terapeutisk effekt av
INiCIVO.

INCIVO ber administreres sammen med ribavirin og enten peginterferon-alfa-2a eller -2b. Se pkt. 4.4
og 5.1 vedrerende valg av peginterferon-alfa-2a eller -2b. For spesifikke doseringsinstrukser for
peginterferon-alfa og ribavirin, se preparatomtaler for disse legemidlene.

Behandlingsvarighet — behandlingsnaive voksne og pasienter med tilbakefall etter tidligere
behandling

Behandling med INCIVO skal innledes i kombinasjon med peginterferon-alfa og ribavirin og gis i
12 uker (se figur 1).



- Pasienter med ikke mélbart hepatitt C-virus ribonukleinsyre (HCV-RNA) i uke 4 og 12 far
peginterferon-alfa og ribavirin alene i ytterligere 12 uker, total behandlingsvarighet 24 uker.

- Pasienter med malbart HCV-RNA i uke 4 eller 12 fér peginterferon-alfa og ribavirin alene i
ytterligere 36 uker, total behandlingsvarighet 48 uker.

- Hos alle pasienter med cirrhose, selv med ikke malbart HCV-RNA i uke 4 eller 12, anbefales
peginterferon-alfa og ribavirin alene 1 ytterligere 36 uker, total behandlingsvarighet 48 uker (se
pkt. 5.1).

Figur 1: Behandlingsvarighet for behandlingsnaive pasienter og pasienter med tilbakefall
etter tidligere behandling

_______________________________________________________

Uke 4 Uke 12 Uke 24 Uke 48

HCV-RNA-niva ber males i uke 4 og 12 for & bestemme behandlingsvarizhetyl tase 3-studiene ble en
sensitiv “real-time” PCR-test med en kvantifiseringsgrense pa 25 IE/xi 4g efdeteksjonsgrense pa
10-15 IE/ml brukt til & fastsld om HCV-RNA-nivaet ikke var mélbarii(se hut. 5.1). Mélbar HCV-RNA
under den nedre grensen for analysekvantifisering ber ikke hrukés scm easrstatning for “ikke
malbare” ved beslutninger vedrerende behandlingsvarighet, dadcite kan fore til utilstrekkelig
behandlingsvarighet og hayere forekomst av tilbakefall. Setabelv] for retningslinjer for seponering av
behandling med INCIVO, peginterferon-alfa og ribavirn

Behandlingsvarighet — voksne med partiell eller za:ll-\cespons ved tidligere behandling
Behandling med INCIVO skal innledes i kohbizagjca med peginterferon-alfa og ribavirin og gis i
12 uker, etterfulgt av behandling med peginterizrdialfa og ribavirin alene (uten INCIVO), total
behandlingsvarighet 48 uker (se figur 2)

Figur 2: Behandlingsvaitgh':t foxgasienter med partiell eller null-respons ved tidligere

behandling
T beginteferonaltakbain T}
s Uke 12 Uke 48

2.CVARI 4 -niva ber males i uke 4 og 12. Se tabell 1 for retningslinjer for seponering av behandling
ne’NT1VO, peginterferon-alfa og ribavirin.

Alle pasienter
Da det er sveert lite sannsynlig at pasienter med utilstrekkelig viral respons vil oppna vedvarende

virologisk respons (SVR), er det anbefalt at pasienter med HCV-RNA > 1000 IE/ml i uke 4 eller
uke 12 seponerer behandlingen (se tabell 1).



Tabell 1: Retningslinjer for seponering av behandling med INCIVO, peginterferon-alfa og
ribavirin

Legemidler HCV-RNA > 1000 IE/ml i HCV-RNA > 1000 IE/ml i
behandlingsuke 4* behandlingsuke 12°

INCIVO Seponere permanent INCIVO-behandling fullfert

Peginterferon-alfa og Seponere permanent

ribavirin

behandling med INCIVO, peginterferon-alfa og ribavirin. Disse retningslinjene behever ikke vere identiske hvis
innledende behandling med peginterferon-alfa og ribavirin har blitt brukt fer behandlingsstart med INCIVO (se
pkt. 5.1).

I fase 3-studiene var det ingen av pasientene med HCV-RNA > 1000 [E/ml i uke 4 eller uke 12, son4
oppnadde SVR ved fortsatt behandling med peginterferon-alfa og ribavirin. Hos behandlingsnaive
pasienter i fase 3-studiene oppnadde 4/16 (25 %) av pasientene SVR, med HCV-RNA nivaeningtlom
100 IE/ml og 1000 IE/ml ved uke 4. Hos pasienter med HCV-RNA nivéder mellom 100 [ii/mig
1000 IE/ml ved uke 12, oppnadde 2/8 (25 %) SVR.

Hos tidligere null-respondere ber det vurderes & foreta en ytterligere HCV-RNA%esomicom uke 4
og 12. Hvis HCV RNA-konsentrasjonen er > 1000 IE/ml ber INCIVO, peginteifercu-aifa og ribavirin
seponeres.

Hos pasienter som far totalt 48 ukers behandling ber peginterferon-alfayg rib4virin seponeres hvis
HCV-RNA er malbart i uke 24 eller uke 36.

INCIVO skal tas sammen med peginterferon-alfa og ribavirintfor'd forebygge behandlingssvikt.
For a forebygge behandlingssvikt skal dosen av INCIV/ i:kcweduseres eller avbrytes.

Hvis INCIVO-behandling seponeres pa grunn av_biviskninger eller pé grunn av utilstrekkelig
virologisk respons, ber INCIVO-behandling,ikl{e g5anopptas.

Se respektive preparatomtaler for peginterfiron-iifa og ribavirin for retningslinjer vedrerende
dosejustering, behandlingsavbrudd, sej'on.ring og gjenopptatt behandling med disse legemidlene (se
pkt. 4.4).

Hyvis pasienten glemmer en dosc,\INCIVO som skulle veert tatt for mindre enn 6 timer siden ved
administrasjon to ganger d<gl3, ber pasienten fa beskjed om & ta den foreskrevne INCIVO-dosen
sammen med mat s& sna=t so/nsaulig. Hvis pasienten blir oppmerksom pa en glemt dose som skulle
veert tatt for mer enngSimensiden, ber pasienten droppe den glemte dosen og gjenoppta vanlig
doseringsplan.

Hyvis pasienin giemmer en dose INCIVO som skulle veert tatt for mindre enn 4 timer siden ved
administegionaer 8. time, ber pasienten fa beskjed om & ta den foreskrevne INCIVO-dosen sammen
med mavst siart som mulig. Hvis pasienten blir oppmerksom pé en glemt dose som skulle veert tatt
for fierenir+ timer siden, ber pasienten droppe den glemte dosen og gjenoppta vanlig doseringsplan.

Spesielladpopulasjoner

N edsatt nyrefunksjon

Det foreligger ingen kliniske data pé bruk av INCIVO hos HCV-pasienter med moderat eller sterkt
nedsatt nyrefunksjon (CrCl < 50 ml/minutt) (se pkt. 4.4). Hos HCV-negative pasienter med sterkt
nedsatt nyrefunksjon ble det ikke observert klinisk relevante endringer i telaprevireksponeringen (se
pkt. 5.2). Dosejustering er derfor ikke anbefalt for INCIVO hos HCV-pasienter med nedsatt
nyrefunksjon.

Det foreligger ingen kliniske data pé bruk av INCIVO hos pasienter med hemodialyse.

Se ogsa preparatomtale for ribavirin for pasienter med CrCl < 50 ml/minutt.



Nedsatt leverfunksjon

INCIVO er ikke anbefalt til pasienter med moderat til sterkt nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh B eller
C, grad > 7) eller dekompensert leversykdom (ascites, portal hypertensiv bledning, encefalopati
og/eller gulsott unntatt Gilberts syndrom, se pkt. 4.4). Dosejustering av INCIVO er ikke nedvendig
ved bruk hos hepatitt C-pasienter med lett nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh A, grad 5-6).

Se ogsé preparatomtaler for peginterferon-alfa og ribavirin som er kontraindisert ved Child-Pugh grad
> 6.

Koinfeksjon med HCV/humant immunsviktvirus type 1 (HIV-1)

Pasienter koinfisert med HCV/HIV-1 ber behandles pa samme mate som HCV-monoinfiserte
pasienter. Det ma tas sarlig hensyn til legemiddelinteraksjoner, se pkt. 4.4 og 4.5. Pasienter som tar.
pa et efavirenzbasert regime ma fa INCIVO 1125 mg hver 8. time. For resultater oppnadd hgs
pasienter med koinfeksjon med HIV, se pkt. 5.1.

Levertransplanterte pasienter uten cirrhose

Behandling med INCIVO skal innledes i kombinasjon med peginterferon-alfayogiibaviriit og gis i

12 uker; deretter gis peginterferon-alfa og ribavirin alene i ytterligere 36 ukdrotcsal
behandlingsvarighet 48 uker. Dosejustering av INCIVO er ikke nedvendig hosistavile
levertransplanterte pasienter (se pkt. 4.8 og 5.1). En lavere ribavirindose (625"ng/dagn) anbefales ved
oppstart av INCIVO-behandling (se pkt. 5.1). Ved oppstart og sepongting awiNCIVO-behandling ma
dosen av tacrolimus eller ciklosporin A som brukes samtidig, justeres,bety (elig (se pkt. 4.4 og

4.5, Immunsuppressiva).

Eldre
Det er begrensede kliniske data pa bruk av INCIVQ hos 12 Vipasienter > 65 ar.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av INCIVO hos barn < 48 &:hai pnna ikke blitt fastslatt.
Det finnes ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmate
Pasientene ber fa beskjed om & dyel| e taa!<itene hele (f.eks. skal pasientene ikke tygge, dele eller lose
opp tablettene).

4.3 Kontraindikasjone
Overfolsomhet overforyvirkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Samtidig bruk (v virkestoffer med clearance som i hey grad er avhengig av CYP3A og hvor gkte
plasmakonszatrasigner er forbundet med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger. Disse
virkestoiicie omfatter alfuzosin, amiodaron, bepridil, kinidin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid,
ergotderivitel (dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin), lovastatin, simvastatin,
ator'vasiytii, sildenafil eller tadalafil (kun nér det brukes til behandling av pulmonal arteriell
noerters)n), kvetiapin og oral midazolam eller triazolam (se pkt. 4.5).

S mtidig bruk av klasse Ia eller III antiarytmika, unntatt intravengs lidokain (se pkt. 4.5).
Samtidig bruk av INCIVO og virkestoffer som i stor grad induserer CYP3A, f.eks. rifampicin,
johannesurt (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenytoin og fenobarbital og dermed kan medfere

lavere eksponering og tap av effekt av INCIVO.

Se preparatomtaler for peginterferon-alfa og ribavirin for liste med deres kontraindikasjoner da
INCIVO skal brukes i kombinasjon med peginterferon-alfa og ribavirin.



4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Alvorlig utslett
Alvorlige, potensielt livstruende og fatale hudreksjoner er rapportert med INCIVO

kombinasjonsbehandling. Toksisk epidermal nekrolyse (TEN), inkludert fatalt utfall, er observert etter
markedsforing (se pkt. 4.8). Fatale tilfeller er rapportert hos pasienter med progressivt utslett og
systemiske symptomer som fortsatte & f& INCIVO kombinasjonsbehandling etter at en alvorlig
hudreaksjon var pévist.

I placebokontrollerte fase 2- og 3-studier ble alvorlig utslett (hovedsakelig eksematest, kloende og
som omfattet mer enn 50 % av kroppsoverflaten) rapportert hos 4,8 % av pasientene som fikk
INCIVO kombinasjonsbehandling sammenlignet med 0,4 % av de som fikk peginterferon-alfaeg
ribavirin. Tilgjengelige data indikerer at peginterferon-alfa, og muligens ogsa ribavirin, kan bidratil
frekvens og alvorlighetsgrad av utslett forbundet med INCIVO kombinasjonsbehandling.

5,8 % av pasientene seponerte INCIVO alene pé grunn av utslett og 2,6 % av pasienter@epanerte
INCIVO kombinasjonsbehandling pa grunn av utslett, ssmmenlignet med ingen d%dcm/so  fikk
peginterferon-alfa og ribavirin.

I placebokontrollerte fase 2- og 3-studier fikk 0,4 % av pasientene mistenkt legemiddelutslett med
eosinofili og systemiske symptomer (DRESS). Basert pa klinisk erfaring{ms@yNCIVO fikk mindre
enn 0,1 % av pasientene Stevens-Johnsons syndrom (SJS). Alle diss< igalessonene oppherte ved
seponering av behandlingen.

DRESS opptrer som et utslett med eosinofili forbundet med giselzr flere av folgende trekk: feber,
lymfadenopati, ansiktsedem og indre organpavirkning (leve: nyier, lunger). Det kan oppsta nar som
helst etter behandlingsstart, selv om de fleste tilfellene 4 putomellom seks og ti uker etter
behandlingsstart med INCIVO.

Forskrivere skal sarge for at pasientene er gidt (n£Ginert om risikoen for alvorlige utslett, og om &
kontakte forskrivende lege omgéende hvis £¢ 1&r ¢ttt utslett eller forverring av et eksisterende
utslett. Alle utslett bar kontrolleres for progiesicii og helt til utslettet har forsvunnet. Det kan ta flere
uker for utslettet forsvinner. Andre leg :mid’er assosiert med alvorlige kutane reaksjoner ber brukes
med forsiktighet ved administragion av :MZ[VO kombinasjonsbehandling for & unngd mulig forvirring
relatert til hvilket legemiddel soga & skyid i en alvorlig hudreaksjon. Ved en alvorlig hudreaksjon ber
det vurderes & seponere de andrcylegemidlene som er assosiert med alvorlige hudreaksjoner.

For ytterligere informagj@n ¢ msette til moderate utslett, se pkt. 4.8.

Anbefalingene for o\ervaxning av kutane reaksjoner og for seponering av INCIVO, ribavirin og
peginterferon-)ifa er oppsummert i tabellen under:

Omfang o Kyvanetegn ved kutane Anbefalinger for overvikning av kutane
reaksjoner reaksjoner og for seponering av INCIVO,
ribavirin og peginterferon-alfa ved alvorlig
utslett
Lewfutsiett: lokalt hudutbrudd og/eller Overvék for progresjon eller systemiske symptomer
ludutbrudd med begrenset utbredelse (inntil | til utslettet har forsvunnet.
| flere isolerte steder pa kroppen)




Moderat utslett: Diffust utslett < 50 % av
kroppsoverflaten

Overvék for progresjon eller systemiske symptomer
til utslettet har forsvunnet. Vurder konsultasjon med
spesialist innen dermatologi.

Ved moderat utslett som forverres ber permanent
seponering av INCIVO vurderes. Hvis utslettet ikke
bedres innen 7 dager etter seponering av INCIVO,
ber ribavirin avbrytes. Tidligere avbrudd av ribavirin
kan vere nedvendig hvis utslettet forverres til tross
for seponering av telaprevir. Peginterferon-alfa kan
fortsettes hvis ikke avbrudd er medisinsk indisert.

Ved moderat utslett som forverres til alvorlig
(> 50 % av kroppsoverflaten) skal INCIVO
seponeres permanent (se nedenfor).

Alvorlig utslett: Omfang av utslett > 50 %
av kroppsoverflaten eller forbundet med
vesikler, bulla, ulcerasjon utenom SJS

Seponer omgéende INCIVO permanesic
Konsultasjon med spesialist inneiyderniat iogi er
anbefalt.

Overvak for progresjon elldssyteniiske symptomer
til utslettet har forsvunnet

Peginterferon-alfa og'idavizin kan fortsettes. Hvis
bedring ikke ses inncn 7 Jioger etter seponering av
INCIVO, bar s¢<vensielldiler samtidig avbrudd
eller seponering ay ribavirin og/eller peginterferon-
alfa vurdets. Hvis medisinsk indisert kan tidligere
avhruduciler seponering av peginterferon-alfa og
ritsviln vare nodvendig.

Alvorlige hudreaksjoner, inkludert utslett
med systemiske symptomer, progressivt
alvorlig utslett, mistanke om eller
diagnostisert generalisert bullast utslett,
DRESS, SJIS/TEN, akutt generalisert
eksantematas pustulose, erytheina
multiforme

Rorminnernit og omgéende seponering av INCIVO,
wCgiterferon-alfa og ribavirin. Konsulter med
spEsialist innen dermatologi.

Ved seponering som folge (1v/eivhudreaksjon, skal behandling med INCIVO ikke gjenopptas. Se ogsa
preparatomtaler for pegiiteriasbn-alfa og ribavirin vedrerende alvorlige hudreaksjoner forbundet med

disse legemidlene.

Anemi

I placebokoirsollvute fase 2- og 3-studier var samlet forekomst og alvorlighetsgrad av anemi hayere
med ING1VQ kéinbinasjonsbehandling enn med peginterferon-alfa og ribavirin alene.
Hemeglotnyerdier < 10 g/dl ble observert hos 34 % av pasientene som fikk INCIVO

kon binarionsbehandling og hos 14 % av pasientene som fikk peginterferon-alfa og ribavirin.
1izmeglob nverdier < 8,5 g/dl ble observert hos 8 % med INCIVO kombinasjonsbehandling
samutienignet med 2 % av pasientene som fikk peginterferon-alfa og ribavirin. Hemoglobinnivéet falt
d' ferste 4 behandlingsukene, med laveste verdi pa slutten av INCIVO-doseringen.
Hemoglobinverdien ble gradvis bedre etter fullfert INCIVO-dosering.

Hemoglobin ber méles regelmessig for og under INCIVO kombinasjonsbehandling (se pkt. 4.4,

Laboratorieprover).

Ribavirin dosereduksjon er foretrukket strategi for hdndtering av behandlingsrelatert anemi. Se
preparatomtale for ribavirin for informasjon vedrerende dosereduksjon og/eller seponering av
ribavirin. Hvis ribavirin seponeres permanent for behandling av anemi, skal INCIVO ogsa seponeres
permanent. Hvis INCIVO seponeres pé grunn av anemi, kan pasienten fortsette med behandling med
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peginterferon-alfa og ribavirin. Behandling med ribavirin kan gjenopptas i samsvar med
retningslinjene for dosejustering av ribavirin. INCIVO-dosen skal ikke reduseres, og behandling med
INCIVO skal ikke gjenopptas etter seponering.

Graviditet og prevensjonsbehov
Da INCIVO skal brukes i kombinasjon med peginterferon-alfa og ribavirin, gjelder
kontraindikasjonene og advarslene for disse legemidlene ogsa ved kombinasjonsbehandling.

Signifikante teratogene og/eller embryocidale effekter er pévist hos alle dyrearter som er eksponert for
ribavirin, s& det ma utvises ekstrem forsiktighet slik at graviditet unngas hos kvinnelige pasienter og
kvinnelige partnere til mannlige pasienter.

Kvinnelige pasienter i fertil alder og deres mannlige partnere samt mannlige pasienter og deres
kvinnelige partnere skal bruke 2 sikre prevensjonsmetoder under behandling med INCIVO & ererpa
som anbefalt i preparatomtale for ribavirin, og som beskrevet nedenfor.

Hormonelle antikonseptiva kan fortsettes men er ikke nadvendigvis pélitelige vedihel.ax(dl xg med
INCIVO og i inntil to méneder etter seponering av INCIVO (se pkt. 4.5). I desncperioueh ber
kvinnelige pasienter i fertil alder bruke to sikre ikke-hormonelle prevensjonkmevades, 1o maneder
etter fullfert behandling med INCIVO er hormonelle antikonseptiva igjen eoncisoin én av de to
pakrevde effektive prevensjonsmetodene.

For ytterligere informasjon, se pkt. 4.5 og 4.6.

Hjerte og kar
Resultater fra en studie med friske forsgkspersoner viste erit iten »ffekt av telaprevir pd QTcF-tiden

ved en dose pé 1875 mg hver 8. time, med en placebojysicht, traksimal, gjennomsnittlig ekning pé
8,0 msek (90 % CI: 5,1-10,9) (se pkt. 5.1). Eksponring,vizd denne dosen var sammenlignbar med
eksponeringen hos HCV-infiserte pasienter som_fikk 4n dose pa 750 mg INCIVO hver 8. time pluss
peginterferon-alfa og ribavirin. Mulig klinis’s sipn#fipans av disse funnene er usikker.

