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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

INCIVO 375 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 375 mg de telaprevir.
Excipiente: 2,3 mg de sodio por comprimido revestido por pelicula.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos amarelos em forma de capsula com cerca de 20 mm de Cosap :imento, com a gravagao
“T375" numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

INCIVO, em associagdo com peginterferdo alfa'edibavirina, ¢ indicado para o tratamento da hepatite

C cronica genotipo 1, em doentes adultos com ¢ociiga hepatica compensada (incluindo cirrose):

- sem tratamento prévio;

- que tenham sido anteriormernitiatadd's com interferdo alfa (peguilado ou ndo peguilado)
isolado ou em associag@o cam 1thavirina, incluindo recidivantes, doentes com resposta parcial e
doentes com resposta nulé (versecgdes 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo.de ‘dm inistracio

O tratamento com IN'UIVQ deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no
tratamento da hegat ie Ccronica.

Posologit
INCIVQ,1.925 g (trés comprimidos revestidos por pelicula de 375 mg) deve ser administrado por

via or¢(, com alimentos, duas vezes ao dia (b.i.d.). Alternativamente, 750 mg (dois comprimidos de
375 g pbddem ser administrados por via oral em intervalos de 8 horas (q8h) com alimentos. A dose
dicgia thtal é de 6 comprimidos (2.250 mg). Tomar INCIVO sem alimentos ou ndo respeitar o
nervalo de administragao pode resultar na diminuicao da concentracao plasmatica de telaprevir o que
sode reduzir o efeito terapéutico de INCIVO.

INCIVO pode ser administrado em associa¢do com ribavirina e peginterferdo alfa-2a ou -2b. Por favor
consulte as secgoes 4.4 e 5.1 relativamente a sele¢@o de peginterferdo alfa-2a ou -2b. Para instrugoes
especificas sobre o tratamento com peginterferdo alfa e ribavirina, devera consultar-se o Resumo de
Caracteristicas do Medicamento destes medicamentos.

Duragdo do tratamento — Adultos sem tratamento previo e recidivantes de tratamentos anteriores
O tratamento com INCIVO deve ser iniciado em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina e
administrado durante 12 semanas (ver Figura 1).



- Os doentes com acido ribonucleico do virus da hepatite C (ARN-VHC) indetetavel (alvo nao
detetado) nas semanas 4 e 12, recebem 12 semanas adicionais de terapéutica com peginterferdo
alfa e ribavirina isolada, com uma duracéo total de tratamento de 24 semanas.

- Os doentes com ARN-VHC detetavel quer na semana 4 ou na semana 12 recebem 36 semanas
adicionais de terapéutica com peginterferdo alfa e ribavirina isolada, com uma duragao total de
tratamento de 48 semanas.

- Para todos os doentes com cirrose, independentemente dos niveis de ARN-VHC serem
indetetaveis (alvo ndo detetado) nas semanas 4 ou 12, recomendam-se 36 semanas adicionais de
terapéutica com peginterferdo alfa e ribavirina isolada, com uma duragao total de tratamento de
48 semanas (ver sec¢ao 5.1).

Figura 1: Duracio do tratamento em doentes sem tratamento prévio e recidivantes de
tratamentos anteriores
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Os niveis de ARN-VHC devem ser monitorizados nas semanas /+'e 12, para determinar a duragdo do
tratamento. Em estudos de Fase III, foi utilizado um tg'te synsivel de PCR em tempo real, com um
limite de quantifica¢do de 25 Ul/ml ¢ um limite,de detegSo de 10-15 Ul/ml, para determinar se os
niveis de ARN-VHC eram indetetaveis (alvo nag antetado) (ver sec¢ao 5.1). Niveis de ARN-VHC
detetaveis abaixo do limite inferior do teste dg quimf.iicacdo ndo devem ser considerados valores
“indetetaveis” (alvo ndo detetado) que sustenterndecisdes sobre a duragdo de tratamento, uma vez que
tal pode levar a uma duragdo de tratamefitoyinsufi¢iente e taxas mais elevadas de recaidas. Ver tabela 1
para Normas Orientadoras para a Dudccatiniacao do Tratamento com INCIVO, Peginterferdo Alfa e
Ribavirina.

Duragdo do tratamento — Aduliss sujeitos a tratamento prévio com resposta anterior parcial ou nula
O tratamento com INCIVQ ctve'ser iniciado em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina e
administrado durante /2 seniznas, seguido de terapéutica com peginterferdo alfa e ribavirina isolada
(sem INCIVO) com tna curagdo total de tratamento de 48 semanas (ver Figura 2).

Figura/2: Duracao do tratamento em doentes sujeitos a tratamento prévio com resposta
ancerior p: rcial ou nula
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Os niveis de ARN-VHC devem ser monitorizados nas semanas 4 e 12. Ver tabela 1 para Normas
Orientadoras para a Descontinuagdo do Tratamento com INCIVO, Peginterferdo Alfa e Ribavirina.



Todos os doentes

Uma vez que ¢ altamente improvavel que os doentes com respostas virais inadequadas atinjam uma
resposta virologica sustentada (RVS), recomenda-se que os doentes que apresentem niveis de ARN-
VHC > 1.000 Ul/ml na semana 4 ou na semana 12 descontinuem a terap&utica (ver tabela 1).

Tabela 1: Normas Orientadoras para a Descontinuacio do Tratamento com INCIVO,
Peginterferiao Alfa e Ribavirina
Medicamentos ARN-VHC > 1.000 Ul/ml na ARN-VHC > 1.000 UI/ml na

semana 4 do tratamento® semana 12 do tratamento®
INCIVO Descontinuar permanentemente | Tratamento com INCIVO concluido |
Peginterferao alfa e Descontinuar permanentemente
Ribavirina |

tratamento com INCIVO, peginterferdo alfa e ribavirina. Estas normas orientadoras podem ndo se aplicar de foim:
semelhante quando um tratamento de indugdo com peginterferdo alfa e ribavirina tenha sido usado antes degnicir a
terapéutica com INCIVO (ver sec¢do 5.1).

Nos estudos de Fase 111, nenhum doente com ARN-VHC > 1.000U I/ml, quer na semaa 4 Guer na
semana 12 atingiu RVS com a continuagdo do tratamento com ribavirina ¢ pegintérieiioalfa. Nos
estudos de Fase III em doentes sem tratamento prévio, 4/16 (25%) doentes coi{niseis’"de ARN-VHC
entre 100 Ul/ml e 1.000 Ul/ml, & semana 4 atingiram RVS. Em doentes com wiveissde ARN-VHC
entre 100 Ul/ml e 1.000 Ul/ml, a semana 12, 2/8 (25%) atingiram RVS.

Em doentes com resposta nula ao tratamento anterior deve ser considere 1a/a realizagdo de um teste
ARN-VHC adicional, entre as semanas 4 ¢ 12. Se a concentragdg7aRN-VHC for > 1.000 Ul/ml,
INCIVO, o peginterferdo alfa e a ribavirina devem ser degedntiiuade s.

Para doentes a receber um total de 48 semanas de tratapentc \ncginterferdo alfa e ribavirina devem ser
descontinuados se ARN-VHC for detetdvel na semana 24 o na semana 36.

INCIVO deve ser administrado com pegintarfer1o/aifa e ribavirina, de modo a evitar o insucesso
terapéutico.

Para prevenir a faléncia terap€utica, a dose ¢'e INCIVO ndo deve ser reduzida ou interrompida.

Se o tratamento com INCIVO fof acscoiitinuado devido a rea¢des adversas medicamentosas ou a uma
resposta virologica insuficiente, Giratamento com INCIVO nio deve ser reiniciado.

Leia o respetivo Resum¢ ay, Caracteristicas do Medicamento do peginterferao alfa e da ribavirina para
normas orientadoras sobug a dlteragdo da dose, interrupgao, descontinuag@o ou reinicio desses
medicamentos (vemseczao 4.4).

Quando adm/nistradd 2 vezes ao dia (b.i.d) e caso falhe a administragdo de uma dose de INCIVO no
period&déd iarss em relacdo ao horario habitual da administragdo, os doentes devem ser instruidos a
adminjsuarers a dose prescrita de INCIVO, o mais rapidamente possivel, com alimentos. Caso falhe a
administracao da dose de INCIVO num periodo superior a 6 horas em relagdo a toma habitual, os
ddenten ndo devem tomar essa dose e devem prosseguir o tratamento segundo o esquema posoldgico
noridl.

Quando administrado em intervalos de 8 horas (q8h) e caso falhe a administragdo de uma dose de
INCIVO no periodo de 4 horas em relagdo ao horario habitual da administra¢do, os doentes devem ser
instruidos a administrarem a dose prescrita de INCIVO, o mais rapidamente possivel, com alimentos.
Caso falhe a administracdo da dose de INCIVO num periodo superior a 4 horas em relagdo a toma
habitual, os doentes ndo devem tomar essa dose e devem prosseguir o tratamento segundo o esquema
posologico normal.



Grupos especiais

Compromisso renal

Nao existem dados clinicos sobre o uso de INCIVO em doentes infetados por VHC e com
compromisso renal moderado ou grave (CICr < 50 ml/min) (ver sec¢ao 4.4). Em doentes VHC
negativos com compromisso renal grave nao foi observada nenhuma alterago clinicamente relevante
na exposi¢ao ao telaprevir (ver seccdo 5.2). Assim, ndo se recomenda qualquer ajuste posoldgico para
INCIVO em doentes infetados por VHC com compromisso renal.

Nao existem dados clinicos da utilizacdo de INCIVO em doentes a fazer hemodialise.

Ver também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina para doentes com CICr
<50 ml/min.

Afecdo hepatica

INCIVO nio ¢ recomendado para doentes com Afegdo hepatica moderada a grave (Child<”uh b ou
C, resultado > 7) ou doenga hepética descompensada (ascite, hemorragia hipertensiva poial,
encefalopatia, e/ou ictericia para além de Sindrome de Gilbert, ver secgdo 4.4). A altergcdo da dose de
INCIVO nio ¢ necessaria quando administrada a doentes com hepatite C e com A'tecap hiepatica
ligeira (Child-Pugh A, pontuagao 5-6).

Leia também o Resumo de Caracteristicas do Medicamento do peginterferay al’a ¢ da ribavirina que
sdo contraindicados na pontuagdo de Child-Pugh > 6.

Coinfegcdo VHC/Virus da imunodeficiéncia humana tipo 1(HIVA)

Doentes coinfetados por VHC/VIH-1 devem ser tratados fomesmo/nodo que os doentes
monoinfetados pelo VHC. As interagdes medicamentosas ¢ey<i o ser cuidadosamente tidas em
consideragdo, ver seccdo 4.4 ¢ 4.5. Os doentes a fazer nfgimcabaseados em efavirenz devem receber
1.125 mg de INCIVO a cada 8 horas. Consultar, na se¢io 5.1, os resultados obtidos em doentes
coinfetados pelo VIH.

Doentes sujeitos a transplante hepdtico sem cioxose

O tratamento com INCIVO deve ser inicado em cpmbinacdo com peginterferdo alfa e ribavirina e
administrado durante 12 semanas cam |6 se/nanas adicionais de peginterferdo alfa e ribavirina
isoladamente num total de 48 semariay dc*atamento. Nao € necessario ajuste de dose de INCIVO em
doentes estaveis que foram sujeifos atransplante hepético (ver secgdes 4.8 e 5.1). E recomendada uma
dose mais baixa de ribavirina«80vymg/dia) no inicio de tratamento com INCIVO (ver seccao 5.1). No
inicio e na descontinuagdo c¢ra‘amento com INCIVO, as doses de tracrolimus e ciclosporina A
coadministradas necessilarihde ser acentuadamente ajustadas (ver secgdo 4.4 e 4.5, Imunosupressores).

Idosos
Os dados clinicos ge |NCIVO nos doentes infetados por VHC com idade > 65 anos sdo limitados.

Populagiaopediéirica
A segyranya oeficacia de INCIVO em criancas com idade < 18 anos néo foi ainda estabelecida.
Naasexistern dados disponiveis.

1e1gdo de administracdo
Deve recomendar-se aos doentes que engulam os comprimidos inteiros (p. ex. o doente ndo deve
mastigar, partir, ou dissolver o comprimido).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Administracdo concomitante com substancias ativas cuja eliminagdo ¢ altamente dependente da

enzima CYP3A e para as quais as concentracdes plasmaticas elevadas estdo associadas a
acontecimentos graves e/ou que colocam a vida em risco. Estas substancias ativas incluem a



alfuzosina, amiodarona, bepridilo, quinidina, astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, derivados da
ergotamina (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina), lovastatina, sinvastatina,
atorvastatina, sildenafil ou tadalafil (s6 quando usados para o tratamento da hipertensao arterial
pulmonar), quetiapina e midazolam ou triazolam administrados por via oral (ver seccdo 4.5).

