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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INCIVO, 375 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 375 mg telaprewiru.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 2,3 mg sadu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Zo6lta tabletka ksztattu kapsutki o dlugosci okoto 20 mm, z wytto¢zonym po jednej stronie
oznakowaniem ,,T375”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

INCIVO, w skojarzeniu z peginterferoneralfa i rybawiryna, jest wskazany w leczeniu przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu Cewywotanego przez genotyp 1 (wirusa) u dorostych pacjentow z
wyréwnang czynnoscia watroby (w, tvin z marskoscia watroby):
- ktorzy nie byli wezesniej leszeni;
- ktorzy byli wezesniej leezeii interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym)
w monoterapii lub wskojarzeniu z rybawiryna, wlacznie z pacjentami z nawrotami, czgsciowa
odpowiedzig na le¢Zeiie 1 z catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie (patrz punkty 4.4 i
5.D).

4.2 Dawkowuni¢ i sposob podawania

Leczenie prdduktem INCIVO powinno by¢ rozpoczgte 1 monitorowane przez lekarza majacego
doswiadgzenie w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Dawkowanie

Produkt INCIVO nalezy podawa¢ w dawce 1125 mg (trzy powlekane tabletki 375 mg) doustnie dwa
razy na dobe, razem z jedzeniem. Alternatywnie, 750 mg (dwie powlekane tabletki 375 mg) mozna
przyjmowac doustnie co 8 godzin, razem z jedzeniem. Catkowita dawka dobowa wynosi 6 tabletek,
czyli 2 250 mg. Stosowanie produktu INCIVO bez jedzenia lub nieprzestrzeganie zalecanych przerw
w dawkowaniu, moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia telaprewiru w osoczu i zmniejszenia
dziatania terapeutycznego produktu INCIVO.

INCIVO nalezy podawa¢ w skojarzeniu z rybawiryng i peginterferonem alfa-2a lub 2b.

Nalezy zapozna¢ si¢ z punktami 4.4 1 5.1 odno$nie wyboru peginterferonu alfa-2a lub 2b. W celu
uzyskania szczegotowych informacji dotyczacych dawkowania peginterferonu alfa i rybawiryny
nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego.
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Czas trwania leczenia — dorosli pacjenci wezesniej nieleczeni oraz pacjenci wezesniej leczeni

z nawrotem choroby

Leczenie produktem INCIVO nalezy rozpoczaé w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng

i kontynuowac przez 12 tygodni (patrz wykres 1).

- Pacjenci z niewykrywalnym poziomem kwasu rybonukleinowego wirusa zapalenia watroby
typu C (RNA HCV) (cel niewykryty) w tygodniach 4. i 12., otrzymujg przez dodatkowe
12 tygodni tylko peginterferon alfa 1 rybawiryng, facznie leczenie trwa 24 tygodnie.

- Pacjenci z wykrywalnym RNA HCV w 4. lub w 12. tygodniu, otrzymuja przez dodatkowe
36 tygodni tylko peginterferon alfa i rybawiryng, tacznie leczenie trwa 48 tygodni.

- Wszystkim pacjentom z marsko$cig watroby, niezaleznie od tego, czy RNA HCV jest
niewykrywalne (cel niewykryty) w tygodniach 4. lub 12., zaleca si¢ dodatkowe 36 tygodni
stosowania peginterferonu alfa i rybawiryny. Laczny zalecany czas trwania leczenia wynosi
48 tygodni (patrz punkt 5.1).

Wykres 1. Czas trwania leczenia pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz pacjéntow
wczesniej leczonych z nawrotem choroby

peginterferon alfa + rybawiryna

___________________________________________

Tydzien 4 Tydzien 12 Tydzien 24 Tydzien 48

W celu okres$lenia czasu trwania leczenia nalezy kontz¢lewac¢ poziom RNA HCV w tygodniach 4.

i 12. W badaniach III fazy stosowano czuly test czaSit rzeczywistego PCR z limitem ilosciowym

25 j.m./ml i limitem wykrywalno$ci 10-15 j.m./mi W celu okreslenia czy RNA HCV jest
niewykrywalne (cel niewykryty) (patrz punkt'S.1). Wykrywalnego RNA HCV ponizej dolnego limitu
ilosciowego testu nie nalezy uznawac za ,tiewykrywalny” (cel niewykryty) przy podejmowaniu
decyzji dotyczacej czasu trwania leczemia;’gdyz moze to skutkowac zbyt krotkim czasem leczenia i
wigkszym odsetkiem nawrotow. W Tabeli 1 przedstawiono wytyczne dotyczace przerwania leczenia
produktem INCIVO, peginterfergner alfa i rybawiryna.

Czas trwania leczenia — dorosli pacjenci wezesniej leczeni z czesciowq odpowiedzig lub catkowitym
brakiem odpowiedzi

Leczenie produktem INCIVO nalezy rozpocza¢ w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng
i kontynuowac prz¢z12 tygodni, po czym nalezy podawac peginterferon alfa i rybawiryne

(bez produktu INGWVO), tacznie przez okres 48 tygodni (patrz wykres 2).

Wydkires 2. Czas trwania leczenia pacjentéw wczesniej leczonych z wezeSniejsza czeSciowa
otpowiedzig lub calkowitym brakiem odpowiedzi

RS

peginterferon alfa + rybawiryna

Tydzien 4 Tydzien 12 Tydzien 48

Nalezy kontrolowa¢ poziom RNA HCV w tygodniach 4. i 12. W Tabeli 1 przedstawiono wytyczne
dotyczace przerwania leczenia produktem INCIVO, peginterferonem alfa i rybawiryna.



Wszyscy pacjenci

Jest mato prawdopodobne, Ze u pacjentoéw z niewystarczajacg odpowiedzig wirusologicznag nastapi
trwata odpowiedz wirusologiczna (ang. sustained virologic response, SVR) 1 dlatego zaleca si¢, aby
pacjenci z RNA HCV > 1 000 j.m./ml w tygodniu 4. lub tygodniu 12. przerwali leczenie

(patrz Tabela 1).

Tabela 1. Wytyczne dotyczace przerwania leczenia produktem INCIVO, peginterferonem alfa
i rybawiryng

Produkt leczniczy RNA HCV >1 000 j.m./ml RNA HCV >1 000 j.m./ml

w 4. tygodniu leczenia® w 12. tygodniu leczenia®
INCIVO na state odstawic zakonczy¢ podawanie INCIVQ |
Peginterferon alfa na state odstawic
i rybawiryna

leczenie produktem INCIVO, peginterferonem alfa i rybawiryna. Wytyczne nie muszg by¢ realizowane w ten snosob,
jesli leczenie peginterferonem alfa i rybawiryng stosowano przed rozpoczeciem podawania INCIVO (patrZpnnkt 5.1).

W badaniach III fazy u Zadnego z pacjentow z RNA HCV > 1 000 j.m./ml w 4. lub 124ygodniu
ciggtego leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng nie wystapita trwata odpowiedz jwirusologiczna
(SVR). Wsroéd wezesniej nieleczonych pacjentow w badaniach 11 fazy, u 4 z 16(25%) pacjentow

z RNA HCV pomigdzy 100 j.m./ml a 1 000 j.m./ml w tygodniu 4. wystapita SYR. Wsrod pacjentéw

z RNA HCV pomigdzy 100 j.m./ml a 1 000 j.m./ml w tygodniu 12. u 2 z 8 {25%) pacjentow wystgpita
SVR.

U pacjentéw wczesniej niereagujacych na leczenie nalezy rozwazyé wykonanie dodatkowego badania
RNA HCV pomigdzy tygodniami 4. i 12. Jesli stezenie RNA HZV wyniesie > 1 000 j.m./ml, nalezy
przerwac leczenie produktem INCIVO, peginterferonem alfa‘oraz rybawiryna.

U pacjentéw leczonych w sumie przez 48 tygodni nalezy przerwac leczenie peginterferonem alfa
i rybawiryna, jesli RNA HCV jest wykrywalne w 24.\iub 36. tygodniu.

Produkt INCIVO nalezy podawac w skojarzeitiv z peginterferonem alfa oraz rybawiryna, aby uniknaé
niepowodzenia leczenia.

W celu uniknigcia niepowodzenia le¢z¢iiia nie wolno zmniejsza¢ dawki ani przerywac stosowania
produktu INCIVO.

Jesli leczenie produktem INCIVO zostanie przerwane z powodu dziatan niepozadanych lub
niewystarczajgcej odpowiedZi wirusologicznej, nie nalezy wznawia¢ podawania produktu INCIVO.

Nalezy zapozna¢ sig-x odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa
i rybawiryny w zakr€sie modyfikowania dawkowania, przerywania, odstawiania i wznawiania
leczenia tymiproduktami leczniczymi (patrz punkt 4.4).

W przysadku podawania dwa razy na dobe, pacjenta nalezy poinformowac, ze jesli od pominigcia
jednej dawki produktu INCIVO uptyneto nie wigcej niz 6 godzin liczac od zwyklej pory
prayymowania leku, konieczne jest przyjecie przepisanej dawki produktu INCIVO tak szybko, jak to
mezliwe, wraz z positkiem. Jesli uptyngto wigcej niz 6 godzin od zwyklej pory przyjmowania
produktu INCIVO, nie nalezy przyjmowac¢ pomini¢tej dawki, a pacjent powinien kontynuowac
dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu.

W przypadku podawania co 8 godzin, pacjenta nalezy poinformowac, ze jesli od pominigcia jednej
dawki produktu INCIVO uptyneto nie wigcej niz 4 godziny liczac od zwyklej pory przyjmowania
leku, konieczne jest przyjecie przepisanej dawki produktu INCIVO z positkiem tak szybko, jak to
mozliwe. Jesli uptynety wigeej niz 4 godziny od zwyktej pory przyjmowania produktu INCIVO, nie
nalezy przyjmowac pomini¢tej dawki, a pacjent powinien kontynuowaé¢ dawkowanie wedtug
dotychczasowego schematu.



Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu INCIVO u pacjentow z HCV i
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min)

(patrz punkt 4.4). U pacjentow bez HCV z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nie stwierdzono
klinicznie istotnej zmiany catkowitego wptywu telaprewiru na organizm (patrz punkt 5.2). Dlatego nie
jest konieczna modyfikacja dawki produktu INCIVO u pacjentéw z HCV z zaburzeniami czynnos$ci
nerek.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu INCIVO u pacjentow hemodializowanych.

Nalezy zapozna¢ si¢ rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny w przypadku
pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produkt INCIVO nie jest zalecany do stosowania u pacjentdéw z umiarkowanymi lub ciggKirtni
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B lub C wg skali Child-Pugh, > 7 punktéw) aniiil pacjentow
z niewyréwnang czynnoscia watroby (wodobrzusze, krwawienie w wyniku nadcisrietia wrotnego,
encefalopatia i (lub) zottaczka inna niz spowodowana zespotem Gilberta, patrz punkt 4.4). Nie jest
konieczna modyfikacja dawki produktu INCIVO u pacjentéw z zapaleniem watioby typu C z lekkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A wg skali Child-Pugh, 5-6 punktéw).

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny,
ktore sg przeciwwskazane, jesli pacjent ma > 6 punktéw w skali €hidid-Pugh.

Jednoczesne zakazenie HCV i ludzkim wirusem niedoboru aépornosci (HIV)-1

Pacjentow z jednoczesnym zakazeniem HCV i HIV-1 nalezy leczy¢ tak samo jak pacjentow z
zakazeniem tylko HCV. Nalezy wzia¢ pod uwage intefakcje lekowe, patrz punkty 4.4 1 4.5. Pacjenci
stosujacy schemat zawierajacy efawirenz muszg ofizvinywac produkt INCIVO w dawce 1125 mg co
8 godzin. Wyniki leczenia pacjentéw z jednoczgsyym zakazeniem HIV, patrz punkt 5.1.

Pacjenci po przeszczepieniu watroby bez nidiskosci

Leczenie produktem INCIVO nalezy rezpgeza¢ w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna i
stosowac przez 12 tygodni, a nasteprie Kontynuowac przyjmowanie tylko peginterferonu alfa i
rybawiryny przez kolejne 36 tygedriz Catkowity czas leczenia bedzie wynosit 48 tygodni. Nie jest
konieczne dostosowanie dawki piroduktu INCIVO u stabilnych pacjentow po przeszczepieniu watroby
(patrz punkty 4.8 i 5.1). Zaleca'si¢ mniejsza dawke rybawiryny (600 mg/dobe) podczas rozpoczynania
leczenia produktem INCF¥ (' (patrz punkt 5.1). W czasie rozpoczynania i zakonczenia leczenia
produktem INCIVO nélezy odpowiednio dostosowac dawki jednocze$nie podawanego takrolimusu
lub cyklosporyny A~(patrz punkty 4.4 i 4.5, Leki immunosupresyjne).

Pacjenci w pgelesziym wieku
Dane dotycZzace stosowania produktu INCIVO u pacjentow z HCV w wieku powyzej 65 lat sg
ograniczpic.

2icel | mlodziez
Ni¢ okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego INCIVO u dzieci
w wieku do 18 lat.
Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania
Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze tabletki trzeba potyka¢ w catosci (tzn. pacjent nie powinien tabletki zu¢,
famac¢ ani rozpuszczac).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong



w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z substancjami czynnymi, ktorych klirens jest wysoce zalezny od CYP3A

i ktorych zwigkszenie stezen w osoczu wigze si¢ z wystgpieniem ci¢zkich i (lub) zagrazajacych zyciu
zdarzen niepozadanych. Do tych substancji czynnych zalicza si¢ alfuzosyna, amiodaron, beprydyl,
chinidyna, astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, pochodne alkaloidow sporyszu
(dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i metyloergonowina), lowastatyna, symwastatyna,
atorwastatyna, syldenafil lub tadalafil (tylko, gdy jest stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia
phlucnego), kwetiapina oraz podawany doustnie midazolam lub triazolam (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie produktu z lekami przeciwarytmicznymi klasy la lub 111, z wyjatkiem
lidokainy podawanej dozylnie (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie produktu INCIVO z substancjami czynnymi, ktore indukujg w znaczn@in
stopniu aktywno$¢ CYP3A, np. ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perioyatum),
karbamazepina, fenytoina i fenobarbital, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia calkowitego'wplywu
produktu INCIVO na organizm i utraty jego skutecznosci.

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonialfa oraz rybawiryny,
w celu uzyskania informacji o przeciwwskazaniach, gdyz produkt INCIVO zawsze stosuje si¢
w skojarzeniu z tymi lekami.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosoyyania

Cigzka wysypka

Zglaszano przypadki cigzkich, mogacych zagrazac¢ zyciu i zakonczonych zgonem reakcji skornych
podczas skojarzonej terapii produktem INCIVO. Po wpsgwadzeniu produktu do obrotu stwierdzano
przypadki martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (LEN), w tym jeden zgon (patrz punkt 4.8).
Przypadki $miertelne stwierdzono u pacjentow z posigpujaca wysypka z objawami uktadowymi,
ktorzy kontynuowali skojarzone leczenie produkieit INCIVO po rozpoznaniu cig¢zkich reakcji
skornych.

W badaniach fazy II i III kontrolowanyeir.Zyzastosowaniem placebo, ciezka wysypka (gléwnie typu
wypryskowego 1 swigdowego, obejnmtigca wigcej niz 50% powierzchni ciata) wystgpowata u 4,8%
pacjentow, ktorzy otrzymywali INCIVO w terapii skojarzonej, a u 0,4% pacjentéw otrzymujacych
peginterferon alfa i rybawiryne\[*0stgpne dane wskazuja, ze peginterferon alfa i prawdopodobnie
rybawiryna, moga wptywag¢,na czestos¢ i nasilenie wysypki towarzyszacej skojarzonej terapii
produktem INCIVO.

5,8% pacjentow przexwato z powodu wystepujacej wysypki stosowanie tylko produktu INCIVO, 2,6%
pacjentow przerwa:d z powodu wystepujacej wysypki stosowanie leczenia skojarzonego produktem
INCIVO, a nikt z pacjentéw otrzymujacych peginterferon alfa i rybawiryne.

W badaniaeh 11 1 III fazy, kontrolowanych z zastosowaniem placebo, u 0,4% pacjentéw podejrzewano
wystapienie osutki polekowej z eozynofilia i objawami uktadowymi - zespot DRESS (ang. Drug Rash
witli-Eosinophilia and Systemic Symptoms). U mniej niz 0,1% pacjentow stosujacych INCIVO
wbadaniach klinicznych wystapit zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome,
SJS). Wszystkie te reakcje ustgpity po odstawieniu leczenia.

Objawami zespolu DRESS sg osutka polekowa z eozynofilia, zwiazane z jednym lub kilkoma

z nastepujacych objawow: goraczka, powickszenie weztow chtonnych, obrzek twarzy oraz zajecie
narzagdéw wewngetrznych (watroby, nerek, ptuc). Moze on wystapi¢ w kazdym czasie od rozpoczg¢cia
leczenia, chociaz najwigcej przypadkow stwierdzano mig¢dzy szostym a dziesigtym tygodniem
leczenia produktem INCIVO.

Lekarz zlecajacy leczenie powinien upewnic si¢, ze pacjent jest szczegdtowo poinformowany
o ryzyku ciezkiej wysypki oraz o koniecznos$ci natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem, jesli



wysypka pojawi si¢ lub nasili. Kazda wysypke nalezy obserwowac, az do czasu jej ustapienia, czy nie
nastepuje zaostrzenie. Wysypka moze utrzymywac si¢ do kilku tygodni. Inne produkty lecznicze
zwigzane z wystgpowaniem ci¢zkich reakcji skornych nalezy stosowac z ostroznos$cig podczas
leczenia skojarzonego produktem INCIVO, aby unikngé niepewnosci, ktory z produktow leczniczych
mogl przyczynic¢ si¢ do wywotania cigzkiej reakcji skornej. W przypadku wystgpienia cigzkiej reakcji
skornej nalezy rozwazy¢ odstawienie innych produktow leczniczych zwigzanych z cigzkimi reakcjami

skornymi.

Dodatkowe informacje dotyczace lekkiej lub umiarkowanie cigzkiej wysypki, patrz punkt 4.8.

W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace kontrolowania reakcji skornych i przerywania
leczenia produktem INCIVO, rybawiryng i peginterferonem alfa:

Rozleglosé i cechy reakcji skornych

Zalecenia dotyczace kontrolowania reakcji
skornych i przerywania leczenia produkt<m
INCIVO, rybawiryna i peginterferon¢m alfa
w przypadku ciezkiej wysypki

Lekka wysypka: zlokalizowane wykwity
skorne i (lub) wykwity skorne o
ograniczonym zasi¢gu (do kilku ognisk na
ciele)

Do czasu ustgpienia wysypki obsefwiowac, czy
objawy nie nasilajg si¢ lub nie wystepuja objawy
uktadowe.

Umiarkowanie cigzka wysypka: rozsiana
wysypka < 50% powierzchni ciata

Do czasu ustgpienia wysypki obserwowac, czy
objawy nie nasilajaryi¢ lub nie wystepuja objawy
uktadowe. Nalez{ tozwazy¢ konsultacje ze
specjalistg dermiatologiem.

Jesli wysvrka umiarkowanie cigzka nasila sig,
nalezy.rbzwazy¢ trwale odstawienie produktu
IMCEEVO. Jesli nie stwierdzi si¢ poprawy w ciagu
7yani od odstawienia produktu INCIVO, nalezy
przerwac stosowanie rybawiryny. Moze by¢
konieczne wczesniejsze przerwanie stosowania
rybawiryny, jesli wysypka pogarsza si¢ mimo
odstawienia telaprewiru. Peginterferon alfa mozna
stosowac¢ dalej, chyba ze wskazane jest jego
odstawienie ze wzgledow medycznych.

Jesli wysypka umiarkowanie cigzka postepuje do
cigzkiej (> 50% powierzchni ciala), nalezy na stale
odstawi¢ produkt INCIVO (patrz ponizej).

Cigzka wysypka:_ Esypka obejmujaca

> 50% powifizchni ciata lub zwiagzana z
pecherzami lub owrzodzeniami innymi niz
SJS

Natychmiast i na state odstawi¢ produkt INCIVO.
Zalecana konsultacja ze specjalista dermatologiem.
Do czasu ustgpienia wysypki obserwowac, czy
objawy nie nasilaja si¢ lub nie wystepuja objawy
uktadowe.

Stosowanie peginterferonu alfa i rybawiryny mozna
kontynuowac. Jesli nie stwierdzi si¢ poprawy w
ciggu 7 dni od odstawienia produktu INCIVO,
nalezy rozwazy¢ kolejne lub jednoczesne przerwanie
stosowania lub odstawienie rybawiryny i (lub)
peginterferonu alfa. Jesli jest to medycznie
wskazane, moze by¢ konieczne wczesniejsze
przerwanie lub odstawienie peginterferonu alfa lub

rybawiryny.




Cigzkie reakcje skorne, w tym wysypka z Natychmiast i na state odstawic¢ produkt INCIVO,
objawami uktadowymi, postgpujaca cigzka | peginterferon alfa i rybawiryng.

wysypka, podejrzenie lub rozpoznanie Nalezy skonsultowac¢ si¢ ze specjalista
uogdlnionych wykwitdw pecherzowych, dermatologiem.

zespotu DRESS, SJS/TEN, ostrej
uogo6lnionej osutki krostkowej, rumienia
wielopostaciowego

Jesli odstawiono produkt INCIVO z powodu reakcji skornej, nie nalezy wznawiac jego stosowania.
Nalezy rowniez zapoznac si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa

i rybawiryny, w celu uzyskania informacji o cigzkich reakcjach skornych wystepujacych podczas
stosowania tych lekow.

Niedokrwisto$¢

W badaniach II i I1I fazy, kontrolowanych z zastosowaniem placebo, catkowita czgstos$¢
wystepowania i nasilenie niedokrwistosci byty wigksze podczas skojarzonego leczenia pfoduktem
INCIVO niz podczas stosowania wylacznie peginterferonu alfa i rybawiryny. Wartoggisiezenia
hemoglobiny < 10 g/dl stwierdzano u 34% pacjentdéw, ktorzy otrzymywali INCIV.@ w'leczeniu
skojarzonym i u 14% pacjentow, ktorzy otrzymywali peginterferon alfa i rybawiryzie.

Warto$ci stezenia hemoglobiny < 8,5 g/dl stwierdzano u 8% pacjentow, ktorzyydtrzymywali INCIVO
w leczeniu skojarzonym, a u 2% pacjentow, ktorzy otrzymywali peginterfeson alfa i rybawiryng.
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny nast¢puje po pierwszych 4 tygodniacit leczenia, a najnizsze
warto$ci wystepuja pod koniec podawania produktu INCIVO. Stezenie hemoglobiny stopniowo
zwigksza si¢ po zakonczeniu podawania INCIVO.

Nalezy regularnie monitorowac¢ st¢zenie hemoglobiny przed ozpoczeciem i w trakcie skojarzonego
leczenia produktem INCIVO (patrz punkt 4.4, Badania ia&©oratoryjne).