INCIVO ber brukes med forsiktighet sammian nred klasse Ic antiarytmika som propafenon og
flekainid, inkludert hensiktsmessig klifis{ qvervakning og EKG-overvakning.

Forsiktighet anbefales ved forskgivi ngtav INCIVO samtidig med legemidler som induserer QT-
forlengelse og er CYP3A-substrater, som erytromycin, klaritromycin, telitromycin, posakonazol,
vorikonazol, ketokonazol, facsclimus, salmeterol (se pkt. 4.5). Samtidig bruk av INCIVO og
domperidon ber unngégiue 1 kt/4.5). INCIVO kan gke konsentrasjonen av samtidig gitte legemidler,
og dette kan medfere”wit ristko for de relaterte hjertebivirkningene. Hvis samtidig bruk av slike
legemidler og INCIVO aises strengt ngdvendig, anbefales klinisk overvakning, inkludert EKG-
vurdering. Se 9@sa pkt.'4.3 for legemidler som er kontraindiserte sammen med INCIVO.

Bruk av/ZiNG V@ ber unngés hos pasienter med medfedt QT-forlengelse eller familiebakgrunn med
medfedt'Q - orlengelse eller plutselig dadsfall. Hvis behandling med INCIVO hos slike pasienter
ans(s supngt nedvendig, ber pasienten overvakes neye, inkludert EKG-vurdering.

BruliNTIVO med forsiktighet hos pasienter med:

- anamnese med ervervet QT-forlengelse

- klinisk relevant bradykardi (vedvarende puls < 50 slag i minuttet)

- anamnese med hjertesvikt med redusert venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon

- behov for legemidler som forlenger QT-tiden, men hvor metabolismen ikke er hovedsakelig
CYP3A4-avhengig (f.eks. metadon, se pkt. 4.5).

Slike pasienter ber overvakes neye, inkludert EKG-undersgkelse.

Elektrolyttforstyrrelser (f.eks. hypokalemi, hypomagnesemi og hypokalsemi) ber overvakes og ved
behov korrigeres, for oppstart og under behandling med INCIVO.



Bruk hos pasienter med alvorlig leversykdom

Hypoalbuminemi og lavt trombocyttall har blitt identifisert som en indikator for alvorlige
komplikasjoner ved leversykdom samt for interferonbasert behandling (f.eks. leverdekompensasjon,
alvorlige bakterieinfeksjoner). Videre er det sett hay forekomst av anemi ved bruk av INCIVO
sammen med peginterferon og ribavirin hos pasienter med disse faktorene. INCIVO i kombinasjon
med peginterferon og ribavirin er ikke anbefalt hos pasienter med trombocytter < 90 000/mm’ og/eller
albumin < 3,3 g/dl. Nar INCIVO brukes hos pasienter med alvorlig leversykdom anbefales svert tett
overvékning og tidlig behandling av bivirkninger.

Laboratorieprover
HCV-RNA-niva ber males i uke 4 og 12 og néar klinisk indisert (se ogsa retningslinjer for seponering
av INCIVO, pkt. 4.2).

Foalgende laboratorieundersegkelser (full blodtelling med differensialtelling av leukocytter,
elektrolytter, serumkreatinin, leverfunksjonsprever, TSH, urinsyre) skal gjennomferes h¢falit
pasienter for oppstart av INCIVO kombinasjonsbehandling.

Dette er anbefalte baselineverdier for oppstart av INCIVO kombinasjonsbehandiiag.
- Hemoglobin: > 12 g/dl (kvinner), > 13 g/dl (menn)

- Trombocytter > 90 000/mm’

- Absolutt neytrofiltall > 1500/mm’

- Adekvat kontrollert tyreoidafunksjon (TSH)

- Beregnet kreatininclearance > 50 ml/minutt

- Kalium > 3,5 mmol/l

- Albumin > 3,3 g/dl

Hematologiundersegkelser (inkludert differensialtelling/y fsukocytter) er anbefalt i uke 2, 4, 8 og 12
og nar det er klinisk relevant.

Klinisk kjemiske undersgkelser (elektrolyttés, stmsfitireatinin, urinsyre, leverenzymer, bilirubin, TSH)
er anbefalt like hyppig som hematologiprev€iideliel nar klinisk indisert (se pkt. 4.8).

Se preparatomtaler for peginterferon-a'fasog ribavirin, inkludert krav til graviditetstest (se pkt. 4.6).

Bruk av INCIVO i kombinasjonsme 1 pCginterferon-alfa-2b

Alle fase 3-studiene ble gjennorfort ined peginterferon-alfa-2a i kombinasjon med INCIVO og
ribavirin. Det foreligger in{ en’¢ata pa bruk av INCIVO i kombinasjon med peginterferon-alfa-2b hos
tidligere behandlede pagivnt( g begrensede data fra behandlingsnaive pasienter. I en apen studie
hadde naive pasientg{"vchatidlet med enten peginterferon-alfa-2a/ribavirin (n = 80) eller peginterferon-
alfa-2b/ribavirin (n =381)% kombinasjon med INCIVO, sammenlignbare SVR-grader. Pasienter
behandlet mecheginterferon-alfa-2b fikk imidlertid hyppigere virusgjennombrudd og oppnadde
sjeldnere kriczrieiesfor forkortet total behandlingsvarighet (se pkt. 5.1).

Gener=lt

INC1VCyskal ikke gis som monoterapi og skal kun forskrives i kombinasjon med bade peginterferon-
2ita \gr.bpvirin. Preparatomtaler for peginterferon-alfa og ribavirin skal derfor sjekkes for oppstart av
hehadiitig med INCIVO.

Det foreligger ingen kliniske data for ny behandling hos pasienter som har hatt behandlingssvikt ved
en kur med HCV NS3-4A-proteasechemmerbasert behandling (se pkt. 5.1).

Utilstrekkelig virologisk respons
Hos pasienter med utilstrekkelig viral respons ber behandlingen seponeres (se pkt. 4.2 og 4.4,
Laboratorieprover).




Bruk av INCIVO ved behandling av andre HCV-genotyper
Det er ikke tilstrekkelige kliniske data til & stette behandling av pasienter med andre HCV-genotyper
enn genotype 1. Bruk av INCIVO hos pasienter som ikke har genotype-1 HCV er derfor ikke anbefalt.

Nedsatt nyrefunksjon

Sikkerhet og effekt har ikke blitt fastslatt hos pasienter med moderat eller sterkt nedsatt nyrefunksjon
(CrCl < 50 ml/minutt) eller hos pasienter i hemodialyse. Se pkt. 4.4, Laboratorieprover.

Se ogsa preparatomtalen for ribavirin for pasienter med CrCl< 50 ml/minutt (se ogsa pkt. 4.2 og 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

INCIVO er ikke undersgkt hos pasienter med sterkt nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C, grad > 10)
eller dekompensert leversykdom (ascites, portal hypertensiv bladning, encefalopati og/eller gulsott
unntatt Gilberts syndrom) og er ikke anbefalt hos disse populasjonene.

INCIVO er ikke undersgkt hos HCV-infiserte pasienter med moderat nedsatt leverfunksje
(Child-Pugh B, grad 7-9). Hos HCV-negative pasienter med moderat nedsatt leverfunkgian ule det
observert redusert telaprevireksponering. Riktig INCIVO-dose hos hepatitt C-infidertc plas enter med
moderat nedsatt leverfunksjon har ikke blitt fastslatt. INCIVO er derfor ikke anbefaiahosdisse
pasientene (se pkt. 4.2 og 5.2).

Se preparatomtaler for peginterferon-alfa og ribavirin som skal gis samm{:ngfipd INCIVO.

Organtransplanterte pasienter

INCIVO i kombinasjon med peginterferon-alfa og ribavirin ble« valaert hot, 74 HCV-1-infiserte
pasienter uten cirrhose som enten fikk tacrolimus eller ciklosfarninA etter levertransplantasjon. Ved
oppstart av INCIVO-behandling ma dosen av tacrolimus eli >t cinlosporin A som brukes samtidig,
reduseres betydelig, inkludert en forlengelse av doserings intervallet for tacrolimus, for & opprettholde
terapeutisk plasmakonsentrasjon av immunsuppresyvun., Ved fullfert INCIVO-behandling ma dosen
av tacrolimus eller ciklosporin A egkes, og doseringsiitervallet for tacrolimus reduseres. Noen
pasienter kan trenge heyere dose av tacrolirfyus i hiklosporin A enn ved behandlingsstart. Disse
endringene skal baseres pa hyppig overvakpingavegiasmakonsentrasjonen av tacrolimus eller
ciklosporin A under INCIVO-behandling, Far ir tormasjon om bruk av INCIVO i kombinasjon med
peginterferon-alfa og ribavirin hos behinsiiagsnaive og tidligere behandlede HCV-1-infiserte
pasienter som fikk levertransplaftat og staspa et stabilt regime av tacrolimus eller ciklosporin A
immunsuppressivum, se pkt. 4.29 4., iiimunsuppressiva, 4.8 og 5.1.

Det foreligger ingen klinis!'e £.asa vedrerende behandling av pasienter for eller under
levertransplantasjon ell¢iani ex transplantasjon med INCIVO i kombinasjon med peginterferon-alfa
og ribavirin.

Koinfeksjon ni‘d HCV/HIV
Interaksjone..mei'om telaprevir og HIV-antiretrovirale legemidler forekommer hyppig, og
anbefalipgone 14bell 2, pkt. 4.5 skal folges noye.

Blafit HiV-iegimer som kan brukes (ikke begrenset til de nedenfor), skal det tas hensyn til folgende:

Ataxsndvir/ritonavir: denne kombinasjonen er forbundet med hey forekomst av

hi perbilirubinemi/gulsott. I studie HPC3008 (se pkt. 4.8 og 5.1) ble forbigdende grad 3

2,5 til <5 X ULN) og grad 4 (> 5 X ULN) bilirubingkning sett under behandling med INCIVO hos
henholdsvis 39 % og 22 % av de 59 pasientene som fikk atazanavir/ritonavir.

Efavirenz: med denne kombinasjonen ma telaprevirdosen gkes til 1125 mg tre ganger daglig (hver 8.
time).

Koinfeksjon med HCV/HBV (hepatitt B virus)
Det foreligger ingen data p& bruk av INCIVO hos pasienter med HCV/HBV-koinfeksjon.
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Pediatrisk populasjon
INCIVO er ikke anbefalt til bruk hos barn og ungdom under 18 &r, da sikkerhet og effekt ikke har blitt
fastslatt hos denne populasjonen.

Tyreoideasykdom

Okning av tyreoideastimulerende hormon (TSH) kan forekomme ved INCIVO
kombinasjonsbehandling, noe som kan indikere forverring eller tilbakefall av preeksisterende eller
tidligere hypotyreose, eller inntredelse av hypotyreose (se pkt. 4.8). TSH-nivdene ber méles for og
under behandlingsforlepet med INCIVO kombinasjonsbehandling og behandles klinisk
hensiktsmessig, inkludert mulig justering av tyreoidahormonbehandling hos pasienter med
preeksisterende hypotyreose (se pkt. 4.4, Laboratorieprever).

Interaksjoner med legemidler

Telaprevir er en kraftig hemmer av det viktige legemiddelmetaboliserende enzymet CYP3A4. (2t
systemisk eksponering forventes dersom telaprevir kombineres med legemidler som i stoj{ora’
metaboliseres av dette enzymet. Se pkt. 4.3 for en liste over legemidler som er kontrain&isetiesammen
med INCIVO som felge av potensielt livstruende bivirkninger eller mulig tap ay tyraperas.»effekt av
INCIVO. Se pkt. 4.5 for klarlagte og andre potensielt signifikante legemiddelintosakyionr.

Viktige opplysninger om noen av innholdsstoffene i INCIVO
Dette legemidlet inneholder 2,3 mg natrium per tablett, som ma tas i betr( ktfilng hos pasienter som er
pa en natriumfattig diett.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre formey fex imaraksion

Telaprevir metaboliseres delvis i lever av CYP3A og er et S:bstrat for P-glykoprotein (P-gp). Andre
enzymer er ogsa involvert i metabolismen (se pkt. 5.2)#5 aaatidig bruk av INCIVO og legemidler som
induserer CYP3A og/eller P-gp kan redusere telapi2viri,tla makonsentrasjon betydelig. Samtidig bruk
av INCIVO og legemidler som hemmer CYP3A ag/ciler I-gp kan oke telaprevirs
plasmakonsentrasjon.

INCIVO er en kraftig, tidsavhengig hemmeiav, YP3A4 og hemmer ogsé P-gp betydelig.
Tidsavhengigheten indikerer at hemmiigsivy CYP3 A4 kan vere kraftigere de forste

2 behandlingsukene. Etter avslutet [iehandiing kan det gé ca. én uke for hemmingen forsvinner helt.
Bruk av INCIVO kan gke systeriis: exSponering for legemidler som er CYP3A- ellerP-gp-substrater,
hvilket kan gke eller forlenge deies terapeutiske effekt og bivirkninger. Basert pa resultatene fra
kliniske legemiddelinterak(jozsstudier (f.eks. escitalopram, zolpidem, etinylgstradiol), kan induksjon
av metabolismeenzyme@¥oré sssket av telaprevir ikke utelukkes.

Telaprevir hemmer csganisk aniontransportpolypeptider (OATPs), OATP1B1 og OATP2B1. Samtidig
bruk av INCIVO og legemidler som transporteres av disse, som fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin,
pitavastatin, Yosehtan og repaglinid, ber foretas med forsiktighet (se tabell 2). Simvastatin er
kontraitidisorct péfgrunn av den forventede, betydelige ekningen i eksponering forérsaket av flere
mekanisimCr.

sasertpa i vitro-studier kan telaprevir potensielt gke plasmakonsentrasjonene av legemidler hvor
1tswitieisen avhenger av multilegemiddel- og toksinutdrivende transporterer (MATE-1 og MATE2-K)
(s tabell 2).

Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

Kontraindikasjoner ved samtidig bruk (se pkt. 4.3)

INCIVO skal ikke gis samtidig med virkestoffer med clearance som i hgy grad er avhengig av CYP3A
og hvor gkte plasmakonsentrasjoner er forbundet med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger, som
hjertearytmi (dvs. amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, kinidin, terfenadin), perifer
vasospasme eller iskemi (dvs. dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin), myopati,
inkludert rabdomyolyse (dvs. lovastatin, simvastatin, atorvastatin), forlenget eller gkt sedasjon eller
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respirasjonshemming (dvs. kvetiapin, oral midazolam eller triazolam) og hypotensjon eller
hjertearytmi (dvs. alfuzosin og sildenafil ved pulmonal arteriell hypertensjon).

INCIVO skal ikke gis samtidig med klasse Ia eller I1I antiarytmika, unntatt intravengs lidokain.

INCIVO ber brukes med forsiktighet sammen med klasse Ic antiarytmika som propafenon og
flekainid, inkludert hensiktsmessig klinisk overvakning og EKG-overvakning (se pkt. 4.4).

Rifampicin
Rifampicin reduserer telaprevirs plasma-AUC med ca. 92 %. INCIVO skal derfor ikke gis samtidig
med rifampicin.

Johannesurt (Hypericum perforatum)

Telaprevirs plasmakonsentrasjon kan reduseres ved samtidig bruk av naturlegemidlet johanntsu ¢
(Hypericum perforatum). Naturlegemidler inneholdende johannesurt skal derfor ikke korhindres'med
INCIVO.

Karbamazepin, fenytoin og fenobarbital

Samtidig administrasjon av induktorer kan fore til lavere eksponering for telanrdwirmed risiko for
mindre effekt. Potente CYP3A-induktorer som karbamazepin, fenytoin og fencharvital er
kontraindisert (se pkt. 4.3).

Milde og moderate CYP3A-induktorer

Milde og moderate CYP3A-induktorer bar unngés, spesielt hosqdiasivater.sém er tidligere non-
respondere (partielle respondere eller null-respondere overfor‘peginterferon-alfa/ribavirin), med
mindre det er gitt spesifikke doseanbefalinger (se tabell 2):

Andre kombinasjoner

Tabell 2 gir doseringsanbefalinger basert pa legemuidczlinieraksjoner med INCIVO. Disse
anbefalingene er basert pa legemiddelinteralisjcasstuiier (merket med *) eller antatte interaksjoner
som folge av forventet interaksjonsgrad ogfarafowalvorlige bivirkninger eller tap av effekt. De fleste
legemiddelinteraksjonsstudiene er gjennom:art 1:ed en telaprevirdose pa 750 mg hver 8. time. Gitt at
regimet med 1125 mg gir samme degn logesmed tilsvarende legemiddeleksponering av telaprevir,
forventes de relative legemiddelinte aksjamine & vaere tilsvarende.

For hver farmakokinetikkparamcter er pilens retning (1 = okning, | = reduksjon, <> = ingen endring)
basert pa om 90 % konfidelisiziprvall for det geometriske gjennomsnittsforholdet er innenfor (<),
under () eller over (1)/50:125/% variasjonsbredde.
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Tabell 2: INTERAKSJONER OG DOSEANBEFALINGER SAMMEN MED ANDRE LEGEMIDLER

Legemidler etter terapeutisk
omrade

Effekt pa konsentrasjon av
INCIVO eller samtidig
legemiddel og mulig mekanisme

Klinisk kommentar

ANALGETIKA

alfentanil
fentanyl

1 alfentanil
1 fentanyl

Noye overvékning av terapeutiske
effekter og bivirkninger (inkludert
respirasjonshemming) er anbefalt
ndr telaprevir gis samtidig med
alfentanil eller fentanyl, inkludert
orale, bukkale og nasale
fentanylformuleringer samt
transdermale eller transmulyosal >
former med forlenget frisettinigav
fentanyl, spesielt ved
behandlingsstart. Déysjuttcrin/| av
fentanyl eller alfentaniizan vare
nedvendig. De mist/atalte
effektene farvaates med orale,
nasale og huxzalc/sublinguale
fentany ‘ornpledinger.

ANTIARYTMIKA

lidokain
(intravengs)

1 lidokain
CYP3A-hemming

digoksin*

1 digoksin

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

Crnaks 1,50 (1,36(1,65"
pavirkning av P-£-tra gort i
tarm

Foriilig et kreves og klinisk
Ovrvaiiing er anbefalt nar
intrz viangs lidokain brukes til
behandling av akutt ventrikuleer
arytmi.

Laveste digoksindose ber
forskrives ved oppstart.
Serumkonsentrasjon av digoksin
ber méles og brukes til titrering av
digoksindose for & oppné ensket
klinisk effekt.