Administracdo concomitante de INCIVO com antiarritmicos de Classe Ia ou III exceto com lidocaina
intravenosa (ver secgdo 4.5).

Administracdo concomitante de INCIVO com substancias ativas que induzem fortemente o CYP3A, p.
ex. rifampicina, Hipericdo (Hypericum perforatum), carbamazepina, fenitoina e fenobarbital que
podem levar a uma menor exposicdo ¢ perda de eficacia de INCIVO.

Leia o Resumo de Caracteristicas do Medicamento do peginterferdo alfa e da ribavirina para updaylisea
das suas contraindica¢des, uma vez que INCIVO deve ser utilizado em associagdo com peginterfers &
alfa e ribavirina.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Exantema grave
Foram notificadas reagdes cutaneas graves, potencialmente ameagadores da vida ofatais com a

terapéutica combinada com INCIVO. A Necrolise Epidérmica Toxica (TEIR carn um desfecho fatal
foi observada na experiéncia pds-comercializagdo (ver sec¢ao 4.8). Os casus fatais foram registados
em doentes com exantema progressivo e sintomas sistémicos que contirixaiam a receber terapéutica
combinada com INCIVO apds ter sido identificada uma reagdo £utapea grave.

Em ensaios de Fase II e III controlados por placebo, foi nofifita o exantema grave (principalmente
eczematoso, pruriginoso e com um envolvimento superiona 127 da area de superficie corporal) em
4,8% dos doentes que receberam terapéutica combinaaa,coni INCIVO, comparativamente a 0,4% nos
doentes que receberam terapéutica com peginte.fasio alfa’e ribavirina. Os dados disponiveis sugerem
que o peginterferdo alfa, e talvez também a¢iba vizin’» podem contribuir para a frequéncia e gravidade
do exantema associado com a terapéutica comuinega com INCIVO.

5,8% dos doentes descontinuaram g ter péui'ca com INCIVO em monoterapia devido a episodios de
exantema, ¢ 2,6% dos doentes descOnéinuaiam a terapéutica combinada com INCIVO, devido a
episodios de exantema, ndo tendé ochrrido qualquer descontinuagdo da terapéutica nos doentes em
tratamento com peginterferagseyrivavirina.

Em ensaios de Fase II efill*zontrolados por placebo, 0,4% dos doentes apresentaram suspeita de
Exantema associado< o Medicamento com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS). Na
experiéncia clinigeponn INCIVO, menos de 0,1% dos doentes apresentaram Sindrome de Stevens-
Johnson (SJS). T¢da yestas reacdes foram resolvidas com a descontinuagdo do tratamento.

DRESSapigsonti-se como um exantema com eosinofilia associada a uma ou mais das seguintes
caractrisiicas: febre, linfadenopatia, edema facial, envolvimento organico interno (hepatico, renal,
pubmarian)/Pode surgir a qualquer altura apds o inicio do tratamento, embora a maioria dos casos surja
er nf afsexta e a décima semana apos o inicio do tratamento com INCIVO.

Os médicos devem garantir que os doentes estdo completamente informados sobre o risco de
exantemas graves e que consultam imediatamente o seu médico, caso se desenvolva um novo
exantema ou se agrave um exantema ja existente. Todos os exantemas devem ser monitorizados
relativamente a sua progressao. Pode demorar varias semanas para se resolver o exantema. Outros
medicamentos associados a reagdes cutineas graves devem ser utilizados com precaugdo durante a
administracao de terapéutica combinada de INCIVO para evitar potencial confundimento sobre que
medicamento pode estar a contribuir para uma rec¢do cutinea grave. No caso de reagdes cutaneas
graves, deve ser considerada a descontinuagdo de outros medicamentos conhecidos por estarem
associados a reagdes cutaneas graves.



Para informac@o adicional relativamente ao exantema ligeiro e moderado, ver seccao 4.8.

As recomendagdes para a monitorizagdo de reagdes cutineas e para a descontinuacdo de INCIVO,
ribavirina e peginterferdo alfa estdo resumidas na tabela que se segue:

Extensao e caracteristicas das reacoes
cutineas

Recomendacio para a monitorizacio das reagdes
cutianeas e para a descontinuacio de INCIVO,
ribavirina e peginterferio alfa no caso de exantema
grave

Exantema ligeiro: erupgdo cutanea
localizada e/ou uma erupg¢éo cutanea
com uma distribui¢do limitada (varios
locais isolados no corpo)

Monitorizar quanto a progressao ou os sintomas
sistémicos até o exantema estar resolvido.

Exantema moderado: exantema difuso
< 50% da area de superficie corporal

Monitorizar quanto a progressao ou os sintomag
sistémicos até o exantema estar resolvidot Considerar a
consulta com especialista em dermatologia.

No caso de exantema moderado,que/progriae, deve ser
considerada a descontinuagdo peiipanesiec de INCIVO.
Se o exantema nao melhorar nos'7, di&s seguintes a
descontinuacgdo de INCIVQ, a%ibsvirina deve ser
interrompida. A interrup(ag Gy ribavirina pode ser
necessaria mais cedo se o cdntema piorar apesar da
descontinuacdo dgftelaprevir. O peginterferdo alfa deve
ser continuagu,mnaa.ssr que a interrupgo seja
medicamentelindicada.

Para o exaitema moderado que progride para grave
(= 502% da area de superficie corporal), descontinuar
INCIV D permanentemente (ver abaixo).

Exantema grave: Extensdo do exantema
> 50% da area de superficie corporal o
associado a vesiculas, bolhas, ulcesasces
para além de SJS

Duscentinuar, de imediato, INCIVO permanentemente.
E redomendada a consulta com especialista em
dermatologia.

Monitorizar quanto a progressao ou sintomas sistémicos
até o exantema estar resolvido.

O Peginterferdo alfa e a ribavirina podem ser
continuados. Se néo for observada nenhuma melhoria
nos 7 dias seguintes a descontinuacdo de INCIVO, a
interrupc¢do ou descontinuagdo sequencial ou simultanea
da ribavirina e/ou do peginterferdo alfa, deve ser
considerada. Se medicamente indicado, a interrupgdo ou
descontinuagdo mais precoce de peginterferdo alfa e
ribavirina pode ser necessaria.

Reagdeastutaneas graves incluindo
€ 74nti ma com sintomas sistémicos,
[ \xantema grave progressivo, suspeita de
ndiagnodstico de erupgao bolhosa
generalizada, DRESS, SJIS/TEN,
pustulose exantematica aguda
generalizada, eritema multiforme

Descontinuagdo imediata e permanente de INCIVO,
peginterferdo alfa e ribavirina. Consulte um especialista
em dermatologia.

Se for descontinuado devido a uma reagdo cutanea, INCIVO nédo deve ser recomegado. Ler o Resumo
de Caracteristicas do Medicamento do peginterferdo alfa e da ribavirina para reagdes cutaneas graves

associadas a estes medicamentos.



Anemia

Em ensaios de Fase II e 111, controlados por placebo, a incidéncia global e a gravidade da anemia
aumentou com a terapéutica combinada com INCIVO, em comparagdo com a terapéutica com
peginterferdo alfa e ribavirina isoladamente. Foram observados valores da hemoglobina < 10 g/dl em
34% dos doentes que receberam a terapéutica combinada com INCIVO e em 14% dos doentes que
receberam terapéutica com peginterferdo alfa e ribavirina. Foram observados valores da hemoglobina
< 8,5 g/dl em 8% dos doentes que receberam a terapéutica combinada com INCIVO, em comparagdo
com 2% dos doentes que receberam peginterferdo alfa e ribavirina. Durante as primeiras 4 semanas de
tratamento ocorre uma diminui¢ao nos niveis de hemoglobina, cujos valores minimos sdo atingidos no
final da administracdo de INCIVO. Os valores da hemoglobina aumentam gradualmente apos a
conclusdo da administra¢do de INCIVO.

A hemoglobina deve ser monitorizada em intervalos regulares, antes ¢ durante a terapéutica
combinada com INCIVO (ver sec¢do 4.4, Exames complementares de diagndstico).

A redugdo da dose de ribavirina ¢ a estratégia preferencial para gerir a anemia decorrentoido
tratamento. Leia o Resumo de Caracteristicas do Medicamento da ribavirina para informagces
relativamente a reducdo de dose e/ou descontinuacao da ribavirina. Caso a ribavir'na szja
descontinuada permanentemente devido ao tratamento de anemia, INCIVO tar. héindCve ser
descontinuado permanentemente. Se INCIVO for descontinuado devido a anciiayds doentes podem
continuar o tratamento com peginterferdo alfa e ribavirina. A ribavirina nocg sereiniciada de acordo
com as normas orientadoras de alteracao de dose da ribavirina. A dose ds" \NCIVO nao deve ser
reduzida e, se descontinuado, INCIVO néo deve ser reiniciado.

Gravidez e contrace¢do

Uma vez que INCIVO deve ser utilizado em associagdo coln e interferdo alfa e ribavirina, as
Contraindicagdes e precaugdes aplicaveis a esses medigaihersat sdo aplicaveis a terapéutica em
associacdo.

Foram demonstrados efeitos teratogénicos e¥ou(zrioi ocidas em todas as espécies animais expostas a
ribavirina; assim, deve existir um cuidado extrgmosCm evitar a gravidez em doentes do sexo feminino
e em companheiras de doentes do sexo pasculine

As doentes com potencial para engrawidar™C respetivos parceiros, bem como os doentes do sexo
masculino e respetivas companhéirad, devem usar 2 métodos contracetivos eficazes durante e apos o
tratamento com INCIVO, confartie recomendado no Resumo das Caracteristicas do Medicamento da
ribavirina e conforme descri ¢/abiixo.

Os contracetivos horgionyis podem ser administrados mas podem ndo ser fidveis durante o tratamento
com INCIVO e at{%loigymeses apos terminar o tratamento com INCIVO (ver secgdo 4.5). Durante este
periodo as mulheres ¢ 9m potencial para engravidar devem usar 2 métodos contracetivos nao
hormonais. ['ois mCses apds terminar o tratamento com INCIVO, os contracetivos hormonais sao
novameatcigpagiiados como um dos dois métodos necessarios para o controlo da natalidade.

Parasiniarniacdo adicional, ver as secgoes 4.5 e 4.6.

Jardiovascular

Os resultados de um estudo realizado em voluntarios saudaveis demonstraram um efeito modesto de
telaprevir numa dose de 1.875 mg a cada 8 horas no intervalo QTcF, com um aumento médio maximo
ajustado por placebo de 8,0 mseg (IC 90%: 5,1-10,9), (ver secgdo 5.1). A exposicdo a esta dose foi
comparavel a dos doentes infetados por VHC, a receber uma dose de 750 mg de INCIVO a cada

8 horas mais peginterferdo alfa e ribavirina. O potencial significado clinico destes resultados ¢ incerto.

INCIVO deve ser utilizado com precaucdo em associagdo com antiarritmicos da classe Ic, propafenona
e flecainida, incluindo monitorizagao clinica e por ECG apropriada.



Recomenda-se precaucgdo na prescri¢do de INCIVO concomitantemente com outros medicamentos
conhecidos por induzirem o prolongamento do intervalo QT e que sdo substratos da CYP3A, tais
como a eritromicina, claritromicina, telitromicina, posaconazol, voriconazol, cetoconazol, tacrolimus,
salmeterol (ver secgdo 4.5). Deve ser evitada a administragdo concomitante de INCIVO com
domperidona (ver secgdo 4.5). INCIVO pode aumentar as concentragdes do medicamento
administrado concomitantemente e isto pode resultar num risco aumentado das suas reacdes adversas
cardiacas associadas. Caso a administracdo concomitante desses medicamentos com INCIVO seja
estritamente necessaria, recomenda-se uma monitorizacao clinica que inclua avaliacdes por ECG. Leia
também a sec¢do 4.3 para medicamentos que sdo contraindicados com INCIVO.

A utilizag¢do de INCIVO deve ser evitada em doentes com prolongamento do intervalo QT congénitc
ou historia familiar de prolongamento do intervalo QT congénito ou morte stbita. Caso o tratamen{0
com INCIVO nesses doentes seja considerado estritamente necessario, os doentes devem ser
monitorizados cuidadosamente, incluindo avalia¢cdes por ECG.