Zalecanym postgpowaniem w niedokrwisto$ci zwigzanej z leczeniem jest zmniejszenie dawki
rybawiryny. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyisd Produktu Leczniczego rybawiryny, w celu
uzyskania informacji o zaleceniach dotyczacych zmniejszania dawki i (lub) odstawiania rybawiryny.
Jesli trwale odstawia si¢ rybawiryng w zwiazku z niedokrwisto$cia, nalezy rowniez na state odstawic
produkt INCIVO. Jesli produkt INCIVEjest odstawiany z powodu niedokrwisto$ci, pacjenci moga
kontynuowac leczenie peginterferonéia-alfa i rybawiryng. Leczenie rybawiryng moze by¢é wznowione
zgodnie z zaleceniami dotyczacymi modyfikacji dawkowania tego leku. Nie nalezy zmniejsza¢ dawki
produktu INCIVO, a takze niewwziniawiac leczenia produktem INCIVO po jego odstawieniu.

Ciaza i konieczna antykaficepcja

Produkt INCIVO zawsze stosuje si¢ w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna, dlatego
przeciwwskazania i~¢todki ostroznosci dotyczace tych produktow leczniczych odnoszg si¢ do leczenia
skojarzonego.

Stwierdzano wystgpowanie powaznych wad rozwojowych i (lub) szkodliwy wplyw na ptod
u wszysikich gatunkow zwierzat poddawanych dziataniu rybawiryny, dlatego nalezy zachowaé
wyjatkGwa ostrozno$é, aby zapobiec cigzy u pacjentek oraz u partnerek pacjentow.

Kenieczne jest, aby zaro6wno pacjentki w wieku rozrodczym i ich partnerzy, jak i pacjenci i ich
partnerki, stosowali dwie skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem INCIVO

1 pozniej, zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego rybawiryny, jak
opisano ponizej.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne mozna nadal stosowac, lecz mogg one nie by¢ w petni skuteczne
podczas przyjmowania INCIVO i do dwoch miesigey od zakonczenia przyjmowania INCIVO

(patrz punkt 4.5). W tym okresie kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ dwie skuteczne
nichormonalne metody antykoncepcji. Dwa miesigce po zakonczeniu leczenia produktem INCIVO,
hormonalne $rodki antykoncepcyjne beda znowu odpowiednie jako jedna z dwdoch metod koniecznych
do zapewnienia skutecznej antykoncepcji.



Dodatkowe informacje, patrz punkty 4.5 i 4.6.

Zaburzenia Sercowo-naczyniowe

Wyniki badania przeprowadzonego u zdrowych ochotnikow wykazaty umiarkowany wplyw
telaprewiru w dawce 1 875 mg podawanej co 8 godzin na odstep QTcF z dostosowanym placebo
najwickszym $rednim zwigkszeniem wartosci o 8,0 ms (90% CI: 5,1-10,9) (patrz punkt 5.1).
Caltkowity wptyw podczas podawania tej dawki byt porownywalny do wptywu u pacjentow
zakazonych HCV, otrzymujacych produkt INCIVO w dawce 750 mg co 8 godzin w skojarzeniu
z peginterferonem alfa i rybawiryng. Potencjalne znaczenie kliniczne tego faktu nie jest pewne.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt INCIVO jednoczesnie z lekami przeciwarytmicznymi
klasy Ic - propafenonem i flekainidem, w tym prowadzi¢ wtasciwa obserwacje¢ kliniczng i kontroio
EKG.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, jesli produkt INCIVO przepisuje si¢ jednoczesnie z groduktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT oraz bedacymi substratami &Y P3A, takimi
jak: erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, pozakonazol, worykonazol, ketokonazol,
takrolimus, salmeterol (patrz punkt 4.5). Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu INCIVO

i domperydonu (patrz punkt 4.5). INCIVO moze zwigkszaé stezenie jednoczesnic podawanego
produktu leczniczego, co moze skutkowa¢ zwickszonym ryzykiem wystanieria dziatan niepozadanych
zwigzanych z sercem. Jezeli uzna sig, ze jednoczesne stosowanie takiege produktu leczniczego

z produktem INCIVO jest bezwzglednie konieczne, zaleca si¢ kontrglowanie stanu klinicznego
pacjenta, w tym badanie EKG. Produkty lecznicze, ktore sg przeciwwskazane do stosowania

z produktem INCIVO wymieniono takze w punkcie 4.3.

Nalezy unika¢ stosowania produktu INCIVO, jesli u paciénta lub u kogo$ z jego rodziny stwierdzono
wrodzone wydhuzenie odstgpu QT Iub w wywiadzie rgdzinnym wystepowal nagly zgon.

Jezeli u takiego pacjenta zastosowanie produktu INEIVO jest bezwzglednie konieczne, zaleca si¢
Sciste kontrolowanie stanu klinicznego pacjentacwigcznie z badaniem EKG.

INCIVO nalezy stosowac ostroznie, jesli u(pacjenta:

- wystepowato w przesztosci nabytewiydtuzenie odstepu QT;

- wystepuje istotna klinicznie braaykardia (utrzymujacy si¢ rytm < 50 uderzen na minute);

- wystepowata w przeszlosci.n ewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej
komory;

- konieczne jest stosowanie produktéw leczniczych wydtuzajacych odstep QT, ale nie
metabolizowanychztéwnie z udziatem CYP3A4 (np. metadon, patrz punkt 4.5).

Pacjentow tych nalezy‘dokladnie kontrolowa¢, wlacznie z badaniem EKG.

Przed rozpoczgciery’i w trakcie leczenia produktem INCIVO nalezy kontrolowaé, czy nie wystgpuja
zaburzenia elgisirolitowe (np. hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia) i w razie konieczno$ci
korygowag!

Stosoweanie u pacjentdw z zaawansowang choroba watroby

Stwiierdzono, ze hipoalbuminemia i matoptytkowo$¢ sa czynnikami prognozujacymi wystgpowanie
cigzkich powiktan choroby watroby oraz terapii interferonem (np. dekompensacja czynnosci watroby,
cigzkie zakazenia bakteryjne). Ponadto u pacjentdéw z takim obrazem czg¢sto obserwowano
niedokrwistos¢, gdy produkt INCIVO byt stosowany z peginterferonem i rybawiryna. Nie zaleca si¢
stosowania produktu INCIVO w skojarzeniu z peginterferonem i rybawiryng u pacjentéw z liczba
phytek krwi < 90 000/mm’ i (lub) stezeniem albumin < 3,3 g/dl. Gdy produkt INCIVO jest stosowany
u pacjentdw z zaawansowang chorobg watroby, zaleca si¢ wnikliwg obserwacje 1 szybkie
postepowanie w razie wystapienia dziatan niepozadanych.

Badania laboratoryjne
Nalezy oznacza¢ poziom RNA HCV w tygodniach 4. 1 12. oraz jesli to wskazane klinicznie
(patrz rowniez: zalecenia dotyczace przerywania leczenia produktem INCIVO w punkcie 4.2).




Przed rozpoczgciem terapii skojarzonej produktem INCIVO nalezy u kazdego pacjenta wykonac
nastepujace badania laboratoryjne: morfologia krwi z rozmazem, stgzenie elektrolitow, st¢zenie
kreatyniny w surowicy, testy czynnosci watroby, TSH, kwas moczowy.

Ponizej podano warto$ci poczatkowe poszczegdlnych parametrow, zalecane przed rozpoczeciem
leczenia skojarzonego produktem INCIVO:

- stezenie hemoglobiny: > 12 g/dl (kobiety); > 13 g/dl (m¢zczyzni)

- liczba plytek krwi > 90 000/mm’

- catkowita liczba neutrofilow > 1 500/mm’

- uregulowana czynnos¢ tarczycy (TSH)

- wyliczony klirens kreatyniny > 50 ml/min

- stezenie potasu > 3,5 mmol/l

- stezenie albumin > 3,3 g/dl

Zaleca si¢ wykonywanie badan hematologicznych (z réznicowaniem leukocytow) w tygddsiach 2., 4.,
8.1 12. oraz, jesli jest to uzasadnione klinicznie.

Badania parametrow chemicznych krwi (elektrolity, kreatynina w surowicy, kwas|moczowy, enzymy
watrobowe, bilirubina, TSH) zaleca si¢ wykonywac tak czesto, jak badania hemdtologiczne lub jesli
jest to uzasadnione klinicznie (patrz punkt 4.8).

Nalezy zapoznac si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa oraz rybawiryny,
zawierajacymi wskazowki dotyczace testow cigzowych (patrz puikt4.6).

Stosowanie INCIVO w skojarzeniu z peginterferonem alfa-Zin

Wszystkie badania III fazy przeprowadzano z peginterferénem alfa-2a w skojarzeniu z INCIVO

i rybawiryng. Brak danych dotyczacych zastosowania,INCIVO w skojarzeniu z peginterferonem
alfa-2b u pacjentow wczesniej leczonych, a dane dptiiCzace pacjentow wcezesniej nieleczonych sg
ograniczone. Wsérdd wezesniej nieleczonych pagjerdow, ktérym podawano peginterferon alfa-2a

i rybawiryne (n = 80) lub peginterferon alfa-2% j rybawiryne (n = 81) w skojarzeniu z INCIVO,

w otwartym badaniu odsetek SVR byt podobny. Jednak u pacjentéw leczonych peginterferonem alfa-
2b czgsdciej wystgpowal przetom wirusglegiczny i rzadziej spetniali oni kryteria konieczne do
skrocenia catkowitego czasu leczenid (vatrz punkt 5.1).

Ogolne
Nie stosowaé produktu INCIVO w monoterapii i przepisywaé go wytacznie w skojarzeniu

z peginterferonem alfa i yvbawiryna. Przed rozpoczeciem leczenia produktem INCIVO nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakierystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny.

Brak danych klimicizaych dotyczacych powtornego leczenia pacjentow, u ktorych niepowodzeniem
zakonczyto sigleczenie polegajace na podawaniu inhibitora proteazy HCV NS3-4A (patrz punkt 5.1).

Niewystatezajaca odpowiedz wirusologiczna
U pacjentow z niewystarczajgca odpowiedzig wirusologiczng nalezy odstawi¢ leczenie
(paizz punkty 4.2 1 4.4, Badania laboratoryjne).

Zastosowanie produktu INCIVO w leczeniu zakazen innymi genotypami HCV

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z genotypami HCV innymi
niz 1. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu INCIVO u pacjentéw z genotypami HCV innymi niz
genotyp 1.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) ani u pacjentéw hemodializowanych.
Nalezy zapozna¢ si¢ z punktem 4.4 Badania laboratoryjne. Nalezy rowniez zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny odnos$nie pacjentow z klirensem kreatyniny
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< 50 ml/min (patrz réwniez punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano stosowania produktu INCIVO u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa C wg skali Child-Pugh, > 10 punktow) lub z cechami niewyréwnania czynnosci watroby
(wodobrzusze, krwawienie w wyniku nadci$nienia wrotnego, encefalopatia i (lub) zoéttaczka inna niz
spowodowana zespotem Gilberta) i nie jest on zalecany do stosowania w tych grupach pacjentow.

Nie badano stosowania produktu INCIVO u pacjentdow z zakazeniem HCV 1 umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh, 7-9 punktow). U pacjentow bez HCV
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stwierdzano zmniejszenie catkowitego wplywu
telaprewiru na organizm. Nie ustalono odpowiedniej dawki produktu INCIVO u pacjentow
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watrqoy.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu INCIVO u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny,
gdyz produkt INCIVO zawsze stosuje si¢ w skojarzeniu z tymi lekami.

Pacjenci poddawani przeszczepieniu narzadow

Produkt INCIVO w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng badano 114 pacjentow

z zakazeniem HCV-1, po przeszczepieniu watroby, bez marskos$ci, otrzymiigcych takrolimus lub
cyklosporyne A. W czasie rozpoczynania leczenia produktem INCIVO; dawki jednoczesnie
podawanego takrolimusu lub cyklosporyny A musialy by¢ znaczniezmniejszone, wigczajac
wydhluzenie czasu pomig¢dzy kolejnymi dawkami takrolimusu, aby utizymac stgzenie terapeutyczne
leku immunosupresyjnego w osoczu. Po zakonczeniu stosowariia produktu INCIVO, konieczne jest
zwigkszenie dawek takrolimusu lub cyklosporyny A i skroe€iie czasu pomigdzy kolejnymi dawkami
takrolimusu. U niektorych pacjentdéw moze by¢ konieczné/zastosowanie wigkszych dawek
takrolimusu lub cyklosporyny A niz podczas rozpoczyhania leczenia. Te roznice powinny by¢
podstawa do czgstego kontrolowania st¢zenia takreiimusu lub cyklosporyny A w osoczu podczas
leczenia produktem INCIVO. Informacje dotyczget stosowania produktu INCIVO w skojarzeniu

z peginterferonem alfa i rybawiryng u wezesnie) nieleczonych i leczonych pacjentow z zakazeniem
HCV-1 po przeszczepieniu watroby, ktorzy otrzymywali ustalone schematy lekow
immunosupresyjnych, takrolimusu lub gylipsporyny A, znajduja si¢ w punktach 4.2, 4.5, leki
immunosupresyjne, 4.8 1 5.1.

Brak danych klinicznych dotyc2geych pacjentdéw w okresie okototransplantacyjnym z przeszczepami
watroby lub innych narzadéw, teczonych produktem INCIVO w skojarzeniu z peginterferonem alfa

1 rybawiryna.

Jednoczesne zakazenie HCV i HIV
Interakcje pomigdzy telaprewirem a lekami przeciwretrowirusowymi przeciw HIV sa czeste i nalezy
szczegotowo prazestrzegac zalecen podanych w tabeli 2 w punkcie 4.5.

Sposrodsehiematow leczenia przeciw HIV, ktore mogg by¢ stosowane (nie ograniczajac si¢ do
ponizszych) nalezy wzia¢ pod uwage:

Atdzanawir z rytonawirem: z tym skojarzeniem zwigzana jest duza czgsto$¢ wystgpowania
hiperbilirubinemii i zotaczki. W badaniu HPC3008 (patrz punkty 4.8 i 5.1), podczas leczenia
produktem INCIVO stwierdzono przemijajace zwigkszenie stezenia bilirubiny stopnia 3.

(2,5 do <5 X GGN) i stopnia 4. (> 5 X GGN) odpowiednio u 39% i 22% z 59 pacjentéw
otrzymujacych atazanawir z rytonawirem.

Efawirenz: przy tym skojarzeniu nalezy zwigkszy¢ dawke telaprewiru do 1125 mg trzy razy na dobe.
Jednoczesne zakazenie HCV i HBV (wirus zapalenia watroby typu B)

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu INCIVO u pacjentdow zakazonych jednoczesnie HCV
i HBV.

11



Dzieci i miodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego INCIVO u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat, gdyz
nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci w tej populacji.

Choroby tarczycy

Podczas leczenia skojarzonego INCIVO moze zwigkszy¢ si¢ stezenie tyreotropiny (TSH), co moze
wskazywac¢ na nasilenie lub nawrot wystepujacej wezesniej niedoczynnosci tarczycy lub na nowe
zachorowanie na niedoczynnos¢ tarczycy (patrz punkt 4.8). Nalezy badac st¢zenie TSH przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia skojarzonego INCIVO i w razie koniecznosci odpowiednio leczye¢,
uwzgledniajgc mozliwo$¢ modyfikacji terapii uzupehniajgcej hormony tarczycy u pacjentow

z wystepujaca wezesniej niedoczynnoscig (patrz punkt 4.4, Badania laboratoryjne).

Interakcje z produktami leczniczymi

Telaprewir jest silnym inhibitorem waznego enzymu CYP3 A4 metabolizujacego leki. Gdy laprewir
jest podawany jednoczes$nie z lekami intensywnie metabolizowanymi z udziatem tego enZyinu,
spodziewane jest zwigkszenie catkowitego wptywu na organizm. Nalezy zapoznac sig Zpunktem 4.3,
w ktorym wymieniono produkty lecznicze przeciwwskazane do stosowania z produktém INCIVO z
powodu dziatan niepozadanych prawdopodobnie zagrazajacych zyciu lub mozliwbsci utraty dziatania
terapeutycznego produktu INCIVO. Nalezy zapozna¢ si¢ ze zbadanymi i mozliwymi istotnymi
interakcjami lekowymi zawartymi w punkcie 4.5.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach produktu INCIVO
Jedna tabletka produktu leczniczego zawiera 2,3 mg sodu, co naleZy wzig¢ pod uwage u pacjentow
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i iu¢ rodzaje interakcji

Telaprewir jest cz¢Sciowo metabolizowany w watppbic z udziatem cytochromu CYP3A i jest
substratem glikoproteiny-P (P-gp). W metabolizinie biora udziat takze inne enzymy (patrz punkt 5.2).
Jednoczesne podawanie produktu INCIVO i produktow leczniczych, ktore indukujg dziatanie CYP3A
i (lub) P-gp, moze prowadzi¢ do znaczacego)zmniejszenia st¢zenia telaprewiru w osoczu.
Jednoczesne podawanie produktu INCIVOY produktow leczniczych, ktore hamujg dziatanie CYP3A i
(lub) P-gp, moze zwigkszaé stgzeniafelaprewiru w 0soczu.

INCIVO jest silnym zaleznym,0d-¢zasu inhibitorem CYP3A4, a takze znaczaco hamuje P-gp.
Zalezno$¢ od czasu wskazuje, ze hamowanie CYP3A4 moze nasila¢ si¢ podczas pierwszych 2 tygodni
leczenia. Po zakonczeniusieeZenia, efekt hamowania catkowicie zanika po okoto tygodniu.

Podawanie produktu INGIVO moze zwigksza¢ catkowity wptyw na organizm produktow leczniczych,
ktore sa substratami«CYP3A lub P-gp. Moze to zwigkszy¢ 1 wydluzy¢ ich dziatanie terapeutyczne oraz
dziatania niepozgdane. Na podstawie wynikdéw badan klinicznych dotyczacych interakcji lekowych
(np. escitalopratn, zolpidem, etynyloestradiol), nie mozna wykluczy¢ indukcji enzymow
metaboliczaiyeh przez telaprewir.

Telaprewir hamuje polipeptydy transportujace aniony organiczne (OATP) OATP1B1 i OATP2BI.
Nalezy z ostroznoscia podawac¢ INCIVO i jednocze$nie leki transportowane przez te bialka, takie jak:
fiuvastatyna, prawastatyna, rozuwastatyna, pitawastatyna, bozentan i repaglinid (patrz tabela 2).
Symwastatyna jest przeciwwskazana ze wzglgdu na przewidywane znaczace zwigkszenie ekspozycji
spowodowane przez wiele mechanizmow.

Na podstawie badan in vitro, telaprewir moze zwicksza¢ w osoczu stezenia produktow leczniczych,
ktorych wydzielanie jest zalezne od wypierania przez wiele lekow i toksyn (MATE)-1 i MATE2-K
(patrz tabela 2).

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wyltacznie u dorostych.
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Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania lekoéw (patrz punkt 4.3)

Nie podawac¢ produktu INCIVO jednocze$nie z substancjami czynnymi, ktorych klirens jest wysoce
zalezny od CYP3A i ktorych zwigkszenie stgzen w osoczu wigze si¢ z wystapieniem cigzkich i (lub)
zagrazajacych zyciu zdarzen niepozadanych, takich jak niemiarowos$¢ (np. amiodaron, astemizol,
beprydyl, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, terfenadyna), skurcz obwodowych naczyn krwionosnych lub
niedokrwienie (np. dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina i metyloergonowina), miopatia,

w tym rabdomioliza (np. lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna), przedtuzona lub nasilona sedacja
lub depresja oddechowa (np. kwetiapina, podawany doustnie midazolam lub triazolam),
niedocisnienie lub niemiarowos$¢ (np. alfuzosyna i syldenafil stosowany w leczeniu tgtniczego
nadci$nienia ptucnego).

Nie podawa¢ produktu INCIVO jednoczesnie z lekami przeciwarytmicznymi klasy Ia lub III,
z wyjatkiem lidokainy podawanej dozylnie.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt INCIVO jednoczesnie z lekami przeciwarytnizgznymi
klasy Ic - propafenonem i flekainidem, w tym prowadzi¢ wtasciwag obserwacj¢ kliniczna{ kontrole
EKG (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna
Ryfampicyna zmniejsza pole pod krzywa AUC telaprewiru w osoczu o okota 92%. Dlatego nie nalezy
podawac produktu INCIVO razem z ryfampicyng.

Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Stezenie telaprewiru w osoczu moze si¢ zmniejszaé podczas jedndczesnego stosowania preparatow
z ziela dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). Dlate@e nie nalezy podawac preparatow
ziolowych zawierajacych dziurawiec zwyczajny podczas le¢zenia produktem INCIVO.

Karbamazepina, fenytoina i fenobarbital

Jednoczesne podawanie z induktorami moze prowad=zi¢ do zmniejszenia catkowitego wptywu
telaprewiru na organizm i ryzyka zmniejszenia skut€cznosci. Przeciwwskazane jest stosowanie silnych
induktorow CYP3A, takich jak: karbamazepiiia) tenytoina i fenobarbital (patrz punkt 4.3).

Stabe i umiarkowane induktory CYP34

Nalezy unika¢ stosowania stabych i imiarkowanych induktorow CYP3A u pacjentdow wczesniej
niereagujacych na leczenie (cz¢$ciowa odpowiedz lub brak odpowiedzi na peginterferon alfa

i rybawiryng), chyba Ze podane's§/szczegdlowe zalecenia dotyczace dawkowania (patrz Tabela 2).

Inne skojarzenia lekéw

Tabela 2 przedstawia zalecenia dawkowania wynikajace z interakcji z produktem INCIVO.
Zalecenia te opieraja.si¢ na wynikach badan interakcji (zaznaczone symbolem *) Iub na prognozach
interakcji wynikajacych ze spodziewanego nasilenia interakcji i mozliwosci wystapienia cigzkich
dziatan niepozgdanych lub utraty skutecznosci. Wigkszo$¢ badan dotyczacych interakeji lekowych
przeprowadzeno z telaprewirem w dawce 750 mg podawanej co 8 godzin. Poniewaz w schemacie

1 125 mg dwa razy na dobe uzyskiwana jest ta sama dawka dobowa i podobna ekspozycja na
telaprewir, wigc oczekuje sig, ze odpowiednie interakcje lekowe beda podobne.

Kicrunek strzatki (1 = zwigkszenie, | = zmniejszenie, < = bez zmiany) dla kazdego parametru
tfarmakokinetycznego opiera si¢ na 90% przedziale ufno$ci stosunku $rednich geometrycznych,
mieszczacego sie¢ w zakresie («»), ponizej (]) lub powyzej (1) zakresu 80-125%.
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Tabela 2. INTERKACJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI I ZALECENIA DOTYCZACE

DAWKOWANIA

Produkty lecznicze wedlug Wplyw na stezenie Komentarz kliniczny
grup terapeutycznych INCIVO lub

stosowanego razem

produktu

leczniczego

i mozliwy

mechanizm
LEKI PRZECIWBOLOWE
alfentanyl 1 alfentanyl Zaleca si¢ doktadne monitorowanie dziatan
fentanyl 1 fentanyl leczniczych i niepozadanych (w tym depresji

oddechowej) podczas jednoczesnego podawania
telaprewiru z alfentanylem lub fentanylem, w tym z
doustnymi, podpoliczkowymi, donosowymi(l
przezskornymi lub przez§luzowkowymi
produktami fentanylu o przedtuzonym-uwalnianiu,
szczegolnie stosowanymi w poczatkowym okresie
leczenia. Konieczne moze by¢ ddstesowanie dawki
fentanylu i alfentanylu. Przewidwe sie, iz
najbardziej istotne dziatanianiépozadane wystepuja
po podaniu doustnych, denesowych i
podpoliczkowych/pedigzykowych produktow
fentanylu.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

lidokaina
(podawana dozylnie)

1 lidokaina
hamowanie CYP3A

Nalezy zach Owat 0strozno$é i obserwowag stan
kliniczny-pacjenta, jesli lidokaing podaje si¢
dozylpiew leczeniu ostrych arytmii komorowych.

digoksyna* 1 digoksyna W poczatkowym okresie digoksyne nalezy
AUC 1,85 (1,70-2,00) | pwzepisywaé w mozliwie najmniejszej dawce.
Ciax 1,50 (1,36-1,65) «\\Stezenia digoksyny w surowicy nalezy
wplyw na transport Z- |’ kontrolowa¢, aby mozna byto odpowiednio
gp w jelitach dostosowa¢ dawke w celu osiagniecia pozadanego
N\ dziatania klinicznego.
ANTYBIOTYKI A
klarytromycyna 1 telaprewir Nalezy zachowacé ostrozno$¢ i obserwowac stan
erytromycyna 1 antybiotyki kliniczny pacjenta podczas jednoczesnego
telitromycyna harhpwanie CYP3A podawania z INCIVO. Stwierdzono wydtuzenie
troleandomycyna odstepu QT i czestoskurcz komorowy typu torsade

de pointes u pacjentéw stosujacych klarytromycyne
i erytromycyne. Obserwowano wydtuzenie odstgpu
QT u pacjentow stosujacych telitromycyng

(patrz punkt 4.4).