ANTIBAKTERIELLE MIDLER

klaritromycin 1 telapsevic Forsiktighet kreves og klinisk
erytromycin 1 al ti¥akterielle midler overvakning er anbefalt ved
telitromycin CYFaA“nemming samtidig bruk av INCIVO.
troleandomycin QT-forlengelse og Torsade de
Pointes er rapportert med
klaritromycin og erytromycin. QT-
forlengelse er rapportert med
“E telitromycin (se pkt. 4.4).
ANTIKOAGULATMTAY,
warfarin 1 eller | warfarin Det er anbefalt at internasjonal
modulering av normalisert ratio (INR) males nér
metabolismeenzymer warfarin brukes samtidig med
2. telaprevir.
dabigntrar T dabigatran Forsiktighet kreves og

<> telaprevir
pavirkning av P-gp-transport i
tarm

laboratorieprever og klinisk
overvakning er anbefalt.
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ANTIEPILEPTIKA
karbamazepin* | telaprevir Samtidig administrasjon av
AUC 0,68 (0,58-0,79) karbamazepin er kontraindisert.
Chax 0,79 (0,70-0,90)
Cuin 0,53 (0,44-0,65)
> karbamazepin
AUC 1,10 (0,99-1,23)
Chax 1,09 (0,98-1,21)
Cuin 1,10 (0,97-1,24)
CYP3A-induksjon forarsaket av
karbamazepin og CYP3A-
hemming forérsaket av telaprevir
fenytoin* | telaprevir Samtidig administrasjon av.
AUC 0,53 (0,47-0,60) fenytoin er kontraindisert.
Conax 0,68 (0,60-0,77)
Cuin 0,32 (0,25-0,42)
1 fenytoin
AUC 1,31 (1,15-1,49)
Chax 1,27 (1,09-1,47)
Coin 1,36 (1,21-1,53)
CYP3A-induksjon forarsaket av
fenytoin og CYP3A-hemming
forarsaket av telaprevir 192
fenobarbital | telaprevir Samtid¢ig administrasjon av
1 eller | fenobarbital | feng carbital er kontraindisert.
CYP3A-induksjon forarsaket ay
fenobarbital og CYP3A-hemmiiy
forarsaket av telaprevir
ANTIDEPRESSIVA s \
escitalopram* > telaprevir Klinisk relevans ukjent.
| escitalopram Det kan vaere nedvendig med
AUC 0,65 (0£0-0.7¢) dosegkning i kombinasjon med
Cinaks 0,7080,55-0,116) telaprevir.
Chin 0,57 (0,52-0,04)
ukjentmalan sme
trazodon 1 trizeagh Samtidig bruk kan medfere
CYF2Afnemming bivirkninger som kvalme,
svimmelhet, hypotensjon og
synkope. Hvis trazodon brukes
sammen med telaprevir, ber
kombinasjonen brukes med
forsiktighet og en lavere dose av
trazodon ber vurderes.
ANTIDIABETIKA
metformin 1 metformin Noye overvékning av effekt og
hemming av MATE-1 og sikkerhet av metformin er anbefalt
MATE2-K nar INCIVO startes eller stoppes
hos pasienter som mottar
metformin. Det kan vare
| nedvendig & justere dosen med
N metformin.
ANTIEMETIKA
Jdomperidon 1 domperidon Samtidig bruk av domperidon og

CYP3A-hemming

INCIVO ber unngas (se pkt. 4.4).
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ANTIMYKOTIKA

ketokonazol* 1 ketokonazol (200 mg) Ved behov for samtidig bruk er
itrakonazol AUC 2,25 (1,93-2,61) heye doser av itrakonazol
posakonazol Crnaks 1,75 (1,51-2,03) (> 200 mg/degn) eller ketokonazol
vorikonazol (> 200 mg/degn) ikke anbefalt.
1 ketokonazol (400 mg) Forsiktighet kreves og klinisk
AUC 1,46 (1,35-1,58) overvakning er anbefalt for
Chaks 1,23 (1,14-1,33) itrakonazol, posakonazol og
vorikonazol.
1 telaprevir (med ketokonazol QT-forlengelse og Torsade de
400 mg) Pointes er rapportert med
AUC 1,62 (1,45-1,81) vorikonazol og posakonazol. QT-
Chaks 1,24 (1,10-1,41) forlengelse er rapportert med
ketokonazol (se pkt. 4.4).
1 itrakonazol Vorikonazol ber ikke gis#it
1 posakonazol pasienter som fér telqoretifme d
1 eller | vorikonazol mindre en vurdering av
nytte/risikoforholet dereiuger slik
CYP3A-hemming. bruk.
Da flere enzymer er involvert i
vorikonazols metabolisme, er det
vanskelig & forutsi interaksjonen
med telaprevir. 19 .
GIKTMIDLER -
kolkisin 1 kolkisin Pasihter med nedsatt nyre- eller

CYP3A-hemming

leverfunksjon ber ikke fa kolkisin
sammen med INCIVO, pa grunn
av faren for kolkisinbivirkninger.
Hos pasienter med normal nyre-
og leverfunksjon er et avbrudd i
kolkisinbehandlingen anbefalt,
eller bare en begrenset kolkisin-
behandlingskur med redusert
kolkisindose ber brukes.

ANTIMYKOBAKTERIELLE MIDLER,,_
rifabutin | td antewir Telaprevir kan veere mindre
ritaauin effektivt pa grunn av redusert
P2 A-induksjon forarsaket av konsentrasjon. Samtidig bruk av
rizabutin, CYP3A-hemming rifabutin og telaprevir er ikke
. forarsaket av telaprevir anbefalt.
rifampicin*® | telaprevir Samtidig bruk av rifampicin og

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

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

1 rifampicin

CYP3A-induksjon forarsaket av
rifampicin, CYP3A-hemming
forarsaket av telaprevir

telaprevir er kontraindisert.

ANTIPSYKOTIKA

kvfuapia Pé grunn av CYP3A-hemming Samtidig bruk av INCIVO og
forarsaket av telaprevir, forventes | kvetiapin er kontraindisert da det
okt konsentrasjon av kvetiapin. kan gke kvetiapinrelatert
toksisitet. Pkt konsentrasjon av
kvetiapin kan medfere koma.
BENZODIAZEPINER
alprazolam* 1 alprazolam Klinisk relevans ukjent.

AUC 1,35 (1,23-1,49)
Coaais 0,97 (0,92-1,03)
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parenteral midazolam*

oral midazolam*

oral triazolam

1 midazolam (intravengs)
AUC 3,40 (3,04-3,79)
Crnaks 1,02 (0,80-1,31)

1 midazolam (p.o.)
AUC 8,96 (7,75-10,35)
Cinaks 2,86 (2,52-3,25)

1 triazolam

CYP3A-hemming

Samtidig bruk ber foretas ved
betingelser som sikrer klinisk
overvakning og relevant
medisinsk behandling ved
eventuell respirasjonshemming
og/eller forlenget sedasjon.
Dosereduksjon av parenteral
midazolam ber vurderes, spesielt
hvis det er gitt mer enn en
enkeltdose av midazolam.

Samtidig bruk av oral midazolam
eller triazolam og telapreviner
kontraindisert.

zolpidem (ikke benzodiazepin-
sedativum)*

| zolpidem

AUC 0,53 (0,45-0,64)
Cinaks 0,58 (0,52-0,66)
ukjent mekanisme

Klinisk relevans ukjent.

Okt dose av zolpideinka \faer
negdvendig for & opnretholac
effekt.

KALSIUMANTAGONISTER A

amlodipin*® 1 amlodipin Forsiktignet var wivises og
AUC 2,79 (2,58-3,01) doseredi’ks)un ar amlodipin ber
Chaks 1,27 (1,21-1,33) vurdsaes. Wlinisk overvakning er
CYP3A-hemming anbfall.

diltiazem 1 kalsiumantagonister Tonsikeignet kreves og klinisk

felodipin CYP3A-hemming og/eller Qe 3kning av pasienter er

nikardipin pavirkning av P-gp-transport i anoefi.It.

nifedipin tarm

nisoldipin

verapamil

CCRS-ANTAGONISTER

maraviroc*

1 maraviroc

AUC; 9,49 (7,54-11934)

Crnax 7,81(5,52510/32)

Ci2 10,17 (8,73-11,85)

Det exlitgsanasynlig at

telé hrgvirgkonsentrasjonen pavirkes
{ed tamtidig bruk av maraviroc
 Javert pé historiske data og
tclaprevirs eliminasjonsvei).

Maraviroc 150 mg to ganger
daglig ved samtidig bruk av
telaprevir.

KORTIKOSTEROIDER

systemisk
deksametason

| telaprevir
CYP3A-induksjon

Samtidig bruk kan medfere tap av
terapeutisk effekt av telaprevir.
Denne kombinasjonen ber derfor
brukes med forsiktighet eller
alternativer bar vurderes.

inhalert/nasa:
flutikaseii
budesgonid

1 flutikason
1 budesonid
CYP3A-hemming

Samtidig bruk av flutikason eller
budesonid og telaprevir er ikke
anbefalt med mindre mulig nytte
for pasienten oppveier risikoen for
systemiske
kortikosteroidbivirkninger.

SNDOTELINRESEPTORANTAGONISTER

oosentan

1 bosentan

| telaprevir

CYP3A-induksjon forarsaket av
bosentan, hemming av CYP3A og
organiske
aniontransportpolypeptider
(OATPs) forarsaket av telaprevir

Forsiktighet kreves og klinisk
overvakning er anbefalt.
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HIV-ANTIVIRALE MIDLER: HIV-PROTEASEHEMMERE (PIs)

atazanavir/ritonavir*

| telaprevir

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

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

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

1 atazanavir

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

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

Coin 1,85 (1,40-2,44)
CYP3A-hemming forarsaket av
telaprevir

Hyperbilirubinemi forekommer
hyppig med denne kombinasjonen.
Klinisk overvakning og
laboratorieprever med tanke pé
hyperbilirubinemi er anbefalt (se
pkt. 4.4 og 4.8).

darunavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 0,65 (0,61-0,69)
Chnaxs 0,64 (0,61-0,67)
Cuin 0,68 (0,63-0,74)
| darunavir

AUC 0,60 (0,57-0,63)
Cinaks 0,60 (0,56-0,64)
Chin 0,58 (0,52-0,63)
ukjent mekanisme

Det er ikke anbefalt & gi
darunavir/ritonavir samtidig,me'{
telaprevir (se pkt. 4.4).

fosamprenavir/ritonavir*

| telaprevir

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

AUC 0,53 (0,49-0,58)
Cnaks 0,65 (0,59-0,70)
Chin 0,44 (0,40-0,50)
ukjent mekanisme

lopinavir/ritonavir*

Det er'i'ike dabcfalt a gi
fosamprenpvivritonavir samtidig
mel falaprevir (se pkt. 4.4).

{ telaprevir

AUC 0,46 (0,41-0.52)
Cnaks 0,47 (0.47120.52)
Chin 0,489,4370,5))

<> lopinfvir

AUCL 08,(006-1,17)
Cl 52796 (0,87-1,05)
Conin ol (0,96-1,36)

1 ot mekanisme

Det er ikke anbefalt & gi
lopinavir/ritonavir samtidig med
telaprevir (se pkt. 4.4).

HIV-ANTIVIRALE MIDLER: REViIRSTRANSKRIPTASEHEMMERE

efavirenz*

| telaprevir 1125 mg hver 8. time
(i forhold til 750 mg hver 8. time)
AUC 0,82 (0,73-0,92)

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

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

| efavirenz (+ TVR 1125 mg hver
8. time)

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

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

Chin 0,90 (0,81-1,01)
CYP3A-induksjon forarsaket av
efavirenz

Ved samtidig bruk ber det brukes
telaprevir 1125 mg hver 8. time
(se pkt. 4.4).

=nofovirdisoproksilfumarat*

<> telaprevir

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

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

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

1 tenofovir

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

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

Cuin 1,41 (1,29-1,54)
pavirkning av P-gp-transport i
tarm

Okt klinisk overvakning og
laboratorieovervakning kreves (se
pkt. 4.4).
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AUC 1,07 (1,00-1,15)
Coax 1,07 (0,98-1,16)

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

1 raltegravir

AUC 1,31 (1,03£1,6T)
Ciax 1,26 (0,97-1,32)

Chin 1,78 (1,262,535

abakavir Ikke undersokt. En effekt av telaprevir pd UDP-
zidovudin glukuronyltransferaser kan ikke
utelukkes og kan pavirke
plasmakonsentrasjonene av
abakavir og zidovudin.
etravirin*® | telaprevir 750 mg hver 8. time Ved samtidig administrasjon er det
AUC 0,84 (0,71-0,98) ikke behov for dosejusteringer.
Cinaks 0,90 (0,79-1,02)
Chin 0,75 (0,61-0,92)
< etravirin (+ TVR 750 mg hver
8. time)
AUC 0,94 (0,85-1,04)
Cnaks 0,93 (0,84-1,03)
Chin 0,97 (0,86-1,10) _
rilpivirin*® | telaprevir 750 mg hver 8. time Ved samtidig administragjonier cpt
AUC 0,95 (0,76-1,18) ikke behov for dosejystei «ger
Cinaks 0,97 (0,79-1,21)
Chin 0,89 (0,67-1,18)
1 rilpivirin (+ TVR 750 mg hver 8.
time)
AUC 1,78 (1,44-2,20)
Crnaks 1,49 (1,20-1,84)
Coin 1,93 (1,55-2,41) 192
INTEGRASEHEMMERE N
raltegravir* > telaprevir Ved samtidig administrasjon er det

1Kke bchov for dosejusteringer.

HMG-CoA-REDUKTASEHEMMERE

atorvastatin® 1 atorvafcati Samtidig bruk av atorvastatin og
AUGZ88,(6432-9,07) telaprevir er kontraindisert (se
Cl s 2046 (8,74-12,85) pkt. 4.3).
l'emiaing av CYP3A og OATPs
[\ Jidmaket av telaprevir
fluvastatin 1" tatin Forsiktighet kreves og klinisk
pitavastatin hemming av CYP3A og OATPs overvakning er anbefalt.
pravastatin forarsaket av telaprevir
rosuvastatin Se pkt. 4.3 for HMG-CoA-

reduktasehemmere som er
kontraindiserte sammen med
INCIVO.

HORl\g(_)NaT_Lh ANTIKONSEPTIVA/GSTROGEN

etinylestiac nl*
noretinarga*

| etinylestradiol
AUC 0,72 (0,69-0,75)
Cnaks 0,74 (0,68-0,80)
Cuin 0,67 (0,63-0,71)
< noretindron

AUC 0,89 (0,86-0,93)
Cnaks 0,85 (0,81-0,89)
Cuin 0,94 (0,87-1,00)
ukjent mekanisme

Ekstra, ikke-hormonell prevensjon
ber brukes hvis hormonelle
antikonseptiva gis samtidig med
telaprevir.

Pasienter som bruker gstrogener
som hormonsubstitusjons-
behandling ber folges klinisk for
tegn pa estrogenmangel.

Se punkt 4.4 og 4.6.
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IMMUNSUPPRESSIVA

ciklosporin*
tacrolimus*
sirolimus

1 ciklosporin

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

1 tacrolimus

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

1 telaprevir

**kalkulert basert pa data oppnadd
med en redusert dose

CYP3A-hemming,
hemming av transportproteiner

Betydelige dosereduksjoner av
immunsuppressiva med eller uten
forlengelse av doseringsintervall
vil veere neodvendig. Tett
overvakning av blodniva av
immunsuppressiva, nyrefunksjon
og bivirkninger relatert til
immunsuppressiva er anbefalt ved
samtidig bruk av telaprevir.
Tacrolimus kan forlenge QT-tiden
(se pkt. 4.4).

BETAAGONISTER TIL INHALASJON

salmeterol

1 salmeterol
CYP3A-hemming

Samtidig bruk av/sal'ijzterol og
telaprevir ¢z ikze alibelalt.
Kombinasionyn kyn gi okt risiko
for kar¢Ovankuiere bivirkninger
forbrmdet mea salmeterol,
inklhdgioQT-forlengelse,

INSULINSEKRESJONSSTIMUL

ERENDE MIDLER

repaglinid

1 repaglinid
hemming av OATPs foranaketyy
telaprevir

Pampitasioner og sinustakykardi (se

[ F;rsiktighet kreves og klinisk
overvakning er anbefalt.

NARKOTISKE ANALGETIKA

metadon*

| R-metadon

AUC 0,71 (040-0.7¢)
Chnaks 0,71%0,55-0.76)
Chin 0,60 (0,04-0,75)

Ing :nLtfekt pd ubundet R-
Ietalardconsentrasjon.

Fortrengning av metadon fra
plasmaproteiner.

Det er ikke negdvendig a justere
metadondosen ved oppstart av
samtidig telaprevir. Klinisk
overvakning er imidlertid anbefalt
da metadondosen ved
vedlikeholdsbehandling kan métte
justeres hos enkelte pasienter.
QT-forlengelse og Torsade de
Pointes er rapportert med metadon
(se pkt. 4.4). EKG ber overvékes
ved baseline og regelmessig ved
telaprevir-behandling.

buprenorfin*

< buprenorfin

AUC 0,96 (0,84-1,10)
Coax 0,80 (0,69-0,93)

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

Justering av buprenorfindosen er
ikke nedvendig ved samtidig bruk
av telaprevir.

PDE-5-"1k "M RE

silderafil
tachlafr
‘arapnalil

1 PDE-5-hemmere
CYP3A-hemming

Det er ikke anbefalt 4 bruke
sildenafil eller vardenafil samtidig
med telaprevir. Tadalafil til
behandling av erektil dysfunksjon
kan brukes med forsiktighet ved
en enkeltdose som ikke overstiger
10 mg dose i 72 timer og med okt
overvakning av tadalafilrelaterte
bivirkninger.

Samtidig bruk av sildenafil eller
tadalafil og telaprevir ved
behandling av pulmonal arteriell
hypertensjon er kontraindisert (se

pkt. 4.3).
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PROTONPUMPEHEMMERE

esomeprazol* > telaprevir Protonpumpehemmere kan brukes
AUC 0,98 (0,91-1,05) uten dosejustering.
Caks 0,95 (0,86-1,06)

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det foreligger ingen data p& bruk av INCIVO hos gravide kvinner. Dyrestudier er utilstrekkelige med
hensyn pa reproduksjonstoksisitet hos mennesker (se pkt. 5.3). INCIVO er ikke anbefalt under
graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.

Prevensjon hos menn og kvinner
Da INCIVO skal brukes i kombinasjon med peginterferon-alfa og ribavirin, gjelder
kontraindikasjonene og advarslene for disse legemidlene ogsé ved kombinasjonsbehandiisg.

P& grunn av den kombinerte behandlingen med peginterferon-alfa og ribavirin méfer{ilg’k xinnelige
pasienter og deres mannlige partnere samt mannlige pasienter og deres kvinnelige pagtriast bruke

2 effektive prevensjonsmetoder ved behandling med INCIVO. Etter fullfortbeltancting med INCIVO
ber prevensjonsanbefalingene i1 preparatomtalen for ribavirin, og som beskrevat nodenfor, folges.

Hormonelle antikonseptiva kan fortsettes men er ikke nedvendigvis piiiteligesved behandling med
INCIVO og i inntil to méneder etter seponering av INCIVO (se pkt. {..5).\denne perioden ber
kvinnelige pasienter i fertil alder bruke to sikre ikke-hormonelle Hroverisjonsmetoder. To maneder
etter fullfert behandling med INCIVO er hormonelle antikonsgpiiya igjen egnet som én av de to
pakrevde effektive prevensjonsmetodene.

Se preparatomtaler for ribavirin og peginterferon-£fa ivriyt erligere informasjon.

Ammin

Telaprevir og hovedmetabolittene utskilles iz attemsik (se pkt. 5.3). Det er ikke kjent om telaprevir
utskilles i morsmelk hos mennesker. P& gruan ay faren for bivirkninger hos barn som ammes, og pa
grunn av den kombinerte behandlinger' m2d, pcginterferon-alfa og ribavirin, skal amming avbrytes for
behandlingsstart. Se ogsa preparatorhta.> fo! ribavirin.

Fertilitet
INCIVO pavirket ikke fertilite aclier fruktbarhet hos rotter.

4.7 Pavirkning ay= vneitil 4 kjore bil og bruke maskiner

INCIVO har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjere bil og bruke maskiner. Det er ikke
gjort undersikerder,vedrerende INCIVOs pavirkning pé evnen til & kjore bil eller bruke maskiner.
Synkopie s revinopati er rapportert hos visse pasienter som har tatt INCIVO og ber tas hensyn til ved
vurderinz s£v »a pasients evne til & kjare eller bruke maskiner. Se ogsa preparatomtaler for
pegifiicifervii-alfa og ribavirin for ytterligere informasjon.

4.5% » Biirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Samlet sikkerhetsprofil for INCIVO er basert pa kliniske data fra fase 2- og 3-studier (béde
kontrollerte og ikke-kontrollerte) med 3441 pasienter som fikk INCIVO kombinasjonsbehandling og
spontrapporter etter markedsforing.

INCIVO skal gis sammen med peginterferon-alfa og ribavirin. Se de respektive preparatomtaler for
deres bivirkninger.
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Forekomsten av bivirkninger (ADRs) av minst moderat intensitet (> grad 2) var hgyere i INCIVO-

gruppen enn i placebogruppen.

I behandlingsfasen med INCIVO/placebo var de hyppigst rapporterte bivirkningene med en
alvorlighetsgrad pa minst 2 i INCIVO-gruppen (insidens > 5,0 %) anemi, utslett, kloe, kvalme og

diaré.

I behandlingsfasen med INCIVO/placebo var de hyppigst rapporterte bivirkningene med en
alvorlighetsgrad p& minst 3 1 INCIVO-gruppen (insidens > 1,0 %) anemi, utslett, trombocytopeni,

lymfopeni, klee og kvalme.

Bivirkningstabell

Bivirkninger av INCIVO er presentert i tabell 3.