INCIVO deve ser administrado com precaucdo em doentes com:

- historia de prolongamento do intervalo QT adquirido;

- bradicardia clinicamente relevante (frequéncia cardiaca persistente < 50 bp/n);

- historia de insuficiéncia cardiaca com reducdo de fragdo de ejecdo ventr.julasstquerda;

- necessidade de medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT as cujo
metabolismo ndo ¢ predominantemente dependente do CYP3A4 (n. &z, n'c¢tadona, ver
seccao 4.5).

Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados, incluindo avalizgbes do ECG.

As perturbagdes eletroliticas (p.ex. hipocaliemia, hipomagreseniia e'nipocalcemia) devem ser
monitorizadas e corrigidas, se necessario, antes do inicio e(lufante a terapéutica com INCIVO.

Utilizacdo em doentes com doencga hepatica avangada

A hipoalbuminemia e a baixa contagem de plagustas foram identificadas como preditivos de
complicagdes graves de doenca hepatica assim (ox1¢de terap€uticas baseadas em interferdo (por ex.
descompensac@o hepatica, infegoes bacterianaigiaves). Adicionalmente, t€ém sido observadas
elevadas taxas de anemia quando INCIV2.¢ utilizado com peginteerferdo e ribavirina em doentes com
estas caracteristicas. INCIVO em cemt nacio com peginterferdo e ribavirina ndo ¢ recomendado em
doentes com plaquetas < 90.000/mm %/0od"albumina < 3,3 g/dl. Quando INCIVO ¢ utilizado em
doentes com doenca hepatica avi/ngada, recomenda-se a monitorizagao e gestdo precoce de
acontecimentos adversos.

Exames complementare’s dadiagnostico

Os niveis de ARN-VIC {evem ser monitorizados nas semanas 4 € 12, e conforme indicado
clinicamente (vers@mbém Normas Orientadoras para a Descontinuagdo do Tratamento com INCIVO,
secgdo 4.2).

As seguinteg avaliacdes laboratoriais (contagem sanguinea completa com contagens diferenciais dos
globulds tyaneos, eletrolitos, creatinina sérica, exames de funcdo hepatica, TSH, acido trico) devem
sermaiizasas em todos os doentes antes do inicio da terapéutica combinada com INCIVO.

1gtes’sao os valores iniciais recomendados para o inicio da terapéutica combinada com INCIVO:
Hemoglobina: > 12 g/dl (mulheres); > 13 g/dl (homens)

- Contagem de plaquetas > 90.000/mm’

- Contagens absolutas de neutréfilos > 1.500/mm’

- Fungéo da tiroide controlada adequadamente (TSH)

- Depuracao da creatinina calculada > 50 ml/min

- Potassio > 3,5 mmol/l

- Albumina > 3,3 g/dl

Recomendam-se avaliagdes hematologicas (incluindo contagem diferencial de globulos brancos) nas
semanas 2, 4, 8 ¢ 12 ¢ conforme adequado clinicamente.



Recomendam-se avaliagdes quimicas (eletrdlitos, creatinina sérica, acido urico, enzimas hepaticas,
bilirrubina, TSH) tdo frequentemente quanto as avaliagdes hematoldgicas, ou conforme indicado
clinicamente (ver secgdo 4.8).

Leia o Resumo de Caracteristicas do Medicamento de peginterferdo alfa e ribavirina, incluindo a
necessidade de testes de gravidez (ver secgao 4.6).

Utilizagdo de INCIVO em associacdo com peginterferao alfa-2b

Os estudos de Fase III foram todos realizados com peginterferdo alfa-2a em associagcdo com INCIVO
e ribavirina. Ndo existem dados da utilizagdo de INCIVO em associag@o com peginterferdo alfa-2b om
doentes previamente tratados e existem dados limitados em doentes sem tratamento prévio. Num
estudo aberto, doentes sem tratamento prévio tratados em peginterferdo alfa-2a/ribavirina (n = $G) 00
com peginterferdo alfa-2b/ribavirina (n = 81), em associagcdo com INCIVO, apresentaram taxas ge
RVS comparaveis. No entanto, doentes tratados com peginterferdo alfa-2b apresentaram wini maior
frequéncia de reativacdo viral e menor probabilidade de satisfazer os critérios de redugicida [liragdo
total de tratamento (ver secgdo 5.1).

Geral

INCIVO néo deve ser administrado em monoterapia e deve ser prescrito apenas enf’associagdo com
peginterferdo alfa e ribavirina. Assim, o Resumo de Caracteristicas do Medaizan.¢énto de peginterferdo
alfa e ribavirina deve ser consultado antes do inicio da terap&utica con’ I}&IVO.

Nao existem dados clinicos sobre a repetigao do tratamento em giochtes com faléncia anterior de
terapéutica baseada no inibidor da protease NS3-4A do VI C(vir seccdo 5.1).

Resposta viroldgica insuficiente
Em doentes com resposta viral inadequada, o tratamenuvy deve ser descontinuado (ver secgoes 4.2 ¢
4.4, Exames complementares de diagnostico).

A utilizacdo de INCIVO no tratamento de outigs aenotipos do VHC

Nao existem dados clinicos suficientes pasa apoiay 0 tratamento de doentes com outros genotipos do
VHC que ndo o genoétipo 1. Assim,nad ¢ recomendado a utilizagdo de INCIVO em doentes com outro
genotipo do VHC que nédo o gendtipoil.

Compromisso renal

A seguranga ¢ a eficacia nac fora n estabelecidas em doentes com compromisso renal moderado ou
grave (Cler < 50 mI/mlfoutsn uoentes em hemodidlise. Ver sec¢do 4.4, Exames complementares de
diagnostico. Ver tam¥ émp Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina para doentes
com CICr < 50 m¥min¥ver secgdes 4.2 ¢ 5.2).

Afecdo hepélica

INCIVQ\ ndp eiststudado em doentes com Afegdo hepatica grave (pontuagdo de Child-Pugh C > 10)
ou conf dognga hepatica descompensada (ascite, hemorragia hipertensiva portal, encefalopatia, e/ou
ictesicianaa além de Sindrome de Gilbert) e ndo é recomendado nestas populagdes.

M CEvO ndo foi estudado em doentes infetados com o0 VHC com Afegdo hepatica moderada
‘pontuagdo de Child-Pugh B 7-9). Em doentes VHC negativos com Afegao hepatica moderada, foi
observada uma reducao da exposicao ao telaprevir. A dose adequada de INCIVO em doentes infetados
com hepatite C com Afegdo hepatica moderada nédo foi determinada. Assim, INCIVO néo é
recomendado nestes doentes (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Leia o Resumo de Caracteristicas do Medicamento do peginterferdo alfa e da ribavirina para as
administra¢des concomitantes com INCIVO.
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Doentes transplantados

INCIVO em combinag@o com peginterferdo alfa e ribavirina foi avaliado em 74 doentes infetados pelo
VHC-1 pos-transplante hepatico sem cirrose a receber tracrolimus ou ciclosporina A. No inicio do
tratamento com INCIVO, as doses de tracrolimus e ciclosporina A coadministradas necessitam de ser
acentuadamente reduzidas, incluindo um prolongamento no intervalo de dose de tracrolimus de modo
a manter as concentragdes plasmamicas terapéuticas do imunosupressor. Ao completar o tratamento
com INCIVO, as doses de tacrolimus e ciclosporina A necessitam de ser aumentadas, e o intervalo de
dose de tracrolimus tera que ser reduzido. Alguns doentes poderao necessitar de doses superiores de
tacrolimus ou ciclosporina A relativamente ao inicio do tratamento. Estas alteragdes deverdo ser
baseadas numa frequente monitorizagao das concentra¢des plasmaticas de tracrolimus ou ciclosporina
A durante o tratamento com INCIVO. Para informagdes relativas a utilizacdo de INCIVO em
combinag¢do com peginterferdo alfa e ribavirina em doentes infetados pelo VHC-1sem tratamento
prévio ou com experiéncia prévia que foram recetores de transplante hepatico e estdo num reginie
estavel com os imunosupressores tacrolimus e cilcosporina A, ver sec¢do 4.4 ¢ 4.5, Imunosupregson s,
4.8,¢e5.1.

Nao ha dados clinicos disponiveis relativamente ao tratamento com INCIVO em associacac’com
peginterferdo alfa e ribavirina em doentes pré- ou peri-transplante do figado ou oi'tro ¢rgdo.

Coinfecdo VHC/VIH
As interagOes entre telaprevir e agentes antirretrovirais para o VIH sdo frequent:s, e as recomendagdes
na tabela 2, sec¢ao 4.5, devem ser cuidadosamente seguidas.

Dos regimes que podem ser usados para o tratamendo do VIH (#iaotimitados aos regimes abaixo),
devem ser tidos em consideragdo os seguintes:

Atazanavir/ritonavir: esta combinagdo € associada a unaGle\ada frequéncia de
hiperbilirrubinémia/ictericia. No Estudo HPC3008 (versecgdo 4.8 € 5.1), os aumentos transitorios de
bilirrubina de grau 3 (2,5 a< 5 x LSN) e grau 4/(335 x LSN) durante o tratamento com INCIVO foram
observados em 39% e em 22% dos 59 doentes & g her atazanavir/ritonavir, respetivamente.

Efavirenz: com esta combinacdo a dose daytelaproyir deve ser aumentada para 1.125 mg 3 vezes ao dia
(q8h).

Coinfecao VHC/VHB (virus dajlepatite B)
Nao ha dados sobre a utilizagZe,da,INCIVO em doentes coinfetados por VHC/VHB.

Populagdo pediatrica
INCIVO nio ¢ reconyznagdo para utilizagdo em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos,
pois a seguranga s*&elizacia ndo foram estabelecidas nesta populacéo.

Doenca da ti‘oide

O aumiatovdaheimona estimulante da tiroide (TSH) pode_ocorrer durante a terapéutica combinada
com IMC1Y0y o que pode indicar o agravamento ou recorréncia de hipotiroidismo pré-existente ou
présa G g corréncia de hipotiroidismo de novo (ser seccao 4.8). Os niveis de TSH devem ser
d¢tefmfnados no inicio e durante a terapéutica combinada com INCIVO e apropriadamente tratados,
icluindo ajuste potencial da terapia de substituicdo da hormona da tiroide em doentes com
hipotiroidismo pré-existente (ver seccdo 4.4, Exames complementares de diagnostico).

Interagcdes com medicamentos

O telaprevir é um forte inibidor da enzima metabolizadora de farmacos CYP3A4. Espera-se um
aumento da exposicao sistémica se telaprevir for combinado com outros medicamentos largamente
metabolizados por esta enzima. Ver na seccao 4.3 a lista de medicamentos que sdo contraindicados
com o uso de INCIVO devido a efeitos adversos potencialmente fatais ou perda potencial de efeito
terapéutico de INCIVO. Ver na secgdo 4.5 as interagdes medicamentosas ja estabelecidas e outras
potencialmente significativas.
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Informacdes importantes sobre alguns componentes de INCIVO
Este medicamento contém 2,3 mg de sddio por comprimido, o que deve ser tido em consideragao no
caso de doentes com uma dieta controlada em sodio.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Telaprevir é parcialmente metabolizado no figado pelo CYP3A e é um substrato da glicoproteina-P
(P-gp). Outras enzimas estao também envolvidas no metabolismo (ver sec¢ao 5.2). A administracao
concomitante de INCIVO e de medicamentos que induzem o CYP3A e/ou a P-gp podem diminuir
acentuadamente as concentragdes plasmaticas de telaprevir. A administracdo concomitante de
INCIVO e de medicamentos que inibem o CYP3A e/ou a P-gp pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de telaprevir.

INCIVO ¢ um forte inibidor do CYP3A4, dependente do tempo, que também inibe acentuadarieite a
P-gp. A dependéncia de tempo indica que a inibicdo do CYP3A4 pode ser intensificads durante as
primeiras duas semanas de tratamento. Apods o fim do tratamento, podera ser necessaris cgrci /4e uma
semana para a inibigdo desaparecer completamente. A administragdo de INCIVO podciaumentar a
exposi¢do sistémica a medicamentos que sdo substratos do CYP3A ou da P-gp, ofjue phode aumentar
ou prolongar o seu efeito terapéutico e reagdes adversas. Com base nos resultacos {as‘estudos clinicos
de interagdo medicamentosa (escitalopram, zolpidem, etinilestradiol), ndo poae screxcluida a indugdo
de enzimas metabdlicas pelo telaprevir.