LEKI PRZECIWZ.AKXRZEPOWE

warfaryna 1 lub | warfaryna Zaleca si¢ monitorowanie mi¢dzynarodowego
modulowanie znormalizowanego wspotczynnika (INR) podczas
aktywnos$ci enzymow | jednoczesnego przyjmowania z telaprewirem.

Q metabolicznych

dabigairan T dabigatran Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, kontrolowac
> telaprewir parametry laboratoryjne i obserwowacé stan
wplyw na transport P- kliniczny pacjenta.
gp w jelitach
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LEKI PRZECIWPADACZKOWE

karbamazepina *

| telaprewir

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

Ciax 0,79 (0,70-0,90)
Chnin 0,53 (0,44-0,65)
<> karbamazepina
AUC 1,10
(0,99-1,23)

Crnax 1,09 (0,98-1,21)
Cuin 1,10 (0,97-1,24)
indukcja CYP3A
przez karbamazeping,
a hamowanie CYP3A
przez telaprewir

Jednoczesne podawanie z karbamazeping jest
przeciwwskazane.

fenytoina*

| telaprewir

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

Chnax 0,68 (0,60-0,77)
Chnin 0,32 (0,25-0,42)
1 fenytoina

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

Chax 1,27 (1,09-1,47)
Cuin 1,36 (1,21-1,53)
indukcja CYP3A
przez fenytoing, a
hamowanie CYP3A
przez telaprewir

Jednoczesne podawanie z fenytoing jest
przeciwwskazane.

fenobarbital

| telaprewir
1 lub | fenobarbital
indukcja CYP3A

przez fenobarbital, 2
hamowanie CYRJA
przez telapréwir

Jeduoczesne podawanie z fenobarbitalem jest
I\brzeciwwskazane.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

hamowanie CYP3A

escytalopram* > telaprewir Znaczenie kliniczne nieznane. Podczas podawania
| ed¢yralopram jednoczesnie z telaprewirem moze by¢ konieczne
AULC 0,65 (0,60-0,70) | zwigkszenie dawki.
Cuax 0,70 (0,65-0,76)
Cuin 0,58 (0,52-0,64)
mechanizm dziatania
nieznany

trazodon 1 trazodon Jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do

wystapienia zdarzen niepozadanych, takich jak
nudnosci, zawroty glowy, niedoci$nienie i
omdlenie. Jesli trazodon jest stosowany z
telaprewirem, to nalezy zachowac ostroznos¢ i
rozwazy¢ podawanie mniejszych dawek trazodonu.

| BUKS PRZECIWCUKRZY COWE

hamowanie CYP3A

metformina 1 metformina Zaleca si¢ doktadng obserwacje skutecznos$ci i
| hamowanie MATE-1 | bezpieczenstwa stosowania metforminy, podczas
i MATE2-K rozpoczynania i przerywania stosowania produktu

INCIVO u pacjentdéw otrzymujacych metforming.
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
metforminy.

LEKI PRZECIWWYMIOTNE

domperydon 1 domperydon Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania

domperydonu z produktem INCIVO (patrz
punkt 4.4).
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LEKI PRZECIWGRZYBICZE

ketokonazol*
itrakonazol
pozakonazol
worykonazol

1 ketokonazol

(200 mg)

AUC 2,25 (1,93-2,61)
Chax 1,75 (1,51-2,03)

1 ketokonazol

(400 mg)

AUC 1,46 (1,35-1,58)
Coax 1,23 (1,14-1,33)

1 telaprewir (z
ketokonazolem

400 mg)

AUC 1,62 (1,45-1,81)
Coax 1,24 (1,10-1,41)

1 itrakonazol
1 pozakonazol
1 lub | worykonazol

Hamowanie CYP3A.
Ze wzgledu na wiele
enzymow bioracych
udziat w
metabolizmie
worykonazolu trudno
przewidzie¢ interakcje
z telaprewirem.

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie, nie
zaleca si¢ duzych dawek itrakonazolu (> 200 mg/d)
ani ketokonazolu (> 200 mg/d).

Podczas jednoczesnego podawania z
itrakonazolem, posakonazolem lub
worykonazolem, nalezy zachowac ostroznos¢ i
obserwowac stan kliniczny pacjenta.

Wydhuzenie odstepu QT i czestoskurcz komorowy
typu torsade de pointes notowano u pacjentow
stosujacych worykonazol i pozakonazol.
Wydtuzenie odstepu QT notowano u pacjentow
stosujacych ketokonazol (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy podawa¢ worykonazolu pacjentom
otrzymujacym telaprewir, chyba ze ocena stostiiku
korzysci do ryzyka uzasadnia jego zastosgwanie.

LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

kolchicyna

1 kolchicyna
hamowanie CYP3A

Pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby lub
nerek nie nalezy podawac kolchicyny w
skojarzeniu z produktem INCIVO, ze wzglgdu na
ryzyko szkodliwego dziatania kolchicyny.

U pacjentow z prawidtowg czynnos$cig nerek

1 watroby zaleca si¢ przerwanie stosowania
kolchicyny lub tylko ograniczenie leczenia
kolchicyng i zmniejszenie dawki.

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

ryfabutyna I\] telaprewir Telaprewir moze by¢ mniej skuteczny ze wzgledu
1 ryfabutyna na zmniejszone stezenia. Nie zaleca si¢
indukcja CYP3A jednoczesnego stosowania ryfabutyny i telaprewiru.
przez ryfabutyne, a
hamowanie CYP3A
przez telaprewir
ryfampicyna® | telaprewir Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i telaprewiru

AUC 0,08 (0,07-0,11)
Ciax 0,14 (0,11-0,18)
1 ryfampicyna
indukcja CYP3A
przez ryfampicyne, a
hamowanie CYP3A
przez telaprewir

jest przeciwwskazane.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

kwetiapina

Oczekuje sig¢
zwigkszenia stezen
kwetiapiny z powodu
hamowania CYP3A
przez telaprewir.

Jednoczesne podawanie produktu INCIVO i
kwetiapiny jest przeciwwskazane, gdyz moze to
spowodowac nasilenie dziatan toksycznych
kwetiapiny.

Zwigkszenie stezen kwetiapiny w osoczu moze
prowadzi¢ do $piagczki.
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BENZODIAZEPINY

alprazolam* 1 alprazolam Znaczenie kliniczne nieznane.
AUC 1,35 (1,23-1,49)
Chax 0,97 (0,92-1,03)
midazolam podawany 1 midazolam (iv.) Jednoczesne podawanie lekow powinno odbywac
pozajelitowo* AUC 3,40 (3,04-3,79) | si¢ w warunkach umozliwiajacych: obserwacje
Ciax 1,02 (0,80-1,31) | stanu klinicznego pacjenta oraz wlasciwe
postepowanie w przypadku wystapienia depresji
midazolam podawany 1 midazolam (p.o.) oddechowej i (lub) przedtuzonej sedacji.
doustnie* AUC 8,96 Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki midazolamu
(7,75-10,35) podawanego pozajelitowo, szczegdlnie gdy
Chax 2,86 (2,52-3,25) | podawana jest wigcej niz jedna dawka.
triazolam podawany doustnie
1 triazolam Jednoczesne stosowanie doustne midazolamu Jub
triazolamu z telaprewirem jest przeciwwskagzane.
hamowanie CYP3A We)
zolpidem | zolpidem Znaczenie kliniczne nieznane.
(niebenzodiazepinowy lek AUC 0,53 (0,45-0,64) | W celu utrzymania skuteczno$ci mgzeby¢
uspokajajacy)* Ciax 0,58 (0,52-0,66) | konieczne zwigkszenie dawki zoif idemu.
mechanizm dziatania
nieznany G
ANTAGONISCI WAPNIA .
amlodypina* 1 amlodypina Zaleca si¢ zachowanie estroznosci i rozwazenie
AUC 2,79 (2,58-3,01) | zmniejszenia dawikivarnlodypiny. Zaleca si¢
Chax 1,27 (1,21-1,33) | obserwacje stamn klinicznego pacjenta.
hamowanie CYP3A
diltiazem 1 antagonis$ci wapnia | Nalezy zaghowac ostroznosc¢ i zaleca si¢
felodypina hamowanie CYP3A i | obserwowac stan kliniczny pacjenta.
nikardypina (lub) wpltyw na
nifedypina transport P-gp w
nizoldypina jelicie ,
werapamil i’
ANTAGONISCI CCR5 .
marawirok* 1 marawirok Marawirok w dawce 150 mg dwa razy na dobg,
AUCy; 9,49 jesli jest stosowany w skojarzeniu z telaprewirem.
(7,94-1 15,345
Ciax LRI
(5,92-10,32)
Ce10,17
(8,73-11,85)
Jest mato
prawdopodobne, by
jednoczesnie
podawany marawirok
wplywat na stezenia
telaprewiru (na
podstawie danych
historycznych i
szlakow eliminacji
BN telaprewiru).
KORTYKOSTEROIDY
Udeksametazon podawany | telaprewir Podczas jednoczesnego podawania moze nastapic
ogolnie indukcja CYP 3A utrata skutecznosci telaprewiru. Dlatego nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ lub rozwazy¢ alternatywne
leczenie.
flutykazon 1 flutykazon Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
budezonid 1 budezonid z telaprewirem flutykazonu ani budezonidu, chyba
podawanie w inhalacji lub hamowanie CYP3A ze mozliwe korzysci dla pacjenta przewyzszaja
donosowo ryzyko og6lnych dziatan niepozadanych
kortykosteroidow.
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ANTAGONISCI RECEPTOROW ENDOTELINOWYCH

bozentan

1 bozentan

| telaprewir
indukcja CYP3A
przez bozentan,
hamowanie CYP3A i
polipeptydow
transportujacych
aniony organiczne
(OATP) przez
telaprewir

Nalezy zachowac ostroznos¢ i zaleca si¢
obserwowac stan kliniczny pacjenta.

LEKI PRZECIWWIRUSOWE HIV: INHIBITORY PROTEAZY HIV (PI)

atazanawir z rytonawirem®

| telaprewir

AUC 0,80 (0,76-0,85)
Coax 0,79 (0,74-0,84)
Coin 0,85 (0,75-0,98)
1 atazanawir

AUC 1,17 (0,97-1,43)
Ciax 0,85 (0,73-0,98)
Cuin 1,85 (1,40-2,44)
hamowanie CYP3A
przez telaprewir

Przy tym skojarzeniu czesto wystepuje
hiperbilirubinemia. Zaleca si¢ obserwacj¢ stana
klinicznego pacjenta i kontrolg laboratoryjng w
celu wykrycia hiperbilirubinemii (patrz ponkt 4.4 i
4.8).

darunawir z rytonawirem*

| telaprewir

AUC 0,65 (0,61-0,69)
Crax 0,64 (0,61-0,67)

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

| darunawir

AUC 0,60 (0,57-0,63)
Cinax 0,60 (0,56-0,64)

Cuin 0,58 (0,52-0,63)

mechanizm dziatania

nieznany

Nie zaleca si¢ jednoczc:n_ego podawania
telaprewiru i daruziawiru z rytonawirem (patrz
punkt 4.4).

fosamprenawir
z rytonawirem™

| telaprewir

AUC 0,68 (0,63:0,72)
Cinax 0,67 (0563-0,71)

Chin 0,70,{0,64-0,77)

| amprenawir

AUC 1,53 (0,49-0,58)
Ctx 0,65 (0,59-0,70)

Chnin 0,44 (0,40-0,50)

mechanizm dzialania

nieznany

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
telaprewiru i fosamprenawiru z rytonawirem
(patrz punkt 4.4).

lopinawir z rytonawirgm*

| telaprewir

AUC 0,46 (0,41-0,52)
Ciax 0,47 (0,41-0,52)

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

<> lopinawir

AUC 1,06 (0,96-1,17)
Cinax 0,96 (0,87-1,05)

Chin 1,14 (0,96-1,36)

mechanizm dzialania

nieznany

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
telaprewiru i lopinawiru z rytonawirem z (patrz
punkt 4.4).
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LEKI PRZECIWWIRUSOWE HIV: INHIBITORY ODWROTNEJ TRANSKRYPTAZY

efawirenz*

| telaprewir

dawka 1125 mg co 8
godzin (odpowiada
dawce 750 mg co 8
godzin)

AUC 0,82 (0,73-0,92)
Ciax 0,86 (0,76-0,97)
Cuin 0,75 (0,66-0,86)
| efawirenz

(+TVR 1125 mgco 8
godzin)

AUC 0,82 (0,74-0,90)
Crax 0,76 (0,68-0,85)
Chin 0,90 (0,81-1,01)
indukcja CYP3A
przez efawirenz

Jesli stosowane jednoczesnie, nalezy podawac
1125 mg telaprewiru co 8 godzin (patrz punkt 4.4).

fumaran tenofowiru
dizoproksylu*

> telaprewir

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

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

1 tenofowir

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

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

wplyw na transport P-
gp w jelicie

Nalezy nasili¢ kontrole stanu kliniczdc_go pacjenta
i parametrow laboratoryjnych (pdtrz punkt 4.4).

abakawir
zydowudyna

nie badano

Nie majta wykluczy¢ wplywu telaprewiru na
UDZ2-glukuronylotransferazy i moze to wplywac na
stezenie abakawiru lub zydowudyny w osoczu.

etrawiryna*

| telaprewir 750 mg
co 8 godzin

AUC 0,84 (0,71-0(93)
Ciax 0,90 (0,79-1.02)
Coin 0,75 (0561-0,92)
> etrawiryny (+ TVR
750 mg.8o 8 godzin)
AUC 0,94 (0,85-1,04)
C4% 0,93 (0,84-1,03)
Chin 0,97 (0,86-1,10)

. Nie jest konieczna modyfikacja dawki podczas
[ jednoczesnego stosowania.

rylpiwiryna*

| telaprewir 750 mg
co 8 godzin

AUC 0,95 (0,76-1,18)
Cinax 0,97 (0,79-1,21)
Cuin 0,89 (0,67-1,18)
1 rylpiwiryna (+ TVR
750 mg co 8 godzin)
AUC 1,78 (1,44-2,20)
Crax 1,49 (1,20-1,84)
Cuin 1,93 (1,55-2,41)

Nie jest konieczna modyfikacja dawki podczas
jednoczesnego stosowania.

\INVHIBITORY INTEGRAZY

Draltegrawir*

> telaprewir

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

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

1 raltegrawir

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

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

Nie jest konieczna modyfikacja dawki podczas
jednoczesnego stosowania.

19




INHIBITORY REDUKTAZY HMG Co-A

atorwastatyna*® 1 atorwastatyna Jednoczesne stosowanie atorwastatyny i
AUC 7,88 (6,82-9,07) | telaprewiru jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Ciax 10,6
(8,74-12,85)
hamowanie CYP3A i
OATP przez
telaprewir
fluwastatyna 1 statyna Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i zaleca si¢
pitawastatyna hamowanie CYP3A i | obserwowac¢ stan kliniczny pacjenta.
prawastatyna OATP przez Inhibitory reduktazy HMG-CoA sa
rozuwastatyna telaprewir przeciwwskazane do stosowania z produktem

INCIVO, patrz punkt 4.3

LEKI ANTYKONCEPCYJNE ZAWIERAJACE ESTROGENY

etynyloestradiol*
noretysteron*®

| etynyloestradiol
AUC 0,72 (0,69-0,75)
Cinax 0,74 (0,68-0,80)
Cuin 0,67 (0,63-0,71)
<> noretysteron

AUC 0,89 (0,86-0,93)
Cinax 0,85 (0,81-0,89)
Cuin 0,94 (0,87-1,00)
mechanizm dziatania
nieznany

Jesli jednoczes$nie z telaprewirem stosuje sig
hormonalne $rodki antykoncepcyjne, zalgoa si¢
stosowanie dodatkowych nichormonalay<ch metod
antykoncepcji.

Nalezy obserwowac, czy u pacjefiek stosujacych
hormonalna terapi¢ zastepczaizawierajaca
estrogeny nie wystepuja obdany kliniczne
wynikajace z niedoboru esirogenu. Patrz punkty 4.4
14.6.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

cyklosporyna*
takrolimus*
syrolimus

1 cyklosporyna

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

AUC 70,3 (52,9-93,4)

sk

Conax 9,35 (6,73-13,0)

sk

1 syrolimus
1 telaprewyic

**wyliczono na
pddstawie danych
uzyskanych przy
zmniejszonej dawce

hamowanie CYP3A,
hamowanie biatek
transportowych

Konieczne k€dzie znaczne zmniejszenie dawki
lekow imiunosupresyjnych z wydtuzeniem lub bez
wydluzenia odstepu migdzy kolejnymi dawkami.
Podezas jednoczesnego podawania z telaprewirem
zaleca si¢ doktadne kontrolowanie czynnosci nerek,
l\sigzenia leku immunosupresyjnego we krwi i jego

| dziatan niepozadanych. Takrolimus moze wydtuzaé
odstep QT (patrz punkt 4.4).

AGONISCI_BE_TA RECEPTOROW STOSOWANE WZIEWNIE

salmeterol

1 salmeterol
hamowanie CYP3A

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
salmeterolu i telaprewiru. Moze to powodowacé
zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowych dziatan
niepozadanych salmeterolu, w tym: wydtuzenie
odstepu QT, kotatanie serca i tachykardi¢ zatokowa
(patrz punkt 4.4).

LEKI POBUDZAJACE WYDZIELANIE INSULINY

repaglinid

1 repaglinid
hamowanie OATP
przez telaprewir

Nalezy zachowac ostroznos¢ i zaleca si¢
obserwowac stan kliniczny pacjenta.
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OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

metadon* | R-metadon Nie jest konieczna modyfikacja dawki metadonu
AUC 0,71 (0,66-0,76) | podczas rozpoczynania podawania razem
Ciax 0,71 (0,66-0,76) | z telaprewirem. Jednak zaleca si¢ obserwacj¢ stanu
Chin 0,69 (0,64-0,75) | klinicznego pacjenta, gdyz u niektoérych pacjentow
moze by¢ konieczna korekta dawki metadonu
Brak wplywu na w leczeniu podtrzymujacym.
niezwigzany R- Podczas stosowania metadonu stwierdzano
metadon. wydtuzenie odstepu QT i czgstoskurcz komorowy
typu torsade de pointes (patrz punkt 4.4).
Wyparcie metadonu z | Nalezy kontrolowa¢ EKG na poczatku i regularnie
biatek osoczowych. w trakcie leczenia telaprewirem. q
buprenorfina* <> buprenorfina Nie jest konieczna modyfikacja dawki buprenorfiny
AUC 0,96 (0,84-1,10) | podczas podawania razem z telaprewirem.
Coax 0,80 (0,69-0,93)
Cpin 1,06 (0,87-1,30) >,
INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5) a
syldenafil 1 inhibitory PDE-5 Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawiia
tadalafil hamowanie CYP3A syldenafilu lub wardenafilu z tel4p rewirem.
wardenafil Tadalafil w leczeniu zaburzes crekceji moze by¢

stosowany w pojedynczej d=svCe nieprzekraczajacej
10 mg na 72 godziny, z.2adhowaniem ostroznosci i
nasileniem obserwagji ewentualnych dziatan
niepozadanych tagalafilu.

Jednoczesne stgsowanie syldenafilu lub tadalafilu

z telaprewirdiin, w leczeniu tetniczego nadci$nienia
plucnegg-iest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

ezomeprazol*

> telaprewir
AUC 0,98 (0,91-1,05)
Chax 0,95 (0,86-1,06)

Inhi‘r,igry pompy protonowej moga by¢ stosowane
bezvkoniecznosci modyfikacji dawki.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania. proaaktu INCIVO u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach sa
niewystarczajgce, aby oceni¢ szkoiliwy wptyw na reprodukcje u ludzi (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢
stosowania INCIVO w okresie ¢igizy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Antykoncepcja u mezczyzi ikobiet

Przeciwwskazania i ostrzéZenia dotyczace peginterferonu alfa i rybawiryny obowigzujg podczas
leczenia skojarzonego, poniewaz produkt INCIVO zawsze stosuje si¢ jednoczesnie z tymi produktami

leczniczymi.

Z powodu sltoiarzonego leczenia produktem INCIVO z peginterferonem alfa i rybawiryna konieczne
jest, aby magjentki w wieku rozrodczym i ich partnerzy, jak rowniez pacjenci i ich partnerki stosowali
w tyningikiesie dwie skuteczne metody antykoncepcji. Po zakonczeniu leczenia produktem INCIVO

nalezy przestrzegac opisanych ponizej zalecen dotyczacych antykoncepcji zgodnie z Charakterystyka
Praduktu Leczniczego rybawiryny.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne mozna nadal stosowac, lecz mogg nie by¢ w petni skuteczne
podczas i do dwdch miesigcy po zakonczeniu przyjmowania INCIVO (patrz punkt 4.5).

W tym okresie kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ dwie skuteczne nichormonalne
metody antykoncepcji. Dwa miesiace po zakonczeniu leczenia produktem INCIVO hormonalne $rodki
antykoncepcyjne bedg znowu odpowiednie jako jedna z dwoch metod koniecznych do zapewnienia

skutecznej antykoncepcji.

W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktu

Leczniczego rybawiryny i peg

interferonu alfa.
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Karmienie piersig

Telaprewir i jego glowny metabolit przenika do mleka szczurow (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy
telaprewir przenika do mleka ludzkiego. Karmienie piersig nalezy przerwaé przed rozpoczeciem
leczenia, ze wzgledu na mozliwe wystgpienie u karmionych piersig dzieci dziatan niepozadanych
wywotanych skojarzonym stosowaniem peginterferonu alfa i rybawiryny. Patrz takze Charakterystyka
Produktu Leczniczego rybawiryny.

Ptodnosé
W badaniach na szczurach nie stwierdzono wptywu produktu INCIVO na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

INCIVO nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzano badan nad wptywem produktu INCIVO na zdoln6sz
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentow stosujgcych produk#INCIVO
stwierdzano omdlenia i retinopati¢, co nalezy bra¢ pod uwagg oceniajgc zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i1 obstugiwania maszyn przez pacjenta. W celu uzyskania dodatkowych infaizbacji nalezy
zapoznac si¢ rowniez z Charakterystykami Produktu Leczniczego peginterferonu aita'i rybawiryny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania produktu INCIVO opisandna podstawie danych
pochodzacych z badan klinicznych II i III fazy (zaréwno kontugipwanych, jak i niekontrolowanych),
obejmujacych 3441 pacjentow poddawanych leczeniu skojafzonemu produktem INCIVO oraz
zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu de.dbrotu.