Bivirkningene er presentert etter organklassesystem og frekvens: svert vanlige (> 1/10), van’ige
(> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100) og sjeldne (= 1/10 000 til < 1/3:200;
Innenfor hver frekvenskategori er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgnat

Tabell 3: Bivirkninger av INCIVO (tatt i kombinasjon med peginterfe:*on_alr os_ribavirin)
hos HCV-infiserte pasienter i kliniske studier” og etter maykedsforing

sykdommer

Organklassesystem Frekvenskategori Bivirkninger
INCIVO, pegir<ii feron-alfa og
ribavirin/&uvmnbizasjonsbehandling
Infeksiose og parasittaere vanlige oral candiliasis

Sykdommer i blod og sveaert vanlige anoni

lymfatiske organer vanlige uy ombucytopeni’, lymfopeni”
Endokrine sykdommer vanlige N 4 |_f‘yp0tyreose

Stoffskifte- og vanlige liyperurikemi®, hypokalemi®
erneringsbetingede mindre vanlige urinsyregikt

sykdommer

Nevrologiske sykdommer

vanligdy

Oyesykdommer
Gastrointestinale sykdommer

dysgeusi, synkope

| miti'te vanlige

retinopati

< sart vanlige

kvalme, diaré, oppkast, hemoroider,
proktalgi

vanlige

analklge, rektalbledning, analfissur

mindre vanlige

Proktitt, pankreatitt

Sykdommer i lever a¢
galleveier

vanlige

hyperbilirubinemi’

Hud- og undyrhudssyi:dommer

svert vanlige

klge, utslett

vanlige

eksem, hevelse i ansiktet, eksfoliativt
utslett

mindre vanlige

legemiddelutslett med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS), urticaria

sjeldne

SJS, TEN, erythema multiforme

L

Sy'zlomdiner i nyre og urinveier

mindre vanlige

okt blodkreatinin®, prerenal azotemi med
eller uten akutt nyresvikt

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

vanlige

perifert edem, unormal produktsmak

de placebokontrollerte fase 2- og fase 3-studiene (sammenslatte data) inkluderte 1346 HCV-infiserte pasienter

insidens er basert pa bivirkningsrapportering (i tillegg, se Laboratoriefunn nedenfor)

I analysen av en ytterligere studie, studie C211, tilsvarte sikkerhetsprofilen ved
kombinasjonsbehandling med INCIVO 1125 mg to ganger daglig sikkerhetsprofilen hos pasienter som
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fikk kombinasjonsbehandling med INCIVO 750 mg hver 8. time. Det ble ikke pavist nye
sikkerhetsfunn.

Laboratoriefunn

Utvalgte laboratoriefunn av minst moderat intensitet (> grad 2) som representerer en forverring fra
baseline og vurderes som bivirkninger observert hos HCV-infiserte pasienter behandlet med INCIVO
kombinasjonsbehandling basert pa sammenslatte data fra de placebokontrollerte fase 2- og fase 3-
studiene er presentert i tabellen under:

Tabell 4: Utvalgte laboratoriefunn (DAIDS® grad > 2) som representerer en forverring fra
baseline og vurderes som bivirkninger hos HCV-infiserte pasienter behandlet med INCIVO
kombinasjonsbehandling, fra sammenslitte data fra de placebokontrollerte fase 2- og fase (-

studiene Q a
| | Grad 2 | Grad 3 | Grgid |
Qkning”
urinsyre 17,9 % 4,6 % \ 1,156
(10,1-12,0 mg/dl) | (12,1-15,0 mg/dl) hS (3159 mg/dl)
bilirubin 13,6 % 3,6 % 0,3 %
(1,6:2,5 x ULN) | (2,6-5,0 x U™ N 5,0 x ULN)
totalkolesterol 15,4 % 2,0 % : NA
(6,20-7,77 mmol/l | (> 7,77.nal
240-300 mg/dl) > 300 nig/dl)
LDL 6,9 % 205.% NA
(4,13-4,90 mmol/l > 4,9 rarol/l
160-190 mg/dl) >3091 mg/dl)
kreatinin 0,9 % 0,2 % 0%
(14-1,84 UMY *(1,934x ULN) | (>34xULN)
Reduksjon” Ny
hemoglobin 7,0 % 51,1 % 1,1 %
(9,09, g/cleller | (7,0-8,9 g/dl eller (< 7,0 g/dl)
reduksjon reduksjon
- 54,4 g/dl) >4.5 g/dl)
trombocyttall 24,4 % 2,8 % 0,2 %
| (50 000- (25 000- (<25 000/mm’)
99 999/mm’) 49 999/mm?’)
absolutt 13,1 % 11,8 % 4,8 %
| lymfocytfal (500-599/mm’) (350-499/mm”) (< 350/mm’)
kaliun: 1,6 % 0 % 0%
(2,5-2,9 mEq/l) (2,0-2,4 mEq/l) (<2,0 mEg/l)

NA = ikke releyant
?  DAIDS-habéran (the Division of AIDS - DAIDS, versjon 1.0, desember 2004) for gradering av alvorlighetsgrad av
bivizkningey hos Woksne og barn ble brukt til de sammenslatte laboratoriedatasettene.

Frekyfens .a bic beregnet ut fra antall pasienter per parameter.

De (lestoylaboratorieverdiene returnerte til nivaer observert med peginterferon-alfa og ribavirin innen
wie 2V atatt trombocyttallet som forble pé et nivé lavere enn observert med peginterferon-alfa og
yibavirin til uke 48 (se pkt. 4.4).

Wkt serumurinsyre var svert vanlig ved behandling med INCIVO i kombinasjon med peginterferon-
alfa og ribavirin. Etter avsluttet INCIVO-behandling faller vanligvis urinsyreverdien i lepet av de
pafelgende 8 ukene og kan sammenlignes med den som observeres hos pasienter som far
peginterferon-alfa og ribavirin alene.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Utslett

Alvorlige, potensielt livstruende og fatale hudreaksjoner er rapportert med INCIVO
kombinasjonsbehandling, inkludert DRESS, SJS og TEN (se pkt. 4.4). I placebokontrollerte fase 2- og
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3-studier gkte total insidens og alvorlighetsgrad av utslett nar INCIVO ble gitt sammen med
peginterferon-alfa og ribavirin. Ved INCIVO-behandling ble det rapportert utslett (alle grader) hos
55 % av pasientene som fikk INCIVO kombinasjonsbehandling og 33 % av pasientene som fikk
peginterferon-alfa og ribavirin.

Mer enn 90 % av utslettene var av lett eller moderat alvorlighetsgrad. Utslett rapportert ved INCIVO
kombinasjonsbehandling ble vanligvis vurdert som klgende, eksematease utslett, og omfattet mindre
enn 30 % av kroppsoverflaten. Halvparten av utslettene oppsto i lapet av de forste 4 ukene, men utslett
kan oppsta nar som helst under INCIVO kombinasjonsbehandling. Seponering av INCIVO
kombinasjonsbehandling er ikke nedvendig ved lette og moderate utslett.

Se pkt. 4.4 for anbefalinger vedrerende overvékning av utslett og seponering av INCIVO, ribayirir og
peginterferon-alfa. Pasienter som far lette til moderate utslett ber kontrolleres for progresjonstegiy
men progresjon forekom ikke hyppig (under 10 %). I kliniske studier fikk de fleste pasienten
antihistaminer og topiske kortikosteroider. Utslett bedres etter fullfort INCIVO-dosering ¢lex
seponering, men det kan ta flere uker for det forsvinner.

Anemi

I placebokontrollerte fase 2- og 3-studier ble anemi (alle grader) rapportert bos 52, 1'% av pasientene
som fikk INCIVO kombinasjonsbehandling og 14,8 % av pasientene som fikk‘seginterferon-alfa og
ribavirin. Dosereduksjon av ribavirin ble brukt for & hdndtere anemi. 21,6 %y pasientene som fikk
INCIVO kombinasjonsbehandling hadde behov for dosereduksjon avsioavisidi grunnet anemi
sammenlignet med 9,4 % av pasientene som fikk peginterferon-alfa ¢ rit ayirin alene.
Erytropoiesestimulerende midler (ESAs) var vanligvis ikke tillat. ogihle ki brukt hos 1 % av
pasientene i de kliniske fase 2- og 3-studiene. I de placeboketitrorierte fase 2- og 3-studiene ble
transfusjon rapportert i behandlingsfasen med INCIVO/plat:zbo s 2,5 % av pasientene som fikk
INCIVO kombinasjonsbehandling og 0,7 % av pasientgii:%on»fikk kun peginterferon-alfa og
ribavirin. Transfusjonsrate gjennom hele studieper.adei, var henholdsvis 4,6 % og 1,6 %. 1
placebokontrollerte fase 2- og 3-studier seponertes! 5% a'v pasientene pd INCIVO alene som folge av
anemi, og 0,9 % av pasientene seponerte INGCIV.QXdmbinasjonsbehandling som felge av anemi
sammenlignet med 0,5 % av de som fikk peguerfeion-alfa og ribavirin (se pkt. 4.4).

Anorektale tegn og symptomer

I kliniske studier var de fleste awdis ;e hiamdelsene (f.eks. hemoroider, anorektalt ubehag, analklge og
rektalsvie) lette til moderate, svasn 1 iii€dforte seponering av behandling og de oppherte etter fullfort
INCIVO-dosering.

Pasienter koinfisert me4 U\ -1

Den totale sikkerhetgpiafilex til INCIVO hos pasienter koinfisert med HCV/HIV-1 (som enten ikke
stod pa antiretrovirashehandling eller som stod pa antiretroviral behandling), tilsvarte
sikkerhetsproi’en hos pasienter som kun var infisert med HCV, unntatt hos pasienter som fikk
atazanavir/r:canawin, som hyppig fikk en forbigéende okning i indirekte bilirubinnivé (inkludert grad
3 til 4) T2k0\2, %¥m returnerte nesten til baseline-niva i uke 12 (se pkt. 4.4).

Levirtranspianterte pasienter uten cirrhose

2enwatzie sikkerhetsprofilen til INCIVO hos behandlingsnaive og tidligere behandlede HCV-1-
infidsrtépasienter som fikk levertransplantat og sto pa et stabilt regime av tacrolimus eller

ci<losporin A immunsuppressivum, tilsvarte generelt sikkerhetsprofilen til INCIVO hos pasienter uten
anamnese med levertransplantasjon, selv om anemi ble rapportert hyppigere (55,4 % mot 32,1 % i
sammenslatte sikkerhetsdata fra fase 2-3) i INCIVO-behandlingsfasen. For & handtere anemi ble det
brukt en lavere startdose av ribavirin (600 mg/degn) ved oppstart av INCIVO-behandling. 1
behandlingsfasen generelt ble ribavirindosen redusert ytterligere hos 36,5 % av pasientene, 41,9 %
fikk ESAs og 21,6 % fikk blodtransfusjon (se pkt. 4.4 og 4.5, Inmunsuppressiva).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av INCIVO hos barn < 18 &r har ennd ikke blitt fastslatt.
Det finnes ingen tilgjengelige data.
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Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig a
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Den heyeste dokumenterte INCIVO-dosen som er gitt er 1875 mg hver 8. time i1 4 dager hos friske
forsgkspersoner. I den studien ble falgende vanlige bivirkninger rapportert hyppigere med 1875 mg
hver 8. time sammenlignet med 750 mg hver 8. time: kvalme, hodepine, diar¢, redusert appetith
dysgeusi og oppkast.

Det finnes ingen spesiell antidot mot overdose med INCIVO. Behandling av overdoseringfmct
INCIVO bestar av generelle stottetiltak, inkludert overvakning av vitale tegn og obsery@yiotiey
pasientens kliniske status. Hvis indisert, kan eliminasjon av uabsorbert virkestoffGopaés v od oppkast
eller ventrikkelskylling. Ventrikkelskylling ber kun utferes hvis dette kan gjesesnnun i time etter
inntak. Administrasjon av medisinsk kull kan ogsa brukes for a bidra til & fjlgneatvorbert virkestoff.

Det er ikke kjent om telaprevir er dialyserbart ved peritoneal- eller hemodia's¥e.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Direkte virkende antivizaliynvigier, ATC-kode: JOSAEI11

Virkningsmekanisme
Telaprevir er en hemmer av HCV-NS3+4A germpiutease, som er nedvendig for virusreplikasjon.

In vitro-studier

Telaprevirs aktivitet overfor HGY

I en HCV-subtype 1b-replikontgst it tCiaprevirs ICso-verdi overfor villtype HCV 0,354 uM
tilsvarende en subtype la-infeks.as virustest ICs, pa 0,28 pM.

Resistens

HCV-varianter forbyficet med virologisk svikt under behandling eller tilbakefall ble undersekt ved
stedsrettet mutagencoe ved replikontest. Variantene V36A/M, T54A/S, R155K/T og A156S ga lavt
niva av in vitrotresistetss overfor telaprevir (3 til 25 ganger ekning i telaprevir ICs), og variantene
A156V/T og V30MAR155K ga heyt nivé av in vitro-resistens overfor telaprevir (> 25 ganger gkning i
telaprevi?'iv'sp ) ¥ Rkeplikonvarianter generert fra sekvenser fra pasienter viste tilsvarende resultater.

In v troyepiikasjonskapasitet hos telaprevirresistente varianter var lavere enn hos villtypevirus.

Kryadresistens

T :laprevirresistente varianter ble testet for kryssresistens overfor representative proteasehemmere i
dCV-replikonsystemet. Replikon med enkeltsubstitusjoner i posisjon 155 eller 156 og doble varianter
med substitusjoner i posisjon 36 og 155 viste kryssresistens overfor alle undersekte proteaschemmere
med sveert varierende folsomhet. Alle de undersgkte telaprevirresistente variantene forble fullstendig
folsomme overfor interferonalfa, ribavirin og representative HCV-nukleoside og ikke-nukleoside
polymerasehemmere i replikonsystemet. Det foreligger ingen data for ny behandling av pasienter som
har hatt behandlingssvikt ved HCV-NS3-4A-proteaschemmerbasert behandling, som telaprevir, eller
data for gjentatte kurer med telaprevirbehandling.
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Kliniske virologistudier

I kliniske fase 2- og 3-studier av telaprevir forekom pasienter som var behandlingsnaive eller hadde
hatt behandlingssvikt ved tidligere behandling, med hovedsakelig telaprevirresistente varianter ved
baseline (for behandling) sjelden (V36M, T54A og R155K <1 % og T54S 2,7 %). Hey grad av
telaprevirresistens ved baseline utelukker ikke vellykket behandling med telaprevir, peginterferon-alfa,
og ribavirin. Omfanget av hovedsakelig telaprevirresistente varianter ved baseline er mest sannsynlig
storst hos pasienter med darlig interferonrespons, som f.eks. tidligere null-respondere.

Totalt 215 av 1169 pasienter behandlet med T12/PR i en klinisk fase 3-studie fikk virologisk svikt
under behandling (n = 125) eller tilbakefall (n = 90). Basert pa populasjonssekvenseringsanalyser av
HCYV hos disse 215 pasientene, ble utvikling av telaprevirresistente HCV-varianter pavist hos

105 (84 %) av de med virologisk svikt og 55 (61 %) av de med tilbakefall, og villtypevirus blegav/st
hos 15 (12 %) av de med virologisk svikt og 24 (27 %) av pasienter med tilbakefall. HCV-
sekvenseringsdata var ikke tilgjengelige for 16 (7 %) av pasientene. Sekvensanalyser av
telaprevirresistente varianter viste substitusjoner i 4 posisjoner i NS3-4A-proteaseregionc{. fuzenlig
med telaprevirs virkningsmekanisme (V36A/M, T54A/S, R155K/T og A156S/T/V). | feg kilniske
fase 3-studien C211 var det ingen forskjell i type av oppstatte varianter mellom pasientst s »m fikk
telaprevir 1125 mg to ganger daglig og pasienter som fikk telaprevir 750 mg hvea8. %me! Tilsvarende
andel av pasienter i de to behandlingsgruppene hadde telaprevirresistente vagianier wed tidspunktet for
svikt. Virologisk svikt under telaprevirbehandling var hovedsakelig forbundet meatheyresistente
varianter, og tilbakefall var hovedsakelig forbundet med lavresistente var antOy eller villtypevirus.

Pasienter med HCV-genotype 1a hadde hovedsakelig enkelt- og komaina' jansvarianter av V36M og
R155K, mens pasienter med HCV-genotype 1b hovedsakelig hatide %W/ 36A4, T54A/S- og A156S/T/V-
varianter. Denne forskjellen skyldes sannsynligvis hayere geriutisiybarriere for V36M- og R155K-
substitusjoner hos genotype 1b enn genotype 1a. Hos pasi€iter behandlet med telaprevir forekom
virologisk svikt under behandling hyppigere hos pasiente med genotype la enn genotype 1b og
hyppigere hos tidligere null-respondere enn hos anlze p0ju/asjoner (behandlingsnaive, pasienter med
tidligere tilbakefall, tidligere partielle responderesse pkt. 5.1, Klinisk erfaring, Effekt hos tidligere
behandlede voksne).

Resistensprofilen observert i studie HPC30uS he's pasienter koinfisert med HCV/HIV-1 tilsvarte
resistensprofilen hos HCV-monoinfise tespasienter.

Resistensprofilen observert i studicy 1r <3006 hos behandlingsnaive og tidligere behandlede HCV-1-
infiserte levertransplantatmottak yre sum sto pa et stabilt regime av tacrolimus eller ciklosporin A
immunsuppressivum, tilsvirte ipsistensprofilen hos HCV-infiserte pasienter uten levertransplantat.

Oppfelgingsanalyse £v INCIVO-behandlede pasienter som ikke oppnaddde SVR, viste at populasjonen
av villtypevirus gktcpg populasjonen av telaprevirresistente varianter ikke var malbar over tid etter
avsluttet telapy{virbehandling. Av totalt 255 behandlingsnaive og tidligere behandlede pasienter fra
fase 3-studicze 10% 111 og C216, hvor telaprevirresistente varianter hadde oppstétt under behandling,
hadde 1327030 74 av pasientene ikke lenger resistente varianter som kunne pévises ved
populasjorssixvensering (median oppfelging 10 méneder). Av de 393 resistente variantene pavist hos
de 755 pasientene kunne 68 % av NS3-36-, 84 % av NS3-54-, 59 % av NS3-155-, 86 % av NS3-156-
0252 a) NS3-36M+NS3-155K-variantene ikke lenger pavises.

I):n oppfelgingsstudie av 98 pasienter som var behandlingsnaive eller hadde hatt behandlingssvikt og
som ble behandlet med et INCIVO-regime i en fase 2- eller fase 3-studie uten & oppna SVR, kunne
telaprevirresistente varianter ikke lenger pavises hos 85 % (83/98) av pasientene (median oppfolging
27,5 maneder). Klonsekvenseringsanalyse av en undergruppe av pasienter som hadde villtype HCV
ved populasjonssekvensering (n = 20), med sammenligning av forekomst av resistente varianter for
oppstart av telaprevirbehandling og ved oppfelging, viste at HCV-variantpopulasjonen hos alle
pasienter hadde returnert til et niva tilsvarende nivéet for behandling. Median tid til at
telaprevirresistente varianter ble ikke-malbare ved populasjonssekvensering var lengre for variantene
NS3-36 (6 maneder), NS3-155 (9 méaneder) og NS3-36M+NS3-155K (12 méneder), hovedsakelig
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observert hos pasienter med genotype 1a enn for variantene NS3-54 (2 méaneder) og NS3-156 (3
maneder), hovedsakelig observert hos pasienter med genotype 1b.

Klinisk effekt og sikkerhet

Effekt og sikkerhet av INCIVO hos pasienter med genotype 1 kronisk hepatitt C ble undersekt i fire
fase 3-studier: 3 med behandlingsnaive pasienter og 1 med tidligere behandlede pasienter (pasienter
med tilbakefall, partielle respondere og null-respondere). Pasientene i disse studiene (108, 111 og
C216) hadde kompensert leversykdom, malbart HCV-RNA og leverhistopatologi forenlig med kronisk
hepatitt C. INCIVO ble gitt i en dose pa 750 mg hver 8. time, peginterferon-alfa-2a-dosen var

180 pg/uke og ribavirindosen var 1000 mg/degn (pasienter som veide < 75 kg) eller 1200 mg/degn
(pasienter som veide > 75 kg) med mindre annet var indisert. Plasmaverdier av HCV-RNA ble malt
ved hjelp av COBAS® TagMan" HCV-test (versjon 2.0) for bruk med High Pure-system. Testen
hadde en nedre kvantifiseringsgrense pa 25 IE/ml.