Telaprevir inibe os polipéptidos transportadores de anides organicos (O:,FPs) OATP1B1 e OATP2BI.
A administra¢do concomitante de INCIVO e farmacos transportiaacy por estes transportadores, como
sejam a fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina, pitavastatinz, baser.ano e repaglinida deve ser
realizada com precaucao (ver tabela 2). A sinvastatina é contsiindicada devido ao aumento previsto e
acentuado na exposi¢do provocada por multiplos mecaisio.

Com base em estudos in vitro, telaprevir pode fotancialmente aumentar as concentragdes plasmaticas
de medicamentos cuja excregao ¢ dependente di t7asportador de extrusdo de multiplos farmacos e
toxinas (MATE)-1 e MATE2-K (ver tabela 2).

Os estudos de interagdo so6 foram realiz xdos|zm adultos.

Contraindicacoes de utilizacdo ednceminante (ver seccdo 4.3)

INCIVO nao pode ser administzacy concomitantemente com substancias ativas cuja eliminacao seja
predominantemente depend:néc {o CYP3A ¢ para as quais concentragdes plasmaticas elevadas estdo
associadas a acontecimentog adversos graves e/ou que colocam a vida em risco, tais como

arritmias cardiacas (i2., amiodarona, astemizol, bepridil, cisaprida, pimozida, quinidina, terfenadina)
ou vasoespasmo périfenico ou isquémia (i.e. dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina,
metilergonovina) ¢u 1 tiopatia, incluindo rabdomidlise (i.e, lovastatina, sinvastatina, atorvastatina) ou
sedacdo prolingadaou aumentada ou depressao respiratoria (i.e. quetiapina e midazolam ou triazolam
de adniinistsay3aforal) ou hipotensdo ou arritmia cardiaca (i.e. alfuzosina e sildenafil para a
hipertgasay aiterial pulmonar).

IN CIVD ndo deve ser administrado concomitantemente com antiarritmicos de Classe Ia ou III, com a
orcevao da lidocaina intravenosa.

INCIVO deve ser utilizado com precaucao em associagao com antiarritmicos da classe Ic, flecainida e
propafenona, incluindo monitorizagdo clinica e por ECG apropriada (ver secgdo 4.4).

Rifampicina

A rifampicina reduz a AUC plasmatica do telaprevir em aproximadamente 92%. Assim, INCIVO nao
pode ser administrado concomitantemente com a rifampicina.
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Hipericdao (Hypericum perforatum)

As concentracdes plasmaticas de telaprevir podem ser reduzidas pelo uso concomitante de
formulagdes com Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum). Assim, as preparagdes que contém Erva
de Sdo Jodo ndo devem ser utilizadas em associagdo com INCIVO.

Carbamazepina, fenitoina e fenobarbital

A administra¢do concomitante com indutores pode causar diminuigdo da exposicdo a telaprevir com
risco de reduzir a eficacia. Estdo contraindicados inibidores potentes das enzimas CYP3A, tais como a
carbamazepina, fenitoina e fenobarbital (ver sec¢ao 4.3).

Indutores ligeiros e moderados das enzimas CYP3A

Devem ser evitados os indutores ligeiros e moderados das enzimas CYP3 A, particularmente em
doentes que ndo responderam previamente ao tratamento (doentes com resposta parcial € doentgsy0:
resposta nula a peginterferdo alfa/ribavirina), salvo se for recomendada uma dose especifica{ven
Tabela 2).

Outras associacdes

A Tabela 2 disponibiliza recomendagdes posologicas como resultado das interacds nizdicamentosas
com INCIVO. Estas recomendagdes baseiam-se em estudos de interagdo medicamentdsa (indicadas
com *) ou previsao de intera¢des devido a magnitude esperada de interagdo ¢ poteuicial de reagdes
adversas graves ou de perda de eficacia. A maioria dos estudos de interacacymenicamentosa foi
realizada com uma dose de 750 mg de telaprevir a cada 8 horas (q8h).(Dzup,que o regime de 1.125 mg
duas vezes ao dia (b.i.d.) origina a mesma dose diaria com uma exposig.essemelhante ao telaprevir,
sdo esperadas interagcdes medicamentosas similares.

A dire¢do da seta (1 = aumento, | = diminuicdo, <> = sem (\ltZrosdes) para cada parametro
farmacocinético baseia-se no intervalo de confianga de/5v% !arazdo da média geométrica no
intervalo («), abaixo do intervalo (]) ou acima do intcivalo’(1) de 80-125%.

Tabela 2: INTERACCOES E RECOMENDACOES 2OSOLOGICAS COM OUTROS
MEDICAMENTOS

Medicamentos por areas Efeito.na concantracio de Comentario Clinico
terapéuticas INC(VG ou mtdicamento
concummitante e possivel
/\mecaniismo

ANALGESICOS |

alfentanilo t alfentanilo Recomenda-se uma monitorizagao
fentanilo 1 fentanilo cuidadosa do efeito terapéutico e
efeitos adversos (incluindo
depressao respiratoria) quando
telaprevir é coadministrado com
alfentanilo ou fentanilo, incluindo
oral, bucal, nasal e sistemas
transdérmicos ou transmucosos de
libertagdo prolongada de fentanilo,
especialmente no inicio do
tratamento. Pode ser necessario o
ajuste da dose de fentanilo ou
alfentanilo. Espera-se efeitos mais
i marcados com formulagdes orais,
nasais e bucais/sublinguais de
fentanilo.

ANTIARRITMICOS

lidocaina 1 lidocaina Deve existir precaucdo e
(intravenosa) inibigdo do CYP3A recomenda-se a monitorizacao
clinica na administracdo de
lidocaina intravenosa para o
tratamento da arritmia ventricular
aguda.
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digoxina*

1 digoxina

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

Chax 1,50 (1,36-1,65)
Efeito no transporte P-gp no
intestino

Inicialmente, deve prescrever-se a
dose mais baixa de digoxina. As
concentragoes séricas de digoxina
devem ser monitorizadas e usadas
para a titulacdo da dose de
digoxina, de modo a obter o efeito
clinico desejado.

| escitalopram

AUC 0,65 (0,60-0,70)
Chax 0,70 (0,65-0,76)
Cuin 0,58 (0,52-0,64)
Mecanismo desconhecido

ANTIBACTERIANOS
claritromicina 1 telaprevir Deve existir precaucdo e
eritromicina 1 antibacterianos recomenda-se a monitorizagdo
telitromicina inibigdo do CYP3A clinica aquando da administragdo
troleandomicina concomitante com INCIVO.
Foram notificados prolongamer o
do intervalo QT ¢ Torsade de
Pointes com claritromicina'e
eritromicina. O prolonga nenwa’do
intervalo QT foi notifical o£om
telitromicina (vex'sec¢do +.4).
ANTICOAGULANTES AN
varfarina 1 ou | varfarina Recomehda- ¢ a n onitorizagdo da
modula¢do dos enzimas razdo noinilizada internacional
metabdlicos (RNJ) na‘ydnunistragdo
concoipitaite com telaprevir.
dabigatrano 7T dabigatrano Redomenda-se precaugdo,
> telaprevir re arienda-se monitorizagao
efeito no transporte P_gp no laboratorial e clinica.
intestino P
ANTICONVULSIVANTES [ /N
carbamazepina* | telaprevir A administragdo concomitante
AUC 0,68 (0,58-0,75) com carbamazepina ¢é
Ciax 0,79 (0,70-0,90) contraindicada.
Cuin 0,53,(0,44-C85)
«> carbamgzep/na
AUC 1,10 (0,29-1,23)
Crapd5502 (0,98-1,21)
Cain!,1010,97-1,24)
mdycav do CYP3A pela
‘ cyrbamazepina, e inibi¢cdo do
O, CYP3A pelo telaprevir
fenitoina* | telaprevir A administragdo concomitante
AUC 0,53 (0,47-0,60) com fenitoina é contraindicada.
Cuax 0,68 (0,60-0,77)
Cuin 0,32 (0,25-0,42)
1 fenitoina
AUC 1,31 (1,15-1,49)
Cuax 1,27 (1,09-1,47)
Chin 1,36 (1,21-1,53)
inducdo do CYP3A pela fenitoina,
e inibicdo do CYP3A pelo
AV4E telaprevir
fengarbital | telaprevir A administragdo concomitante
. 1 ou | fenobarbital com fenobarbital ¢ contraindicada.
inducéo do CYP3A pelo
fenobarbital, e inibi¢do do CYP3A
pelo telaprevir
ANTIDEPRESSIVOS
escitalopram* < telaprevir Relevancia clinica desconhecida.

As doses podem necessitar de ser
aumentadas aquando da
combinagdo com telaprevir.
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trazodona 1 trazodona A utilizagdo concomitante pode
inibi¢do do CYP3A levar a acontecimentos adversos
como nauseas, tonturas,
hipotensdo e sincope. Se a
trazodona for usada com
telaprevir, a combinagao deve ser
utilizada com precaugdo e deve
considerar-se uma dose inferior de
trazodona.
ANTIBIABETICOS
metormina 1 metformina Recomenda-se monitorizagdo
Inibi¢do do MATE-1 e MATE2-K | rigorosa da eficicia e seguranga G
metformina quando se inicia ou
interrompe o tratamento cops
INCIVO em doentes a receogf
metformina. Pode ser #¢| esscad o
ajuste de dose da matfortint.
ANTIEMETICOS
domperidona 1 domperidona Deve ser evitsd®a administracao
inibi¢do do CYP3A concomitanti.de a »mperidona
com INCIVO (Ver secgdo 4.4).
ANTIFUNGICOS N\
cetoconazol* 1 cetoconazol (200 mg) Samexittirsiecessidade de
itraconazol AUC 2,25 (1,93-2,61) driin istragdo concomitante, nao
posaconazol Crax 1,75 (1,51-2,03) s ywitcomendadas doses elevadas
voriconazol de itraconazol (> 200 mg/dia) ou
1 cetoconazol (400 mg) cetoconazol (> 200 mg/dia). Deve
AUC 1,46 (1,35-1,58) existir precaugdo e recomenda-se
Chax 1,23 (1,14-1,33) monitorizagao clinica para o
itraconazol, posaconazol e
1 telaprevir (som cetocynazol voriconazol. (ver sec¢do 4.4)
400 mg) Foram notificados prolongamento
AUC 1,62£1,4£-1)57) do intervalo QT e Torsade de
Cax 1,24 (1,30-1,41) Pointes com voriconazol e
posaconazol. Foi reportado
4 it1cone zol prolongamento do intervalo QT
| Posatnazol com cetoconazol.
[hou | voriconazol Voriconazol ndo deve ser
administrado em doentes que
Inibi¢do do CYP3A recebem telaprevir, exceto se uma
Devido as varias enzimas avaliacdo da relagdo
envolvidas no metabolismo do risco/beneficio justificar a sua
voriconazol ¢é dificil prever a utilizagdo.
®. interacdo com telaprevir.
ANTIGOTA
colchiciiia 1 colquicina Doentes com compromisso renal
Inibi¢do do CYP3A ou Afecdo hepatica ndo devem
tomar colchicina com INCIVO,
devido ao risco de toxicidade com
colchicina.
Em doentes com fungédo renal e
hepatica normal recomenda-se a
interrup¢ao do tratamento com
colchicina ou um tratamento de
duragdo limitada com dose
reduzida de colchicina.
ANTIMICOBACTERIANOS
rifabutina | telaprevir Telaprevir pode ser menos eficaz

1 rifabutina

Indugdo do CYP3A pela
rifabutina, inibi¢ao do CYP3A
pelo telaprevir

devido as concentragdes
diminuidas. Nao é recomendado o
uso concomitante de rifabutina e
telaprevir.
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AUC 1,35 (1,23-1,49)
Conax 0,97 (0,92-1,03)

rifampicina*® | telaprevir A administragdo concomitante de
AUC 0,08 (0,07-0,11) rifampicina e telaprevir é
Ciax 0,14 (0,11-0,18) contraindicada.
1 rifampicina
Indugdo do CYP3A pela
rifampicina, inibi¢do do CYP3A
pelo telaprevir
ANTIPSICOTICOS
quetiapina Devido a inibigdo do CYP3A pelo | A administragdo concomitante de
telaprevir, prevé-se um aumento INCIVO e quetiapina ¢
das concentragdes de quetiapina. contraindicada, dado que pode
aumentar a toxicidade relacionada
com a quetiapina. Elevadas
concentragdes plasmaticas de
quetiapina podem conduzii a
coma. W4
BENZODIAZEPINAS 1
alprazolam* 1 alprazolam Relevancia clinier deseprihecida.

midazolam* administrado por via
parentérica

midazolam* administrado por via
oral

triazolam administrado por via
oral

1 midazolam (intravenoso)
AUC 3,40 (3,04-3,79)
Ciax 1,02 (0,80-1,31)

1 midazolam (via oral)

AUC 8,96 (7,75-10,35)
Corax 2,86 (2,52-3,25)

1 triazolam

Inibi¢do de,CYi?3 /0

zolpidem (sedativo ndo
benzodiazepina)*

A administiacao concomitante
devegser 13ita num contexto que
agmeule. 2 monitorizagdo clinica e
» frat mento médico adequado em
cassdde depressdo respiratoria e/ou
sedagdo prolongada.
Deve considerar-se a reducéo da
dose de midazolam administrado
por via parentérica, especialmente
caso seja administrada mais do
que uma dose tnica de
midazolam.