Produkt INCIVO zawsze podaje si¢ jednoczesnie zpeginterferonem alfa i rybawiryna.
Dziatania niepozadane zwigzane z opisywanymi produktami leczniczymi podano w odpowiednich
Charakterystykach Produktu Leczniczego.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadatiych o co najmniej umiarkowanym nasileniu (> stopnia 2)
byta wigksza w grupie otrzymujacejdNECIVO niz w grupie przyjmujacej placebo.

Podczas fazy stosowania produkte’ INCIVO lub placebo najczgsciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi o nasileniu go fiajmniej drugiego stopnia w grupie otrzymujacej INCIVO
(czestos$¢ > 5,0%) byly: pizcdkrwisto$é, wysypka, §wigd, nudnosci i biegunka.

Podczas fazy stosowania)produktu INCIVO lub placebo najczgsciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi o nasileniu co najmniej trzeciego stopnia w grupie otrzymujacej INCIVO
(czestos¢ > 1,0%) byly: niedokrwisto$¢, wysypka, matoptytkowosé, limfopenia, $wiad i nudnosci.

Tabelaryczn® zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania wiepozadane produktu INCIVO przedstawiono w tabeli 3.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzagdow oraz czgstoScia
wy'stepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do

< 1/100) 1 rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.
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Tabela 3. Dzialania niepozadane produktu INCIVO (w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryna) u pacjentéw z zakazeniem HCV, obserwowane w badaniach klinicznych® i po
wprowadzeniu produktu do obrotu
Klasyfikacja ukladow i Kategoria Dzialania niepozadane podczas leczenia
narzgdow (SOC) czestoSci skojarzonego produktem INCIVO,
peginterferonem alfa i rybawiryna
Zakazenia i zarazenia czgsto kandydoza jamy ustnej
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu bardzo czgsto niedokrwisto$¢
chtonnego czgsto trombocytopenia’, limfopenia®
Zaburzenia czesto niedoczynnos¢ tarczycy
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu i czesto hiperurykemia®. hipokaliemia” \
odzywiania niezbyt czesto dna moczanowa
Zaburzenia ukladu czesto zaburzenia smaku, omdlenie
nerwowego ~
Zaburzenia oka niezbyt czesto retinopatia A
Zaburzenia zotadka i jelit bardzo czgsto nudnosci, biegunka, wynzicty, zylaki odbytu,
bél odbytnicy c
czgsto swiad odbytu, krwawienie z odbytnicy,
szczelina odbytu(
niezbyt czesto zapalenie odbytnicy
Zaburzenia watroby i drog czesto hiperbilirybiokmia”
zbkciowych ~
Zaburzenia skory i tkanki bardzo czgsto Swiady, Wysypka
podskorne;j czgsto wyprysk, obrzek twarzy, wysypka
"Ziuszczajaca
niezbyt czesto ["osutka polekowa z eozynofilia i objawami
~| uktadowymi (zespot DRESS), pokrzywka
rzadko a SJS, TEN, rumien wielopostaciowy
Zaburzenia nerek i drog niezbyt qzgsto zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi’,
moczowych azotemia przednerkowa z ostra
niewydolnos$cig nerek lub bez ostrej
1 niewydolno$ci nerek
Zaburzenia ogllne i stany w _\|(Czgsto obrzegki obwodowe, nieprawidtowe
miejscu podania | odczuwanie smaku

badania fazy 213 z kontro?a- wlacebo (zbiorcze dane) obejmowaty 1346 pacjentow zakazonych HCV

czestosci wystepowaiiia ha podstawie czgstosci zgloszen zdarzen niepozadanych (patrz rowniez Nieprawidtowosci
wynikow badan labératoryjnych ponizej)

W analizie dodatlkowego badania C211 stwierdzono, ze profil bezpieczenstwa terapii produktem
INCIVO walawce 1 125 mg podawanej dwa razy na dob¢ byt podobny do profilu bezpieczenstwa u
pacjentow: otrzymujacych skojarzong terapi¢ produktem INCIVO w dawce 750 mg co 8 godzin.
Nie odnétowano zadnych nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa.

Nigprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych

W ponizszej tabeli przedstawiono wybrane nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych o co
najmniej umiarkowanym nasileniu (stopnia > 2.), stanowigce pogorszenie w stosunku do wartosci
poczatkowej 1 uznane za dziatania niepozadane na podstawie zbiorczych danych z badan klinicznych
111 III fazy z kontrolg placebo, zaobserwowane u pacjentow zakazonych wirusem HCV,
otrzymujgcych produkt INCIVO w leczeniu skojarzonym.
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Tabela 4: Wybrane nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych (DAIDS® stopnia > 2.)
stanowigce pogorszenie w stosunku do warto$ci poczatkowej i uznane za dzialania
niepozadane na podstawie zbiorczych danych z badan klinicznych II i III fazy z kontrola
placebo, zaobserwowane u pacjentéw zakazonych wirusem HCV, otrzymujacych produkt
INCIVO w leczeniu skojarzonym

| | Stopien 2. | Stopien 3. | Stopien 4.
Zwickszenie
stezenie kwasu 17,9% 4,6% 1,1%
moCczZowego (10,1-12,0 mg/dl) | (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
stezenie bilirubiny 13,6% 3,6% 0,3%

(1,6-2,5 x GGN) | (2,6-5,0 x GGN) (> 5,0 x GGN)
stezenie 15,4% 2,0% ND
cholesterolu (6,20— (> 7,77 mmol/l
catkowitego 7,77 mmol/l > 300 mg/dl)

240-300 mg/dl) i
stezenie 6,9% 2,5% ND
lipoprotein matej (4,13— (> 4,91 mmol/l
gestosci 4,90 mmol/1 > 191 mg/dl)

160—-190 mg/dl) (>
stezenie 0,9% 0,2% 0%
kreatyniny (1,4-1,8 x GGN) | (1,9-3,4CGGN) (> 3,4 x GGN)

Zmniejszenie’
stezenie 27,0% 51,1% 1,1%
hemoglobiny (9,0-9,9 g/dl (7,0-8,9 g/dl (< 7,0 g/dl)
lub jakiekolwiek I+ fub jakiekolwiek
zmniejszenie | zmniejszenie
3,5-4,4 g/db) >4.5 g/dl)
liczba ptytek krwi 24,4% 2,8% 0,2%
(50000— (25 000- (<25 000/mm’
99-699/mm’) 49 999/mm’)
calkowita liczba 13,1% 11,8% 4,8%
limfocytow (\£500-599/mm’) (350-499/mm’) (< 350/mm”)
stezenie potasu | 1,6% 0% 0%
(2,5-2,9 mEg/l) (2,0-2,4 mEg/l) (<2,0 mEg/l)

ND = nie dotyczy, GGN = gdrna granicajyriormy

? W zbiorczym zestawie danych-hadan laboratoryjnych zastosowano tabele DAIDS (ang.: The Division of AIDS Table
for Grading the Severity ofZ .dult and Paediatric Adverse Events) wersja 1.0, grudzien 2004.
Czgstos¢ wystgpowania. vzyliczono na podstawie liczby pacjentow dla kazdego parametru.

W okresie do 24 tyigodni wigkszos¢ wynikow badan laboratoryjnych powraca do wartosci
obserwowanych(pndczas stosowania peginterferonu alfa i rybawiryny, z wyjatkiem liczby ptytek krwi,
ktora do 48..tygodnia utrzymuje si¢ na poziomie nizszych wartosci niz obserwowane podczas
stosowania péginterferonu alfa i rybawiryny (patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy krwi wystepuje bardzo czgsto podczas leczenia
produktem INCIVO w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna. Po zakonczeniu terapii
INCIVO stezenia kwasu moczowego zazwyczaj zmniejszaja si¢ w ciggu nastepnych 8 tygodni i sg
poréwnywalne z warto§ciami obserwowanymi u pacjentow otrzymujacych tylko peginterferon alfa

i rybawiryneg.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

Podczas skojarzonej terapii produktem INCIVO zgtaszano przypadki cigzkich, mogacych zagrazac
zyciu i prowadzacych do zgonu reakcji skornych, m.in.: DRESS, SJS i TEN (patrz punkt 4.4).

W kontrolowanych z zastosowaniem placebo badaniach klinicznych II i III fazy catkowita czgstosé
wystepowania i stopien ci¢zkosci wysypki zwigkszaty si¢ podczas leczenia produktem INCIVO w
skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng. Podczas leczenia produktem INCIVO zgtaszano
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przypadki wysypki (o wszystkich stopniach cigzkosci) u 55% pacjentow otrzymujacych produkt
INCIVO w leczeniu skojarzonym oraz u 33% pacjentow przyjmujgcych peginterferon alfa i
rybawiryne.

W ponad 90% przypadkéw wysypka miata nasilenie lekkie lub umiarkowane. Wysypka zgtaszana
podczas leczenia skojarzonego produktem INCIVO byta zazwyczaj okre$lana jako wysypka
swigdowa, wypryskowa i obejmowata mniej niz 30% powierzchni ciata. W potowie przypadkow
wysypka zaczynata si¢ w ciggu pierwszych 4 tygodni, ale podczas leczenia skojarzonego produktem
INCIVO wysypka moze pojawi¢ si¢ w dowolnym okresie leczenia. Jesli nasilenie wysypki jest lekkie
lub umiarkowane, przerwanie leczenia skojarzonego produktem INCIVO nie jest konieczne.

Zalecenia dotyczace kontrolowania wysypki i przerywania stosowania produktu INCIVO, rybawiryiiy;
i peginterferonu alfa - patrz punkt 4.4. Jesli u pacjenta wystapita wysypka o lekkim Iub
umiarkowanym nasileniu, nalezy kontrolowac, czy nie nastgpuje progresja objawow. Jednak pfogresja
nie wystgpowata czgsto (mniej niz 10%). W badaniach klinicznych wigkszo$¢ pacjentow otéZymywata
leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy stosowane miejscowo. Poprawa nastepuje pc{zakonczeniu
lub przerwaniu podawania produktu INCIVO, jednak moze uptyna¢ kilka tygodni zanizd/objawy

wysypki ustgpia.

Niedokrwistosé¢

W badaniach klinicznych II i III fazy, kontrolowanych z zastosowaniem placzbo, niedokrwistos¢
(wszystkie stopnie cigzkosci) zglaszano u 32,1% pacjentow poddawanyeirieczeniu skojarzonemu
produktem INCIVO oraz u 14,8% pacjentéw otrzymujacych pegintesferon alfa i rybawiryne. W celu
leczenia niedokrwisto$ci zmniejszano dawke rybawiryny. Zmniejszenia dawki rybawiryny z powodu
niedokrwistosci byto konieczne u 21,6% pacjentow poddawangsh leczeniu skojarzonemu produktem
INCIVO, a u 9,4% pacjentéw przyjmujacych tylko pegintenferon alfa i rybawiryng. Podawanie lekow
stymulujacych erytropoeze¢ (ang. erythropoiesis-stimulatifoyagents, ESA) na og6t nie byto
dopuszczalne i stosowano je tylko u 1% pacjentéw w tadaniach klinicznych I1 1 Il fazy. W badaniach
klinicznych II i III fazy, kontrolowanych z zastosowaniem placebo, przetaczanie krwi podczas okresu
podawania INCIVO (placebo) zglaszano u 2,5% pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone
INCIVO iu 0,7% pacjentéw otrzymujacych tylko peginterferon alfa i rybawiryne. Czestosci
przetoczen w catym czasie trwania badan,Wynosity odpowiednio 4,6% i 1,6%. W badaniach
klinicznych II i III fazy, kontrolowanych\z'zastosowaniem placebo, z powodu niedokrwistosci u 1,9%
pacjentow przerwano tylko podawanie.produktu INCIVO, u 0,9% pacjentdw leczenie skojarzone
produktem INCIVO, a u 0,5% pacj¢ntoéw podawanie peginterferonu alfa i rybawiryny

(patrz punkt 4.4).

Przedmiotowe i podmiotawé’objawy dotyczqce odbytnicy i odbytu

W badaniach klinicznych wigkszo$¢ tych objawow (np. zylaki odbytu, dyskomfort w okolicy
odbytnicy i odbytu,~&wigd odbytu i pieczenie w odbytnicy) miata nasilenie lekkie lub umiarkowane.
Bardzo niewiele/prawadzito do przerwania leczenia i ustgpowato po zakonczeniu podawania produktu
INCIVO.

Pacjencize'wspotistniejacym zakazeniem HIV-1

Calkowaty profil bezpieczenstwa produktu INCIVO u pacjentéow z jednoczesnym zakazeniem HCV i

HBI (zar6wno u stosujacych jak i niestosujacych leki przeciwretrowirusowe byl podobny do profilu
ezpieczenstwa u pacjentow tylko z zakazeniem HCV, z wyjatkiem pacjentéw otrzymujacych

atazanawir z rytonawirem, u ktorych czgsto wystepowalo przemijajace zwigkszenie stgzen

niezwigzanej bilirubiny (w tym stopnia 3. do 4.) od tygodnia 2., ktore powracaly do wartosci

zblizonych do poczatkowych do tygodnia 12. (patrz punkt 4.4).

Pacjenci po przeszczepieniu watroby bez marskosci

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu INCIVO u wcze$niej nieleczonych i leczonych
pacjentow z zakazeniem HCV-1 po przeszczepieniu watroby, ktorzy otrzymywali ustalone schematy
lekéw immunosupresyjnych, takrolimusu lub cyklosporyny A, byt zazwyczaj podobny do profilu
bezpieczenstwa stosowania produktu INCIVO u pacjentdw nie poddawanych przeszczepieniom
watroby, chociaz podczas fazy leczenia produktem INCIVO cze$ciej zgtaszano niedokrwistos¢ (55,4%
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vs. 32,1% w zbiorczych badaniach bezpieczenstwa fazy 2-3). W celu opanowania niedokrwistosci,

W czasie rozpoczynania leczenia produktem INCIVO stosowano mniejszg dawke poczatkowa
rybawiryny (600 mg/dobe); podczas catej fazy leczenia dawke rybawiryny dalej zmniejszono u 36,5%
pacjentow, 41,9% otrzymywato leki stymulujace erytropoeze, a u 21,6% zastosowano przetoczenia
krwi (patrz punkty 4.4 1 4.5, leki immunosupresyjne).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu INCIVO u dzieci w wieku do
18 lat.

Brak dostgpnych danych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszoc¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtiszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwigksza udokumentowana dawka produktu INCIVO, podawana co 8 gtdZin przez 4 dni zdrowym
ochotnikom, wynosita 1 875 mg. W tym badaniu nast¢pujace dziataniasniepozadane zglaszano czesciej
podczas podawania 1 875 mg co 8 godzin niz podczas podawania 759 mg co 8 godzin: nudnosci, bole
glowy, biegunka, zmniejszony apetyt, zaburzenia smaku i wymioty:

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowaniaproduktu INCIVO.

Postepowanie po przedawkowaniu produktu INCIVO pelsga na zastosowaniu ogdlnego leczenia
podtrzymujgcego, w tym monitorowania objawow czyhnosci zyciowych oraz obserwacji stanu
klinicznego pacjenta. Nalezy usung¢ niewchlonigty sibstancj¢ czynng przez wywotanie wymiotow lub
ptukanie zoladka, jesli jest to wskazane. Plukanievzstadka mozna wykonaé tylko w ciggu godziny od
przyjecia leku. Podanie wegla aktywowanego'rowniez moze pomoc w eliminacji niewchlonigtej
substancji czynne;j.

Nie wiadomo czy telaprewir moze byé.uSuwany za pomocg dializy otrzewnowej lub hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci faimakodynamiczne

Grupa farmakoterap€utyczna: leki dziatajace bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAE11.
Mechanizni dziatania

Telaprewirjest inhibitorem proteazy serynowej HCV NS34A, ktora jest enzymem kluczowym dla
replikagyi wirusa.

Beadania in vitro

Dzialanie telaprewiru przeciwko HCV

W badaniu replikonu podtypu 1b HCV, warto$¢ ICs, telaprewiru przeciwko szczepom typu dzikiego
HCV wynosita 0,354 uM, podobnie jak w badaniu wirusa zakaznego podtypu la, gdzie warto$¢ I1Cs
wynosita 0,28 uM.

Opornosé

W badaniu replikonu za pomocg ukierunkowanej mutagenezy oceniano warianty HCV zwigzane

z niepowodzeniem leczenia przeciwwirusowego lub z nawrotem. Warianty V36A/M, T54A/S,
R155K/T i A156S charakteryzowaly si¢ nizszymi poziomami opornosci in vitro na telaprewir (3- do
25-krotne zwigkszenie wartosci I1Cs, telaprewiru), a warianty A156V/T 1 V36M+R155K
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charakteryzowaly si¢ wyzszymi poziomami opornos$ci in vitro na telaprewir (> 25-krotne zwigkszenie
wartosci 1Cs telaprewiru). W badaniu wariantow replikonéw otrzymywane z pochodzacych od
pacjentow sekwencji otrzymywano podobne wyniki.

Zdolnos¢ replikacji in vitro wariantow opornych na telaprewir byla mniejsza niz wiruséw typu
dzikiego.

Opornos¢ krzyzowa

Warianty oporne na telaprewir badano pod wzgledem opornos$ci krzyzowej, z zastosowaniem
typowych inhibitorow proteazy w systemie replikonéw HCV. Replikony z pojedynczymi
podstawieniami w pozycjach 155 lub 156 i warianty z podwojnymi podstawieniami w pozycjach 36
i 155 wykazatly oporno$¢ krzyzowa na wszystkie inhibitory proteazy badane z szerokim zakresem
wrazliwosci. Wszystkie oceniane warianty oporne na telaprewir pozostawaly catkowicie wrazliweyna
interferon alfa, rybawiryne i typowe nukleozydowe i nienukleozydowe inhibitory polimerazy HGV
w systemie replikonu. Brak danych klinicznych dotyczacych powtdrnie leczonych pacjentow,

u ktérych niepowodzeniem zakonczyto si¢ leczenie oparte na inhibitorze proteazy HCV INS34A,
takim jak telaprewir, ani nie ma danych o powtarzanych cyklach leczenia telaprewirems

Wyniki wirusologicznych badan klinicznych

W badaniach klinicznych 11 i III fazy z telaprewirem, u pacjentdow wczesniejnigieczonych lub u
ktorych wezesniejsze leczenie byto nieskuteczne, rzadko wystepowaly w nunkcie wyjscia (przed
leczeniem) warianty z dominujacg opornoscia na telaprewir (V36M, T54A/1 R155K < 1% i

T54S 2,7%). Dominujaca na poczatku opornosé na telaprewir nie wyklucza powodzenia leczenia
telaprewirem, peginterferonem alfa i rybawiryng. Wplyw glowny<tnwariantow opornych na telaprewir
w punkcie wyjscia jest prawdopodobnie wigkszy u pacjentow #Zi,stabg odpowiedzig na interferon, jak
réwniez u pacjentow z wezesniejszym catkowitym brakiem@dpowiedzi.

Wisréd catkowitej liczby 1 169 pacjentow leczonych s¢hématem T12/PR w badaniu klinicznym fazy
III, u 215 0s6b wystapito niepowodzenie wirusologiczne w czasie terapii (n = 125) lub nawrot
(n=90). W oparciu o populacyjng analiz¢ sekwendyjng HCV, wsrod tych 215 pacjentow wykryto
powstanie wariantéw HCV opornych na telaptewir u 105 (84%) pacjentow z niepowodzeniami
wirusologicznymi i u 55 (61%) pacjentéw @ hawrotami, a wirus typu dzikiego zostat wykryty

u 15 (12%) pacjemtow z niepowodzeniainiwirusologicznymi i u 24 (27%) pacjentdéw z nawrotami.
Analiza sekwencyjna nie byta dostepmia-dla 16 (7%) pacjentow. Analizy sekwencyjne wariantow
opornych na telaprewir zidentyfikOwaly podstawienia w 4 pozycjach w regionie NS3-4A proteazy,
zbiezne z mechanizmem dziatati&telaprewiru (V36A/M, T54A/S, R155K/T, i A156S/T/V).

W badaniu klinicznym III Eazy*C211 nie stwierdzono ro6znicy typu wykrytych wariantow pomiedzy
grupami pacjentow otrzygujacych telaprewir w dawce 1125 mg dwa razy na dobg a pacjentami
otrzymujacymi telaprewir w dawce 750 mg co 8 godzin. Oporne na telaprewir warianty stwierdzono
w czasie niepowodzenia u podobnego odsetka pacjentow z obu grup. Niepowodzenia wirusologiczne
podczas leczenia-telaprewirem byly gtdwnie zwigzane z wariantami 0 wyZszym poziomie opornosci,
a nawroty bylyg&townie zwigzane z wariantami o nizszym poziomie opornosci lub z wirusem typu
dzikiego.

U pacjentow z genotypem la HCV wystepowaty glownie pojedyncze lub skojarzone warianty V36M
1 RISSK, podezas gdy u pacjentéw z genotypem 1b HCV wystepowaly gtéwnie warianty V306A,
TS4A/S 1 A156S/T/V. Réznica ta wynika prawdopodobnie z wyzszej bariery genetycznej na
podstawienia V36M i R155K dla genotypu 1b niz genotypu la. Wsérod pacjentow leczonych
telaprewirem, niepowodzenia wirusologiczne w trakcie terapii byly czestsze u pacjentow

z genotypem la niz z genotypem 1b i czestsze u pacjentéw bez wczesniejszej catkowitej odpowiedzi
niz w innych grupach (nieleczeni, leczeni z nawrotem, leczeni z czg¢Sciowg odpowiedzig; patrz

punkt 5.1, Doswiadczenie kliniczne, Skuteczno$¢ u dorostych wczesniej leczonych).

Profil opornosci stwierdzony w badaniu HPC3008 u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem HCV i
HIV-1 byl podobny do profilu opornosci u pacjentéw zakazonych tylko HCV.
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Profil opornosci stwierdzony w badaniu HPC3006 u wczesniej nieleczonych i leczonych pacjentow

z zakazeniem HCV-1 po przeszczepieniu watroby, ktorzy otrzymywali ustalone schematy lekow
immunosupresyjnych takrolimusu lub cyklosporyny A byt podobny do profilu opornosci u pacjentow
z zakazeniem HCV nie poddawanych przeszczepieniom watroby.

Analiza obserwacji pacjentow leczonych INCIVO, u ktorych nie wystgpita trwala odpowiedz
wirusologiczna (SVR), wykazala, ze populacja wirusa typu dzikiego zwigksza si¢, a populacja
wariantow opornych na telaprewir staje si¢ z czasem niewykrywalna po zakonczeniu leczenia
telaprewirem. W badaniach III fazy numer 108, 111 i C216, wérod tacznie 255 wezesniej
nieleczonych i leczonych pacjentow, u ktérych warianty oporne na telaprewir pojawity si¢ w trakcie
leczenia, u 152 (60%) pacjentow nie wykryto juz opornych wariantdéw w populacyjnej analizie
sekwencyjnej (mediana obserwacji 10 miesiecy). Z 393 opornych wariantow wykrytych

u 255 pacjentdéw, nie wykrywano juz nastepujacych wariantdw: 68% z NS3-36, 84% z NS3-54, 55%
7 NS3-155, 86% z NS3-156 1 52% z NS3-36M+NS3-155K.