I beskrivelsen av resultatene fra fase 3-studiene 108, 111 og C216, ble SVR, ansett som v ol aiskk
kurering, definert basert p4 HCV-RNA vurdering i studiens besgksvindu i uke 72, ved<¥hrunsyden
siste malingen i vinduet. I tilfeller med manglende data innenfor besgksvinduet i tke 72{ b ¢ den siste
HCV-RNA dataverdien fra uke 12 av oppfelgningen brukt. I tillegg ble kvantifisegingsgi€nsen pa 25
IE/ml brukt til & bestemme SVR.

I beskrivelsen av resultatene fra fase 3-studiene C211, HPC3008 og HPC 3043, ble SVR12, ansett som
virologisk kurering, definert basert pA HCV-RNA under nedre kvantifiseringsgrense (25 IE/ml), ved &
bruke den siste malingen i besgksvinduet 12 uker etter planlagt behaidlin suslutt.

Effekt hos behandlingsnaive voksne

Studie C211

Study C211 var en randomisert, dpen fase 3-studie med’c handlingsnaive pasienter som ble
randomisert til én av to behandlingsgrupper: INCI'ZD 75 r.g hver 8. time [T12(q8h)/PR] eller
INCIVO 1125 mg to ganger daglig [T12(b.i.d.)/PR] 1%ombinasjon med peginterferon-alfa-2a og
ribavirin. Hovedmalet var & vise at T12(b.1.&)/ER«kiie var darligere enn T12(q8h)/PR. Alle pasienter
fikk 12 ukers behandling med INCIVO 1 kefiivina®;0n med peginterferon-alfa-2a og ribavirin. I uke 12
ble INCIVO-doseringen avsluttet, og pasier.tene iortsatte behandlingen med peginterferon-alfa-2a og
ribavirin. Total behandlingsvarighet bl bCstemt ut fra pasientens individuelle virusrespons pa
behandlingen. Dersom en pasieit, of pnadd< ikke malbart HCV RNA i uke 4, var total
behandlingsvarighet 24 uker. El’era vaitotal behandlingsvarighet 48 uker.

De 740 inkluderte pasientefie/1adde en median alder pa 51 ar (18 til 70 ar), 60 % av pasientene var
menn, 21 % hadde kroppamésscindeks > 30 kg/m?, 5 % var merkhudede, 2 % var asiatiske, 85 %
hadde baseline HCV/ArNA-piva > 800 000 IE/ml, 15 % hadde brodannende fibrose, 14 % hadde
cirrhose, 57 % haddoHCV-genotype 1a og 43 % hadde HCV-genotype 1b.

SVR12-grac s T12M.i.d.)/PR-gruppen var 74 % (274/369) sammenlignet med 73 % (270/371) i
T12(g81ir 2-gadppen med 95 % konfidensintervall for forskjellen: -4,9 %, 12,0 %. Nedre grense for
95 % K1'(£4,9 %) var heyere enn den forhandsdefinerte marginen for & ikke vare darligere pa -11 %,
og (ertcs bie det vist at T12(b.i.d.)/PR ikke var darligere enn T12(q8h)/PR. Tabell 5 viser responsgrad
2124 .0))/PR-gruppen og T12(q8h)/PR-gruppen.

[ "abell 5:  Responsgrad: Studie C211
T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
Behandlingsresultat % (n/N) % (n/N)
SVR12 74 % (274/369) 73 % (270/371)
Ikke malbart HCV RNA i uke 4° 69 % (256/369) 67 % (250/371)
Ikke mélbart HCV RNA i uke 4 og 12 66 % (244/369) 63 % (234/371)
Is{\éi}i“l’ﬁ(l;ajf?g med ikke malbart HCV 89 % (218/244) 89 % (209/234)
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i‘gﬁ;ﬁggﬁ}eﬁﬁffﬁﬁigﬁde ikke 45 % (56/125) 45 % (61/137)
Pasienter uten SVR 26 % (95/369) 27 % (101/371)
Virologisk svikt under behandling” 10 % (38/369) 10 % (36/371)
Tilbakefall® 8 % (23/300) 6 % (19/293)

Annet’ 9 % (34/369) 12 % (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1125 mg to ganger daglig i 12 uker med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 24 eller 48 uker
T12(g8h)/PR: INCIVO 750 mg hver 8. time i 12 uker med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 24 eller 48 uker
a

Pasienter med planlagt total behandlingsvarighet pa 24 uker.

b Virologisk svikt under behandling omfatter pasienter som oppfylte protokolldefinerte virologiske stoppkriterier

og/eller fikk virusgjennombrudd.

Tilbakefall ble definert som & ha under 25 IE/ml ved planlagt behandlingsslutt etterfulgt av HCV RNA > 25 IE/ml yed
siste observasjon i SVR-oppfolgingsperioden. Nevner ved beregning av tilbakefallsgrad representerer antall pasijnte:
med respons ved behandlingsslutt (HCV RNA < 25 IE/ml).

Annet omfatter pasienter med malbart HCV RNA ved planlagt behandlingsslutt som ikke hadde virusgienn{ m%ruf d,
og pasienter med en manglende SVR-vurdering i den planlagte oppfelgingsperioden.

Tabell 6 viser SVR-grad etter IL28B-genotype og grad av leverfibrose ved baseline

Tabell 6: SVR-grad for pasientundergrupper: Studie C211

Undergruppe T12(b.i.d.)/PR | T12(q8h)/PR
N =369 | N=371
% @m/N) (1 % (n/N)
IL28B-genotype N
CC 92 % \97/2905) 87 % (92/106)
CT 67 % L1391206) 68 % (141/208)
TT 6£.2% \38/58) 65 % (37/57)
Baseline leverfibrose , Q1
Ingen fibrose eller minimal fibrose TN80775(138/172) 79 % (140/177)
Portalfibrose | (o™ 79 % (75/95) 80 % (68/85)
Brodannende fibrose 67 % (32/48) 64 % (38/59)
Cirrhose —‘» 54 % (29/54) 49 % (24/49)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1125 mg to ganger d tgliJle'uker med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 24 eller 48 uker
T12(g8h)/PR: INCIVO 750 mg hver &. tim® i * uk/ r med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 24 eller 48 uker

Studie 108 (ADVANCE)

Studie 108 var en randomisfrindoibeltblindet, parallellgruppe, placebokontrollert fase 3-studie med
behandlingsnaive pasienter. 'NC1VO ble gitt de forste 8 behandlingsukene (T8/PR-regime) eller de
forste 12 behandlingsukena( 1 12/PR-regime) i kombinasjon med peginterferon-alfa-2a og ribavirin
gitt i 24 eller 48 uk¢ . Pagienter som ikke hadde mélbart HCV-RNA i uke 4 og 12 fikk 24 ukers
behandling med peginierferon-alfa-2a og ribavirin, og pasienter som hadde malbart HCV-RNA i uke 4
og 12 fikk 4% ungrs behandling med peginterferon-alfa-2a og ribavirin. Kontrollregimet (Pbo/PR)
hadde én fastsatt behandlingstid pa 48 uker, med telaprevirmatchet placebo de forste 12 ukene og
peginter_ erbinalta-2a og ribavirin i 48 uker.

De 1088 makluderte pasienter hadde en median alder pa 49 ar (18 til 69 ar), 58 % av pasientene var
méan, 23/ hadde kroppsmasseindeks > 30 kg/m’, 9 % var merkhudede, 11 % hadde hispano- eller
Iitinoopphav, 77 % hadde baseline HCV-RNA-niva > 800 000 IE/ml, 15 % hadde brodannende
forose, 6 % hadde cirrhose, 59 % hadde HCV-genotype 1a og 40 % hadde HCV-genotype 1b.

SVR-graden i T8/PR-gruppen var 72 % (261/364) (P < 0,0001 sammenlignet med Pbo/PR48-
gruppen). Tabell 7 viser responsgrad i de anbefalte T12/PR- og Pbo/PR48-gruppene.
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Tabell 7:  Responsgrad: Studie 108

(74 %, 83 %)"

T12/PR Pbo/PR48

N =363 N =361
Behandlingsresultat n/N (%) n/N (%)
SVR* 79 % (285/363) 46 % (166/361)

(41 %, 51 %)°

Ikke milbart HCV-RNA i uke 4 og 12 (eRVR)

58 % (212/363)

8 % (29/361)

SVR hos pasienter med eRVR

92 % (195/212)

93 % (27/29)

T12/PR: INCIVO i 12 uker med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 24 eller 48 uker
Pbo/PR: placebo i 12 uker med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 48 uker

a

og Pbo/PR-gruppene var 33 (26, 39).
95 % konfidensintervall

Ingen eRVR 42 % (151/363) 92 % (332/361)
SVR hos pasienter uten eRVR 60 % (90/151) 42 % (139/332)
HCV-RNA <25 IE/ml ved behandlingsslutt 82 % (299/363) 62 % (225/361) o~
Tilbakefall 4 % (13/299) 26 % (58/225) |

P <0,0001; T12/PR sammenlignet med Pbo/PR48. Forskjellen i SVR-grad (95 % konfidensintervall) mielom 17 2/PR-

SVR-graden var heyere (absolutt forskjell pd minst 28 %) i T12/PR-gruppetidnnt, Foo/PR48-gruppen
pa tvers av undergrupper basert pa kjonn, alder, rase, etnisk opphav, kroppemasseindeks, subtype av
HCV-genotype, baseline HCV-RNA (< 800 000, > 800 000 IE/ml) og gradsiv)everfibrose. Tabell 8
viser SVR-grad for undergruppene av pasienter.

Tabell 8: SVR-grad i pasientundergrupper: Studie 188 <
Undergruppe T12'P2 Pbo/PR
Menn 78 % (136/214) 46 % (97/211)
45 til < 65 ér " 72% (857/214) 39 % (85/216)
Morkhudede 629516/26) 29 % (8/28)
Hispano Latino 1 w17 % (27/35) 39 % (15/38)
BMI > 30 kg/m’ 73 % (56/77) 44 % (38/87)
Baseline HCV-RNA > 800 000 IE/ml 77 % (215/281) 39 % (109/279)
HCV-genotype la 04 75 % (162/217) 43 % (90/210)
HCV-genotype 1b | 84 % (119/142) 51 % (76/149)
Baseline leverfibrose o\

Ingen fibrose, minimal fibrcse elier 82 % (237/290) 49 % (140/288)

portalfibrose [ N

Brodannende fibrog®y 63 % (33/52) 35 % (18/52)

Cirrhose 71 % (15/21) 38 % (8/21)

T12/PR: INCIVO i 12 uier med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 24 eller 48 uker
Pbo/PR: placebc £ 12 uker med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 48 uker

Studie 117 VILLYMINATE)

Studie 1 Jf'vei"en randomisert, apen fase 3-studie med behandlingsnaive pasienter. Studien var
desiznenfor a sammenligne SVR-grad hos pasienter med ikke malbart HCV-RNA i uke 4 og 12 som
e tahaiclet med INCIVO i 12 uker i kombinasjon med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 24 uker
(T13PRZ4-regime) eller 48 uker (T12/PR48-regime). Pasienter med ikke mélbart HCV-RNA i uke 4
0/; 12 ble randomisert i uke 20 til 24 ukers eller 48 ukers behandling med peginterferon-alfa-2a og
tibavirin. Hovedmalet var & vise at 24-ukersregimet ikke var dérligere enn 48-ukersregimet, med en
margin pa -10,5 %, hos pasienter med ikke malbart HCV-RNA i uke 4 og 12.

De 540 inkluderte pasientene hadde en median alder pa 51 ar (19 til 70 ar), 60 % av pasientene var
menn, 32 % hadde kroppsmasseindeks > 30 kg/m’, 14 % var merkhudede, 10 % hadde hispano- eller
latinoopphav, 82 % hadde baseline HCV-RNA-niva > 800 000 IE/ml, 16 % hadde brodannende
fibrose, 11 % hadde cirrhose, 72 % hadde HCV-genotype 1a og 27 % hadde HCV-genotype 1b.
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Totalt 352 (65 %) pasienter hadde ikke malbart HCV-RNA i uke 4 og 12. Tabell 9 viser responsgrad.
Hos pasienter med ikke malbart HCV-RNA i uke 4 og 12 var det ingen tilleggseffekt av & forlenge
behandlingen med peginterferon-alfa-2a og ribavirin til 48 uker (forskjell i SVR-grad 2 %, 95 %
konfidensintervall: -4 %, 8 %).

Tabell 9:  Responsgrad: Studie 111
Pasienter med ikke mélbart
HCV RNA i uke 4 og 12 T12/PR
T12/PR24 T12/PR48 Alle pasienter”
Behandlingsresultat N =162 N =160 N =540
SVR 92 % (149/162) 90 % (144/160) 74 % (398/540)
(87 %, 96 %)" (84 %, 94 %)" (70 %, 77%)%
HCV-RNA <25 IE/ml ved 98 % (159/162) 93 % (149/160) 79 % (424/540),
behandlingsslutt | ]
Tilbakefall 6 % (10/159) 1 % (2/149) 4 %(\9/22%)

T12/PR24: INCIVO i 12 uker med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 24 uker
T12/PR48: INCIVO i 12 uker med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 48 uker

o Alle pasienter omfatter de 322 pasientene med ikke malbart HCV-RNA i uke 4 og 12 og Ge 217, andze pasientene
behandlet i studien (118 som hadde mélbart HCV-RNA i uke 4 og 12 og 100 som avbrepgtucien whr uke 20, da
randomisering fant sted).

b 95 % konfidensintervall

SVR-graden hos merkhudede pasienter var 62 % (45/73). Tabell 10 Viser) :VR-grad basert pa grad av
leverfibrose ved baseline.

Tabell 10: SVR-grad basert pa grad av leverfibrose v d baseline: Studie 111

Pasienter mer 1 <e indlbart HCV-
RMAC ke 4 og 12 T12/PR
Undergruppe T12/PP224 T12/PR48 Alle pasienter”
Ingen fibrose, minimal fibrose 96 Yo (10871 4) 91 % (115/127) 77 % (302/391)
eller portalfibrose a
Brodannende fibrose #9574 (79/20) 86 % (18/21) 74 % (65/88)
Cirrhose |0 417% (11/18) 92 % (11/12) 51 % (31/61)

T12/PR24: INCIVO i 12 uker med peg.ate feron-alfa-2a og ribavirin i 24 uker
T12/PR48: INCIVO i 12 uker med p¢ ginte feron-alfa-2a og ribavirin i 48 uker

o Alle pasienter omfatter de 322mas.iyntene med ikke malbart HCV-RNA i uke 4 og 12 og de 218 andre pasientene
behandlet i studien (118 sof1 hia ' mélbart HCV-RNA i uke 4 og 12 og 100 som avbret studien for uke 20, da
randomisering fant sted

Effekt hos tidligere . chandlede voksne

Studie C216 (PEALIZS)

Studie C21¢@ar yn.randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert fase 3-studie med pasienter som
ikke haddsappaidd SVR ved tidligere behandling med peginterferon-alfa-2a og ribavirin eller
peginter.eron wlfa-2b og ribavirin. Studien inkluderte pasienter med tidligere tilbakefall (pasienter
me¢/ikue Lrilbart HCV-RNA pa slutten av behandling med et pegylert interferonbasert regime, men
sdalvart /1 TV-RNA innen 24 uker med oppfoelging etter behandling) og tidligere non-respondere
(padisntar’som hadde mélbart HCV-RNA-nivé under eller pé slutten av en tidligere kur pa minst

I} ukers behandling). Non-responderpopulasjonen besto av 2 undergrupper: tidligere partielle
fespondere (> 2 log)o reduksjon av HCV-RNA i uke 12, men som ikke oppnadde ikke malbart HCV-
RNA pa slutten av behandling med et peginterferon og ribavirin) og tidligere null-respondere

(<2 logyo reduksjon av HCV-RNA i uke 12 ved tidligere behandling med peginterferon og ribavirin).

Pasientene ble randomisert i forholdet 2:2:1 til én av tre behandlingsgrupper: samtidig oppstart
(T12/PR48): INCIVO fra dag 1 til uke 12, forsinket oppstart (T12(DS)/PR48): INCIVO fra uke 5 til
uke 16, Pbo/PR48: placebo til uke 16. Alle behandlingsregimer hadde 48 ukers behandling med
peginterferon-alfa-2a og ribavirin.
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De 662 inkluderte pasientene hadde en median alder pd 51 ér (21 til 70), 70 % av pasientene var menn,
26 % hadde kroppsmasseindeks > 30 kg/m>, 5 % var merkhudede, 11 % hadde hispano- eller
latinoopphav, 89 % hadde baseline HCV-RNA-niva > 800 000 IE/ml, 22 % hadde brodannende
fibrose, 26 % hadde cirrhose, 54 % hadde HCV-genotype 1a og 46 % hadde HCV-genotype 1b.

SVR-grad i T12(DS)/PR-gruppen var 88 % (124/141) for pasienter med tidligere tilbakefall,
56 % (27/48) for tidligere partielle respondere og 33 % (25/75) for tidligere null-respondere. Tabell 11
viser responsgrad for gruppene med anbefalt samtidig oppstart (T12/PR48) og Pbo/PR4S.

Tabell 11: Responsgrad: Studie C216
T12/PR48 Pbo/PR48
Behandlingsresultat % (n/N) % (m/N) 4 ( =
SVR A
Pasienter med tidligere tilbakefall” 84 % (122/145) 22 % (15/68
(77 %, 90 %)° (13 %, 54 930
Tidligere partielle respondere® 61 % (30/49) 15670, 4/27)
(46 %, 75 %)" N3
Tidligere null-respondere® 31 % (22/72) 5% (2/37)
(20 %, 43 %)° CN(1%, 18 %)°
HCV-RNA < 25 IE/ml ved |
behandlingsslutt b o
Pasienter med tidligere tilbakefall 87 % (126/145) 4| 63 % (43/68)
Tidligere partielle respondere 73 % (36/47) [ 15 % (4/27)
Tidligere null-respondere 39 % (28/72) 11 % (4/37)
Tilbakefall
Pasienter med tidligere tilbakefall _ 20A(=26) 63 % (27/43)
Tidligere partielle respondere , 17 9 (6/36) 0 % (0/4)
Tidligere null-respondere C 021076 (6/28) 50 % (2/4)

T12/PR48: INCIVO i 12 uker etterfulgt av placebo #4 ul'er ifpomoinasjon med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i

48 uker

Pbo/PR48: placebo i 16 uker i kombinasjon med p¢ zintei =ron-alfa-2a og ribavirin i 48 uker

*  P<0,001, TI2/PR sammenlignet med Pbo/fTdsaEalskjellen i SVR-grad (95 % konfidensintervall) mellom T12/PR-

og Pbo/PR-gruppen var 63 (51, 74) for pa igfitef med tidligere tilbakefall, 46 (27, 66) for tidligere partielle respondere
og 26 (13, 39) for tidligere null-réinon lere:

95 % konfidensintervall

Hos alle populasjoner i stufiiezi‘nasienter med tidligere tilbakefall, tidligere partielle respondere,
tidligere null-respondensiva SV R-graden heyere i T12/PR-gruppen enn i Pbo/PR48-gruppen pa tvers
av undergrupper basgivnd kjonn, alder, rase, etnisk opphav, kroppsmasseindeks, subtype av HCV-
genotype, baseline FCV-RNA og grad av leverfibrose. Tabell 12 viser SVR-grad basert pa grad av
leverfibrose.

Tabeli 722, S¥R-grad basert pa grad av leverfibrose ved baseline: Studie C216

Grad av/iey crfibrose T12/PR Pbo/PR48
Pzsiener med tidligere tilbakefall

|\, gtn fibrose, minimal fibrose eller

poralfibrose 84 % (68/81) 32 % (12/38)
Brodannende fibrose 86 % (31/36) 13 % (2/15)
Cirrhose 82 % (23/28) 7 % (1/15)

Tidligere partielle respondere
Ingen fibrose, minimal fibrose eller

portalfibrose 79 % (19/24) 18 % (3/17)
Brodannende fibrose 71 % (5/7) 0 (0/5)
Cirrhose 33 % (6/18) 20 % (1/5)
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Tidligere null-respondere
Ingen fibrose, minimal fibrose eller

portalfibrose 31 % (9/29) 6 % (1/18)
Brodannende fibrose 47 % (8/17) 0(0/9)
Cirrhose 19 % (5/26) 10 % (1/10)

T12/PR48: INCIVO i 12 uker etterfulgt av placebo i 4 uker, i kombinasjon med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i
48 uker
Pbo/PR48: placebo i 16 uker i kombinasjon med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 48 uker

Tabell 13 viser SVR-grad for respons i uke 4 (< 1 log, eller > 1 log;, reduksjon i HCV-RNA) for
tidligere partielle respondere og for tidligere null-respondere i T12(DS)/PR-gruppen.