A administra¢do concomitante de
midazolam oral ou triazolam oral
com telaprevir é contraindicada.

| Jelpidem
~AUC0,53 (0,45-0,64)
Chnax 0,58 (0,52-0,66)
Mecanismo desconhecido

Relevancia clinica desconhecida.
Pode ser necessario o aumento da
dose de zolpidem para manter a
eficacia.

BLOQUEADORES DO/CAN:.Z DE CALCIO

AUCy; 9,49 (7,94-11,34)

Chax 7,81 (5,92-10,32)

C12 10,17 (8,73-11,85)

Nao ¢é provavel que as
concentragdes de telaprevir sejam
afetadas pela administragdo
concomitante de maraviroc (com
base em dados historicos e na via
de eliminag@o de telaprevir).

amlodipina* 1 amlodipina Deve ter-se precaucao e deve
AUC 2,79 (2,58-3,01) considerar-se uma reducdo da dose
Chax 1,27 (1,21-1,33) de amlodipina. Recomenda-se
Inibi¢do do CYP3A monitorizagao clinica.
diltiazem 1 bloqueadores do canal de calcio | Deve existir precaugdo e
felodipiia Inibicdo do CYP3A e/ou efeito no | recomenda-se a monitorizagido
nicard iping transporte P-gp no intestino. clinica dos doentes.
NitSEipies
1..961di pina
[ yerapamilo
W ANTAGONISTAS CCR5
maraviroc* 1 maraviroc Maraviroc 150 mg duas vezes ao

dia quando co-administrado com
telaprevir.

16




CORTICOSTEROIDES

Sistémicos | telaprevir A utilizagdo concomitante pode
dexametasona Indugdo do CYP3A resultar numa perda do efeito
terapéutico de telaprevir. Assim,
esta combinagdo deve ser usada
com precaugdo ou devem
considerar-se alternativas.
Inalagdo/nasal 1 fluticasona Nao ¢é recomendada a
fluticasona 1 budesonida administragdo concomitante de
budesonida Inibi¢do do CYP3A fluticasona ou budesonida e

telaprevir, a menos que o potencial
beneficio para o doente supere o
risco de efeitos indesejaveis
sistémicos provocados pelo
corticosterodide.

ANTAGONISTA DO RECETOR

DO ENDOTELIO

bosentano

1 bosentano

| telaprevir

Indugdo do CYP3A pelo
bosentano, inibi¢cdo do CYP3A e
dos polipéptidos transportadores
de anides organicos (OATPs) pelo
telaprevir

Deve existir precaugio e
recomenda-se ma \itorazagao
clinica.

MEDICAMENTOS ANTIVIRICOS-VIH: INIBIDORES DA PROTE

ASE'LQ VIH (IPs)

atazanavir/ritonavir*

| telaprevir

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

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

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

1 atazanavir

AUC 1,17 (0,97-1,42)

Cinax 0,85 (0473-0,98)

Cuin 1,85(1,40-7,14)

Inibigdo dOCY 23/ pelo telaprevir

AlGigerbilirrubinémia € frequente
com esta combinagio. E
recomendada monitoriza¢do
clinica e laboratorial da
hiperbilirrubinémia (ver

seccdo 4.4 ¢ 4.8).

darunavir/ritonavir*

| telaprevir

AU 0,08 (0,61-0,69)
Viax .64(0,61-0,67)
Cmim;68 (0,63-0,74)

‘ | Carunavir

AUC 0,60 (0,57-0,63)
Chnax 0,60 (0,56-0,64)
Chnin 0,58 (0,52-0,63)
Mecanismo desconhecido

Nao se recomenda a administragdo
concomitante de
darunavir/ritonavir com telaprevir
(ver seccdo 4.4,).

fosamprenavir/ritgnayr

| telaprevir

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

| amprenavir

AUC 0,53 (0,49-0,58)
Chax 0,65 (0,59-0,70)
Chin 0,44 (0,40-0,50)
Mecanismo desconhecido

Nio se recomenda a administragdo
concomitante de
fosamprenavir/ritonavir com
telaprevir (ver sec¢do 4.4).

L
lopinavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 0,46 (0,41-0,52)
Cinax 0,47 (0,41-0,52)
Cmin 0,48 (0,40-0,56)
<> lopinavir

AUC 1,06 (0,96-1,17)
Cinax 0,96 (0,87-1,05)
Chin 1,14 (0,96-1,36)

Mecanismo desconhecido

N3ao se recomenda a administragdo
concomitante de
lopinavir/ritonavir com telaprevir
(ver seccdo 4.4).
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MEDICAMENTOS ANTIVIRICOS-VIH: INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA

efavirenze*

| telaprevir 1.125 mg cada 8 horas
(relativo a 750 mg cada 8 horas)
AUC 0,82 (0,73-0,92)

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

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

| efavirenze (+ TVR 1.125 mg
cada 8 horas)

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

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

Cuin 0,90 (0,81-1,01)

Indugdo do CYP3A pelo
efavirenz.

Se administrado
concomitantemente deve ser
utilizado telaprevir 1.125 mg a
cada 8 horas (ver sec¢o 4.4).

N

tenofovir disoproxil fumarato *

< telaprevir

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

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

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

1 tenofovir

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

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

Cuin 1,41 (1,29-1,54)
Efeito no transporte P-gp no
intestino.

Deve existir um aumento da
monitorizagao clinica e
laboratorial (ver secco 4.4).

abacavir Nao estudado Ufa e.eito de telaprevir na UDP-
zidovudina glucuroniltransferase ndo pode ser
excluido e pode afetar a
concentragdo plasmatica de
e & abacavir e zidovudina.
etravirina | telaprevir 750 mg A caGy, s Nao ¢ necessario ajuste da dose
AUC 0,84 (0,71-0,98) quando administrado
Chnax 0,90 (0,797,02) concomitantemente.
Chin 0,75%0,61:4,52)
> etraviringy(+ VR 750 mg a
cada Rh)
AU 0,51 (0,85-1,04)
Uk 9977(0,84-1,03)
Cnint®297 (0,86-1,10)
rilpivirina* ﬁ wlaprevir 750 mg a cada 8h Nao ¢ necessario ajuste da dose

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

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

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

1 rilpivirina (+ TVR 750 mg a
cada 8h)

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

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

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

quando administrado
concomitantemente.

INIBFZORES DA INTEGRASE

raltegiavir

> telaprevir

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

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

1 raltegravir

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

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

Nao ¢ necessario ajuste da dose
quando administrado
concomitantemente.

INIBIDORES DA HMG-CoA REDUCTASE

atorvastatina*

1 atorvastatina

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

Ciax 10,6 (8,74-12,85)

Inibigdo do CYP3A e OATPs pelo
telaprevir

A administragdo concomitante de
atorvastatina e telaprevir ¢
contraindicada (ver secgdo 4.3).
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fluvastatina
pitavastatina
pravastatina
rosuvastatina

Testatina
Inibi¢do do CYP3A e OATPs
pelo telaprevir

Deve existir precaucdo e
recomenda-se monitorizagao
clinica.

Consultar a secgdo 4.3 quanto aos
inibidores da HMG-CoA
reductase que estdo
contraindicados com INCIVO

CONTRACETIVOS HORMONAIS/ESTROGENIO

AGONISTA BETA INALADG

—

1 tacrolimus

AUC 70,3 (52,9-93,4) **
Cinax 9,35 (6,73-13,0) 7
1 sirolimus

1 telapreyir

**calculado vam base nos dados
obtidgswom a rvducdo de dose

Inthicad do CYP3A
‘ yibigao das proteinas de
transporte.

etinilestradiol® | etinilestradiol Devem ser usados métodos
noretindrona* AUC 0,72 (0,69-0,75) adicionais de contrace¢do ndo
Cimax 0,74 (0,68-0,80) hormonal aquando da
Cpmin 0,67 (0,63-0,71) administragdo concomitante de
<> noretindrona contracetivos hormonais e
AUC 0,89 (0,86-0,93) telaprevir.
Conax 0,85 (0,81-0,89) Os doent.es que utilizarh .
Conin 0,94 (0,87-1,00) estrogénios como tegapét tigh de
Mecanismo desconhecido substitui¢do hormhnailevem ser
monitorizadogeeliniyamente
relativament . a sij ais de
deficiéncrarde strogénio.
Leiaas sugcocs 4.4 ¢ 4.6.
IMUNOSSUPRESSORES o \
ciclosporina* 1 ciclosporina sericmecessarias reducdes
tacrolimus* AUC 4,64 (3,90-5,51) ac nfaadas das doses dos
sirolimus Crnax 1,32 (1,08-1,60) IMUNOSSUPressores com ou sem

prolongamento dos intervalos
entre dose.

Recomenda-se uma monitoriza¢ao
rigorosa dos niveis sanguineos de
imunossupressores, funcao renal, e
efeitos secundarios relacionados
com imunossupressores aquando
da administragdo concomitante
com telaprevir. Tacrolimus pode
prologar o intervalo QT. (ver
também seccao 4.4).

salmeterol

1 salmeterol
Inibi¢do do CYP3A

Nao se recomenda a administragio
concomitante de salmeterol e
telaprevir. A associag@o pode
resultar num risco aumentado de
acontecimentos adversos
cardiovasculares associados ao
salmeterol, incluindo o
prolongamento QT, palpitacdes e
taquicardia sinusal (ver

secgdo 4.4).

[\SEEKETAGOGOS DA INSULINA

arepaglinida

1 repaglinida
Inibigdo dos OATPs pelo
telaprevir

Deve existir precaugdo e
recomenda-se monitorizagao
clinica.
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ANALGESICO NARCOTICO

metadona*

| R-metadona

AUC 0,71 (0,66-0,76)
Crmax 0,71 (0,66-0,76)
Cin 0,69 (0,64-0,75)

Sem efeito na concentragdo de R-
metadona livre.

Dissocia¢do da metadona as
proteinas plasmaticas.

Nao € necessario qualquer ajuste
de dose de metadona no inicio da
administragdo concomitante de
telaprevir. Contudo, recomenda-se
monitorizagado clinica, uma vez
que a dose de metadona durante a
terapéutica de manutengdo pode
necessitar de ajuste em alguns
doentes.

Foram notificados prolongamento
do intervalo QT ¢ Torsade de
Pointes com metadona (ver
seccdo 4.4). O ECG deve sen
monitorizado no inicio e
regularmente durante o/t ataisfito
com telaprevir.

buprenorfina*

<> buprenorfina
AUC 0,96 (0,84-1,10)
Cinax 0,80 (0,69-0,93)
Cuin 1,06 (0,87-1,30)

Na&o ¢é necessaricy justqde dose de
buprenorfina geqnay administrada
concomitant. comni telaprevir.

INIBIDORES DA PDE-5

sildenafil
tadalafil
vardenafil

esomeprazol*

1
INIBIDORES DA BOMBA DE k201 OES

1 inibidores da PDE-5
Inibi¢do do CYP3A

Asdniinisragdo concomitante de

ildeinfil e vardenafil com
telanlevir ndo é recomendada.

Tadalafil, para o tratamento da
disfungao eréctil pode ser
utilizado com precaugdo, em dose
unica ndo excedendo a dose de
10 mg em 72 horas e com
monitorizagdo acrescida para os
acontecimentos adversos
associados a tadalafil.

A administragdo concomitante de
sildenafil ou tadalafil e telaprevir
no tratamento da hipertensdo
arterial pulmonar ¢ contraindicada
(ver seccdo 4.3).

<> telaprevir
AUC 0,98 (0,91-1,05)
Cuax 0,95 (0,86-1,06)

Os inibidores da bomba de protdes
podem ser usados sem altera¢do
da dose.

4.6 Fertilidace.giavidez e aleitamento

Gravidez

Nao exiseamdados sobre a utilizagdo de INCIVO em mulheres gravidas. Os estudos em animais sao

insuficient¢s no que diz respeito a toxicidade reprodutiva em seres humanos (ver secgdo 5.3). INCIVO
n&L ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nio utilizam
ro1maletivos.