Sposrdod 98 pacjentdw wezesniej nieleczonych i lub u ktoérych wezesniejsze leczenie bytd
nieskuteczne, poddawanych leczeniu produktem INCIVO w badaniu II lub III fazy, wkédrych nie
uzyskano SVR, nie wykryto juz wariantow opornych na telaprewir u 85% (83/98) pagjentéw podczas
badania kontrolnego (ang. follow-up study), z mediang obserwacji 27,5 miesi¢ey. [Klonalna analiza
sekwencyjna podgrupy pacjentow z dzikim typem wirusa HCV wedtug sekweiicjonowania populacji
(n=20), porébwnujaca czesto$¢ wystepowania opornych wariantow przed-fazpoczeciem leczenia
telaprewirem i podczas fazy obserwacji, wykazala, ze wielko$¢ populagji-wariantu HCV powrocita

u wszystkich badanych do warto$ci przed leczeniem. Mediana czasusdo uzyskania niewykrywalnosci
w sekwencjonowaniu populacyjnym wariantow opornych na telagrewir byta wigksza dla wariantow
NS3-36 (6 miesigcy), NS3-155 (9 miesigcy) 1 NS3-36M+NS3+DS5K (12 miesigcy), gtownie
stwierdzanych u pacjentow z genotypem la, niz dla wariantOw*NS3-54 (2 miesigce) i NS3-156

(3 miesigce), gtownie stwierdzanych u pacjentow z genatizopem 1b.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktlINCIVO u pacjentow z genotypem 1 wirusa
przewleklego zapalenia watroby typu C byly écieniane w czterech badaniach III fazy: w trzech

u wcezesniej nieleczonych i w jednym u weozesniej leczonych pacjentdw (z nawrotami, czesciowa
odpowiedzig i z catkowitym brakiem odpovriedzi). U pacjentdw uczestniczacych w tych badaniach:
108, 111 i C216, stwierdzano wyrdwiia czynnos¢ watroby, wykrywalng wiremic RNA HCV oraz
potwierdzenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C w badaniu histopatologicznym.
Jesli inaczej nie podano, produkt GNCIVO byt stosowany w dawkach 750 mg co 8 godzin. Dawka
peginterferonu alfa-2a wyngsita 180 pg/tydzien, a dawka rybawiryny wynosita 1 000 mg/dobe
(pacjenci o masie ciata <(75kg) lub 1 200 mg/dobe (pacjenci o masie ciata > 75 kg).

Miano RNA HCV w 6¢0tzu byto mierzone testem HCV COBAS® TagMan® (wersja 2.0),
stosowanym lacznjez; zestawem High Pure System (HPS). Test miat limit ilosciowy nizszy niz

25 j.m./ml.

W opisie wynikow badan III fazy 108, 111 1 C216 SVR okreslane jako wyleczenie wirusologiczne,
definiowairo na podstawie oceny RNA HCV w 72. tygodniu badania, biorgc ostatni pomiar z tego
okresu.\W razie braku danych z 72. tygodnia brano ostatnie dane RNA HCV z obserwacji od
12xtygodnia. Ponadto do okreslenia SVR zastosowano limit ilosciowy 25 j.m./ml.

W opisie wynikow badan 111 fazy C211, HPC3008 i HPC3006, SVR12 okreslane jako wyleczenie
wirusologiczne, definiowano na podstawie oceny RNA HCV ponizej limitu ilosciowego 25 j.m./ml,
bioragc ostatni pomiar obserwacji okresu 12 tygodni po planowanym zakonczeniu leczenia.

Skutecznos¢ u dorostych wezesniej nieleczonych

Badanie C211

Badanie C211 bylo randomizowanym, otwartym badaniem III fazy przeprowadzonym u wczeséniej
nieleczonych pacjentow, ktorych przydzielono losowo do jednej z dwdch grup otrzymujacych:
INCIVO w dawce 750 mg co 8 godzin [T12(q8h)/PR] lub INCIVO w dawce 1125 mg dwa razy na
dobe [T12(b.i.d.)/PR] w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng. Gtownym celem byto
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wykazanie niegorszych rezultatow schematu (ang. noninferiority) T12(b.i.d.)/PR od T12(q8h)/PR.
Wszyscy pacjenci otrzymywali przez 12 tygodni INCIVO w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a i
rybawiryng. W 12. tygodniu zakonczono podawanie produktu INCIVO, a pacjenci kontynuowali
przyjmowanie peginterferonu alfa-2a i rybawiryny. Catkowity czas leczenia ustalano na podstawie
indywidualnej odpowiedzi wirusologicznej pacjentdw podczas leczenia. Jesli pacjent osiggat
nieoznaczalne miano RNA HCV (cel niewykryty) w 4. tygodniu, catkowity czas leczenia wynosit
24 tygodnie. W innym razie catkowity czas leczenia wynosit 48 tygodni.

Mediana wieku 740 wlgczonych do badania pacjentoéw wyniosta 51 lat (zakres: 18 do 70);

60% pacjentéw to mezczyzni; 21% miato indeks masy ciata > 30 kg/m” pc.; 5% bylo rasy czarnej;
2% to Azjaci; 85% miato poczatkowe miano RNA HCV > 800 000 j.m./ml; 15% miato wtoknienie
pomostowe; 14% miato marsko$¢ watroby; 57% miato genotyp 1a HCV; a 43% miato genotyp 1b
HCV.

Odsetek SVR12 dla grupy T12(b.i.d.)/PR wyniost 74% (274/369) w porownaniu do 73% {203/371) w
grupie T12(q8h)/PR z 95% przedzialem ufnosci roznicy: -4,9%; 12,0%. Dolny prog 95% €1 (-4,9%)
byl wigkszy niz ustalony wczesniej margines noninferiority wynoszacy -11% i dlategp‘adowodniono
noninferiority schematu T12(b.i.d.)/PR wobec T12(q8h)/PR. Tabela 5 pokazuje odseti odpowiedzi
dla grup T12(b.i.d.)/PR i T12(q8h)/PR.

Tabela 5: Odsetki odpowiedzi: Badanie C211 ___

T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR

N =369 N=371

Rezultat leczenia % (n/I) % (n/N)
SVR12 74%4274/369) 73% (270/371)
Nleozngcza}ne RNA HCV (cel niewykryty) w 69%(256/369) 67% (250/371)
tygodniu 4. 2\
Nleozngczalng RNA HCV (cel niewykryty) w 66% (244/369) 63% (234/371)
tygodniach 4.1 12.
SVR u pacjentéw z nieoznaczalnym RNA 0 0
HCV (cel niewykryty) w tygodniach 4.1 12. 89% (218/244) 89% (209/234)
SVR u pacjentdw, ktore nie osiggnety
nicoznaczalnego RNA HCV (cel nieviyXKeyty) 45% (56/125) 45% (61/137)
w tygodniach 4.1 12,
Pacjenci bez SVR 0 26% (95/369) 27% (101/371)
{\hepow(gdzeme wirusologiczn w trakcie 10% (38/369) 10% (36/371)
eczenia Rd
Nawrot® ~ 8% (23/300) 6% (19/293)
Inne* 9% (34/369) 12% (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: INCTV/ O w dawce 1125 mg dwa razy na dobg przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a i rybawiryna

przez 24 lub 48 tygodni;

T12(q8h)/PR; INCIVO w dawce 750 mg co 8 godzin przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a i rybawiryna przez

24 lub 48 tygodni

a

Pagjciici z planowanym catkowitym czasem trwania leczenia 24 tygodnie.

R Niepowodzenia wirusologiczne w trakcie leczenia obejmuja pacjentow, ktorzy spetili zdefiniowang w protokole

regule przerwania leczenia i (lub) mieli przetom wirusologiczny.

Nawro6t rozpoznawano, gdy wiremia RNA HCV podczas planowego konca leczenia wynosita mniej niz 25 j.m./ml, a
podczas ostatniego badania i wizyty kontrolnej w tzw. oknie obserwacji SVR byta > 25 jm./ml. Mianownik podczas

wyliczania odsetka nawrotow oznacza liczbe pacjentéw z odpowiedzig na koncu leczenia (RNA HCV <25 j.m./ml).

Inne obejmuja pacjentdw z oznaczalnym RNA HCV podczas planowego konca leczenia, lecz ktore nie mialy
przelomu wirusologicznego oraz pacjentow bez oceny SVR podczas planowej wizyty.

Tabela 6 pokazuje odsetki SVR wg genotypu IL28B i stopnia widknienia watroby w punkcie
poczatkowym.
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Tabela 6: Odsetki SVR w podgrupach pacjentéow: Badanie C211
Podgrupa T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
% (n/N) % (n/N)
Genotyp IL28B
CC 92% (97/105) 87% (92/106)
CT 67% (139/206) 68% (141/208)
TT 66% (38/58) 65% (37/57)
Poczatkowe widknienie watroby
Brak lub minimalne 80% (138/172) 79% (140/177)
Wildknienie wrotne 79% (75/95) 80% (68/85)
Wibknienie pomostowe 67% (32/48) 64% (38/59) _
Marskos¢ watroby 54% (29/54) 49% (24/495,

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO w dawce 1125 mg dwa razy na dobe przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng

przez 24 lub 48 tygodni;

T12(q8h)/PR: INCIVO w dawce 750 mg co 8 godzin przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng przez

24 1lub 48 tygodni

Badanie numer 108 (ADVANCE)

Badanie numer 108 byto badaniem randomizowanym III fazy, z podwdjnie §l¢pg proba,
kontrolowanym z zastosowaniem placebo i grupami rownoleglymi, przepréwadzonym u pacjentéw
wczesniej nieleczonych. Produkt INCIVO podawano przez pierwsze 8 tygodni leczenia (schemat
T8/PR) lub przez pierwsze 12 tygodni terapii (schemat T12/PR) w skojarzeniu z peginterferonem
alfa-2a i rybawiryna podawanymi przez 24 lub 48 tygodni. PacjerCi.Z niewykrywalnym RNA HCV
(cel niewykryty) w tygodniach 4. i 12. byli leczeni peginterfergnem alfa-2a i rybawiryng przez

24 tygodnie, a pacjenci, u ktorych RNA HCV byto wykrywaine (cel wykryty) w tygodniach 4.1 12.,

byli leczeni peginterferonem alfa-2a i rybawiryng przez4% tygodni. W ramieniu kontrolnym z placebo
(Pbo/PR) czas trwania leczenia, wynoszacy 48 tygodni, byt staly; przez pierwsze 12 tygodni zamiast
telaprewiru stosowano placebo, a peginterferon alfa~2a oraz rybawiryne stosowano przez 48 tygodni.

Mediana wieku 1 088 zakwalifikowanych do hbadan pacjentow wynosita 49 lat (zakres: 18 do 69);
58% pacjentow stanowili mezczyzni; u 23% badanych wskaznik masy ciata byt > 30 kg/m?; 9%
badanych byto rasy czarnej; 11% badapvehyto Hiszpanie lub Latynosi; u 77% badanych poczatkowe
miano RNA HCV byto > 800 000 j.niviuil; u 15% badanych wystepowato widknienie przestowe; u 6%
badanych stwierdzono marsko$¢ wetroby; u 59% badanych stwierdzono genotyp 1la HCV, a u 40%

badanych - genotyp 1b HCV.

Odsetek SVR w grupie T&/PR wynosit 72% (261/364) (P < 0,0001 w poréwnaniu do grupy
Pbo/PR48). Tabela 7 pfzedstawia odsetki odpowiedzi w zalecanym leczeniu w grupie T12/PR i grupie

Pbo/PR48.

Tabela 7. Qdsetki odpowiedzi: badanie numer 108

SVR*

(74%, 83%)"

T12/PR Pbo/PR48
N =363 N =361
. Winik leczenia n/N (%) n/N (%)
79% (285/363) 46% (166/361)

(41%, 51%)"

N
Niewykrywalne RNA HCYV (cel niewykryty) w

tygodniach 4. i 12. (eRVR) 58% (212/363) 8% (29/361)
SVR u pacjentéw z eRVR 92% (195/212) 93% (27/29)
Brak eRVR (RNA HCV wykrywalne) 42% (151/363) 92% (332/361)
SVR u pacjentdw bez eRVR 60% (90/151) 42% (139/332)
RNA HCV < 25 j.m./ml na Kohcu terapii 82% (299/363) 62% (225/361)
Nawrét 4% (13/299) 26% (58/225)
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T12/PR: INCIVO przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a i rybawiryna przez 24 lub 48 tygodni;

Pbo/PR: placebo przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng przez 48 tygodni

? P<0,0001; T12/PR w poréwnaniu do Pbo/PR48. Réznica w odsetkach SVR (95% przedziat ufnoéci) pomiedzy
grupami T12/PR a Pbo/PR wyniosta 33 (26, 39).
95% przedziat ufnosci

Odsetek SVR byt wyzszy (bezwzglgdna réznica co najmniej o 28%) w grupie T12/PR niz w grupie
Pbo/PR48, w podgrupach okreslonych pod wzgledem pfci, wieku, rasy, narodowosci, wskaznika masy
ciata (ang. body mass index, BMI), podtypu genotypu HCV, poczatkowego miana RNA HCV

(< 800 000, > 800 000 j.m./ml) oraz stopnia wtdknienia watroby. Tabela 8 przedstawia odsetki SVR w
podgrupach pacjentow.

Tabela 8. Odsetki SVR w podgrupach pacjentéw: badanie numer 108 o~
Podgrupa T12/PR Pbo/PR
Mezczyzni 78% (166/214) 46% (97/27])
Wiek od 45 do < 65 lat 73% (157/214) 39% (85/216)
Rasa czarna 62% (16/26) 299%408/28)
Hiszpanie lub Latynosi 77% (27/35) ,09% (15/38)
BMI > 30 kg/m’ 73% (56/77) (1 44% (38/87)
Poczatkowe miano RNA HCV
> 800 000 j.m./ml 77% (215/281) War\ - 39% (109/279)
HCV genotyp la 75% (162/217) 43% (90/210)
HCV genotyp 1b 84% (119/142y, 51% (76/149)
Poczatkowe widknienie watroby

Brak, minimalne lub wtdknienie wrotne 82% (237/250) 49% (140/288)

Wildknienie przestowe 63%:-133/52) 35% (18/52)

Marskos¢ A% (15/21) 38% (8/21)

T12/PR: INCIVO przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a_iiibawiryna przez 24 lub 48 tygodni;
Pbo/PR: placebo przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2ali rybawiryna przez 48 tygodni

Badanie numer 111 (ILLUMINATE)

Badanie numer 111 byto randomizowanya-otwartym badaniem III fazy, przeprowadzonym

u pacjentow wczesniej nieleczonych. Badanie zostato zaprojektowane, aby porownaé odsetek SVR
u pacjentow z niewykrywalnym RMA, HCV (cel niewykryty) w tygodniach 4. i 12. leczonych
produktem INCIVO przez 12 tygodii w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng przez
24 tygodnie (schemat T12/PRZ4) lub 48 tygodni (schemat T12/PR48). Pacjenci badani z
niewykrywalnym RNA HCV . (cel niewykryty) w tygodniach 4. i 12. byli w tygodniu 20. przydzieleni
losowo do grup leczonycliprzez 24 lub 48 tygodni peginterferonem alfa-2a i rybawiryna.

Celem pierwszorzedowym byla ocena rownowaznosci 24-tygodniowego schematu w pordwnaniu z
48-tygodniowym sthomatem u pacjentéw z niewykrywalnym RNA HCV (cel niewykryty) w
tygodniach 4. i.12), z zastosowaniem marginesu -10,5%.

Mediana wigku 540 zakwalifikowanych do badania pacjentow wynosita 51 lat (zakres: 19 do 70); 60%
stanowili mezczyzni; u 32% BMI > 30 kg/m?; 14% badanych byto rasy czarnej; 10% badanych to
Hiszpanie lub Latynosi; u 82% badanych poczatkowe miano RNA HCV > 800 000 j.m./ml; u 16%
haqanych wystepowato widknienie pomostowe; u 11% - marsko$¢ watroby; u 72% badanych
stwierdzono genotyp la HCV, a u 27% badanych - genotyp 1b HCV.

W sumie u 352 (65%) pacjentow RNA HCV byto niewykrywalne (cel niewykryty) w tygodniach 4. i
12. Tabela 9 przedstawia odsetki odpowiedzi. U pacjentow z niewykrywalnym RNA HCV (cel
niewykryty) w tygodniach 4. i 12. nie stwierdzono dodatkowych korzysci z wydtuzenia do 48 tygodni
leczenia peginterferonem alfa-2a i rybawiryna (réznica w odsetku SVR wyniosta 2%; 95% przedziat
ufnosci: -4%, 8%).
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Tabela 9. Odsetki odpowiedzi: badanie numer 111
Pacjenci z niewykrywalnym
RNA HCV (cel niewykryty) w T12/PR
tygodniach 4. i 12. Wszyscy

T12/PR24 T12/PR48 pacjenci®
Wynik leczenia N =162 N=160 N =540
SVR 92% (149/162) 90% (144/160) 74% (398/540)

(87%, 96%)" (84%, 94%)" (70%, 77%)"

RNA HCV <25 j.m./ml na koncu 98% (159/162) 93% (149/160) 79% (424/540)
leczenia
Nawrot 6% (10/159) 1% (2/149) 4% (19/424) (|

T12/PR24: INCIVO przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a i rybawiryna przez 24 tygodnie;
T12/PR48: INCIVO przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng przez 48 tygodni

Wszyscy pacjenci — 322 pacjentéw z niewykrywalnym RNA HCV (cel niewykryty) w tygodniach 4. 1 12. i 21284anych
pacjentdow leczonych w badaniu (118 z niewykrywalnym RNA HCV (cel niewykryty) w tygodniu 4. i 12, &faz
100 pacjentow, ktorzy zakonczyli udziat w badaniu przed tygodniem 20., kiedy nastgpowata randomizcjaj.

> 950 przedziat ufnosci

Odsetek SVR wsrod pacjentdw rasy czarnej wynosit 62% (45/73). Tabela 10 przedstawia odsetki SVR
w zaleznosci od stopnia wldknienia watroby na poczatku badania.

badanie numer 111

Tabela 10. Odsetki SVR w zaleznoSci od stopnia wiéknienia Waz."c_b_y na poczatku badania:

Pacjenci z niewykrywa_i_nym
RNA HCYV (cel niewiykryty) w

tygodniacirg. i 12. T12/PR
Podgrupa T12/PR24 _: T12/PR48 Wszyscy pacjenci”
Bez wtdknienia, wioknienie 96% (119/124] 91% (115/127) 77% (302/391)
minimalne lub wrotne -
Wioknienie przgstowe 95% (19/20) 86% (18/21) 74% (65/88)
Marsko$é 61%('1/18) 92% (11/12) 51% (31/61)

T12/PR24: INCIVO przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng przez 24 tygodnie;
T12/PR48: INCIVO przez 12 tygodni z pegintericionem alfa-2a i rybawiryng przez 48 tygodni

Wszyscy pacjenci - 322 pacjentow znitwykrywalnym RNA HCV (cel niewykryty) w tygodniach 4. 1 12. 1 218 innych
pacjentow leczonych w badaniu (118 Zniewykrywalnym RNA HCV (cel niewykryty) w tygodniu 4. i 12. oraz
100 pacjentow, ktorzy zakonczyli,udziat w badaniu przed tygodniem 20., kiedy nastgpowata randomizacja).

Skutecznos¢ u dorostych yczésniej leczonych

Badanie numer C216R&ALIZE)

Badanie numer C216\byto randomizowanym, kontrolowanym z zastosowaniem placebo badaniem III
fazy z podwojnie-s|ep4 proba, przeprowadzonym u pacjentow, u ktorych nie uzyskano SVR we
wczesniejszym leczeniu peginterferonem alfa-2a i rybawiryng lub peginterferonem alfa-2b

1 rybawiryng. Do badania zakwalifikowano pacjentdow z nawrotem (pacjenci z niewykrywalnym
RNA HCna koncu leczenia schematem opartym na pegylowanym interferonie, lecz u ktérych
RNA HCV byto wykrywalne w ciggu 24 tygodni pozniejszej obserwacji) oraz pacjentow nie
oddowiadajacych (osoby z wykrywalnym RNA HCV w trakcie lub na koncu wczesniejszego leczenia
frwajacego co najmniej 12 tygodni). Grupa pacjentdow nie odpowiadajacych sktadata si¢ z dwoch
podgrup: z wczesniejsza czesciowa odpowiedzig (zmniejszenie RNA HCV w tygodniu 12. - wicksze
lub rowne 2 log), lecz nieosiagajace niewykrywalnosci RNA HCV na koncu leczenia
peginterferonem i rybawiryng) oraz podgrupa osob z catkowitym brakiem odpowiedzi (zmniejszenie
RNA HCV w tygodniu 12. - mniejsze od 2 log;, po wezesniejszym leczeniu peginterferonem

i rybawiryna).

Pacjenci zostali przydzieleni losowo w proporcji 2:2:1 do jednej z trzech grup terapeutycznych:
réwnoczesne rozpoczecie (T12/PR48): INCIVO od dnia 1. do tygodnia 12.; opdznione rozpoczgcie
(T12(DS)/PR48): INCIVO od tygodnia 5. do tygodnia 16.; Pbo/PR48: placebo do tygodnia 16.

We wszystkich schematach przez okres 48 tygodni podawano peginterferon alfa-2a i rybawiryne.
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Mediana wieku 662 zakwalifikowanych do badania pacjentéw wynosita 51 lat (zakres: 21 do 70);
70% stanowili mezczyzni; u 26% BMI > 30 kg/m*; 5% badanych bylo rasy czarnej; 11% badanych to
Hiszpanie lub Latynosi; u 89% badanych poczatkowe miano RNA HCV > 800 000 j.m./ml; u 22%
badanych wystgpowato wtoknienie pomostowe; u 26% - marskos$¢ watroby; u 54% badanych
stwierdzono genotyp 1la HCV, a u 46% badanych - genotyp 1b HCV.

Odsetki SVR w grupie T12(DS)/PR wynosity: 88% (124/141) u 0s6b z wezesniejszym nawrotem,
56% (27/48) u 0s6b z wezesniejsza odpowiedzia czesciowa 1 33% (25/75) u 0so6b z wezesniejszym
catkowitym brakiem odpowiedzi. Tabela 11 przedstawia odsetki odpowiedzi w ramionach badania:
zalecanego réwnoczesnego rozpoczecia (T12/PR48) 1 Pbo/PR48.

Tabela 11. Odsetki odpowiedzi: badanie numer C216 O |
T12/PR48 Pbo/PR4S
Wynik leczenia % (n/N) % (/1Y)
SVR RS
Wczesniejszy nawrot” 84% (122/145) 22% (15/68)
(77%, 90%)" 4 C613%, 34%)°
Weczeéniejsza czgsciowa odpowiedz” 61% (30/49) 15% (4/27)
(46%, 75%)° (4%, 34%)"
Wezesniejszy catkowity brak odpowiedzi® 31% (22/72) 5% (2/37)
(20%, 439%)} (1%, 18%)"
RNA HCV <25 j.m./ml na koncu terapii A
Wczeéniejszy nawrét 87% (126/145) 63% (43/68)
Wczeéniejsza czgsciowa odpowiedz 3% (36/49) 15% (4/27)
Weczedniejszy catkowity brak odpowiedzi 2.39% (28/72) 11% (4/37)
Nawrét O
Wczesniejszy nawrot O 3% (4/126) 63% (27/43)
Wczeéniejsza czgsciowa odpowiedz ~ 17% (6/36) 0% (0/4)
Wczesniejszy calkowity brak odpowiedzi 21% (6/28) 50% (2/4)

T12/PR48: INCIVO przez 12 tygodni, nast¢pnie placebo przez 4 tygodnie, w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a

i rybawiryng przez 48 tygodni;

Pbo/PR48: placebo przez 16 tygodni, z pegintetferonem alfa-2a i rybawiryna przez 48 tygodni

? P <0,0001; T12/PR w poréwnaniu ¢4 Pbo/PR48. Réznice w odsetkach SVR (95% przedziat ufnoéci) pomiedzy
grupami T12/PR i Pbo/PR wynosi!va5 (51, 74) u 0s6b z wezesniejszym nawrotem, 46 (27, 66) u 0so6b z wezesniejsza
cze$ciowa odpowiedzig i 26 (131:49) u 0s6b z wezesniejszym catkowitym brakiem odpowiedzi.