Tabell 13: SVR-grad for respons i uke 4 (< 1 log;, or > 1 logy, reduksjon) i T12(DS)/PR48-%, .

gruppen: Studie C216 N oAl
T12(DS)/PR
A . % (n/N)*
Tidligere behandlingsrespons = o0 = ksjon i HCV- | > 1 logys fedikZjo/vi HCV-
RNA i uke 4 KNAN uxe 4
Tidligere partielle respondere 56 % (10/18) 62, %0(17/27)
Tidligere null-respondere 15 % (6/41) 84,90 (15/28)

omfatter kun data for pasienter som hadde tilgjengelig uke 4 HCV-RNA

Studie 106 og studie 107

Studie 106 var en randomisert, dobbeltblindet, placebokontmllert fasy,2-etidie med pasienter som
hadde hatt behandlingssvikt ved tidligere behandling med pggisterteron-alfa-2a og ribavirin eller
peginterferon-alfa-2b og ribavirin. Hos pasienter med tidligese titvakefall i T12/PR24-gruppen som
hadde ikke mélbart HCV-RNA 1 behandlingsuke 440g /2! viar 5VR-graden 89 % (25/28) og
tilbakefallsgraden var 7 %.

Studie 107 var en apen rollover-studie for pagiei<r s m ble behandlet i kontrollgruppen (placebo,
peginterferon-alfa-2a og ribavirin) i en fase/2-squdic med telaprevir og ikke oppnaddde SVR i fase 2-
studien. Hos pasienter med tidligere tilba'seinlli T12/PR24-gruppen som hadde ikke mélbart HCV-
RNA i behandlingsuke 4 og 12, var S\ Rfgtiden 100 % (24/24).

Bruk av peginterferon-alfa 2a efier’h

To typer av peginterferon-alfa,(24,0g 2b) ble undersgkt i den &pne, randomiserte fase 2a-studien C208

med behandlingsnaive pasizniel

Alle pasienter fikk INGiviO w2 uker i kombinasjon med peginterferon-alfa/ribavirin

standardbehandling.(Pasienter ble randomisert til 1 av 4 behandlingsgrupper:

- INCIVO 750 1iyg hver 8. time med peginterferon-alfa-2a 180 pg/uke og ribavirin 1000 eller
1200,mg dogn

- INCIVQ 758 mg hver 8. time med peginterferon-alfa-2b 1,5 pg/kg/uke og ribavirin 800 eller
1200 tag/uegn

- NCTVO 1125 mg hver 12. time med peginterferon-alfa-2a 180 pg/uke og ribavirin 1000 eller
1220 mg/degn

- INGIVO 1125 mg hver 12. time med peginterferon-alfa-2b 1,5 pug/kg/uke og ribavirin 800 eller
1200 mg/degn

Poginterferon-alfa-2a/peginterferon-alfa-2b og ribavirin ble brukt i samsvar med relevante

preparatomtaler. I uke 12 ble INCIVO-doseringen avsluttet og pasientene fortsatte med kun

standardbehandling. 73,8 % (59/80) av pasientene i den sammenslétte peginterferon-alfa-2a-gruppen

oppfylte kriteriet (ikke malbart HCV-RNA fra uke 4 til uke 20) for forkortet 24 ukers

peginterferon/ribavirin behandlingsvarighet mot 61,7 % (50/81) av pasientene i den sammenslatte

peginterferon-alfa-2b-gruppen.
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Tabell 14: Sammenslaitt responsgrad: Studie C208
T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=80 N=81
Behandlingsresultat (%) n/N (%) n/N
SVR* 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
Virusgjennombrudd 5 (4/80) 12,3 (10/81)
Tilbakefall 8,1 (6/74%) 4,2 (3/71%)

T12/P(2a)R48: INCIVO i 12 uker i kombinasjon med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 24 eller 48 uker
T12/P(2b)R48: INCIVO i 12 uker i kombinasjon med peginterferon-alfa-2b og ribavirin i 24 eller 48 uker
* 95 9% konfidensintervall for forskjellen var (-10,8, 12,1)

Nevner var antall pasienter med ikke mélbart HCV-RNA ved behandlingsslutt

Langtidseffektdata

Studie 112 (EXTEND)

En 3-arig oppfelgingsstudie med pasienter som oppniddde SVR med et INCIVO-basert reSimewvicie at
> 99 % (122/123) av pasientene opprettholdt sin SVR-status i oppfelgingsperioden (m&&ianiid

22 maneder).

Effekt hos voksne med HCV/HIV-1-koinfeksjon

Studie 110

Studie 110 var en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert fase 2-{tadidymed pasienter med
kronisk genotype 1 HCV/HIV-koinfeksjon som var behandlingsnaivgioyhdpatitt C. Pasientene stod
enten ikke pa antiretroviral behandling (CD4-tall > 500 celler/mm>), Wller indde stabil kontrollert HIV
(HIV-RNA < 50 kopier/ml, CD4-tall > 300 celler/mm’) og kle hhariletested efavirenz eller
atazanavir/ritonavir i kombinasjon med tenofovirdisoproksilfumaiyt og emtricitabin eller lamivudin.
Pasientene ble randomisert til 12 uker med INCIVO (750 niz hver 8. time 1 kombinasjon med
atazanavir/ritonavir, tenofovirdisoproksilfumarat og enftr citatin eller lamivudin ELLER 1125 mg
hver 8. time 1 kombinasjon med efavirenz, tenofovisdisqn-o<silfumarat og emtricitabin) eller placebo.
Alle pasientene fikk peginterferon-alfa-2a og ribawirtini 438 uker. Femtifem av 60 pasienter fikk
ribavirin i fast dose pa 800 mg/degn og de andres®pesientene fikk en vektbasert ribavirindose. Ved
baseline hadde 3 (8 %) pasienter brodannerle biGse og 2 (5 %) pasienter hadde cirrhose 1 T12/PR48-
gruppen. I Pbo/PR-gruppen hadde 2 (9 %) pasienter brodannende fibrose ved baseline og ingen
pasienter hadde cirrhose ved baseline. (('2%ef1 15 viser responsgrad i T12/PR48- og Pbo/PR48-
gruppene. Responsgraden i Pbo/2R- 2ruppen var hgyere enn det som er sett i andre kliniske studier
med peginterferon biterapi (hist@ris’ S vR-grad <36 %).

Tabell 15: Responsgrad( Statie 110

T12/PR48 Pbo/PR
Behandlingsresultat -, % (n/N) % (n/N)
Samlet SVR12-grag' 74 % (28/38) 45 % (10/22)
Pasienter pa,cuefavirenzbasert regime 69 % (11/16) 50 % (4/8)
Pasienier pat atazanavir/ritonavirbasert 80 % (12/15) 50 % (4/8)
regime/ .
PagiZihtei se'm ikke fikk antiretroviral 71 % (5/7) 33 % (2/6)

yphezand ;g

1W2/Fr484(INCIVO i 12 uker med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 48 uker
Pbo/R: placebo i 12 uker med peginterferon-alfa-2a og ribavirin i 48 uker

HCV-RNA< 25 IE/ml i uke 12-oppfelgingsperioden

Studie HPC3008

Studie HPC3008 var en apen fase 3b-studie med pasienter med kronisk genotype 1 HCV/HIV-1-
koinfeksjon som var behandlingsnaive for hepatitt C eller ikke hadde oppnadd SVR ved tidligere
behandling med peginterferon alfa (2a eller 2b) og ribavirin (inkludert pasienter med tidligere
tilbakefall, tidligere partielle respondere og tidligere null-respondere). Pasientene skulle ha HIV-1
RNA < 50 kopier/ml og CD4-tall > 300 celler/mm’ ved screening. Pasientene fikk INCIVO i en dose
pa 750 mg hver 8. time, unntatt pasienter som stod pa et efavirenzbasert regime som fikk INCIVO i en
dose pa 1125 mg hver 8. time. Behandlingsnaive pasienter eller pasienter med tidligere tilbakefall som
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var ikke-cirrhotiske og oppnadde utvidet rask virologisk respons (eRVR), fikk 12 ukers behandling
med INCIVO pluss peginterferon alfa-2a og ribavirin etterfulgt av 12 ukers behandling med
peginterferon alfa-2a og ribavirin (total behandlingsvarighet 24 uker). Behandlingsnaive pasienter og
pasienter med tidligere tilbakefall som ikke oppnadde eRVR, tidligere partielle respondere, tidligere
null-respondere og cirrhotiske pasienter fikk 12 ukers behandling med INCIVO pluss peginterferon
alfa-2a og ribavirin etterfulgt av 36 ukers behandling med peginterferon alfa-2a og ribavirin (total
behandlingsvarighet 48 uker). Alle pasientene fikk ribavirin i en fast dose pa 800 mg/degn.
Antiretrovirale behandlingsregimer omfattet efavirenz, atazanavir/ritonavir, raltegravir, etravirin eller
darunavir/ritonavir i kombinasjon med tenofovir eller abakavir og enten lamivudin eller emtricitabin.

Studiens hovedmaél var & vurdere antiviral effekt av INCIVO, peginterferon alfa-2a og ribavirin hos
HCV/HIV-1-koinfiserte pasienter mélt som SVR12.

De 162 inkluderte pasientene hadde en median alder pa 46 ar (20 til 67 ar), 78,4 % av pasienfens’vai
menn, 6,8 % hadde en kroppsmasseindeks > 30 kg/mz, 4,3 % var merkhudede, 1,9 % var)(Sialsks,
87,0 % hadde baseline HCV-RNA-niva > 800 000 IE/ml, 17,3 % hadde brodannende fZowosant 3,0 %
hadde cirrhose, 65,6 % hadde HCV-genotype 1a, 33,8 % hadde HCV-genotype 11, 39,57 ¢n = 64)
var HCV-behandlingsnaive, 17,9 % (n = 29) hadde tidligere tilbakefall, 11,1 % (="48)"ar tidligere
partielle respondere, 31,5 % (n = 51) var tidligere null-respondere. Median ¢R44tatnved baseline var
651 (277 til 1551 celler/mm’).

Tabell 16 viser responsgrad hos behandlingsnaive pasienter og tidliggrc yehnddlede pasienter etter
undergruppe (behandlingsnaive, med tidligere tilbakefall og tidligere non: iaspondere).

Tabell 16: Behandlingsresultat hos voksne pasienter m¢d, gonotype 1 HCV-infeksjon og
HIV-1-koinfeksjon i studie HPC3008)

| Ti(’u;tt_‘e vehandlede pasienter etter
nogusyuppe

|
Behandlingsresultat Behandlingsnaive : Rasienter med tidligere Tidligere non-
pasienter | tilbakefall respondere”
N=64 N=29 N=69
% (DAY, % (m/N) % (n/N)

SVR12 64,1 % (41/¢4) 62,1 % (18/29) 49,3 % (34/69)

Ikke mélbart HCV-RNA 58.8% (57764) 48,3 % (14/29) 42,0 % (29/69)

iuke 4 og 12 P Y

SVR hos pasienter med 528 % (31/37) 92,9 % (13/14) 89,7 % (26/29)

ikke malbart HCV-RNA

iuke 4 og 12 A

SVR hos pasienter. 501 37,0 % (10/27) 33,3 % (5/15) 20,0 % (8/40)

ikke hadde ikke maijart

HCV-RNA i<cke 4 og 12

SVR-grad 14r pasienter med eller uten cirrhose

PasientCr 2.¢an Cirrhose 65,5 % (38/58) 61,5 % (16/26) 52,6 % (30/57)
| Pasidatei med cirrhose 50,0 % (3/6) 66,7 % (2/3) 33,3 % (4/12)

Result: § for pasienter uten SVR12

viiro10gisk svikt under 21,9 % (14/64) 3,4 % (1/29) 37,7 % (26/69)
Pehandlingb

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

Tidligere non-respondere omfatter tidligere partielle respondere og tidligere null-respondere.

b

virusgjennombrudd.

ved planlagt behandlingsslutt og ikke oppna SVR12.

pasienter med en manglende HCV-RNA-vurdering i den planlagte oppfelgingsperioden.
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Virologisk svikt under behandling ble definert som a oppfylle et virologisk stoppkriterium og/eller fa
Tilbakefall ble definert som & ha HCV-RNA > 25 IE/ml i oppfelgingsperioden etter tidligere HCV RNA < 25 [E/ml

Annet omfatter pasienter med malbart HCV-RNA ved behandlingsslutt som ikke hadde virusgjennombrudd, og




Levertransplantatmottakere

Studie HPC3006 var en apen, fase 3b-studie med behandlingsnaive og tidligere behandlede pasienter
med kronisk genotype 1 HCV-infeksjon som var forste gangs levertransplantatmottakere og sto pa et
stabilt regime av tacrolimus eller ciklosporin A immunsuppressivum. Ingen pasienter hadde cirrhose i
levergraftet. Pasientene fikk INCIVO i en dose pa 750 mg hver 8. time. Alle pasientene startet med en
dose pa 600 mg/degn av ribavirin og 180 pg/uke av peginterferon alfa-2a. Alle pasientene fikk

12 ukers behandling med INCIVO pluss peginterferon alfa-2a og ribavirin etterfulgt av 36 ukers
behandling med peginterferon alfa-2a og ribavirin (total behandlingsvarighet 48 uker).

Studiens hovedmaél var & vurdere antiviral effekt av INCIVO, peginterferon alfa-2a og ribavirin hos
HCV-infiserte levertransplantatmottakere malt som SVR12.

De 74 inkluderte pasientene hadde en median alder pa 56 ar (43 til 68 ér), 91,9 % av pasientene var
menn, 24,3 % hadde en kroppsmasseindeks > 30 kg/m’, 1,4 % var merkhudede, 95,9 % hadd€¢ bliseine
HCV-RNA-niva > 800 000 IE/ml, 10,8 % hadde brodannende fibrose, ingen hadde cirrhcie, ©%.97%
hadde HCV-genotype 1a, 58,3 % hadde HCV-genotype 1b, 2,8 % hadde HCV-genotyz&yd, 24,6 %
hadde IL28B genotype CC, 54,1 % hadde I1L28B genotype CT, 24,3 % hadde ILZZB zefioi ppe TT,
28,4 % (n = 21) var HCV-behandlingsnaive, 71,6 % (n = 53) var tidligere behandlet 14,5 % (n=11)
hadde tidligere tilbakefall, 40,5 % (n = 30) var tidligere non-respondere, 16,2 26%n -4, 12) kunne ikke
klassifiseres]; median tid fra levertransplantasjon var 2,5 ar (0,6 til 9,5 ar), £/,8,% n = 50) fikk
tacrolimus, 32,4 % (n = 24) fikk ciklosporin A.

Tabell 17 viser samlet responsgrad hos behandlingsnaive og tidligerc behi.idlede
levertransplantatmottakere med kronisk genotype 1 HCV-infeksion witeranidergruppe (pasienter som
fikk tacrolimus eller ciklosporin A).

Tabell 17: Behandlingsresultat hos genotype 1 HCY - Ifisorte levertransplantatmottakere
(studie HPC3006)

Behandlingsresultat Pasienter som«fikx Pasienter som fikk Alle pasienter
tacrétim e ciklosporin A N=74
NFs N=24 % (n/N)
% W/N) % (/N)

SVR12

650 (33/50)

(
Resultat for pasienter uten SVR12

83 % (20/24)

72 % (53/74)

Alle pasienter

Virologisk svikt under o= | 12 % (6/50) 8 % (2/24) 11 % (8/74)
behandling® S/

Tilbakefall’ a 11 % (4/37) 0 7% (4/56)
Annet’ 14 % (7/50) 8 % (2/24) 12 % (9/74)

Virologisk svikt undcy behandling ble definert som & oppfylle et virologisk stoppkriterium eller fa virusgjennombrudd.

Merk at de v ologiske stoppkriteriene som er brukt i denne analysen av behandlingsresultat, er reelle stoppkriterier,
dvs, baset.nd aitibusjons- og eksponeringsdata, i motsetning til matematiske stoppkriterier, dvs. basert pd HCV-

RNAAan.

Tilbexetall dle definert som & ha malbart HCV-RNA i plasma etter planlagt behandlingsslutt etter tidligere HCV-RNA

T3 IE W ved planlagt HCV-behandlingslutt og ikke oppna SVR12. Nevneren er antall pasienter med HCV-RNA
< 25 i/ml ved planlagt behandlingsslutt eller en manglende HCV-RNA-vurdering ved planlagt behandlingsslutt og
hHEV-RNA <25 IE/ml i oppfoelgingsperioden etter planlagt behandlingsslutt.

Annet omfatter pasienter med malbart HCV-RNA ved behandlingsslutt som ikke oppfylte definisjonen virologisk

svikt under behandling, og pasienter med en manglende HCV-RNA-vurdering i den planlagte oppfelgingsperioden.

Kliniske studier av QT-tid

I to dobbeltblindede, randomiserte studier med placebo og aktiv kontroll gjennomfert for & vurdere
pavirkning av QT-tiden, var telaprevir monoterapi i en dose pa 750 mg hver 8. time ikke forbundet
med klinisk relevant pévirkning av QTcF-tiden. I en av disse studiene ble et regime med telaprevir
1875 mg hver 8. time undersokt, og placebojustert, maksimal, gjennomsnittlig ekning i QTcF var

8,0 msek (90 % KI: 5,1-10,9). Plasmakonsentrasjonen med telaprevirdosen 1875 mg hver 8. time som
ble brukt i denne studien var sammenlignbar med den som ble observert i studier med HCV-infiserte
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pasienter som fikk telaprevir 750 mg hver 8. time i kombinasjon med peginterferon-alfa-2a og
ribavirin.

Pediatrisk populasjon
Det er ikke gjennomfert kliniske studier med pediatriske pasienter.

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til &
presentere resultater fra studier med INCIVO i en eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen for kronisk hepatitt C (se punkt 4.2 for informasjon vedrerende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Telaprevirs farmakokinetiske egenskaper er undersekt hos friske, voksne forsgkspersoner og
forsgkspersoner med kronisk HCV-infeksjon. Telaprevir kan gis oralt sammen med mat som(37> mg
tabletter, 1125 mg to ganger daglig i 12 uker, i kombinasjon med peginterferon-alfa og riyéviin
Alternativt kan telaprevir gis oralt sammen med mat som 375 mg tabletter, 750 mg hvseR. tipe i

12 uker, i kombinasjon med peginterferon-alfa og ribavirin. Eksponering for telapuevic gr I vyere ved
samtidig inntak av peginterferon-alfa og ribavirin enn etter inntak av telaprevir asznc:

Telaprevireksponeringen er sammenlignbar ved samtidig inntak av peginterferqn-aifa-2a og ribavirin
og peginterferon-alfa-2b og ribavirin.

Absorpsjon
Telaprevir er oralt tilgjengelig, absorberes sannsynligvis i tynnta ' meh, utes”holdepunkter for

absorpsjon 1 tykktarmen. Maksimal plasmakonsentrasjon ettei'en wnkeltdose av telaprevir oppnas
vanligvis etter 4 — 5 timer. In vitro-studier med humane Catn-2-celler har indikert at telaprevir er et P-
glykoprotein (P-gp)-substrat.

Telaprevireksponeringen var lik uavhengig av onedentotale degndosen pa 2250 mg ble gitt som

750 mg hver 8. time eller 1125 mg to gangehda x1ig. Basert pa populasjonsfarmakokinetiske modeller

for telaprevireksponering ved steady-state, 7/ar detygcometriske gjennomsnittets minste kvadratforhold
(90 % K1) for 1125 mg to ganger daglig. mc4,75( ‘mg hver 8. time, 1,08 (1,02, 1,13) for AUC**, 0,878
(0,827, 0,930) for C"™"™* 0g 1,18 (1,1{, 4,24) for C™**,

Eksponeringen for telaprevir ekie 12 2020 % ved inntak etter et fett- og kaloririkt maltid (56 g fett,

928 kcal) sammenlignet med.imak eiter et standardméltid med normalt kaloriinnhold (21 g fett,

533 kcal). Sammenlignet n‘ed iantak etter et standardmaltid med normalt kaloriinnhold, ble
eksponeringen (AUC) petusistined 73 % nér telaprevir ble tatt pa tom mage, med 26 % etter et méltid
med lavt kaloriinnhgitiag hoyt proteininnhold (9 g fett, 260 kcal) og med 39 % etter et fett- og
kalorifattig maltid (536 g vett, 249 kcal). Telaprevir ber derfor tas sammen med mat.