Contracecdo masculina e feminina

Uma vez que INCIVO deve ser utilizado em combinagdo com peginterferdo alfa e ribavirina, as
contraindicagdes e precaugdes aplicaveis a esses medicamentos sdo aplicaveis a terapéutica
combinada.

Devido a terapéutica combinada com peginterferdo alfa e ribavirina, doentes com potencial para
engravidar e respetivos companheiros bem como doentes do sexo masculino e respetivas
companheiras devem utilizar 2 métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com INCIVO.
Ap0s a conclusdo do tratamento com INCIVO devem ser seguidas as recomendagdes sobre
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contrace¢do conforme indicado no Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina € como
descrito em baixo.

Os contracetivos hormonais podem ser administrados mas podem néo ser fiaveis durante o tratamento
com INCIVO e até dois meses apos a conclusdo do tratamento com INCIVO (ver secgdo 4.5). Durante
este periodo as mulheres com potencial para engravidar devem usar 2 métodos contracetivos ndo
hormonais. Dois meses apds terminar o tratamento com INCIVO os contracetivos hormonais séo,
novamente, apropriados como um dos dois métodos necessarios para o controlo eficaz da natalidade.

Leia o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina e do peginterferdo alfa para
informacgédo adicional.

Amamentacao
Telaprevir e os seus principais metabolitos sdo excretados no leite no rato (ver secgdo 5.3).

Desconhece-se se telaprevir ¢ excretado no leite materno humano. Devido ao potencial,defre|icoes
adversas em bebés em aleitamento, dado a terapéutica combinada de INCIVO com pegitterf 6o alfa e
ribavirina, a amamentagdo deve ser descontinuada antes do inicio da terapéutica. Leia \ambem o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina.

Fertilidade
INCIVO nio teve efeitos na fertilidade ou fecundidade avaliada em ratos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

INCIVO tem muito pouca ou nenhuma influéncia sobre acanacidad” de conduzir e utilizar maquinas.
Nao foram desenvolvidos estudos relativamente aos efeitod d¢ iNCIVO sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. Foram notificados casos ¢Chinuspe e retinopatia em alguns doentes a
tomar INCIVO e isto deve ser considerado na avaliacacysobie a capacidade do doente de conduzir ¢
utilizar maquinas. Leia também o Resumo das Casacteristicas do Medicamento do peginterferao alfa e
ribavirina para mais informagoes.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil global de seguranga Aol NCIVO baseia-se nos ensaios clinicos de Fase II e III (controlados e
ndo controlados), que repres >xiain 3.441 doentes que receberam a terapéutica combinada com
INCIVO e em notificacies aspontaneas pds-comercializagao.

INCIVO deve ser@!mupistrado com peginterferdo alfa e ribavirina. Leia o respetivo Resumo de
Caracteristicas do /Vl¢ dicamento para as reacdes adversas associadas.

A inciGéncia Gascacdes adversas medicamentosas (RAMs) de, pelo menos intensidade moderada
(= Gral Zpformaior no grupo de doentes a receber tratamento com INCIVO do que no grupo de
dogntesia r ceber placebo.

Ruraiite a fase de tratamento com INCIVO/placebo, as RAMs de, pelo menos, Grau 2 de gravidade,
mais frequentemente notificadas no grupo de tratamento com INCIVO (incidéncia > 5,0%) foram
anemia, exantema, prurido, nauseas e diarreia.

Durante a fase de tratamento com INCIVO/placebo, as RAMs de, pelo menos, Grau 3 de gravidade,
mais frequentemente reportadas no grupo de tratamento com INCIVO (incidéncia > 1,0%) foram
anemia, exantema, trombocitopenia, linfopénia, prurido e nausea.

Resumo de reacdes adversas
As RAMs associadas a INCIVO sédo apresentadas na Tabela 3.
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As RAMs estio listadas por classes de sistemas de 6rgaos (CSO) e frequéncia: muito frequentes
(= 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); e raros (> 1/10.000 a
< 1/1.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as RAMs apresentam-se por ordem decrescente de

gravidade.

Tabela 3: Reacées adversas medicamentosas relacionadas com INCIVO (administrado em
associacio com peginterferiao alfa e ribavirina) em doentes infetados por VHC em ensaios
clinicos” e apés-comercializa¢io

Classes de sistemas de orgaos

Categoria de

Reacodes Adversas Medicamentosas

(CSO) frequéncia relacionadas com a terapéutica
associada com INCIVO, peginterferao
alfa e ribavirina |
Infegoes e infestagdes frequente candidiase oral D
Doengas do sangue e do muito frequente Anemia A () |
sistema linfatico frequente trombocitopénia’, linfopénia® ¢ |
Doengas enddcrinas frequente hipotiroidismo
Doengas do metabolismo e da | frequente hiperuricémia’, hipocaliaiif
nutri¢do pouco frequente Gota o &
Doengas do sistema nervoso frequente disgeusia, sincope
Afegdes oculares pouco frequente Retinopatia »
Doengas gastrointestinais Muito frequente nauseas, diarfOia, wadnorroidas, vomitos,
proctalgia

frequente

pruridesanal, hemorragia (sangramento)
rectal fissiira anal

pouco frequente

Pfovatcrpancreatite

pouco frequeri e

Afecgdes hepatobiliares frequente hi erbilirrubinemia’
Afecdes dos tecidos cutdneos e | muito frequente puarido, exantema
subcutaneos frequente eczema, edema da face, exantema

exfoliativo

exantema associado ao fArmaco com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS),
urticaria

.o

SIS, TEN, eritema multiforme

Doengas renais e urinarias

| PRuOe frequentes

aumento da creatinina no sangue b
azotemia pré-renal com ou sem
insuficiéncia renal aguda

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local d&
administragao

frequentes

edema periférico, paladar alterado

estudos controu';s ]—r placebo de Fase II e Fase III (dados agrupados) incluindo 1.346 doentes infetados por VHC

as taxas d¢ incideiiia sdo baseadas nas taxas de notificagdo de acontecimentos (ver, adicionalmente, Alteragoes

labgrayricis en. baixo)

Na anzlise Jie um estudo adicional, o Estudo C211, o perfil de seguranca da terapéutica combinada
cdm 12> mg de INCIVO, duas vezes ao dia, foi semelhante ao perfil de seguranca em doentes a
wecohst terapéutica combinada com 750 mg de INCIVO a cada 8 horas. Nao foram identificados novos

dal'os de seguranga.

Alteracoes laboratoriais

As alteracdes laboratoriais selecionadas de pelo menos intensidade moderada (> Grau 2) que
representam um agravamento desde o inicio e que sdo consideradas RAMs observadas em doentes
infetados com VHC, tratados com a terapéutica de associagdo com INCIVO, a partir dos dados
agrupados dos Ensaios de Fase Il e III controlados por placebo, estdo apresentados na tabela abaixo:
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Tabela 4: Alteragées laboratoriais selecionadas (DAIDS* Grau > 2) que representam um
agravamento e sao consideradas reacdes adversas medicamentosas em doentes infetados por
VHC em tratamento combinado com INCIVO nos estudos controlados por placebo de Fase I1
e Fase 111 (dados agrupados)

| Grau 2 | Grau 3 | Grau 4
Aumento’
acido urico 17,9% 4,6% 1,1%
(10,1-12,0 mg/dl) (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
bilirrubina 13,6% 3,6% 0,3%
(1,6-2,5 x LSN) (2,6-5,0 x LSN) (>5,0xLSN), |
colesterol total 15,4% 2,0% NA
(6,20-7,77 mmol/l (> 7,77 mmol/l |
240-300 mg/dl) > 300 mg/dl) 2.\
lipoproteina de 6,9% 2,5% MA
baixa densidade | (4,13-4,90 mmol/l (> 4,91 mmol/l
160-190 mg/dl) > 191 mg/dl) A
creatinina 0,9% 0,2% 0%
(1,4-1,8 x LSN) (1,9-34xLSh), & (- 3,4xLSN)
Diminui¢io” N
hemoglobina 27,0% 51,1% 1,1%
(9,0-9,9 g/dl (7,0-&%ya/1 (< 7,0 g/dl)
ou qualquer ou quaiquer
diminui¢do diminuigdo
3544gd) | [ >45g/dD)
contagem de 24.4% | 2,8% 0,2%
plaquetas (50.000- (25.000- (< 25.000/mm’)
99.999/mm¥ N[ 49.999/mm")
contagem 13,1% 11,8% 4,8%
absoluta de (500-559m’) (350-499/mm’) (< 350/mm”)
linfocitos "
potassio 155% 0% 0%
(295-2,94nEqg/l) (2,0-2,4 mEq/l) (<2,0 mEg/l)

NA = nio aplicavel
a

usada no conjunto de dados labord oriaisyagrupados.

A incidéncia foi calculada pe!d 1iimcio de doentes em cada parametro.

A tabela da DAIDS, Tabela de Clasg®Scacdoda Intensidade de Acontecimentos Adversos em Adultos e Criangas, foi

A maioria dos valores !#borytoriais retorna aos niveis observados com peginterferdo alfa e ribavirina
na semana 24, exceté na cgntagem de plaquetas, que permanece a niveis mais baixos do que os
observados com pegintesferao alfa e ribavirina até a semana 48 (ver secgdo 4.4).

Os aumentos no &r1do urico sérico ocorrem muito frequentemente durante o tratamento com INCIVO
em assouiagio vom peginterferdo alfa e ribavirina. Apés o fim do tratamento com INCIVO, os valores
de acio tiico diminuem normalmente ao longo das 8 semanas seguintes € sdo comparaveis aos

obstaralad em doentes que recebem peginterferdo alfa ou ribavirina isolada.

Lescricdo de reacdes adversas selecionadas

xantema

Foram notificadas reagdes cutaneas graves potencialmente ameagadoras da vida e fatais com
terapéutica combinada com INCIVO, incluindo DRESS, SJS e TEN (ver sec¢do 4.4). Em ensaios de
Fase II e III controlados por placebo, a incidéncia global ¢ a gravidade de exantema aumentou com a
administra¢ao concomitante de INCIVO com peginterferdo alfa e ribavirina. Durante o tratamento
com INCIVO, os acontecimentos de exantema (todos os graus) foram notificados em 55% dos doentes
que receberam a terap€utica de associagdo com INCIVO e em 33% dos doentes que receberam
peginterferdo alfa e ribavirina.
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Mais de 90% dos exantemas foram de gravidade ligeira ou moderada. O exantema reportado durante a
terapéutica de associagdo com INCIVO foi avaliado como sendo tipicamente pruritico, eczematoso e
envolvendo menos de 30% da area de superficie corporal. Metade dos exantemas comegaram durante
as primeiras 4 semanas, mas o exantema pode ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica
combinada com INCIVO. A descontinuagdo da terapéutica combinada com INCIVO néo ¢ necesséria
para o exantema ligeiro e moderado.

Ver seccdo 4.4 para recomendacgdes de monitorizagdo de exantema grave e descontinuacao de
INCIVO, ribavirina e peginterferdo alfa. Os doentes que tém exantema ligeiro a moderado devem ser
monitorizados relativamente a sinais de progressdo; contudo, a progressdo nao foi frequente (menos de
10%). Em ensaios clinicos, a maioria dos doentes recebeu anti-histaminicos e corticosteroides topicos
A melhoria do exantema ocorre ap6s a conclusao ou a descontinuagao da terapéutica com INCIVO
contudo, os exantemas podem demorar varias semanas a serem resolvidos.

Anemia

Em ensaios de Fase II e III controlados por placebo, foi notificada anemia (todos os graud) e13/32,1%
dos doentes que receberam a terapéutica combinada com INCIVO e em 14,8% dos douates que
receberam peginterferdo alfa e ribavirina. Foram utilizadas redu¢des da dose de ribavijind, para o
tratamento da anemia. 21,6% dos doentes que receberam o tratamento combin.da vant INCIVO
necessitaram de uma redugdo da dose de ribavirina para a anemia, em comparacactom 9,4% dos
doentes que receberam peginterferdo alfa e ribavirina isolados. Os agentes ¢stiniulantes da eritropoiese
(AEEs) ndo foram geralmente permitidos e foram utilizados em apena’s 1//ados doentes nos ensaios
clinicos de Fase II ¢ III. Em ensaios de Fase II ¢ III controlados por placzko as transfusdes foram
reportadas raramente durante a fase de tratamento INCIVO/plag€ociem 2,5% dos doentes a receber
INCIVO em combinagdo e 0,7% em doentes a receber peginteriyrac alfa e ribavirina apenas. As taxas
de transfusdo em todo o periodo do estudo foram 4,6% e 1/>%, Jespetivamente. Em ensaios de Fase 11
e III controlados por placebo 1,9% dos doentes descontiiivarcs?d INCIVO isolado devido a anemia e
0,9% dos doentes descontinuou a terapéutica combinacy, cori INCIVO devido a anemia, em
comparagdo com 0,5% a receber peginterferdo ulfa.e ribavirina (ver secgdo 4.4).