95% przedziat ufnosci

We wszystkich populacidch w badaniu (wczesniejszy nawrdt, wezesniejsza czgsciowa odpowiedz

1 wezesniejszy calkowity brak odpowiedzi) odsetki SVR byly wyzsze w grupie T12/PR niz w grupie
Pbo/PR48 w podgrupach wydzielonych pod wzgledem: plci, wieku, rasy, narodowosci, BMI, podtypu
genotypu HCVS poczatkowego miana RNA HCV oraz stopnia widknienia watroby. Tabela 12
przedstawia odsetki SVR w zaleznosci od stopnia widknienia watroby.

Tabela 12. Odsetki SVR w zaleznoSci od stopnia wloknienia watroby na poczatku badania:
LN badanie numer C216
[\Stopien wloknienia watroby T12/PR Pbo/PR48
Wczesniejszy nawrot

Bez widknienia, widknienie minimalne lub

wrotne 84% (68/81) 32% (12/38)
Widknienie przestowe 86% (31/36) 13% (2/15)
Marsko$¢ 82% (23/28) 7% (1/15)

Weze$niejsza czeSciowa odpowiedz
Bez widknienia, widknienie minimalne lub
wrotne 79% (19/24) 18% (3/17)
Widknienie przestowe 71% (5/7) 0 (0/5)
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Marsko$é 33% (6/18) 20% (1/5)

Woezesniejszy calkowity brak odpowiedzi

Bez widknienia, widknienie minimalne lub

wrotne 31% (9/29) 6% (1/18)
Widknienie przestowe 47% (8/17) 0 (0/9)
Marskos¢ 19% (5/26) 10% (1/10)

T12/PR48: INCIVO przez 12 tygodni, nastepnie placebo przez 4 tygodnie, w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a i
rybawiryng przez 48 tygodni;
Pbo/PR48: placebo przez 16 tygodni, z peginterferonem alfa-2a i rybawiryna przez 48 tygodni

W tabeli 13 przedstawiono odsetki SVR w zalezno$ci od odpowiedzi w tygodniu 4. (< 1 log;o lub
zmniejszenie > 1 log;o RNA HCV) u badanych z wczesniejsza czgsciowa odpowiedzig i 0s6b
z wezesniejszym catkowitym brakiem odpowiedzi w grupie T12(DS)/PR.

Tabela 13. Odsetki odpowiedzi SVR w tygodniu 4. (<1 log;, lub zmniejszenie > 1 log6
RNA HCV) w grupie T12(DS)/PR: badanie numer C216

Weczesniejsza odpowiedZ na T12(DS)/PR
leczenie % (n/N)* C
zmniejszenie < 1 log;o w zmniciiZenie > 1 log;
RNA HCV w tygodniu 4. RNA HCV w tygodniu 4.
Wezesniejsza czeSciowa 56% (10/18) 63% (17/27)
odpowiedz “\
Woezesniejszy calkowity brak 15% (6/41) I 54% (15/28)
odpowiedzi |

obejmuje tylko dane pacjentow, dla ktorych dostepne byty wyniki RNAARCV z tygodnia 4.

Badania numer 106 i 107

Badanie numer 106 byto randomizowanym, kontroloweanym z zastosowaniem placebo, badaniem

II fazy z podwdjnie $lepg proba, do ktérego zakwajifikowano pacjentow, u ktorych wezesniejsze
leczenie peginterferonem alfa-2a i rybawiryna lib)peginterferonem alfa-2b i rybawiryng zakonczyto
si¢ niepowodzeniem. W§rdd pacjentow z wezeshiejszym nawrotem, z niewykrywalnym RNA HCV
(cel niewykryty) w tygodniach 4. i 12. z gty T12/PR24, odsetek SVR wyniost 89% (25/28), a
odsetek nawrotow 7%.

Badanie numer 107 byto otwartys »adaniem typu ,,rollover”, przeprowadzonym z udzialem
pacjentdéw z grupy kontrolnej_(@lacebo, peginterferon alfa-2a i rybawiryna) badania Il fazy
telaprewiru, u ktoérych w badaniu tym nie uzyskano SVR. Wsrod oséb z wezesniejszym nawrotem,
ktore miaty niewykrywalpg RNA HCV (cel niewykryty) w tygodniach 4. 1 12. z grupy T12/PR24,
odsetek SVR wynidst 100% (24/24).

Stosowanie pegintgiferonu alfa 2a lub 2b
Stosowanie diwoch rodzajow peginterferonu alfa (2a i 2b) badano w otwartym, randomizowanym
badaniu CZ0# fazy Ila u pacjentow wczesniej nieleczonych.
Wszyso@hadani pacjenci otrzymywali przez 12 tygodni produkt INCIVO w skojarzeniu ze
standardowym leczeniem peginterferonem alfa i rybawiryng. Pacjentow przydzielono losowo do
1 2g-grup terapeutycznych:
INCIVO 750 mg co 8 godzin z peginterferonem alfa-2a 180 pg/tydzien i rybawiryng 1 000 lub
1 200 mg/dobe
- INCIVO 750 mg co 8 godzin z peginterferonem alfa-2b 1,5 pg/kg mc./tydzief i rybawiryng
800 Iub 1 200 mg/dobe
- INCIVO 1125 mg co 12 godzin z peginterferonem alfa-2a 180 pg/tydzien i rybawiryng
1 000 lub 1 200 mg/dobe
- INCIVO 1125 mg co 12 godzin z peginterferonem alfa-2b 1,5 pg/kg mc./ tydzien i rybawiryna
800 Iub 1 200 mg/dobg.
Peginterferon alfa-2a, peginterferon alfa-2b i rybawiryna byly stosowane zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktu Leczniczego. W 12. tygodniu zakonczono podawanie produktu INCIVO,
a badani pacjenci kontynuowali tylko standardowe leczenie. Kryteria (nieoznaczalne RNA HCV (cel
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niewykryty) od tygodnia 4. do 20.) do skrdécenia do 24 tygodni czasu leczenia peginterferonem i

rybawiryng spetniato 73,8% (59/80) pacjentow ze zbiorczej grupy otrzymujacej peginterferon alfa-2a i
61,7% (50/81) pacjentow ze zbiorczej grupy otrzymujacej peginterferon alfa-2b.

T12/P(2a)R48: INCIVO przez 12 tygodni w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng przez 24 lub 48 tygodni N
T12/P(2b)R48: INCIVO przez 12 tygodni w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b i rybawiryng przez 24 lub 48 tygodii

a

Wspo6lnym mianownikiem byta liczba pacjentdow z niewykrywalnym RNA HCV (cel niewykryty) na konclytradania

95% przedzial ufnosci dla réznicy wyniost (-10,8; 12,1)

Dane skutecznosci dlugoterminowej

Badanie numer 112 (EXTEND)

Trwajace 3 lata badanie kontrolne pacjentéw, u ktorych uzyskano SVR po zastgscdwaniu schematu
leczenia zawierajgcego produkt INCIVO, wykazato, ze u > 99% (122/123) paciéntéw utrzymat si¢
stan SVR przez dostepny okres obserwacji (mediana czasu 22 miesigce).

Skutecznos¢é u dorostych z jednoczesnym zakazeniem HCV i HIV-1

Badanie 110

Badanie 110 byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, ©adaniem fazy II z kontrola placebo,
przeprowadzonym u pacjentow z przewleklym zakazeniemwywotanym przez genotyp 1 HCV z
jednoczesnym zakazeniem HIV, wczesniej nieleczonycihv ZBowodu WZW C. Pacjenci albo nie

otrzymywali lekow przeciwretrowirusowych (liczba kéniorek CD4 > 500/mm’), albo mieli stabilizacje

HIV (RNA HIV < 50 kopii/ml, liczba komérek C24> 300/mm’) stosujac efawirenz lub atazanawir z
rytonawirem w skojarzeniu z fumaranem tenofowira dizoproksylu i emtrycytabine lub lamiwudyne.

Pacjentow przydzielono losowo do grup otrzymujacych przez 12 tygodni produkt INCIVO (750 mg co
8 godzin, jesli byt przyjmowany w skojarzéniu z atazanawirem i rytonawirem, fumaranem tenofowiru

dizoproksylu i emtrycytabing lub lamiysidyng LUB 1125 mg co 8 godzin, jesli byt przyjmowany w
skojarzeniu z efawirenzem, fumaran€ia tenofowiru dizoproksylu i emtrycytabing) lub placebo.
Wszyscy pacjenci otrzymywali peg riterferon alfa-2a i rybawiryne przez 48 tygodni. Pig¢dziesigciu

pigciu z 60 pacjentow otrzymymaio rybawiryne w statej dawce 800 mg/dobe, a pozostatych
5 pacjentow otrzymywato dawke rybawiryny zalezng od masy ciata. W grupie T12/PR48 na poczatku
badania 3 (8%) osoby midiy“wldknienie przgstowe, a 2 (5%) osoby miaty marskos¢ watroby. W grupie

Pbo/PR 2 (9%) osoby inialy na poczatku badania wtoknienie przgstowe, a zadna z oséb badanych nie
miata marskosci wairoby. W tabeli 15 przedstawiono odsetki odpowiedzi dla grup T12/PR48 i
Pbo/PR48. Odsetek/odpowiedzi w grupie Pbo/PR byt wigkszy niz w innych badaniach klinicznych

podwadjnej ter@pii interferonem (historyczne odsetki SVR < 36%).

Tabela 14. Zbiorcze odsetki odpowiedzi: badanie numer C208
T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=80 N=381
Wynik leczenia (%) n/N (%) n/N
SVR? 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
Przetom wirusologiczny 5 (4/80) 12,3 (10/81)
Nawr6t 8,1 (6/74") 4,2 (3/71°) q

TabeL4-?§: Odsetki odpowiedzi: Badanie 110

T12/PR48 Pbo/PR
. Wynik leczenia % (n/N) % (n/N)
[\Catkowity odsetek SVR12° 74% (28/38) 45% (10/22)
Pacjenci stosujgcy schemat zawierajacy 69% (11/16) 50% (4/8)
efawirenz
Pacjenci stosujacy schemat zawierajacy 80% (12/15) 50% (4/8)
atazanawir z rytonawirem
Pacjenci nicotrzymujacy lekow 71% (5/7) 33% (2/6)
przeciwretrowirusowych

T12/PR48: INCIVO przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng przez 48 tygodni;

Pbo/PR48: placebo przez 12 tygodni z peginterferonem alfa-2a i rybawiryna przez 48 tygodni
RNA HCV <25 j.m./ml w obserwacji z tygodnia 12.

a
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Badanie HPC3008

Otwarte badanie HPC3008 fazy 3b przeprowadzono u pacjentow z przewleklym jednoczesnym
zakazeniem genotypem 1 HCV i HIV-1, ktdrzy nie mieli wcze$niej leczonego WZW C lub nie
osiggneli SVR podczas wezesniejszego leczenia peginterferonem alfa (2a lub 2b) i rybawiryna (w tym
pacjenci z wczesniejszym nawrotem, wczesniejszg cz¢s§ciowa odpowiedzig i wezesniejszym
catkowitym brakiem odpowiedzi). Pacjenci musieli mie¢ miano HIV-1 RNA < 50 kopii/ml i liczbe
komérek CD4 > 300 /mm’ podczas badania przesiewowego. Pacjenci otrzymywali INCIVO w dawce
750 mg co 8 godzin, z wyjatkiem pacjentow stosujacych schemat zawierajacy efawirenz, ktorzy
otrzymywali INCIVO w dawce 1125 mg co 8 godzin. Wcze$niej nieleczeni pacjenci lub pacjenci z
wczesniejszym nawrotem bez marskosci watroby, ktorzy osiggneli rozszerzong szybka odpowiedz
wirusologiczng (eRVR), otrzymywali przez 12 tygodni leczenie produktem INCIVO z
peginterferonem alfa-2a i rybawiryna, a nastgpnie przez 12 tygodni leczenie peginterferonem alfa-24
rybawiryng (catkowity czas leczenia — 24 tygodnie). Wczesniej nieleczeni pacjenci i pacjenci z
wczesniejszym nawrotem, ktorzy nie osiggneli eRVR, pacjenci z wczesniejsza czgsciowa
odpowiedzia, pacjenci z wezesniejszym catkowitym brakiem odpowiedzi i wszyscy pacjendv’z
marsko$cig watroby otrzymywali przez 12 tygodni leczenie produktem INCIVO z peginterteronem
alfa-2a i rybawiryna, a naste¢pnie przez 36 tygodni leczenie peginterferonem alfa-2a iridbawiryng
(catkowity czas leczenia — 48 tygodni). Wszyscy pacjenci otrzymywali rybawiryng(w'statej dawce
800 mg/dobe. Przeciwretrowirusowe schematy terapii zawieraty efawirenz, atazarawir z rytonawirem,
raltegrawir, etrawiryng, lub darunawir z rytonawirem w skojarzeniu z tenofowirgm lub abakawirem i
lamiwudyna Iub emtrycytabing.

Glownym celem badania byta ocena skutecznosci przeciwwirusowejproduktu INCIVO,
peginterferonu alfa-2a i rybawiryny u pacjentdw z jednoczesnym«zakazeniem HCV i HIV-1, co
oceniano za pomocg SVR12.

162 wigczonych do badania pacjentdéw miato mediang wibku 46 lat (zakres: 20 do 67 lat); 78,4%
stanowili mezczyzni; 6,8% pacjentéw miato indeks mdsy ciata > 30 kg/m” pc.; 4,3% bylo rasy czarnej;
1,9% byto rasy azjatyckiej; 87,0% miato poczatkoweitniano RNA HCV > 800 000 j.m./ml; 17,3%
miato widknienie przgstowe; 13,0% miato marskesé watroby; 65,6% miato genotyp 1la HCV; 33,8%
miato genotyp 1b HCV; 39,5% (n = 64) nie miia*o wczesniej leczenia WZW C ; 17,9% (n = 29) miato
wczesniej nawrdt; 11,1% (n = 18) miato wtzeéniejsza czgsciowa odpowiedz; 31,5% (n = 51) miato
wczesniej catkowity brak odpowiedzi. Medjana (zakres) liczby komorek CD4 na poczatku badania
wyniosta 651 (277 do 1551 koméreky/miin’).

Tabela 16 przedstawia odsetkigdpowiedzi u wezesniej nieleczonych 1 wezesniej leczonych pacjentow
z podziatem na podgrupy (wczesniej nieleczeni, wezesniejszy nawrdt i wezesniejszy brak
odpowiedzi).

Tabela 16: Wypiki leczenia u dorostych pacjentow z zakazeniem genotypem 1 HCV i
jednoczesnym(zaXazeniem HIV-1 w badaniu HPC3008)
¥ Pacjenci wczesniej leczeni w podgrupach
Pacjenci wczesniej Wcze$niejszy nawrot Wcezesniejszy
nieleczeni N=29 brak odpowiedzi”
N =64 % (n/N) N=69
Wynik leczenia % (n/N) % (n/N)
HSVRI2 64,1% (41/64) 62,1% (18/29) 49,3% (34/69)
Niewykrywalne miano 57,8% (37/64) 48,3% (14/29) 42,0% (29/69)
RNA HCV (cel
niewykryty) w
tygodniach 41 12
SVR u pacjentow z 83,8% (31/37) 92,9% (13/14) 89,7% (26/29)
niewykrywalnym RNA
HCYV (cel niewykryty) w
tygodniach 41 12
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SVR u pacjentéw bez 37,0% (10/27) 33,3% (5/15) 20,0% (8/40)
niewykrywalnego RNA

HCV (cel wykryty) w

tygodniach 41 12

QOdsetki SVR u pacjentéw z marskoscig lub bez marskos$ci watroby

Pacjenci bez marskosci 65,5% (38/58) 61,5% (16/26) 52,6% (30/57)
Pacjenci z marsko$cia 50,0% (3/6) 66,7% (2/3) 33,3% (4/12)
Wyniki u pacjentow bez SVR12

Niepowodzenie 21,9% (14/64) 3,4% (1/29) 37,7% (26/69)
wirusologiczne w trakcie

leczenia”

Nawrot” 8,9% (4/45) 5,3% (1/19) 8,1% (3/37)
Inne’ 7,8% (5/64) 31,0% (9/29) 8,7% (6/99)

a . . L. . . . . . . . , L, . . , . . ..
Pacjenci z wezeéniejszym brakiem odpowiedzi obejmuja pacjentdw z wezesniejszg czgsciowa odpowiedzia i

wczesniejszym calkowitym brakiem odpowiedzi (null responders).

b Niepowodzenia wirusologiczne w trakcie leczenia obejmuja pacjentow, ktorzy spehili zdefiniowana wiorotokole

regule przerwania leczenia i (lub) mieli przetom wirusologiczny.

Nawrdt u pacjentdw, u ktoérych nie osiagni¢to SVR12, zdefiniowano jako warto$¢ wiremii RNACHCV > 25 j.m./ml
podczas okresu obserwacji, gdy wystepujaca wezesniej wiremia RNA HCV oznaczona w momencie planowego konca
leczenia wynosita mniej niz 25 j.m./ml.

Inne obejmuja osoby z oznaczalnym RNA HCV podczas rzeczywistego konca leczenig,¢Cz ktore nie miaty przetomu
wirusologicznego, oraz osoby bez oceny RNA HCV podczas planowej wizyty.

Pacjenci po przeszczepieniu watroby

Badanie HPC3006 bylo otwartym badaniem fazy 3b przeprowadzenym u wcze$niej nieleczonych

1 wczesniej leczonych pacjentow z przewleklym zakazeniem genotypem 1 HCV, ktorzy mieli po raz
pierwszy przeszczepiong watrobe i1 ktorzy otrzymywali ustalone schematy lekow
immunosupresyjnych takrolimusu lub cyklosporyny A -Zaden z pacjentéw nie miat marskosci
przeszczepionej watroby. Pacjenci otrzymywali INCLYO w dawce 750 mg co 8 godzin. Wszyscy
pacjenci rozpoczynali przyjmowanie rybawiryny % dawce 600 mg/dobe, a peginterferonu alfa-2a

w dawce 180 ng/tydzien. Wszyscy pacjenci otrzyrnywali przez 12 tygodni INCIVO z peginterferonem
alfa-2a i rybawiryna, a nastepnie przez 36 tygosni peginterferon alfa-2a i rybawiryne (catkowity czas
leczenia 48 tygodni).

Pierwszorzedowym celem badania/byta mierzona za pomocg SVR12 ocena skutecznosci
przeciwwirusowej produktu INCIV O, peginterferonu alfa-2a i rybawiryny u pacjentow po
przeszczepieniu watroby z zakazeniem HCV.

74 wlaczonych do badanidpacjentow miato mediang wieku 56 lat (zakres: 43 do 68 lat); 91,9%
stanowili mezczyzni; 2473% pacjentéw miato indeks masy ciata > 30 kg/m*; 1,4% bylo rasy czarnej;
95,9% miato poczdtkowe miano RNA HCV > 800 000 j.m./ml; 10,8% miato widknienie przgstowe;
zaden z pacjentéw nie miat marskosci watroby; 38,9% miato genotyp 1a HCV; 58,3% mialo

genotyp 1b HCV; 2,8% miato genotyp 1d HCV; 21,6% miato genotyp IL28B typu CC; 54,1% miato
genotyp €258 typu CT; 24,3% miato genotyp IL28B typu TT; 28,4% (n = 21) nie mialo wczesniej
leczeniadWZW C; 71,6% (n = 53) bylo wezesniej leczonych [14,9% (n = 11) miato wcze$niej nawrot;
40,5% (n = 30) miatlo wczesniejszy brak odpowiedzi; 16,2% (n = 12) niesklasyfikowano]; mediana
czasu od przeszczepienia watroby wyniosta 2,5 roku (zakres: 0,6 do 9,5 lat); 67,6% (n = 50)
otrzymywato takrolimus; 32,4% (n = 24) otrzymywato cyklosporyne A.

Tabela 17 przedstawia catkowite odsetki odpowiedzi u wczesniej nieleczonych i wezesniej leczonych

pacjentow z przewleklym zakazeniem genotypem 1 HCV, ktorzy mieli przeszczepiong watrobe, i z
podzialem na podgrupy (pacjenci otrzymujacy takrolimus lub cyklosporyne A).
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Tabela 17: Wyniki leczenia u pacjentow po przeszczepieniu watroby z zakazeniem
genotypem 1 HCV (badanie HPC3006)
Wynik leczenia Pacjenci Pacjenci Wszyscy
otrzymujacy otrzymujacy pacjenci
takrolimus cyklosporyne A N=74
N=50 N=24 % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
SVRI12 66% (33/50) 83% (20/24) 72% (53/74)
Wynik u pacjentéw bez SVR12
Wszyscy pacjenci
Niepowodzenie 12% (6/50) 8% (2/24) 11% (8/74) |
wirusologiczne w trakcie
leczenia® \(
Nawrot® 11% (4/37) 0 7% (4/56)
Inne‘ 14% (7/50) 8% (2/24) 12%¢9/74)

Niepowodzenia wirusologiczne w trakcie leczenia obejmuja pacjentow, ktorzy speili zdefiniowana~ protokole
regule przerwania leczenia lub mieli przelom wirusologiczny. Nalezy zauwazy¢, ze wirusologiczné reguty przerwania
leczenia uwzgledniane podczas tej analizy rezultatow leczenia sg rzeczywistymi regutami przervasia leczenia, tj.
wynikajacymi z danych dotyczacych rozkladu i ekspozycji, w przeciwienstwie do matematyczaych regut, tj,
wynikajacych z danych RNA HCV.

Nawrdt rozpoznawano, gdy wiremia RNA HCV podczas planowego konca leczenia wyiiosita mniej niz 25 j.m./ml, a
nastepnie RNA HCV byto wykrywalne i nie osiggni¢gto SVR12. Mianownik podcza$ wyliczania odsetka nawrotow
oznacza liczbe pacjentow z RNA HCV < 25 j.m./ml podczas planowego konca léczpnia lub bez oceny RNA HCV
podczas planowego konca leczenia i RNA HCV < 25 j.m./ml podczas okresu@iserwacji po planowym koncu
leczenia.

Inne obejmuja pacjentdéw z oznaczalnym RNA HCV podczas rzeczywistago konca leczenia, lecz ktérzy nie mieli
niepowodzenia wirusologicznego w trakcie leczenia oraz pacjentow-acz 0ceny RNA HCV podczas planowej wizyty.