Distribusjor
Telaprevit vs caw9 % til 76 % bundet til plasmaproteiner. Telaprevir bindes hovedsakelig til surt
alfa l.glylfop otein og albumin.

icterarsit) inntak er vanlig tilsynelatende distribusjonsvolum (V) anslétt til 252 liter, med en
indiwadacil variasjon pa 72,2 %.

Biotransformasjon

Telaprevir har omfattende levermetabolisme, som omfatter hydrolyse, oksidasjon og reduksjon. Flere
metabolitter er pavist i feces, plasma og urin. Etter gjentatt oral administrasjon ble det funnet at
telaprevirs R-diastereomer (30 ganger mindre aktiv), pyrazinoinsyre og en metabolitt som
gjennomgikk reduksjon i telaprevirs a-ketoamidbinding (ikke aktiv) var telaprevirs hovedmetabolitter.

CYP3A4 er delvis ansvarlig for metabolismen av telaprevir. Andre enzymer er ogsa involvert i
metabolismen, som aldoketoreduktaser og andre proteolytiske enzymer. Studier med rekombinante
humane CYP-supersomerer viste at telaprevir er en CYP3A4-hemmer, og telaprevir viste en tids- og
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konsentrasjonsavhengig hemming av CYP3A4 i humane levermikrosomer. Det er vist at telaprevir
ikke relevant hemmer isozymene CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 og CYP2E1 in vitro. Telaprevir viste ingen relevant induksjon av isoenzymene CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C og CYP3A in vitro. Basert pa resultater fra kliniske legemiddelinteraksjonsstudier
(f.eks. escitalopram, zolpidem, etinylestradiol), kan induksjon av metabolismeenzymer forarsaket av
telaprevir ikke utelukkes.

In vitro-studier har vist at telaprevir ikke hemmer UGT1A9 eller UGT2BY7. In vitro-studier med
rekombinant UGT1A3 indikerte at telaprevir kan hemme dette enzymet. Klinisk relevans av dette er
usikker da telaprevir gitt ssmmen med en enkeltdose av buprenorfin, et delvis UGT1A3-substrat, til
friske voksne forsekspersoner ikke medferte gkt buprenorfineksponering. Det ble ikke observert noen
relevant hemming av alkoholdehydrogenase fordrsaket av telaprevir in vitro. Det ble imidlertidyikk:
testet tilstrekkelig hoye konsentrasjoner til & utelukke intestinal hemming.

Suppresjon av telaprevir og VRT-127394 pa CYP-enzymer regulert via CAR, PXR og A:
nukle@rreseptorer ble observert in vitro 1 humane hepatocytter. Kliniske legemiddelinteipksansstudier
med substrater av CYP2B6, CYP2CS8, CYP2D6, CYP2C19 og UGT1A1, UGT2E7 oz J¥G F1A3
antyder ingen klinisk relevant pavirkning av suppresjonen som ble observert iz vitro DU potensielle
kliniske pévirkningen er ukjent for andre enzymer og transporterer (f.eks. CYPTAINCYP1A2, BCRP,
OATP-er) som reguleres av de samme nuklearreseptorene.

Transportproteiner
In vitro-studier viste at telaprevir er en hemmer av OATP1B1 og OATP2/5%,.

Ingen relevant hemming av telaprevir pa den organiske katiotivzariorteren (OCT) OCT2 ble
observert in vitro.

Telaprevir er en svak in vitro hemmer av MATE-tiaaspore ene (multilegemiddel- og
toksinutdrivende transporterer) MATE1 og MATE2-% med en ICs pd henholdsvis 28,3 uM og
32,5 uM. De kliniske konsekvensene av dette finsCier per i dag ikke kjent.

Eliminasjon

Etter administrasjon av en oral enkeltdbss'med 750 mg '*C-telaprevir til friske forsekspersoner ble
90 % av radioaktiviteten gjenfuipet'i fecas! urin og utdndingsluft innen 96 timer. Median gjenfinning
av gitt radioaktiv dose var ca. 8% T&¢es, 9 % i utindingsluft og 1 % i urin. Uendret "*C-telaprevir
og VRT-127394 bidro til hephoidsvis31,8 % og 18,7 % av den totale radioaktiviteten som ble
gjenfunnet i feces.

Etter oralt inntak er tiisynelatende totalclearance (CI/F) anslatt til 32,4 1/time med en inter-individuell
variasjon pa 27,2 %.Gjetinomsnittlig eliminasjonshalveringstid etter en oral enkeltdose telaprevir pa
750 mg variers{vanligvis fra ca. 4,0 til 4,7 timer. Ved steady-state er effektiv halveringstid ca. 9-11
timer.

Linearitct/kk c=linearitet

EksHonesinigen (AUC) for telaprevir gker litt mer enn proporsjonalt med dosen etter enkeltdoser pa
JUSULSTS mg sammen med mat, muligens pd grunn av metning av metabolismeveier eller effluks-
‘ranygorvarer.

“n dosegkning fra 750 mg hver 8. time til 1875 mg hver 8. time i en studie med gjentatt dosering
medferte mindre enn proporsjonal gkning (dvs. ca. 40 %) av telaprevireksponeringen.

Spesielle populasjoner
Pediatrisk populasjon
Data for den pediatriske populasjonen er ikke tilgjengelige.
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Nedsatt nyrefunksjon

Telaprevirs farmakokinetikk ble undersgkt etter en enkeltdose pa 750 mg hos HCV-negative
forsgkspersoner med sterkt nedsatt nyrefunksjon (CrCl < 30 ml/minutt). Gjennomsnittlig C,.s 0g
AUC for telaprevir var henholdsvis 10 % og 21 % hayere enn hos friske forsgkspersoner (se pkt. 4.2).

Nedsatt leverfunksjon

Telaprevir metaboliseres hovedsakelig i lever. Steady-state telaprevireksponering var 15 % lavere hos
forsekspersoner med lett nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse A, grad 5-6) enn hos friske
forsekspersoner. Steady-state telaprevireksponering var 46 % lavere hos forsgkspersoner med moderat
nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse B, grad 7-9) enn hos friske forsekspersoner. Effekt pa
ubundet telaprevirkonsentrasjon er ukjent (se pkt. 4.2 og 4.4).

Kjonn

Effekt av forsgkspersonens kjonn pa telaprevirs farmakokinetikk ble undersekt ved hjelp av
populasjonsfarmakokinetikkdata fra fase 2- og 3-studier med INCIVO. Det ble ikke pavisincin
relevant effekt av hvilket kjonn forsekspersonene var.

Rase
Populasjonsfarmakokinetikkanalyser av INCIVO hos HCV-infiserte forsekdpsrsancyindikerte at
telaprevireksponeringen var lik hos svarte/afroamerikanere og kaukasiere.

Eldre
Det er begrensede farmakokinetiske data pa bruk av INCIVO hos HCV-piiiienter > 65 ar og ingen data
for forsekspersoner > 70 ar.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Dyretoksikologi og/eller -farmakologi

Hos rotter og hunder var telaprevir forbundet med.en¥eversibel reduksjon i rede blodcelleparametre
ledsaget av en regenerativ respons. Hos badt,ro ta#"0)y hunder er det observert AST/ALT-gkning i de
fleste studier, hvorav ALT-gkning hos rottefixe i normalisert etter remisjon. Histopatologiske funn
i lever var tilsvarende i rotte- og hundestudigne. og ikke alle ble fullt restituert etter remisjon. Hos
rotter (men ikke hos hunder) medforte(eldprevir degenerative testikkelforandringer som var reversible
og ikke pavirket fertilitet. Geneilt Y ar cissgoneringsnivaer lave i farmakologi- og toksikologistudier
hos dyr i forhold til verdier hos gack acsiter.

Karsinogenese og mutagerzs¢

Telaprevirs karsinogeng"potcasial er ikke undersgkt. Hverken telaprevir eller hovedmetabolitten
forérsaket DNA-skadc'da doble testet i et standardoppsett av mutagenesetester, med og uten
metabolsk aktivering

Nedsatt fert:.itet
Telaprevit pavidiet ikke fertilitet eller fruktbarhet hos rotter.

Em[ryo/atat utvikling
“clapzes’in passerer lett placenta hos bade rotter og mus og gir en fotal:maternal eksponering pa 19 —
50%4. Tiaprevir hadde ikke teratogent potensial hos rotter eller mus. I en studie av fertilitet og tidlig
elnbryonal utvikling hos rotter ble det observert en gkning i ikke levedyktige embryo. Doseringen av

dyrene medferte ikke noen eksponeringsmargin sammenlignet med human eksponering.

Utskillelse i melk

Naér det ble gitt til lakterende rotter var nivaet av telaprevir og dets hovedmetabolitt heyere i melk enn
i plasma. Rotteavkom eksponert for telaprevir in utero hadde normal kroppsvekt ved fedsel. Nér de ble
foret med melk fra telaprevirbehandlede medre, hadde rotteavkom imidlertid lavere kroppsvektekning
enn normalt (sannsynligvis pa grunn av smaksaversjon). Etter avvenning fikk rotteavkom igjen normal
kroppsvektokning.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Tablettkjerne
hypromelloseacetatsuksinat
kalsiumhydrogenfosfat (vannfritt)
mikrokrystallinsk cellulose

silika, kolloidal vannfri
natriumlaurylsulfat
krysskarmellosenatrium
natriumstearylfumarat

Tablettens filmdrasjering
polyvinylalkohol
makrogol

talkum

titandioksid (E171)
jernoksid gult (E172)

6.2  Uforlikeligheter
Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

2 ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i originalboksen. Oppbevar horgen, ctt lukket for & beskytte mot fuktighet. Fjern ikke
terremidlet.

6.5 Emballasje (type og inn’01)
Bokser av polyetylen med ligy ttiiet (HDPE) med 42 filmdrasjerte tabletter og tilpasset kork av
polypropylen (PP) med/Syrn sikring og induksjonsforsegling. Tarremiddel (én pose eller to poser) er

tilsatt.

INCIVO er tiljfengelig'i pakninger inneholdende 1 boks (totalt 42 filmdrasjerte tabletter) eller
4 bokser (to.lt IEStabletter).

Ikke allc pakiiingssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

£6 “wSpeielle forholdsregler for destruksjon

It gen spesielle forholdsregler.

ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/720/001 4-boks pakning
EU/1/11/720/002 1-boks pakning

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 19. september 2011

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det eurdpeis<e
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu.
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VEDLEGG 11
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FORTATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIK:*ON1'F VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OGAa R AVTIL
MARKEDSFORINGSTIL! _ATELSEN

VILKAR ERLER 125 TRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER O€ i r£2KTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Italia

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2.).

C. ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sende inn periodiske sikkerhetsoppdatcringsrapporter for
dette legemidlet i samsvar med kravene i EURD-listen (European Union (2a4Cence Date list) som
gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv 2001/83/EF og publisert #a teattetCdet til Det europeiske
legemiddelkontor (The European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORiIND»SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohindteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal(gjcantinfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrarende legemiddelovervakning spesifisist i/20dkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver (xodikient pafalgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes ifin:

o pa forespersel fra Detaaurcpeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

o nar risikohandtering'systvmet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon sonj K 1e2e til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig mileberlegemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

Hyvis innsendei.z av en PSUR og oppdateringen av en RMP faller pa samme tidspunkt, kan de sendes
inn samtidig.

o An( re risikominimeringsaktiviteter

itpehaver/av markedsferingstillatelsen skal bli enig med nasjonale myndigheter om innhold og format
o uwdannelsespakken til helsepersonell for lansering i hvert medlemsland.

Iz nehaver av markedsferingstillatelsen skal serge for at alle leger som forventes & forskrive eller bruke
INCIVO, far en utdannelsepakke til helsepersonell som inneholder folgende:

o Preparatomtale

o Pakningsvedlegg

o Veiledning til legen

Veiledningen til legen ber inneholde folgende hovedpunkter:

o Sikkerhetsdata for utslett og alvorlige kutane reaksjoner fra fasene 2 og 3
o Forekomst av utslett og alvorlige kutane reaksjoner
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. Gradering og héndtering av utslett og alvorlige kutane reaksjoner, spesielt med hensyn til
kriteriene for fortsettelse eller seponering av telaprevir og de andre behandlingskomponentene
. Bilder av utslett i henhold til forskjellige graderinger
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE (1-boks pakning)

1. LEGEMIDLETS NAVN

INCIVO 375 mg filmdrasjerte tabletter
telaprevir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 375 mg telaprevir.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER NG

Inneholder natrium.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINSSE (O RELSE)

42 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMANISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.
Svelg tablettene hele.

6. ADVARSEL OM AT ECEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjet religyfor barn.

7. E\E‘\ﬁ JELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

[0 \UL.OPSDATO |

Ul.dato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalboksen. Oppbevar boksen tett lukket for a beskytte mot fuktighet.

45



10.

EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/720/002

>\

13.

PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14.

GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN(»

Reseptpliktig legemiddel.

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMASJON PA BLINDESHRITY

incivo 375 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN INDRE EMBALLASJE

ETIKETT TIL BOKS (1-boks pakning)

1. LEGEMIDLETS NAVN

INCIVO 375 mg filmdrasjerte tabletter
telaprevir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 375 mg telaprevir.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER NG

Inneholder natrium.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTOKRE ZE)

42 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMIL:! ST ASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.
Svelg tablettene hele.

6. ADVARSEL OM AT £ .GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjenga'ig 14g barn.

7. EVE/'TUZLLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Ikke fietngor emidlet.

8. UTLOPSDATO

Jtl.dato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalboksen. Oppbevar boksen tett lukket for & beskytte mot fuktighet.
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10.

EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/720/002

>\

13.

PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14.

GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN(»

Reseptpliktig legemiddel.

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMASJON PA BLINDESHRITY
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE (4-boks pakning)

1. LEGEMIDLETS NAVN

INCIVO 375 mg filmdrasjerte tabletter
telaprevir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 375 mg telaprevir.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER NG

Inneholder natrium.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINSSE (O RELSE)

168 filmdrasjerte tabletter (4 bokser a 42 tabletter)
Boksene skal ikke utleveres hver for seg.

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMIN )5TRASJ ONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.
Svelg tablettene hele.

6. ADVARSEL OM AT/'L'\GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengetig for barn.

7. E _/?i\?UELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

['%. W UTLOPSDATO |

Jtl.dato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalboksen. Oppbevar boksen tett lukket for & beskytte mot fuktighet.
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10.

EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/720/001

>\

13.

PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14.

GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN(»

Reseptpliktig legemiddel.

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMASJON PA BLINDESHRITY

incivo 375 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN INDRE EMBALLASJE

ETIKETT TIL BOKS (4-boks pakning)

1. LEGEMIDLETS NAVN

INCIVO 375 mg filmdrasjerte tabletter
telaprevir

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 375 mg telaprevir.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER NG

Inneholder natrium.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTOKRE ZE)

42 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMIL:! ST ASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.
Svelg tablettene hele.

6. ADVARSEL OM AT £ .GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjenga'ig 14g barn.

7. EVE/'TUZLLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Ikke fietngor emidlet.

8. UTLOPSDATO

Jtl.dato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originalboksen. Oppbevar boksen tett lukket for & beskytte mot fuktighet.
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10.

EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/720/001

>\

13.

PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14.

GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERIN(»

Reseptpliktig legemiddel.

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMASJON PA BLINDESHRITY
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

INCIVO 375 mg filmdrasjerte tabletter
telaprevir

v Dette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det inneholder

informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmél, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skadcidermssselv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert muligabivitkringer som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hvordan du oppbevarer INCIVO
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva INCIVO er og hva det brukes mot
2. Hva du ma vite for du bruker INCIVO
3. Hvordan du bruker INCIVO

4. Mulige bivirkninger

5.

6.

1. Hva INCIVO er og hva det brukes mot,

INCIVO motvirker viruset som forarsaker l'epayitt C-infeksjon, og det brukes til behandling av
kronisk hepatitt C-infeksjon hos voksnespasianter (18—65 ar) i kombinasjon med peginterferon-alfa og
ribavirin. INCIVO inneholder virkesto ot tilaprevir og tilherer en gruppe legemidler som kalles
‘NS3-4A-proteasechemmere’. NS2-4 A-proieasehemmeren reduserer mengden av hepatitt C-virus i
blodet ditt. INCIVO skal ikke tds aicne, men skal tas sammen med peginterferon-alfa og ribavirin for &
veaere sikker pa at behandlingea visker. INCIVO kan brukes hos pasienter med kronisk

hepatitt C-infeksjon som aidyp’ ti igere er blitt behandlet eller kan brukes hos pasienter med kronisk
hepatitt C-infeksjon sofn vidliglre er blitt behandlet med et interferonbasert regime.

2. Hvaidw 24 vite for du bruker INCIVO

Bruk ik’ie,NCivVO
- derf{on. du er allergisk overfor telaprevir eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
le;)emidlet (listet opp 1 avsnitt 6).

Je pakningsvedleggene til peginterferon-alfa og ribavirin for liste med tilstander hvor de ikke skal

b ukes (kontraindikasjoner) (f.eks. forholdsregler for menn og kvinner ved graviditet), da INCIVO
skal brukes sammen med peginterferon-alfa og ribavirin. Radfer deg med legen din hvis du er usikker
pa noen av kontraindikasjonene nevnt i pakningsvedlegget.

Ikke ta INCIVO sammen med noen av felgende legemidler da de kan gke faren for alvorlige
bivirkninger og/eller pavirke méten INCIVO eller de andre legemidlene virker pa:
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Legemiddel (navn pa virkestoff)

Hensikt med legemidlet

Alfuzosin

til behandling av symptomer pé forsterret
prostata (alfa-1-blokkere)

amiodaron, bepridil, kinidin, andre klasse Ia
eller III antiarytmika

til behandling av visse hjertelidelser som
hjerterytmeforstyrrelser (antiarytmika)

astemizol, terfenadin

til behandling av allergisymptomer
(antihistaminer)

Rifampicin

til behandling av visse infeksjoner som
tuberkulose (antimykobakterielle midler)

dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin,
metylergonovin

til behandling av migrene og hodepine
(ergotderivater)

Cisaprid

til behandling av visse tilstanayr 1 (nazen
(motilitetsregulerende midlet;

johannesurt (Hypericum perforatum)

et naturlegemiddel ti¥a"deriye angst

atorvastatin, lovastatin, simvastatin

til & senke koles erolhivaet (HMG CoA-
reduktasehesfiners

Pimozid

sildenafil, tadalafil

til behe adh_~g av psykiatriske tilstander
(ant asywotika)

Silat tafil eller tadalafil skal ikke brukes til
benandling av en hjerte- og lungesykdom som

| kalles lungearteriehypertensjon. Det er andre

bruksomrader for sildenafil og tadalafil. Se
punktet “Andre legemidler og INCIVO”.

Kvetiapin

til behandling av schizofreni, bipolar lidelse og
depressiv lidelse

midazolam (tatt via munn ‘n)riazolam (tatt via
munnen)

sovemidler og/eller angstdempende midler

karbamazepin, feng'st bital, fenytoin

til behandling av epileptiske anfall
(antiepileptika)

Radfer deg 2ted tegen om & bytte til et annet legemiddel hvis du bruker noen av disse.

Advarslker/og Yorsiktighetsregler

Rédler Vegiined lege eller apotek for du bruker INCIVO.

INUY/ @5kal tas sammen med peginterferon-alfa og ribavirin. Det er derfor viktig at du leser
p kningsvedleggene til disse legemidlene ogsé. Radfer deg med lege eller apotek hvis du har noen

Spersmal om legemidlene dine.