Sinais e sintomas ano-rectais

Em ensaios clinicos, a maioria destes acentecimentos (p. ex. hemorroidas, desconforto ano-rectal,
prurido anal e ardor rectal) foi ligeizo,a mod 'rado. Muito poucos levaram a descontinuagao do
tratamento e foram resolvidos apos awonciusdo do tratamento com INCIVO.

Doentes coinfetados por VIH=%,

O perfil geral de seguranca ('e/iN CIVO em doentes coinfetados com VHC/VIH-1 (que ndo estavam a
fazer terap€utica antirrefrowirica ou estavam a fazer terapéutica antirretrovirica) foi similar ao perfil de
seguranga observadeios'doentes monoinfetados pelo VHC exceto para os doentes que receberam
atazanavir/ritonayiaugtiveram frequentemente um aumento transitorio de bilirrubina indireta
(incluindo grau ' a/4) durante a 2° semana, voltando a valores proximos dos valores basais na 12*
semana (yer iec¢io+.4).

Doent(s suielos a transplante hepatico sem cirrose

O pasfidelebal de seguranga de INCIVO em doentes infetados pelo VHC-1 sem tratamento prévio e
c¢ wfexheriéncia prévia que foram sujeitos a transplante hepatico e estdo num regime estavel com os
uiiosupressores tacrolimus ou ciclosporina A foi geralmente similar ao perfil de seguranca de
NCIVO em doentes sem historia de transplante de figado, embora a anemia tenha sido notificada
mais frequentemente (55,4% versus 32,1% na Fase 2-3 seguranca agrupada) durante a fase de
tratamento com INCIVO. Para gerir a anemia, no inicio do tratamento com INCIVO, foi usada uma
dose de iniciagdo de ribavirina mais baixa (600 mg/dia); durante toda a fase de tratamento a dose de
ribavirina foi ainda mais reduzida em 36,5% dos doentes, 41,9% recebeu AEEs e 21,6% recebeu
transfusoes de sangue (ver seccdes 4.4 e 4.5, Imunosupressores).

Populagio pediatrica
A seguranga e a eficacia de INCIVO em criangas com idade < 18 anos nao foram ainda estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.
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Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose mais elevada de INCIVO administrada que esta documentada ¢ de 1.875 mg a cada 8 horas
durante 4 dias em voluntarios saudaveis. Nesse estudo, os seguintes acontecimentos adversos
frequentes foram notificados mais frequentemente com o esquema de 1.875 mg a cada 8 horas, em
comparagdo com o esquema de 750 mg a cada 8 horas: nausea, cefaleia, diarreia, diminuigao ds
apetite, disgeusia ¢ vomito.

Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com INCIVO. O tratamento dz sgbr¢ 20sagem
com INCIVO consiste nas medidas gerais de suporte que incluem a monitorizagdo dossinais vitais € a
observagdo do estado clinico do doente. Se indicado, a eliminagdo da substancia gtivanao absorvida
pode ser conseguida por emese ou lavagem gastrica. A lavagem gastrica s6 de' 2 sussletuada caso
possa ser realizada até uma hora apds a ingestdo A administrag@o de carvdo avyacd pode também ser
utilizada para ajudar na remogdo da substancia ativa ndo absorvida.

Desconhece-se se telaprevir ¢ eliminado por dialise peritoneal ou hemod¢isiise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiviral de aga¢ dileta, nddigo ATC: JOSAEILL.

Mecanismo de agdo
O telaprevir ¢ um inibidor da protease ¢ =rini;a NS34 do VHC, essencial para a replicagao viral.

Estudos in vitro

Atividade do telaprevir contrame, viHC

Num ensaio do replicdo sub iz 'b do VHC, o valor Cls, do telaprevir para o VHC de tipo selvagem
foi de 0,354 uM, semellianiz a'um ensaio de infeciosidade viral do subtipo 1a com Cls, de 0,28 uM.

Resisténcia

As variantes do VK.C &ssociadas a faléncia viroldgica no tratamento ou recidiva foram analisadas por
mutagéngse (lirigiaa ao local, no ensaio de replicdo. As variantes V36A/M, T54A/S, R155K/T e
A156S%otnifetmedn niveis inferiores de resisténcia in vitro ao telaprevir (aumento de 3 a 25 vezes na
Clso dd tegorevir) e as variantes A156V/T e V36M+R 155K conferiram niveis superiores de
resiaténgialn vitro ao telaprevir (aumento > 25 vezes na Clsy do telaprevir). As variantes replicdo

ge radaf) por sequéncias derivadas dos doentes apresentaram resultados semelhantes.

A capacidade de replicacdo in vitro das variantes resistentes ao telaprevir foi inferior a de tipo
selvagem.

Resisténcia-cruzada

As variantes resistentes ao telaprevir foram testadas para resisténcia cruzada contra os inibidores da
protease representativos no sistema replicdo do VHC. Os replicdes com substituigdes tinicas na
posicdo 155 ou 156 e variantes duplas com substitui¢des nos residuos 36 e 155 apresentaram
resisténcia cruzada a todos os inibidores da protease testados com um largo intervalo de
sensibilidades. Todas as variantes estudadas resistentes ao telaprevir permaneceram totalmente
sensiveis ao interferdo alfa, ribavirina e inibidores nucledsidos ¢ ndo-nucledsidos da polimerase do
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VHC representativos no sistema replicdo. Nao existem dados clinicos sobre a repeticao de tratamento
em doentes que falharam uma terapéutica baseada no inibidor da protease NS3-4A do VHC, como
telaprevir, nem na repeticdo de tratamentos com telaprevir.

Estudos de virologia clinica

Em ensaios clinicos de Fase 11 e III de telaprevir, os doentes naives ao tratamento e com faléncia
terapéutica anterior com variantes predominantemente resistentes ao telaprevir no inicio (pré-
tratamento) foram raros (V36M, T54A e R155K < 1% e T54S 2,7%). A resisténcia inicial
predominante ao telaprevir ndo exclui o tratamento com sucesso com telaprevir, peginterferdo alfa e
ribavirina. O impacto das variantes predominantes resistentes ao telaprevir no inicio do tratamento ¢
provavelmente maior em doentes com deficiente resposta ao interferdo, tais como prévios
respondedores nulos.

Um total de 215 de 1.169 doentes tratados com um esquema de T12/PR num estudo clinico de"Ease i1
apresentou uma faléncia viroldgica durante o tratamento (n = 125) ou recidiva (n = 90} Cémr basc em
analises de sequenciagdo populacional do VHC nestes 215 doentes, a emergéncia de variante :o VHC
resistentes ao telaprevir foi detetada em 105 (84%) faléncias viroldgicas e em 55 (61%:)\ recidivantes, e
o virus de tipo selvagem foi detetado em 15 (12%) faléncias virologicas e 24 (27%) repiaivantes. Os
dados de sequenciacdo do VHC néo estavam disponiveis em 16 (7%) doentes.<i\s anslises de
sequenciagdo das variantes resistentes ao telaprevir identificaram substitui¢ocheni® posi¢des na
regido da protease NS3-4A, em consisténcia com o mecanismo de a¢do de wlaprevir (V36A/M,
T54A/S, R155K/T e A156S/T/V). No estudo clinico C211 de Fase [1I{nZothouve diferenca no tipo de
variantes emergentes entre os doentes a receber 1.125 mg de telaprevir, (uis vezes ao dia (b.i.d.), e
doentes a receber 750 mg de telaprevir a cada 8 horas (q8h). Enarithos os grupos de tratamento
verificaram-se propor¢des semelhantes de doentes com varanteyres.stentes ao telaprevir no momento
da faléncia. A faléncia virologica durante o tratamento con/ tgianrevir foi associada
predominantemente a variantes com niveis superiores ¢<igsiitZncia e a recidiva foi associada
predominantemente a variantes com niveis inferiores awresisténcia ou virus de tipo selvagem.

Os doentes com genotipo 1a do VHC tiveram pledoininantemente variantes V36M e R155K isoladas e
combinadas, enquanto os doentes com genétipy, I'eslio VHC tiveram predominantemente variantes
V36A, T54A/S e A156S/T/V. E provavelaue a aiferenca seja devida a barreira genética mais elevada
para as substituicdes V36M e R155K n» ger dtipo 1b do que no gendtipo 1a. De entre os doentes
tratados com telaprevir, a faléncia vitglogia durante o tratamento foi mais frequente em doentes com
o genotipo la do que com o gendtipiy1b e mais frequente entre os doentes com resposta anterior nula
do que noutras populagdes (sam3, tésapéutica prévia, recidivantes anteriores, doentes que responderam
parcialmente ao tratamento ( nlerfor; ver seccdo 5.1, Experiéncia Clinica, Eficacia em Adultos
Anteriormente Tratados!.

O perfil de resistéauia vhservado no Estudo HPC3008 em doentes coinfetados por VHC/VIH-1 foi
semelhante ao ncrfil ¢ ¢ resisténcia dos doentes monoinfetados pelo VHC.

O perfindetesiatinceia observado no Estudo HPC3006 em doentes infetados pelo VHC-1 sem
trataméntoyrevio e com experiéncia prévia que foram sujeitos a transplante hepatico e estdo num
regimeastivel com os imunosupressores tacrolimus ou ciclosporina A foi similar ao perfil de

re jsief’cia em doentes infetados pelo VHC-1 ndo sujeitos a transplante hepatico.

A analise de acompanhamento dos doentes tratados com INCIVO que ndo atingiram uma RVS
demonstrou que a populagdo de virus de tipo selvagem aumentou e que a populagdo das variantes
resistentes ao telaprevir tornou-se indetetavel ao longo do tempo apds a conclusdo do tratamento com
telaprevir. De uma combinacdo de 255 doentes naives ao tratamento e anteriormente tratados dos
estudos de Fase III, 108, 111 e C216, em quem as variantes resistentes ao telaprevir emergiram
durante o tratamento, 152 (60%) doentes ndo tiveram mais variantes resistentes detetadas pela
sequenciagdo de populagdo (acompanhamento mediano de 10 meses). Das 393 variantes resistentes
detetadas nos 255 doentes, 68% da NS3-36, 84% da NS3-54, 59% da NS3-155, 86% da NS3-156 ¢
52% da NS3-36M-+NS3-155K nao foram mais detetados.
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Num estudo de acompanhamento em 98 doentes naives ao tratamento e com faléncia terapéutica
anterior que foram tratados com um esquema de INCIVO num estudo de Fase II ou Fase Il e que ndo
atingiram a RVS, as variantes resistentes ao telaprevir ndo foram mais detetadas em 85% (83/98) dos
doentes (acompanhamento mediano de 27,5 meses). A analise de sequenciacdo clonal de um sub-
conjunto de doentes com VHC do tipo selvagem por sequenciagdo de populagdo (n = 20), comparando
a frequéncia de variantes resistentes antes do inicio do tratamento com telaprevir e no
acompanhamento, demonstrou que a populagdo variante de VHC em todos os doentes tinha retornado
aos niveis pré-tratamento. A mediana do tempo até que variantes resistentes ao telaprevir se tornassem
indetetaveis por sequenciacdo de populacdo foi superior para as variantes NS3-36 (6 meses), NS3-155
(9 meses) e NS3-36 M+NS#-155K (12 meses), predominantemente observadas em doentes com
genotipo la, quando comparadas com as variantes NS3-54 (2 meses) € NS3-156 (3 meses),
predominantemente observadas no doentes com genotipo 1b.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e seguranca de INCIVO em doentes com hepatite C cronica de genotipo 1 forar ¢ valiadas
em quatro estudos de Fase III: 3 em doentes naives ao tratamento e 1 em doentes tratados
anteriormente (recidivantes, respondedores parciais ¢ doentes com resposta nula). Os ¢aentes nestes
estudos tinham doenca hepatica compensada, ARN-VHC detetavel e a histopatol¢gia jepatica
consistente com a hepatite C cronica. Salvo indicado em contrario, INCIVO felaamixistrado numa
dose de 750 mg a cada 8 horas (q8h); a dose de peginterferdo alfa-2a foi de 169 pg’semana ¢ a dose de
ribavirina foi de 1.000 mg/dia (doentes com peso < 75 kg) ou 1.200 mg/dia¥‘dosiites com peso

> 75 kg). Os valores plasmaticos de ARN-VHC foram medidos atravél doyeste do VHC COBAS®
TaqMan® (versdo 2.0), para uso com o High Pure System. O ensaio tinham limite inferior de
quantificagdo de 25 Ul/ml.