Badania kliniczne oceniajgce odstep QT

W dwoch randomizowanych badaniach z podwojnie$iepg proba, z kontrolg placebo i inng substancja
czynng, przeprowadzonych w celu oceny wplywr 11z odstep QT, monoterapia telaprewirem w dawce
750 mg co 8 godzin nie wigzala si¢ z istotnymkiiicznie wptywem na odstep QTcF. W jednym z tych
badan oceniano telaprewir w schemacie damwkowania 1 875 mg co 8 godzin i dostosowane do
podawanego placebo najwigksze srednie(zyigkszenie QTcF wynosito 8,0 ms (90% CI: 5,1-10,9).
Stezenia w osoczu telaprewiru podawani€go w tym badaniu w dawce 1 875 mg co 8 godzin, byly
porownywalne ze stezeniami stwiefidzanymi w badaniach u pacjentow zakazonych HCV,
otrzymujacych telaprewir w dawee 750 mg co 8 godzin w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a

i rybawiryna.

Dzieci i mlodziez
Nie prowadzono badan klinicznych u dzieci i mtodziezy.

Europejska Agericja Lekow wstrzymatla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
INCIVO wjednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z przewleklym wirusowym
zapalenjefn)watroby typu C. (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2( “Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne telaprewiru oceniano u zdrowych dorostych ochotnikow i u chorych
z przewleklym zakazeniem HCV. Telaprewir moze by¢ podawany doustnie z pokarmem w postaci
tabletek 375 mg, w dawce 1125 mg dwa razy na dobe przez 12 tygodni w skojarzeniu

z peginterferonem alfa i rybawiryna. Alternatywnie, telaprewir moze by¢ podawany doustnie z
pokarmem w postaci tabletek 375 mg, w dawce 750 mg co 8 godzin przez 12 tygodni w skojarzeniu
z peginterferonem alfa i rybawiryna. Catkowity wptyw telaprewiru jest wigkszy podczas
jednoczesnego podawania z peginterferonem alfa i rybawiryna, niz po podaniu samego telaprewiru.

Calkowity wptyw telaprewiru podczas jednoczesnego podawania z peginterferonem alfa-2a
i rybawiryng oraz podczas jednoczesnego podawania z peginterferonem alfa-2b i rybawiryna, jest
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poréwnywalny.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym telaprewir jest wchtaniany najprawdopodobniej w jelicie cienkim. Nie ma
dowodow na wchianianie w jelicie grubym. Maksymalne st¢zenie w osoczu po podaniu
jednorazowym dawki telaprewiru jest z reguly osiggane po 4-5 godzinach. Badania in vitro
przeprowadzone na ludzkich komorkach Caco-2, wskazuja, ze telaprewir jest substratem
glikoproteiny-P (P-gp).

Calkowity wptyw telaprewiru na organizm byt podobny niezaleznie, czy catkowita dawka dobowa
2250 mg byta podawana jako 750 mg co 8 godzin czy 1125 mg dwa razy na dobe. Na podstawie
populacyjnego modelu farmakokinetycznego ekspozycji na telaprewir w stanie stacjonarnym,
proporcje geometryczne najmniejszych kwadratow (90% CI) dawki 1125 mg dwa razy na dobe i
750 mg co 8 godzin wyniosty 1,08 (1,02; 1,13) dla AUC,4 s, 0,878 (0,827; 0,930) dla Cyroygnss, £ 1518
(1,12;1,24) dla Cypax ss-

Calkowity wptyw telaprewiru byt wigkszy o 20%, jesli przyjmowano go po bogatymmwtiuszcze
kalorycznym positku (56 g ttuszczy, 928 kcal), niz jesli przyjmowano go po zwyklym
sredniokalorycznym positku (21 g thuszezy, 533 kcal). Porownujgc podawanie 0 zwvyktym
sredniokalorycznym positku, catkowity wptyw (AUC) zmniejszyt si¢ o 73%, g5ty telaprewir byt
przyjmowany na czczo, o 26% po niskokalorycznym, wysokobiatkowym nasitku (9 g ttuszczy,
260 kcal) i 0 39% po niskokalorycznym, niskotluszczowym positku (3 G gttuszezy, 249 kcal).
Dlatego telaprewir nalezy podawac z pokarmem.

Dystrybucja
Telaprewir w okoto 59% do 76% wiaze si¢ z biatkami osocZa, "I elaprewir wiaze si¢ glownie z kwasna

glikoproteing o, i albuminami.

Po podaniu doustnym reprezentatywng pozorng objgtos¢ dystrybucji (V) szacuje si¢ na 252 1,
z mi¢dzyosobniczg zmiennoscig 72,2%.

Metabolizm

Telaprewir jest w znacznym stopniu metabylizowany w watrobie w procesach hydrolizy, oksydacji

i redukcji. Wykryto wiele metabolit¢w.w kale, osoczu i moczu. Po podaniu doustnym wielokrotnych
dawek stwierdzono, ze gtdéwnymi.frietabolitami telaprewiru sa: R-diastereoizomer telaprewiru
(30-krotnie mniej aktywny), kwaSpirazynowy i metabolit, ktory ulegt redukcji w wigzaniu
a-ketoamidowym telaprewizu (nieczynny).

CYP3A4 jest czgsciow bdpowiedzialny za metabolizm telaprewiru. W metabolizmie biora udziat
réwniez inne enzyms) takie jak aldo-ketoreduktazy oraz inne enzymy proteolityczne. Badania z
zastosowaniem rekizinbinowanych supersomow ludzkiego CYP wykazaty, ze telaprewir byt
inhibitorem C¥P3A4, a zalezne od czasu i st¢zenia hamowanie CYP3A4 przez telaprewir stwierdzono
w ludzkich/thzkrosomach watrobowych. Nie stwierdzono in vitro znaczacego hamowania przez
telaprevritizoenzymow CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i
CYP2E!" Nie stwierdzono in vitro znaczacej indukcji izoenzymow CYP1A2, CYP2B6, CYP2C i
CXP3A przez telaprewir. Na podstawie wynikow badan dotyczacych interakcji lekowych w badaniach
Rlinicznych (np. escytalopram, zolpidem, etynyloestradiol) nie mozna wykluczy¢ indukcji enzymow
metabolicznych przez telaprewir.

Badania in vitro wykazaly, ze telaprewir nie jest inhibitorem UGT1A9 ani UGT2B7. Badania in vitro
z rekombinantem UGT1A3 wskazywaty, ze telaprewir moze hamowac¢ ten enzym.

Znaczenie kliniczne tego jest niepewne, gdyz podanie telaprewiru z pojedyncza dawka buprenorfiny,
cze$ciowo metabolizowanej przy udziale UGT1A3, nie powodowato u zdrowych dorostych osob
zwigkszenia ekspozycji na buprenorfine. Nie stwierdzono in vitro odpowiedniego hamowania
dehydrogenazy alkoholowej przez telaprewir. Jednakze, nie badano odpowiednio duzych stezen by
wykluczy¢ hamowanie w jelitach.
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W warunkach in vitro w ludzkich hepatocytach stwierdzano supresj¢ przez telaprewir i VRT-127394
enzymow CYP regulowanych przez receptory jadrowe CAR, PXR i Ah. Badania kliniczne interakcji
lekowych dotyczacych substratow CYP2B6, CYP2CS8, CYP2D6, CYP2C19, UGT1A1, UGT2B71i
UGT1A3 wykazaty brak istotnego klinicznie wptywu supres;ji stwierdzonej in vitro. Dla innych
enzymow 1 no$nikéw (np. CYP1A1, CYP1A2, BCRP, OATP) regulowanych przez te same receptory
jadrowe, nie jest znany mozliwy wptyw kliniczny.

Nosniki
Badania in vitro wykazaly, ze telaprewir jest inhibitorem OATP1B1 1 OATP2BI.

Nie stwierdzono istotnego hamowania nosnika kationow organicznych (OCT) OCT2 przez telaprewir
w warunkach in vitro.

Telaprewir jest w warunkach in vitro stabym inhibitorem no$nikéw wielu lekéw i wypierania {oksyn
(MATE) MATEI i MATE2-K z IC5, wynoszacym odpowiednio 28,3 pM i 32,5 uM. Nastejsiwa
kliniczne tej obserwacji sa aktualnie nieznane.

Eliminacja

Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki 750 mg znakowanego izotopem '*C
telaprewiru, 90% catkowitej radioaktywnosci wykrywa si¢ w kale, w moczud Wydychanym powietrzu
w ciggu 96 godzin od podania. Mediana odzysku podanej dawki promienigtworczej wynosi okoto
82% w kale, 9% w wydychanym powietrzu i 1% w moczu. Udzial niezinichionego telaprewiru
znakowanego '*C i VRT-127394 w catkowitej radioaktywnosci wyksyte] w kale wynosi odpowiednio
31,8% 1 18,7%.

Po podaniu doustnym pozorny, catkowity klirens (CI/F) szaCuje si¢ na 32,4 I/h ze zmienno$cia
migdzyosobnicza 27,2%. Sredni okres pottrwania po poi¢dvnczej doustnej dawce 750 mg telaprewiru
miescit si¢ zwykle w zakresie od 4,0 do 4,7 godzin. Efektywny okres poitrwania w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 9-11 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowos¢

Catkowity wptyw (AUC) telaprewiru zwigkszat si¢ nieco bardziej niz proporcjonalnie do dawki, jesli
pojedyncza dawke 375 mg do 1 875 mg,podawano z pokarmem, prawdopodobnie z powodu
wysycenia szlakdw metabolicznych lub-iransporteréw wypierajacych.

Zwigkszenie dawki z 750 mg ¢d\&/godzin do 1 875 mg co 8 godzin w badaniu dawek wielokrotnych
powodowato mniej niz proporcjonalne do dawki zwigkszenie (tj. okoto 40%) catkowitego wptywu
telaprewiru na organizm.

Szczegblne grupy padijentow
Drzieci i mtodzieg
Obecnie nie nia dostepnych danych dotyczacych dzieci i mtodziezy.

Zaburzepic’ czynnosci nerek

Farmakokinetyke telaprewiru badano po podaniu pojedynczej dawki 750 mg osobom niezakazonym
HENZ ciezkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). Srednie Cypy i AUC
telaprewiru byty odpowiednio o 10% i 21% wicksze niz u zdrowych o0sob (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Telaprewir jest metabolizowany gtownie w watrobie. Catkowity wplyw telaprewiru w stanie
stacjonarnym byt o 15% mniejszy u 0sob z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg
Child-Pugh, punktacja 5-6) w poroéwnaniu ze zdrowymi osobami. Catkowity wptyw telaprewiru

w stanie stacjonarnym byt o 46% mniejszy u 0sob z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa B wg skali Child-Pugh, 7-9 punktéw) niz u zdrowych oséb. Wplyw na stgzenia niezwigzanego
telaprewiru jest nieznany (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Piec

Wplyw pfici na farmakokinetyke telaprewiru oceniano wykorzystujac dane farmakokinetyczne
populacji uczestniczacej w badaniach produktu INCIVO II 1 III fazy. Nie stwierdzono znaczacego
wptywu plei.

Rasa
Populacyjna analiza farmakokinetyki produktu INCIVO u 0s6b z zakazeniem HCV wykazala, ze
catkowity wplyw telaprewiru byt podobny u 0s6b rasy czarnej i biate;j.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne dane farmakokinetyczne, dotyczace stosowania produktu INCIVO u pacjentow

z zakazeniem HCV w wieku powyzej 65 lat sa ograniczone. Brak danych u pacjentow w wieku
powyzej 70 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia i (lub) farmakologia u zwierzqgt

U szczurdw 1 psoOw stosowanie telaprewiru wigzato si¢ z przemijajagcym zmniejszeiiigin wartosci
parametréw czerwonokrwinkowych zwigzanym z odpowiedzig regeneracyjng. Zai4wno u szczurOw
jak i u psow w wickszos$ci badan stwierdzano zwickszenie aktywnosci AIATJub"AspAT, przy czym
zwigkszona warto$¢ AIAT u szczuré6w nie powracata do normy po odstawieniu.

Zmiany histopatologiczne w watrobie byly podobne w badaniach szczyrow i psow i nie wszystkie
ustgpowaty catkowicie po odstawieniu. U szczuréw (ale nie u pséw)stelaprewir wywotywat w jadrach
zmiany zwyrodnieniowe, ktore ustgpowaly i nie zaburzaty ptodneset’Na og6t catkowity wptyw

w farmakologicznych i toksykologicznych badaniach u zwierzanbyl mniejszy niz u ludzi.

Rakotworczosé i mutageneza
Nie badano dziatania rakotworczego telaprewiru. Anii{elaprewir, ani jego gtowny metabolit nie
uszkadzat DNA w standardowym zestawie testow zinitagenezy, z aktywacja metaboliczng lub bez.

Zaburzenia plodnosci
Telaprewir nie wptywat na ptodnos¢ w bacdaniach na szczurach.

Rozwdj zarodka i plodu

Telaprewir tatwo przenika przez t9zysko u szczurow i myszy, w wyniku czego catkowity wplyw na
ptod stanowi od 19 do 50% takiego wplywu u matki. Telaprewir nie wykazywat zadnego dziatania
teratogennego u szczuréw lub thyszy. W badaniu ptodnos$ci i rozwoju we wezesnej fazie embrionalne;j
u szczur6w obserwowang;zwigkszenie liczby zarodkow niezdolnych do przezycia. Catkowity wplyw
w wyniku dawkowanid u) zwierzat nie osiagat w zadnym zakresie catkowitego wplywu stwierdzanego
u ludzi.

Przenikanie dounleka

Podczas podavania karmigcym samicom szczurdw, stezenia telaprewiru i jego gldwnego metabolitu
byly wigksze w mleku niz w osoczu. Noworodki szczuréw, narazone na dziatanie telaprewiru w zyciu
ptodowym, mialy prawidlowa mas¢ urodzeniowa. Jednakze przyrost masy ciata szczurow byt
mixejSzy, jesli byty karmione mlekiem matek otrzymujacych telaprewir (prawdopodobnie z powodu
nieprzyjemnego smaku). Po zakonczeniu karmienia przez matki przyrost masy ciata mtodych
szczuroéw powracat do normy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Hypromelozy octanobursztynian
Wapnia wodorofosforan (bezwodny)
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Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu laurylosiarczan
Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki powlekanej

Alkohol poliwinylowy

Makrogol

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6tty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce. Przechowywac butelke szeZeliiie zamknigta w celu ochrony
przed wilgocig. Nie wyrzuca¢ pochtaniacza wilgoci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka zawierajgca 42 tabletki powlekane, wykopana'z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE)

z zamknigciem polipropylenowym (PP) zabezpicezdjacym przed otwarciem przez dzieci oraz
zaopatrzona w plombe¢ gwarantujaca nienaruszaino$¢ zamknigcia. Dotgczono pochtaniacz wilgoci

(jedna lub 2 torebki).

Produkt INCIVO jest dostepny w opdaikowaniach zawierajacych 1butelke (w sumie 42 tabletki
powlekane) lub 4 butelki (w sumi€ |68 tabletek powlekanych).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki bstroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnychswinagan.

Wszelkie nieywyizorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/720/001 opakowanie zawierajace 4 butelki
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EU/1/11/720/002 opakowanie zawierajace 1 butelke

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzesnia 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowei Huropejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu/.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY/ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSGVWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA- G, OBROTU

WARUNKI LUB' OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNZEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina, Wlochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterygiyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DOOBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie sfosbwania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnycit (ang. EURD list), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Vianagement Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagarie dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszgzegidlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopiszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany svéternu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére\wiogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania igtotvych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odneszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty priédlozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie,

° Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu w kraju cztonkowskim podmiot odpowiedzialny zatwierdzi
u lokalnych wladz regulatorowych format i zawarto$¢ pakietu edukacyjnego dla przedstawicieli
ochrony zdrowia.

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze lekarze, ktorzy bedg przepisywac lub stosowacé INCIVO
otrzymaja pakiet edukacyjny dla przedstawicieli ochrony zdrowia zawierajacy:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego;

o Ulotke dla Pacjenta;

o Ulotke dla lekarza.
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Ulotka dla lekarza powinna zawiera¢ nastepujace sktadniki:

o dane dotyczace wysypki i ciezkich reakcji skornych z badan klinicznych 11 1 III fazy;

o czestos¢ wystepowania wysypki i cigzkich reakeji skormych;

o stopien nasilenia i sposoby postgpowania w razie wystgpienia wysypki i cigzkich reakcji
skornych, szczegdlnie w odniesieniu do kryteriow kontynuacji i przerywania stosowania
telaprewiru i innych sktadnikoéw terapii;

o fotografie wysypki o r6znym stopniu nasilenia.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (opakowanie zawierajace 1 butelke)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INCIVO 375 mg tabletki powlekane
telaprewir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) J|

Kazda tabletka powlekana zawiera 375 mg telaprewiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotiki dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAIOWANIA

42 tabletki powlekane

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastesowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy potykac tabletki w catosci.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNX OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

I
%y

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce. Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony
przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/720/002

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODAN/ASYSTEMEM BRAILLE’A

incivo 375 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI (opakowanie zawierajace 1 butelke)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INCIVO 375 mg tabletki powlekane
telaprewir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 375 mg telaprewiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

42 tabletki powlekane

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastasowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy potykac¢ tabletki w calosci.

W MIEJSCU NIEWIDGCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ waniidjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE QSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie usuwa¢' pochtaniacza wilgoci.

I
%y

TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce. Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony

przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/720/002

13.

NUMER SERIT

Lot

14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODAN/ASYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (opakowanie zawierajace 4 butelki)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INCIVO 375 mg tabletki powlekane
telaprewir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 375 mg telaprewiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod.

W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotiki dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAIOWANIA

168 tabletek powlekanych (4 butelki zawierajace po 42 tabl&tici)
Butelek nie wydaje si¢ oddzielnie.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy potykac tabletki w catosci:

W MIEJSCU NIESWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywadd sv'miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce. Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony

przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/720/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

incivo 375 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI (opakowanie zawierajace 4 butelki)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INCIVO 375 mg tabletki powlekane
telaprewir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 375 mg telaprewiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQWANIA

42 tabletki powlekane

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastasowaniem leku.
Podanie doustne.
Nalezy potykac¢ tabletki w calosci.

W MIEJSCU NIEWIDGCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ waniidjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE QSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie usuwa¢' pochtaniacza wilgoci.

I
%y

TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce. Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony

przed wilgocia.

55



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/720/001

13.

NUMER SERIT

Lot

14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODAN/ASYSTEMEM BRAILLE’A
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

INCIVO, 375 mg, tabletki powlekane
telaprewir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Leic xioze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie oYjéwy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzopii fub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek INCIVO i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku INCIVO
Jak stosowac lek INCIVO

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek INCIVO

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR WO

1. Co to jest lek INCIVO i w jakim celu sie 20 stosuje

Lek INCIVO dziata na wirusa, ktory wywchije zapalenie watroby typu C i stosuje si¢ go w leczeniu
przewleklego wirusowego zapalenia wattaby typu C (WZW C) u dorostych pacjentow (w wieku
18-65 lat) w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna. INCIVO zawiera substancje telaprewir,
nalezacg do grupy lekow zwanyeh, , inhibitorami proteazy NS3-4A”. Inhibitor proteazy NS3-4A
zmnigjsza liczbe wirusow WZW, € w organizmie pacjenta. Leku INCIVO nie mozna przyjmowaé
samego, zawsze nalezy go grzyjmowac razem z peginterferonem alfa i rybawiryna, aby zapewnic
skutecznos$¢ leczenia. Lel/FINCIVO moze by¢ stosowany u pacjentow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C, ktorzy nie byli wcze$niej leczeni oraz u pacjentow z przewlektym
wirusowym zapaleiliem watroby typu C, ktorzy byli wezesniej leczeni zestawami lekow
zawierajgcymt intgiteron.

2. Ieiprmacje wazne przed zastosowaniem leku INCIVO

Kitdy nie stosowaé leku INCIVO:
jesli pacjent ma uczulenie na telaprewir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

W zwigzku z koniecznoscia przyjmowania leku INCIVO jednoczesnie z peginterferonem alfa

i rybawiryna, nalezy zapoznac si¢ z przeciwwskazaniami (np. $rodki ostroznosci dotyczace ciazy,
przeznaczone dla kobiet i m¢zczyzn) zawartymi w ulotkach peginterferonu alfa i rybawiryny.

W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych przeciwwskazan wymienionych w tych ulotkach,
nalezy zapyta¢ lekarza.
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Nie stosowa¢ leku INCIVO z zadnym z nizej wymienionych lekow, gdyz moga one zwigkszac
ryzyko ci¢zkich dzialan niepozadanych i (lub) zmienia¢ dziatanie leku INCIVO lub innych lekow.

Nazwa leku (substancji czynnej)

Zastosowanie leku

alfuzosyna

leczenie objawdw powigkszenia gruczotu krokowego
(antagonista adrenergicznego receptora alfa-1)

amiodaron, beprydyl, chinidyna, inne leki
przeciwarytmiczne klasy Ia lub I11

leczenie niektorych chorob serca, np. zaburzen rytmu
(leki przeciwarytmiczne)

astemizol, terfenadyna

leczenie objawow uczulenia (leki
przeciwhistaminowe)

ryfampicyna

leczenie niektorych zakazen, np. gruzlicy (leki |
przeciwmykobakteryjne)

dihydroergotamina, ergonowina,
ergotamina, metyloergonowina

leczenie migreny i bolu gtowy (pochodne alkaloidavr
sporyszu)

cyzapryd

leczenie niektorych dolegliwosci Zolqdkowyf:“: (leki
pobudzajace ruchy zotadka i jelit)

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum
perforatum)

preparaty ziotowe o dziataniu przeciwickowym

atorwastatyna, lowastatyna, symwastatyna

obnizanie st¢zenia cholesteroluwe krwi (inhibitory
reduktazy HMG CoA)

pimozyd

leczenie zaburzen psychictn ,Z;h (neuroleptyki)

syldenafil, tadalafil

syldenafilu ani tadalafilusie stosowac w leczeniu
zaburzen serca i ptye, @wanych nadci$nieniem
plucnym; sg inng,zastosowania syldenafilu i tadalafilu;
patrz punkt ,, Jnn¢’leki i INCIVO”

kwetiapina

leczenie schiizofrenii, choroby afektywnej
dwubiegtnowej i duzej depresji

midazolam (przyjmowany doustnie),
triazolam (przyjmowany doustnie)

wsponiaganie zasypiania i (lub) dziatanie
przeciwlekowe (uspokajajgce i nasenne)

karbamazepina, fenobarbital, fenytoina

[e¢zenie napadow padaczkowych
(przeciwpadaczkowe)

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek =z yzej wymienionych lekow, powinien porozmawiaé

z lekarzem w kwestii zamiany lekd.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmawania INCIVO nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

INCIVO zawsze nalezy przyjmowac jednoczesnie z peginterferonem alfa i rybawiryng. Dlatego wazne
jest, aby przeczytacrowniez ulotki dotgczone do tych lekow. W razie jakichkolwiek watpliwosci
zwigzanych zestosowaniem lekow, nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Pacjent powinien si¢ upewnic, ze zapoznat si¢ z ponizszymi punktami. Jesli ktorykolwiek z nich
odngsi ti¢ do pacjenta, nalezy poinformowac o tym lekarza prowadzacego leczenie WZW C.

< Wysypka skorna

U pacjentéw przyjmujacych INCIVO moze pojawiac si¢ wysypka, ktdéra moze by¢ swedzaca.
Zwykle wysypka jest lekka lub umiarkowanie nasilona, lecz moze by¢ lub stac si¢ cigzka i (lub)
zagrazajgca zyciu. NaleZy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli u pacjenta wysypka
pojawi si¢ lub nasili. Nie wznawia¢ przyjmowania INCIVO, jesli lekarz zalecit przerwanie
podawania. Nalezy dokladnie przeczyta¢ informacje dotyczacg wysypki, zamieszczona w
punkcie 4. Mozliwe dzialania niepozadane.

- Niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapig objawy zmeczenia,
ostabienia, sptycenie oddechu, zawroty glowy i (lub) uczucie przyspieszonego rytmu serca.
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Moga to by¢ objawy niedokrwistosci.

- Zaburzenia czynno$ci serca
Jesli u pacjenta wystepuje niewydolnos¢ serca, nieregularny rytm serca, powolny rytm serca,
nieprawidlowy zapis EKG zwany ,,wydtuzeniem odstgpu QT lub u kogo$ z jego rodziny
stwierdzono stan serca zwany ,,wrodzony zespot dlugiego QT”, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.
Lekarz prowadzacy moze zleci¢ dodatkowe badania podczas stosowania leku INCIVO.

- Zaburzenia czynno$ci watroby
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpowaty inne problemy z watroba, takie jak
niewydolno$¢ watroby. Objawami mogg by¢: zazotcenie skory lub oczu (zottaczka), wzdecie
brzucha (wodobrzusze) lub obrzek noég z powodu zastoju ptynow i krwawienie z
powigkszonych zyt (zylakow) przetyku. Lekarz moze oceni¢ stan watroby zanim zdecyduije, czy
pacjent moze przyjmowac lek INCIVO.

- Zakazenia
Jesli pacjent jest zakazony wirusem zapalenia watroby typu B, nalezy powie(ziéc o tym
lekarzowi, aby mogl on zdecydowac, czy lek INCIVO jest odpowiedni dla pacjenta.

- Przeszczepy narzadow
Jesli pacjent otrzymal wczesniej lub ma otrzymac przeszczep weaisoby lub innego narzadu,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz lek INCIVO magze nie by¢ odpowiedni w tej
sytuacji.

Badania krwi

Lekarz zaleci badania krwi przed rozpoczgciem i regulariiiow czasie trwania leczenia:

- aby sprawdzi¢ ile wirusow jest we krwi oraz okiesli¢, czy rodzaj wirusa wystepujacy u pacjenta
(genotyp 1) mozna leczy¢ lekiem INCIVO. Becyzje dotyczace leczenia pacjenta bgda
podejmowane na podstawie wynikow tyclibadan. Lekarz prowadzacy bedzie kontrolowat
wczesng reakcje na leczenie oraz liczbglwirusow we krwi. Jesli leczenie nie bedzie skuteczne,
lekarz moze przerwa¢ podawanie lelu) Jesli lekarz przerwie podawanie leku INCIVO, nie
nalezy go podawac ponownie;

- aby sprawdzié, czy pacjent ni imd niedokrwisto$ci (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek);

- aby sprawdzi¢, czy pacjentfile'ma zmian w morfologii i niektorych parametrach chemicznych,
co wykaza wyniki badan kizwi. Lekarz prowadzacy wyjasni znaczenie tych badan.
Przyktadowo moga by¢ tkreslane: liczba krwinek, stezenie hormondw tarczycy (gruczot
znajdujacy si¢ w szyi, kontrolujacy przemiang materii), parametry czynno$ci watroby i nerek.

Lek INCIVO byt stesowany jedynie u ograniczonej liczby pacjentow w wieku 65 lat i starszych.
Jesli pacjent nalezydo tej grupy wiekowej, powinien omowic stosowanie leku INCIVO z lekarzem
prowadzacyny:

Dzieci inmlodziez
Lekyu INCIVO nie stosuje si¢ u dzieci i mlodziezy ze wzglgdu na brak wystarczajacych badan
ubaejentow w wieku ponizej 18 lat.

inne leki i INCIVO

INCIVO moze wptywac na inne leki lub inne leki mogga wptywac¢ na INCIVO. Nalezy powiedzie¢
lekarzowi Iub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio a takze o lekach,
ktore pacjent planuje stosowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizej wymienionych lekow:

Nazwa leku (substancji czynnej) Zastosowanie leku

flekainid, propafenon leczenie niektorych chorob serca, np. zaburzen rytmu
serca (przeciwarytmiczne)
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alfentanyl, fentanyl

leczenie bolu (leki przeciwbolowe) lub zastosowanie
do znieczulenia przed zabiegiem chirurgicznym

digoksyna, lidokaina podawana dozylnie

leczenie niektorych chorob serca np.: zaburzen rytmu
serca (przeciwarytmiczne)

klarytromycyna, erytromycyna,
telitromycyna, troleandomycyna

leczenie zakazen bakteryjnych (przeciwbakteryjne)

warfaryna, dabigatran

zapobieganie zakrzepom krwi (przeciwzakrzepowe)

escytalopram, trazodon

leczenie zaburzen nastroju (przeciwdepresyjne)

metformina

leczenie cukrzycy (przeciwcukrzycowe)

domperydon

leczenie wymiotow i nudnosci (przeciwwymiotne)

itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
worykonazol

leczenie zakazen grzybiczych (przeciwgrzybicze)

kolchicyna leczenie zapalenia stawow (przeciw skazie
moCzanowej) _
ryfabutyna leczenie niektorych zakazen (przeciw mykobakieriom)

alprazolam, midazolam podawany we
wstrzyknieciach

wspomaganie zasypiania i (lub) usuwanie ieku
(benzodiazepiny)

zolpidem

wspomaganie zasypiania i (lub) usy wahie leku
(uspokajajace niebenzodiazepiny)

amlodypina, diltiazem, felodypina,
nikardypina, nifedypina, nizoldypina,
werapamil

obnizanie ci$nienia krwi (antagenisci wapnia)

marawirok

leczenie zakazen HIV dintagonista CCRS)

budezonid, flutykazon podawany
wziewnie lub donosowo, deksametazon
podawany doustnie lub we wstrzyknigciu

leczenie astmy lub stanow zapalnych i chordb
autoimmunolpgié¢znych (kortykosteroidy)

bozentan

leczeniezavurzen serca i pluc, zwanych nadci$nieniem
plucnyin (antagonisci receptora endotelinowego)

atazanawir z rytonawirem, darunawir z
rytonawirem, fosamprenawir z
rytonawirem, lopinawir z rytonawirem

leczemie zakazen HIV (inhibitory proteazy HIV)

abakawir, efawirenz, fumaran
dizoproksylu tenofowiru, zydowudynd

leczenie zakazen HIV (inhibitory odwrotnej
transkryptazy)

fluwastatyna, pitawastatyna,
prawastatyna, rozuwastatyna

leki zmniejszajace stezenie cholesterolu (inhibitory
reduktazy HMG CoA)

wszelkie rodzaje hormonalny<h $srodkow
antykoncepcyjnych

hormonalna antykoncepcja

leki zawierajace estrogemny

hormonalna terapia zastgpcza

cyklosporyna, syrelimus, takrolimus

hamowanie uktadu odpornosciowego (leki
immunosupresyjne), leczenie niektorych chorob
reumatycznych lub zapobieganie odrzuceniu po
przeszczepieniu narzadu

salmetere!l

utatwianie oddychania w astmie (agonisci receptorow
beta stosowane wziewnie)

repaglinid

leczenie cukrzycy typu Il (Iek zmniejszajacy stezenie
glukozy we krwi)

; metadon

leczenie uzaleznienia od opioidow (narkotykow)

syldenafil, tadalafil, wardenafil

leczenie zaburzen erekcji lub leczenie zaburzen serca
i pluc, zwanych nadci$nieniem ptucnym (inhibitory
PDE-5)

INCIVO z jedzeniem i piciem

Lek INCIVO zawsze nalezy przyjmowac razem z positkiem. Pokarm jest wazny do uzyskania

odpowiedniego stezenia leku w organizmie.
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Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Stosowanie leku INCIVO u pacjentki w ciazy jest przeciwwskazane. Lek INCIVO zawsze stosuje si¢
jednoczesnie z peginterferonem alfa i rybawiryng. Rybawiryna moze dziata¢ szkodliwie na
nienarodzone dziecko. Dlatego jest niezwykle wazne zastosowanie wszelkich srodkow ostroznosci,
aby nie dopusci¢ do zaj$cia w cigz¢ podczas przyjmowania tych lekow.

Jesli pacjentka lub partnerka pacjenta zajdzie w cigze podczas stosowania leku INCIVO lub
w miesigcach nastgpnych, powinna niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz ponizej punkt
,Ostrzezenia dla kobiet i m¢zczyzn, dotyczace zapobiegania cigzy”).

Jesli pacjentka karmi piersia, konieczne jest przerwanie karmienia piersig przed rozpoczeciem
przyjmowania INCIVO. Nie wiadomo, czy telaprewir, substancja czynna leku INCIVO, przenika dg
mleka ludzkiego.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Ostrzezenia dla kobiet i me¢zczyzn, dotyczace zapobiegania cigzy

Lek INCIVO zawsze stosuje si¢ jednoczesnie z rybawiryng, a rybawiryna moze by¢€ bdrdzo szkodliwa
dla nienarodzonego dziecka, dlatego konieczne jest podjecie specjalnych $rodko»” ostroznosci,
zaréwno przez kobiete, jak 1 mgzczyzng, aby zapobiec cigzy. Kazda metoda antykoncepcji moze
zawie$¢ 1 dlatego niezbedne jest stosowanie przez pacjentow i ich partnerdw przynajmniej dwoch
skutecznych metod podczas i po zakonczeniu leczenia. Po zakonczenitstosowania leku INCIVO
nalezy zapoznac si¢ z zaleceniami dotyczacymi kontynuowania antyikoncepcji zawartymi w ulotce

rybawiryny.

Pacjentki w wieku rozrodczym 1 ich partnerzy

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne mogg nie by¢ w petii skuteczne podczas stosowania leku
INCIVO. Dlatego konieczne jest, aby pacjentka i jej partaer stosowali dwie inne metody
antykoncepcji w trakcie przyjmowania INCIVO i przez 2 miesigce po zakonczeniu stosowania tego
leku.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotkami peginterferonu alfa i rybawiryny w celu uzyskania dodatkowych
informacji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiw2nie maszyn

U niektorych pacjentéw stosujacyeh produkt INCIVO moga wystapi¢ omdlenia i zaburzenia widzenia.
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow 1 obstugiwac¢ maszyn, jesli pacjent czuje, ze moze zemdle¢ lub ma
zaburzenia widzenia podgzas przyjmowania INCIVO. Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotkami dla pacjenta
peginterferonu alfa i ryhawiryny.

Lek INCIVO . zaw éra s6d

Jedna tabletka~loku zawiera 2,3 mg sodu, co powinni wzia¢ pod uwage pacjenci kontrolujacy
zawarto$¢.sddu w diecie. Jesli pacjent ma kontrolowac ilo$¢ spozywanej soli i stosowac diete
niskosodawa, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

3 Jak stosowaé lek INCIVO

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Instrukcje wlasciwego stosowania
Lekarz zdecyduje, ktory schemat dawkowania bedzie odpowiedni dla pacjenta. Zalecany schemat
dawkowania to:
- 3 tabletki INCIVO przyjmowane dwa razy na dobe (rano i wieczorem) razem z jedzeniem.
Lacznie przyjmuje si¢ 6 tabletek na dobe,
lub
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- 2 tabletki INCIVO przyjmowane co 8 godzin razem z jedzeniem. Lacznie przyjmuje si¢
6 tabletek na dobe.

Jesli pacjent jest jednocze$nie zakazony WZW C i wirusem niedoboru odpornosci i przyjmuje
efawirenz, zalecany schemat dawkowania to 3 tabletki leku INCIVO co 8 godzin razem z
jedzeniem.

Nalezy zawsze przyjmowac INCIVO z jedzeniem. Jest to wazne, aby uzyska¢ wlasciwe stgzenia leku
w organizmie. Nie zmniejsza¢ dawki INCIVO. Nalezy potykac¢ tabletki w catosci. Nie nalezy ich zu¢,
tamac ani rozpuszczaé przed potknigciem. Jesli pacjent ma trudnosci z potykaniem catych tabletek,
powinien o tym powiedzie¢ zajmujgcemu si¢ nim pracownikowi ochrony zdrowia.

Lek INCIVO zawsze nalezy przyjmowac razem z peginterferonem alfa i rybawiryng, dlatego nalez
zapoznac¢ si¢ z zaleceniami dotyczacymi dawkowania znajdujagcymi si¢ w ulotkach tych lekow
W razie potrzeby nalezy zapyta¢ lekarza lub farmaceuty.

INCIVO z peginterferonem alfa i rybawiryng nalezy przyjmowacé przez 12 tygodni. Calkiowity czas
stosowania peginterferonu alfa i rybawiryny wynosi od 24 do 48 tygodni, w zalezn0$¢i od reakcji na
leczenie i od tego, czy pacjent byl wczesniej leczony. Lekarz zleci badanie liczby wirusow we krwi
w tygodniach 4. 1 12., by okresli¢ dtugos¢ leczenia. Zalecany czas leczenia upacjentow z
przeszczepiong watrobg wynosi 48 tygodni. Nalezy omowicé to z lekarzem prowadzacym

i przestrzega¢ zaleconego czasu leczenia.

Jesli lekarz prowadzacy zaleci przerwanie podawania INCIVO z p¢wodu dziatan niepozadanych lub
braku skutecznosci, nie nalezy wznawiac stosowania INCIVO

Odkrecanie zakretki zabezpieczajacej przed dostepenidzieci

@ Plastikowa buteleczka zostatawyposazona w zakretke zabezpieczajaca przed
' D dostepem dzieci. Nalezy jaadikrecaé w sposob nastepujacy:
e" - przycisngé plastikowa zakretke obracajac ja rownoczesnie w kierunku
@J przeciwnym d¢ tuchu wskazowek zegara;

- zdjac¢ odkrgeeny zakretke.

Zastosowanie wiekszej niz zalecara dawki leku INCIVO

Nalezy niezwlocznie zwroci€. sig 0 rad¢ do lekarza lub farmaceuty.

W przypadku przedawkowsnia u pacjenta mogg wystapi¢ nudnosci, bol glowy, biegunka, zmniejszony
apetyt, zaburzenia smaku4 wymioty.

Pominie¢cie zastogowania leku INCIVO

Gdy lek INCIVQ icst przyjmowany dwa razy na dobg (rano i wieczorem)

Jesli pacjent, W eiagu 6 godzin zauwazy pomini¢cie dawki, powinien niezwlocznie przyjaé trzy
tabletki. Tablétki zawsze nalezy przyjmowac z positkiem. Jesli pacjent zauwazy pomini¢cie po
uplywié¢ godzin, nalezy pomina¢ zapomniang dawke i przyjac kolejna dawke o zwyktej porze.
Nie'nalézy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Gidy lek INCIVO jest przyjmowany co 8 godzin.

Jesli pacjent w ciagu 4 godzin zauwazy pominig¢cie dawki, powinien niezwlocznie przyja¢ dwie
tabletki. Tabletki zawsze nalezy przyjmowac z positkiem. Jesli pacjent zauwazy pominigcie dawki po
uplywie 4 godzin, nalezy poming¢ zapomniang dawke i1 przyja¢ kolejng dawke o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwodjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku INCIVO

Nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie leku INCIVO, aby zapewni¢ skuteczno$¢ przeciwwirusows leku
do czasu, az lekarz pozwoli przerwac leczenie. Jesli lekarz zaleci przerwanie stosowania INCIVO, nie
nalezy wznawiac leczenia.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Wysypka

U pacjentoéw stosujacych INCIVO czgsto wystepuje swedzaca wysypka na skorze. Zwykle wysypka
jest lekka lub umiarkowana, lecz moze by¢ lub sta¢ si¢ ciezka i (lub) zagrazajaca zyciu. Rzadko u
pacjenta moga jednoczesnie z wysypka wystepowac inne objawy, ktore mogg swiadczy¢ o cigzkiej
reakcji skornej.

W razie wystgpienia wysypki, nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Nalezy réwniez niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli:

- wysypka nasili si¢, LUB

- wystapig jednoczesnie inne objawy, takie jak:
- goraczka;
- zmeczenie;
- obrzek twarzy;
- powigkszenie weztéw chlonnych, LUB

- u pacjenta wystepuje wysypka rozsiana na duzej powierzchitiCiata, ze ztuszczeniem skory,
ewentualnie z jednoczesng goraczka, objawami jak w grgpie, bolesnymi pgcherzami na skorze
oraz pecherzami w obrebie jamy ustnej, oczu i (lub) rarzadoéw plciowych.

Lekarz powinien obejrze¢ wysypke, aby okresli¢ sposéb)postepowania. Lekarz moze przerwac
leczenie. Jesli lekarz prowadzacy zaleci przerwanig etosowania leku INCIVO, nie nalezy wznawiac
leczenia.

Nalezy réwniez niezwlocznie zwrdécié sie(dv lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych

objawow:

- zmgczenie, ostabienie, dusznesé, zawroty gtowy 1 (lub) przyspieszony rytm serca; moga to by¢
objawy niedokrwistosci (zniriejszenie liczby czerwonych krwinek);

- omdlenie;

- bolesne zapalenie stawwow, najczesciej stop (dna moczanowa);

- zaburzenia widzeniz;

- krwawienia z odhvtu;

- obrzek twarzy.

Ponizej przedstawiono czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z INCIVO.

Bardzo czgste dziatania niepozadane (wystepuja czesciej niz u 1 na 10 pacjentdw):
- thata liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$c);
- nudnosci, biegunka, wymioty;
obrzek zyt odbytnicy lub odbytu (hemoroidy), bole odbytu lub odbytnicy;
- wysypka i $wiad skory.

Czeste dziatania niepozadane (wystgpujg rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow):

- zakazenie grzybicze jamy ustnej;

- mala liczba ptytek krwi, zmniejszenie liczby limfocytow (rodzaj biatych krwinek),
niedoczynno$¢ tarczycy, zwickszenie st¢zenia kwasu moczowego we krwi, zmniejszenie
stezenia potasu we krwi, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi;

- zmiany odczuwania smaku;

- omdlenia;
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- $wiad w okolicy odbytu, krwawienia z okolicy odbytu lub z odbytnicy, male peknigcia skory
odbytu, powodujace, ze podczas wyprozniania mogg wystapic bol i (lub) krwawienia;

- zaczerwieniona, popc¢kana, sucha, luszczaca sie skora (wyprysk), wysypka z zaczerwieniona,
popgkana, suchg, tuszczacy si¢ skora (wysypka zluszczajaca);

- obrzek twarzy, opuchlizna konczyn gornych i (lub) nog (obrzeki);

- nieprawidlowe odczuwanie smaku.

Niezbyt czgste dzialania niepozadane (wystgpuja rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)

- zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi;

- bolesne zapalenie stawow, najczesciej stop (dna moczanowa);

- uszkodzenie siatkowki oka;

- zapalenie odbytu i odbytnicy;

- zapalenie trzustki;

- cigzka wysypka, ktora moze by¢ zwigzana z wystgpowaniem goraczki, zmgczenia, obrz¢kiem
twarzy lub powigkszeniem weztow chtonnych, zwigkszeniem liczby eozynofilow (ro(zaj
bialych krwinek), zapaleniem watroby, nerek lub ptuc (tak zwany zespot DRESS){

- pokrzywka;

- odwodnienie. Objawami przedmiotowymi i podmiotowymi odwodnienia sa @wickszone
pragnienie, sucho$¢ w jamie ustnej, zmniejszenie ilosci 1 czgstosci oddawaria moczu oraz
ciemne zabarwienie moczu. Wazne jest, aby przyjmowaé odpowiednig 1368¢ ptynow podczas
skojarzonej terapii lekiem INCIVO.

Rzadkie dziatania niepozadane (wyst¢pujg rzadziej niz u 1 na 1 000acjentow)

- cigzka wysypka zajmujaca duza powierzchnig ciata ze ztus#czdniem skory, ktora moze by¢
zwigzana z wystgpowaniem gorgczki, objawow jak w gropie, pecherzy w obrebie jamy ustne;j,
oczu i (lub) narzadéw plciowych (zespot Stevensa-Jaiinsona).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, y~tvin wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmsdceucie Iub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego tystemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych 1adzna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

Nalezy rowniez zapoznac si¢ z dziafaniami niepozadanymi dotyczacymi peginterferonu alfa
i rybawiryny, opisanymi w uletkéeh tych lekow.

5. Jak przechowy\vac lek INCIVO

Lek nalezy przeghgwywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa’tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP.
Termingwaznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Talletki INCIVO nalezy przechowywac w oryginalnej butelce. Przechowywac butelke szczelnie
zamknietg w celu ochrony przed wilgocig. Kazda butelka zawiera jedng lub dwie torebki z
pochtaniaczem wilgoci, w celu ochrony tabletek przed wilgocia. Nie usuwac pochtaniacza wilgoci z
butelki. Pochtaniacz wilgoci nie nadaje si¢ do spozycia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek INCIVO
Substancja czynng leku jest telaprewir. Kazda tabletka INCIVO zawiera 375 mg telaprewiru.
Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki
hypromelozy octanobursztynian, wapnia wodorofosforan (bezwodny), celuloza
mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna, sodu laurylosiarczan, kroskarmeloza
sodowa, sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki powlekanej
alkohol poliwinylowy, makrogol, talk, tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenek zolty (E172)

Jak wyglada lek INCIVO i co zawiera opakowanie

Tabletka powlekana. Zotte tabletki w ksztatcie kapsulki, o dtugoéci okoto 20 mm, z wytteczZenym
po jednej stronie oznakowaniem ,,1375”.

INCIVO jest dostepny w opakowaniach tekturowych zawierajacych jedng lub cztery bitelki.
Kazda butelka zawiera jedng lub dwie torebki z pochtaniaczem wilgoci.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina, Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych/informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedziaiiiego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tel/Tél: +32 14 6484 11 Tel: +370 5 278 68 88
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCEA & JIxoHehH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

K.K. Mzanoct 4 Antwerpseweg 15-17
bugnee 1lapk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Cadns 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Karla Englise 3201/06 Nagyenyed u. 8-14
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Tel: +420 227 012 227 Tel: +36 1 884 2858
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregneradvej 133
DK-3460 Birkered
TIf: +45 45 94 82 82

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

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

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

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
Aewpopog Eipfjyng 56

GR-151 21 ITevxn, ABiva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Ced¢€x.9
Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550G 49 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S{E) d.o.o.
Oreskoviceva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1.6910 700

Ircland

Jaissen-Cilag Ltd.

$0-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444
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Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma Gaibid
Vorgartenstral3e 206R
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen~Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. 2goka 24

PI(-02-135 Warszawa

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30



island Slovenska republika

Janssen-Cilag AB Johnson & Johnson s.r.0.
c/o Vistor hf. CBC 111, Karadzi¢ova 12
Horgatini 2 SK-821 08 Bratislava
IS-210 Gardaber Tel: +421 232 408 400
Simi: +354 535 7000

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Via M.Buonarroti, 23 Vaisalantie/Vaisalavéigen 2
1-20093 Cologno Monzese MI F1-02130 Espoo/Esbo

Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvmpog Sverige

Bopvéfog Xoatlnmovayng Atd, Janssen-Cilag AB
Aewpdpog [dvvov Kpaviduntn 226 Box 7073

AoToid SE-192 07 Sollentuna
CY-2234 Agvkoocia Tel: +46 8 626 50 00

TnA: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom

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

Mikusalas iela 101 50-100 HolmergsFarm Way

Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghatsshire HP12 4EG - UK

Tel: +44\12494 567 444

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR },

Inne Zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajd(g si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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