Sjekk falgende punkter og informer legen som behandler din hepatitt C-virus (HCV) hvis noe av dette

gjelder deg.
- Hudutslett

Pasienter som tar INCIVO kan fa hudutslett. Klge kan vere forbundet med utslettet. Utslettet er

vanligvis lett eller moderat, men utslettet kan vaere eller bli alvorlig og/eller livstruende.
Kontakt lege omgiende hvis du far et utslett eller har utslett som forverres. Du skal ikke starte
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med INCIVO igjen hvis legen din har avsluttet behandlingen. Les informasjonen neye under
Utslett i pkt. 4 Mulige bivirkninger.

Anemi (redusert antall rede blodceller)
Informer legen hvis du opplever tretthet, svakhet, kortpustethet, erhet og/eller hjertebank. Dette
kan vare symptomer pa blodmangel.

Hjerteproblemer

Informer legen hvis du har hjertesvikt, uregelmessig hjerterytme, langsom hjerterytme, en
unormal tilstand som vises pa hjerteregistreringen (EKG) og kalles “langt QT-syndrom” eller
familiebakgrunn med en hjertelidelse som kalles “medfedt QT-syndrom”.

Legen kan foresla tettere oppfelging mens du behandles med INCIVO.

Leverproblemer

Informer legen hvis du har hatt andre problemer med leveren som leversvikt. Tegnanzzez'e
gulning av huden eller gynene (gulsott), hevelse i magen (ascites) eller bena pé gignn'a» vaeske
og bladninger fra oppsvulmede vener i spiseraret (varicer). Legen kan vurdyre yor divorlig
leversykdommen er for det avgjeres om du kan ta INCIVO.

Infeksjoner
Informer legen hvis du har hepatitt B-infeksjon slik at legen kan aveisfgom INCIVO passer for
deg.

Organtransplantasjon
Informer legen hvis du har gjennomgatt eller skal gjeptfiamga levertransplantasjon eller annen
organtransplantasjon da INCIVO kanskje ikke er det* ette Tor deg i denne situasjonen.

Blodprever
Legen kommer til & ta blodprever for behandlingsstaiyog ‘regelmessig under behandlingen:

for & se hvor mye virus det er i blodetdit{.ag"i'nne ut om du har den virustypen (genotype 1)
som kan behandles med INCIVO. Besiumirger vedrerende din behandling kan tas pa bakgrunn
av resultatene av disse provene. Legcy vil overvake din forste respons pa behandlingen og hvor
mye virus det er i blodet ditt. Hyis/sehandlingen ikke virker kan legen avbryte den. Hvis legen
avbryter behandling med ¥NC [V askal den ikke startes igjen.

for & sjekke om du har blgdia ngei (redusert antall rede blodceller).

for & se etter endringer.i vigse verdier relatert til dine blodceller eller blodets sammensetning.
Blodprevesvarene k{n 7 iye dette. Legen kommer til & forklare deg dette. Eksempler er: antall
blodceller, mengd&sk alabruskkjertelhormon (en kjertel i halsen som kontrollerer stoffskiftet),
lever- og nyrefiviver.

INCIVO har k¥ veert vrukt av et begrenset antall pasienter over 65 ar. Diskuter bruk av INCIVO med
legen hyis ¢ er i'denne aldersgruppen.

Barn og vaghom
INC1Vyskal ikke brukes av barn eller ungdom da det ikke er tilstrekkelig undersekt hos pasienter
vadenlfan.

A adre legemidler og INCIVO
1NCIVO kan péavirke andre legemidler og andre legemidler kan pavirke INCIVO. Rédfer deg med
lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Informer legen hvis du bruker noen av felgende legemidler:
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Legemiddel (navn pa virkestoff)

Hensikt med legemidlet

flekainid, propafenon

til behandling av visse hjertelidelser som
hjerterytmeforstyrrelser (antiarytmika)

alfentanil, fentanyl

til behandling av smerter (analgetika) eller til
bruk ved operasjoner for & indusere sgvn

digoksin, intravengs lidokain

til behandling av visse hjertelidelser som
hjerterytmeforstyrrelser (antiarytmika)

klaritromycin, erytromycin, telitromycin,
troleandomycin

til behandling av bakterieinfeksjoner
(antibakterielle midler)

warfarin, dabigatran

for & hindre blodpropp (antikoagulantia)

escitalopram, trazodon

til behandling av stemningslidelser
(antidepressiva)

metformin

til behandling av diabetes (antidiabetika) .

Domperidon

til behandling av oppkast og kvalme
(antiemetika)

itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol

til behandling av soppinfeksjoner £ anf—*nyixotika)

Kolkisin til behandling av inflammatorink g_ kt
(urinsyregikt) N
Rifabutin til behandling av vissesiiifekyioner

(antimykobakterielle 1#idler)

alprazolam, midazolam til injeksjon

sovemidler og/ell>r arpstdempende midler
(benzodiazep vy

Zolpidem

sovemidier ¢g/eller angstdempende midler
(berolignagymidler som ikke er
benzddiaiepiner)

amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin,
nifedipin, nisoldipin, verapamil

maraviroc

budesonid, inhalert/nasal flutikason,
deksametason hvis det inntas via munp€n_Jilct
ved injeksjon

til « r¢dysere blodtrykk (kalsiumblokkere)

£ Uehandling av HIV-infeksjoner (CCR5-
|_nlitagonist)

til behandling av astma eller
betennelsestilstander og autoimmune lidelser
(kortikosteroider)

Bosentan

til behandling av en hjerte- og lungesykdom som
kalles lungearterichypertensjon
(endotelinreseptorantagonist)

atazanavir/ritonavir, daganav/r/rtonavir,
fosamprenavir/ritona+ -, lopinavir/ritonavir

til behandling av HIV-infeksjoner (HIV-
proteasechemmere)

abakavir, efavirenz;' enovirdisoproksilfumarat,
zidovudin

til behandling av HIV-infeksjoner
(reverstranskriptaschemmere)

fluvastatin, »{tavistatin, pravastatin, rosuvastatin

til & senke kolesterolnivaet (HMG CoA-
reduktasehemmere)

alle tyoe;Tor nonelle prevensjonsmidler (‘p-
| pillei)y

hormonelle prevensjonsmidler

| oitrdgenocserte legemidler

hormonerstatningsbehandling

cikiasperin, sirolimus, tacrolimus

til & dempe immunsystemet (immundempende
midler), legemidler som brukes ved enkelte
revmatiske sykdommer eller for & unnga
problemer med organtransplantasjoner

Salmeterol til & lette andedrettet ved astma (betaagonister til
inhalasjon)

Repaglinid til behandling av type II diabetes
(blodsukkersenkende legemiddel)

Metadon til behandling av opioidavhengighet (narkotika)

sildenafil, tadalafil, vardenafil

til behandling av impotens eller til behandling av
en hjerte- og lungesykdom som kalles
lungearterichypertensjon (PDE-5-hemmere)
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Inntak av INCIVO sammen med mat og drikke
INCIVO ma alltid tas sammen med mat. Maten er viktig for & oppna riktige nivaer av legemidlet i
kroppen din.

Graviditet og amming

Hvis du er gravid ma du ikke ta INCIVO. INCIVO skal brukes sammen med peginterferon-alfa og
ribavirin. Ribavirin kan skade fosteret. Det er derfor absolutt nedvendig at du tar alle forholdsregler
for &4 unngé a bli gravid under denne behandlingen.

Kontakt lege omgédende hvis du eller din kvinnelige partner blir gravid under INCIVO-behandling
eller i de pafalgende ménedene (se avsnittet “Forholdregler ved graviditet” nedenfor).

Hvis du ammer ma du slutte & amme for du begynner a ta INCIVO. Det er ukjent om telaprevir,
virkestoffet 1 INCIVO, kan finnes i morsmelk hos mennesker.

Radfer deg med lege eller apotek for du tar noen form for medisin.

Forholdsregler for menn og kvinner ved graviditet

Da INCIVO skal brukes sammen med ribavirin, og ribavirin kan vare svaert skadeiig for et foster, ma
bade kvinnelige og mannlige pasienter utvise spesiell forsiktighet for & nngigraviditet. Enhver
prevensjonsmetode kan svikte, og derfor ma du og partneren din bruls€ ihinet{o sikre
prevensjonsmetoder under behandling med INCIVO og etterpa. S, pal iiingsvedlegget til ribavirin
vedrerende videre prevensjonsbehov etter avsluttet behandling afed INCLVO.

Kvinnelige pasienter i fruktbar alder og deres mannlige paitere

Et hormonelt prevensjonsmiddel (‘p-piller’) er ikke nedv :idigwis palitelig ved behandling med
INCIVO. Du og partneren din ma derfor bruke to «adrcynier ensjonsmetoder mens du tar INCIVO og i
2 maneder etter at du sluttet med dette legemidlet

Du ma lese pakningsvedleggene til pegintericign-&iia og ribavirin for ytterligere informasjon.

Kjoering og bruk av maskiner

Enkelte pasienter kan oppleve bésvi neicasgiler problemer med synet ved behandling med INCIVO.
Ikke kjer eller bruk maskiner hyis ¢ t oier at du skal besvime eller far problemer med synet mens du
tar INCIVO.

Se ogsa pakningsvedlegger'e timeginterferon-alfa og ribavirin.

INCIVO inneholde/ vatrivim

Dette legemidlet inngholGer 2,3 mg natrium per tablett, som ber tas i betraktning hos pasienter som er
pa en saltfattigifiiett. Informer legen dersom du mé vere forsiktig med saltinntaket og folge en
natriumfatti diev

3. hizordan du bruker INCIVO

Sruimalivid dette legemidlet neyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller
ai lotek hvis du er usikker.

Instrukser for riktig bruk

Legen velger riktig doseringsplan for deg.

Den anbefalte doseringsplanen er:

- 3 tabletter INCIVO to ganger daglig (morgen og kveld) sammen med mat. Totaldosen er
6 tabletter per dag.
eller

- 2 tabletter INCIVO hver 8. time sammen med mat. Totaldosen er 6 tabletter per dag.
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Hvis du har bade hepatitt C-virusinfeksjon og humant immunsviktvirusinfeksjon, og bruker efavirenz,
er den anbefalte doseringsplanen 3 tabletter INCIVO hver 8. time sammen med mat.

Du ma alltid ta INCIVO sammen med mat da det er viktig & fa riktig niva av legemidlet i kroppen. Du
ma ikke redusere dosen av INCIVO. Svelg tablettene hele. Ikke tygg, del eller los opp tablettene for
du svelger dem. Informer helsepersonell hvis du har problemer med & svelge hele tabletter.

Da INCIVO alltid skal brukes sammen med peginterferon-alfa og ribavirin, skal du ogsé sjekke
pakningsvedleggene for doseringsinstrukser for disse legemidlene. Sper lege eller apotek hvis du
trenger hjelp.

Ta INCIVO sammen med peginterferon-alfa og ribavirin i 12 uker. Total behandlingsvarighet av
behandling med peginterferon-alfa og ribavirin varierer fra 24 til 48 uker avhengig av
behandlingsrespons og om du har blitt behandlet for. Legen méler virusmengden i blodet i ulfe £'0gi2
for & bestemme behandlingsvarigheten. Anbefalt total behandlingsvarighet for pasienter siimar/dtt et
levertransplantat, er 48 uker. Sjekk med legen og felg anbefalt behandlingsvarighet.

Hyvis legen avbryter behandling med INCIVO pa grunn av bivirkninger eller foraibehandiingen ikke
virker, skal du ikke starte med INCIVO igjen.

Fjerne den barnesikrede korken

@ Plastboksen har en kork med barnesikring og bxir ap 1ys slik:
'Ir\ - Press skrukorken ned mens du vrir 4:n 1ot klekken.

@j’ - Ta av korken.

Dersom du tar for mye av INCIVO
Rédfer deg med lege eller apotek omgéaende:
Ved overdosering kan du f& kvalme, hodep/ne, {iaie, redusert appetitt, smaksforstyrrelser og oppkast.

Dersom du har glemt a ta INCIVO

Dersom du tar INCIVO to gangend: elig \inorgen og kveld)

Dersom du husker den glemte dfsei innen 6 timer skal du ta tre tabletter omgaende. Ta alltid
tablettene sammen med matsReikom du husker den glemte dosen etter mer enn 6 timer skal du
droppe den og ta de neste ¢ostnnsom vanlig. Du mé ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en
glemt dose.

Dersom du tar INCIVO hver 8. time

Dersom dujhuzer den glemte dosen innen 4 timer skal du ta to tabletter omgaende. Ta alltid
tablettene sarymesined mat. Dersom du husker den glemte dosen etter mer enn 4 timer skal du
droppe d¢n, 2 ta'de neste dosene som vanlig. Du ma ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en
glemtados(.

arsemi da avbryter behandling med INCIVO
Avisiikke legen ber deg slutte, skal du fortsette & ta INCIVO for & sikre at legemidlet fortsetter & virke
o ot viruset. Du skal ikke starte med INCIVO igjen hvis legen har avbrutt behandlingen.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
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Utslett

Pasienter som tar INCIVO far ofte et kleende hudutslett. Utslettet er vanligvis lett eller moderat, men
utslettet kan vaere, eller kan bli, alvorlig og/eller livstruende. I sjeldne tilfeller kan pasienter f4 andre
symptomer sammen med utslettet, som kan vaere tegn pa en alvorlig hudreaksjon.

Kontakt legen din omgéiende hvis du far et hudutslett.

Kontakt ogsa lege omgiende:
- hvis et hudutslett forverres, ELLER
- hvis du far andre symptomer sammen med et utslett som f.eks.:
- feber
- tretthet
- hevelse i ansiktet
- hovne lymfekjertler, ELLER
- hvis du far et utbredt utslett med hudavskalling som kan ledsages av feber, influens{liki:ensie
symptomer, smertefulle hudblemmer og blemmer i munn, eyne og/eller pa kjenzsarganer.

Legen ber sjekke utslettet ditt for & avgjere hvordan det skal behandles. Legen kag avhryie
behandlingen. Du skal ikke starte med INCIVO igjen hvis legen har avbruttthehonatingen.

Kontakt ogsa lege omgéaende hvis du far noen av felgende symptomer:

- tretthet, svakhet, kortpustethet, erhet og/eller hjertebank. Dettesian vease symptomer pé
blodmangel (redusert antall rede blodceller)

- besvimelse

- smertefull betennelse i ledd, vanligvis i foten (urinsyregikt,

- problemer med synet

- bladning fra endetarmsépningen

- hevelse i ansiktet.

Hyppigheten av bivirkningene forbundet méd 1147V er angitt nedenfor.

Sveert vanlige bivirkninger (rammer flere ern 1 iv 10 personer):

- lavt antall rede blodceller (blodihaxgal)

- kvalme, diaré, oppkast

- hovne blodérer i endetarnsent 1ici"endetarmsapningen (hemoroider), smerter i
endetarmsépningen eller cadetarmen,

- hudutslett og klge 1 lud.:

Vanlige bivirkninger’(iamnier feerre enn 1 av 10 personer):

- soppinfeksjonar 1 ntunnen

- lavt anto' blodpiater, redusert antall lymfocytter (en type hvite blodceller), redusert aktivitet i
skjoletrusilgertelen, okt mengde urinsyre i blodet, redusert mengde kalium i blodet, okt
nisligde vilirubin i blodet

- snigksiorstyrrelser

- busvimelse
V3¢ rundt eller ner endetarmsapningen, bledning rundt eller naer endetarmsépningen eller
efiietarmen, en liten revne 1 huden som dekker endetarmsapningen som kan medfere smerter
og/eller bladning ved avfering

- rad, sprukken, terr, flassende hud (eksem), utslett med red, sprukken, terr, flassende hud
(eksfoliativt utslett)

- hevelse i ansiktet, hevelser i armer og/eller ben (adem)

- unormal produktsmak.

Mindre vanlige bivirkninger (rammer faerre enn 1 av 100 personer):
- okt mengde kreatinin i blodet

- smertefull betennelse i ledd, vanligvis i foten (urinsyregikt)

- skader i bakre del av gyet (netthinnen)
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- betennelse i endetarmsépningen og endetarmen

- betennelse i bukspyttkjertelen

- kraftig utslett, som kan ledsages av feber, tretthet, hovent ansikt eller lymfekjertler, ekt antall
eosinofiler (en type hvite blodceller), pavirkning av lever, nyrer eller lunger (en reaksjon kalt
DRESS)

- elveblest (urtikaria)

- dehydrering. Tegn og symptomer pa dehydrering omfatter okt torste, munnterrhet, redusert
vannlatingshyppighet eller -volum og merk urin. Det er viktig & innta rikelig med vaeske ved
INCIVO kombinasjonsbehandling.

Sjeldne bivirkninger (rammer fzrre enn 1 av 1000 personer):
- et utbredt, kraftig utslett med avskalling av hud som kan ledsages av feber, influensaliknend(:
symptomer, blemmer i munn, gyne og/eller kjennsorganer (Stevens-Johnsons syndrom).

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert seglige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra‘wm Lizfiri ninger
direkte via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & mells 10g il
bivirkninger bidrar du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legeniidlc:

Se ogsa pakningsvedleggene for peginterferon-alfa og ribavirin vedreren(esi%irkninger rapportert
med disse legemidlene.

5. Hvordan du oppbevarer INCIVO
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen soper angitt pa etiketten etter ” Utl.dato”. Utlgpsdatoen
henviser til den siste dagen i den méneden.

INCIVO tabletter skal oppbevares i originaihoksen. Oppbevar boksen tett lukket for & beskytte mot
fuktighet. Hver boks inneholder én po<t silgr to poser med terremiddel som skal holde tablettene torre.
Ta ikke dette torremidlet ut av byksi n. '« spis terremidlet.

Legemidler skal ikke kastes iaviapsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legefnidiiz som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholc ¢t i pakiiingen og ytterligere informasjon

Sammersening’av INCIVO

Virkestorfier (&laprevir. Hver INCIVO tablett inneholder 375 mg telaprevir.

An¢re 1nholdsstoffer er:
Tib ettkjerne
h§promelloseacetatsuksinat, kalsiumhydrogenfosfat (vannfritt), mikrokrystallinsk cellulose,
silika kolloidal vannfri, natriumlaurylsulfat, krysskarmellosenatrium, natriumstearylfumarat

Tablett filmdrasjering
polyvinylalkohol, makrogol, talkum, titandioksid (E171), jernoksid gult (E172)

Hvordan INCIVO ser ut og innholdet i pakningen

Filmdrasjert tablett. Gule, kapselformede tabletter, ca. 20 mm lange, merket med “T375” pa den ene
siden.

INCIVO er tilgjengelig i pakninger inneholdende 1 boks eller 4 bokser pr. kartong. Hver boks
inneholder én pose eller to poser med terremiddel for & holde tablettene torre.
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Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tilvirker

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele,
Latina, Italia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale repyiseifant for

innehaveren av markedsforingstillatelsen:

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Boarapus

»oKOHCBHH & JIxoHCHH brarapus” EOO/
).K. Mnanoct 4

buznec INapk Codust, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

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

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregneredvej 133
DK-3460 Birkerea
TIf: +45 45 6282 82

Deutsctiand

Janssen-@1ls g GmbH

Jolinsop, & Johnson Platz 1
)-58470 Neuss

Tehrta5 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. Eesti filiaal
Lodtsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410
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Lietuva

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

Tel: +370 5 278 A£G 28

Luxemhouvyg/Luaxem¥Xarg
Janssen-CilagiNV

Antwel sewog 15-17
B-25+3 Buerse

Be.eiqy e/Belgien

TaUTel: +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 Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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



EALGoo

Janssen-Cilag ®appokevtikn A.E.B.E.
Aeoeopog Eiprvng 56

GR-151 21 Ievkn, ABqva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafa

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 2550 75/+33 1 55 00 40 03

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

Island

Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Hoérgatuni 2

IS-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7009

Italia

Janssen/llag BhA

Via M.Bjonarroti, 23

[-20093, Cologno Monzese MI
Celat2712 25101

{Ompog
Bapvépoc Xatinmovayng Atd,
Aewedpoc 'avvov Kpoavidiwtn 226
Aatod
CY-2234 Aevkooia
TnA: +357 22 207 700

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

Roménia

Johnson & Johnson I ontnia SRL
Str. Tipografilor s 81445
Cladirea S-Park, Corr 2, Etaj 5
013714 Bugliresé. ROMANIA
Tel: +40,21 227 1800

Slevenija

Joinsor & Johnson d.o.o.
Shartinska cesta 53
2[-1000 Ljubljana

rel: +386 1 401 18 30

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

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00



Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}.
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu/.
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