Na descrig@o abaixo dos resultados do estudo de Fase III n{m&adamente os Estudos 108, 111 e C216 a
RVS, considerada uma cura virolédgica, foi definida copfi dasuwda avaliagdo do ARN-VHC feita no
decorrer do periodo de “janela de visita” da semana 72do estudo, utilizando a ultima avaliagdo
realizada neste periodo. No caso de ndo existirc;medados 1io decorrer do periodo de ”janela” das

72 semanas, a ultima avaliagdo de ARN-VHC ri:aliz,da apos a semana 12 de acompanhamento foi
considerada. Adicionalmente, o limite inferior e yéantificagdo de 25 Ul/ml foi usado para determinar

a RVS.

Na descri¢do dos resultados dos estucas u€Fase 11l nomeadamente os Estudos C211, HPC3008 e
HPC3006, a RVS12, considerad< uriia cura virologica, foi definida com base no ARN-VHC abaixo do
limite de quantificacdo (25 Ubmlpusando a ultima avaliagdo realizada no periodo de “janela de visita”
12 semanas ap6s o final do {:3tarf .ento planeado.

Eficacia em adultos #aivésao tratamento
Estudo C211
O Estudo C211 _fojfur restudo de Fase III aleatorizado e aberto realizado em doentes naive
aleatorizado¢ em quii dos dois grupos de tratamento: 750 mg de INCIVO a cada 8 horas [T12(q8h)/PR]
ou 1.125 nig ¢eNCIVO duas vezes ao dia [T12/b.i.d.)/PR] em combinagdo com peginterferao alfa-2a
e ribayiring, © objetivo principal foi demonstrar a ndo-inferioridade de T12(b.i.d)/PR relativamente a
T124a85)/FR. Todos os doentes receberam 12 semanas de tratamento com INCIVO em combinagio
ccw/pdzinterferdo alfa-2a e ribavirina. Na semana 12, finalizou-se a administracdo de INCIVO e os
dperiies continuaram o tratamento com peginterferao alfa-2a e ribavirina. A duragéo total do
ratamento foi determinada com base na resposta virologica individual durante o tratamento. Se um
doente atingisse um ARN-VHC indetetavel (alvo ndo detetado) na semana 4, a duracao total do
tratamento era de 24 semanas. Caso contrario, a duragdo total do tratamento era de 48 semanas.

Os 740 doentes incluidos tinham uma idade mediana de 51 anos (intervalo:18 a 70); 60% dos doentes
eram homens; 21% tinham um indice de massa corporal > 30 kg/m*; 5% eram de raca negra; 2% eram
Asiaticos; 85% tinham niveis iniciais de ARN-VHC > 800.000 Ul/m; 15% tinham fibrose em ponte;
14% tinham cirrose; 57% tinham genotipo 1a do VHC ; e 43% tinham gendétipo 1b do VHC.
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A taxa de RVS12 para o grupo T12(b.i.d.)/PR foi de 74% (274/369) em comparacdo com 73%

(270/371) no grupo T12(q8h)/PR com um intervalo de confianca de 95% para a diferenca: -4,9%,

12,0%. O limite minimo do IC de 95% (-4,95) foi superior 8 margem de nao-inferioridade pré-
determinada de -11% e, desta forma, foi demonstrada a ndo-inferioridade de T12(b.i.d.)/PR
relativamente a T12(q8h)/PR. A Tabela 5 apresenta as taxas de resposta para os grupos T12(b.i.d.)/PR

e T12(q8h)/PR.

Tabela 5: Taxas de resposta: Estudo C211
Resultado do tratamento T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR

N =369 N=371

% (n/N) % (n/N) 3
RVS12 74% (274/369) 73% (270/371) _|
ARN-VHC indetetavel (alvo
ndo detetado) na semana 4° 69% (256/369) 67% (250/3710 |
ARN-VHC indetetavel (alvo
ndo detetado) nas semanas 4 e
12 66% (244/369) 63%£254/371)
RVS em doentes com ARN- 89% (218/244) 8995 (209/234)
VHC indetetavel (alvo ndo
detetado) nas semanas 4 ¢ 12 B
RVS em doentes que ndo 45% (56/125) 5% (61/137)
tiveram ARN-VHC indetetavel
(alvo ndo detetado) nas
semanas 4¢ 12 N
Doentes sem RVS 26% (95/369) 7 27% (101/371)
Faléncia virologica durante o
tratamento” 10% (38/309) 10% (36/371)
Recidiva® 8% (23/30%) 6% (19/293)
Outros’ 9%451/369) 12% (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: 1.125 mg de INCIVO, duas vezes ao dia, diirar tc 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina

durante 24 ou 48 semanas;

T12(q8h)/PR: 750 mg de INCIVO a cada 8 horaspdurante 12 semanas com peginterferao alfa-2a e ribavirina durante 24

ou 48 semanas;
a

b

Doentes com duragdo total planeada d¢ zatamadito de 24 semanas.

A faléncia viroldgica durante o tratumaato Wiclui doentes que cumpriram a regra de paragem virologica definida no
protocolo e/ou apresentaram reativigdo viral.

A recidiva foi definida comao’tenioimenos de 25 Ul/ml no final planeado do tratamento seguido de ARN-VHC

> 25 Ul/ml na ultima avataca res.izada no periodo da “janela de visita” de seguimento de RVS.

Outros inclui doentesst m AiN-VHC detetavel no final planeado do tratamento e que ndo apresentaram reativagao

viral, e doentes coni' alta Ug avaliagdo RVS durante o periodo planeado de seguimento.

A Tabela 6 aprasefita as taxas de RVS por gen6tipo IL28B e o estadio de fibrose hepatica no inicio do

tratamento.

Tabe¢ 'zi?l"axas de RVS para os subgrupos de doentes: Estudo C211

Savyrapo T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
A % (n/N) % (n/N)
" Genotipo 1L28B
CC 92% (97/105) 87% (92/106)
CT 67% (139/206) 68% (141/208)
TT 66% (38/58) 65% (37/57)
Fibrose hepatica a nivel basal
Sem fibrose ou fibrose 80% (138/172) 79% (140/177)
minima
Fibrose portal 79% (75/95) 80% (68/85)
Fibrose em ponte 67% (32/48) 64% (38/59)
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| Cirrose

54% (29/54)

49%, (24/49)

T12(b.i.d.)/PR: 1.125 mg de INCIVO, duas vezes ao dia, durante 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina

durante 24 ou 48 semanas;

T12(q8h)/PR: 750 mg de INCIVO, a cada 8 horas, durante 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante

24 ou 48 semanas.

Estudo 108 (ADVANCE)

O Estudo 108 foi um estudo de Fase III aleatorizado, em dupla ocultacdo, de grupo paralelo e
controlado por placebo realizado em doentes raive ao tratamento. INCIVO foi administrado nas
primeiras 8 semanas de tratamento (esquema T8/PR) ou nas primeiras 12 semanas de tratamento
(esquema T12/PR), em associagdo com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 24 ou 48 semanas
Os doentes com ARN-VHC indetetavel (alvo ndo detetado) nas semanas 4 e 12 receberam 24 semap<.
de tratamento com peginterferdo alfa-2a e ribavirina; os doentes sem ARN-VHC indetetavel (alvo i Ao
detetado) nas semanas 4 e 12 receberam terapéutica com peginterferdo alfa-2a e ribavirina conf ur.a
duracdo de 48 semanas. O esquema de controlo (Pbo/PR) tinha uma duragao fixa de tratamsfito (le

48 semanas, com placebo nas 12 primeiras semanas e peginterferdo alfa-2a e ribavirina dirai te

48 semanas.

Os 1.088 doentes incluidos tinham uma idade mediana de 49 anos (intervalo: 1R ¢.69): 58% dos
doentes eram homens; 23% tinham um indice de massa corporal > 30 kg/m*;.9%4erafi de raga negra;
11% eram Hispanicos ou Latinos; 77% tinham niveis iniciais de ARN-VBC >200.000 Ul/ml; 15%
tinham fibrose em ponte; 6% tinham cirrose; 59% tinham gendtipo 1a desViies, e 40% tinham

gendtipo 1b do VHC.

A taxa de RVS para o grupo T8/PR foi de 72% (261/364) (P < (,00C1 em comparagdo com 0O grupo
Pbo/PR48). A Tabela 7 mostra as taxas de resposta para ds gionceT 1 2/PR ¢ Pbo/PR48 recomendados.

RVS*

(74%, 83%)"

Tabela 7:  Taxas de resposta: Estudo 108 N
I12/PR Pbo/PR48
N =363 N =361
n/N (%) n/N (%)
Resultado do tratamento
79% (285/363) 46% (166/361)

(41%, 51%)°

ARN-VHC indetetavel (alvo niv

detetado) nas semanas 4 ¢ 12 2RVR) 58% (212/363) 8% (29/361)
RVS em doentes eRVRI 92% (195/212) 93% (27/29)

Sem eRVR a 42% (151/363) 92% (332/361)
RVS em doentes(seip eKVR 60% (90/151) 42% (139/332)

ARN-VHC < 25]1/ml no fim do

tratamento 82% (299/363) 62% (225/361)

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

T12/PRGINGTV &sturante 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 24 ou 48 semanas;
Pbo/PFL piscern durante 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 48 semanas;

a

P <30.0001; T12/PR comparado com Pbo/PR48.
Tatgrvalo de confianga 95%.

Astaxas da RVS foram maiores (diferenca absoluta de, pelo menos, 28%) para o grupo T12/PR do
que para o grupo Pbo/PR48 nos subgrupos por sexo, idade, raga, etnia, indice de massa corporal,
subtipo de genotipo do VHC, ARN-VHC inicial (< 800.000, > 800.000 Ul/ml) ¢ extensdo da fibrose

hepatica. A Tabela 8§ apresenta as taxas da RVS para subgrupos de doentes.

Tabela 8: Taxas da RVS para subgrupos de doentes: Estudo 108

Subgrupo T12/PR Pbo/PR
Homens 78% (166/214) 46% (97/211)
45 a < 65 anos de idade 73% (157/214) 39% (85/216)
Negros 62% (16/26) 29% (8/28)
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Hispanicos/Latinos 77% (27/35) 39% (15/38)
IMC > 30 kg/m’ 73% (56/77) 44% (38/87)
ARN-VHC inicial > 800.000 Ul/ml 77% (215/281) 39% (109/279)
VHC genétipo la 75% (162/217) 43% (90/210)
VHC gendtipo 1b 84% (119/142) 51% (76/149)
Fibrose hepatica inicial

Sem fibrose, fibrose minima ou fibrose 82% (237/290) 49% (140/288)

portal

Fibrose em ponte 63% (33/52) 35% (18/52)

Cirrose 71% (15/21) 38% (8/21) |

T12/PR: INCIVO durante 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 24 ou 48 semanas;
Pbo/PR: placebo durante 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 48 semanas;

Estudo 111 (ILLUMINATE)

O Estudo 111 foi um estudo de Fase 111, aleatorizado, aberto, realizado em doentes naive ao
tratamento. O estudo foi desenhado para comparar as taxas de RVS em doentes com ARNWV1C
indetetavel (alvo ndo detetado) nas semanas 4 ¢ 12, que foram tratados com INCIV@ydusante

12 semanas, em associa¢do com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 24 gem nas) esquema
T12/PR24) ou 48 semanas (esquema T12/PR48). Os doentes com ARN-VHG indetetavel (alvo ndo
detetado) nas semanas 4 ¢ 12 foram aleatorizados na semana 20 para receliereny24 ou 48 semanas de
tratamento com peginterferdo alfa-2a e ribavirina. A avaliagdo primaria”Ri awsido-inferioridade, com
uma margem de -10,5% do esquema de 24 semanas, em comparagao coii ¢ esquema de 48 semanas,
em doentes com ARN-VHC indetetavel (alvo ndo detetado) nas semanas« e 12.

Os 540 doentes incluidos tinham uma idade mediana de 51 4is Getervalo: 19 a 70); 60% dos doentes
eram homens; 32% tinham um indice de massa corporal > 5¢'ks,/in’*; 14% eram de raca Negra; 10%
eram Hispanicos ou Latinos; 82% tinham niveis iniciais AV AKN-VHC > 800.000 Ul/ml; 16% tinham
fibrose em ponte; 11% tinham cirrose; 72% tinkam genctipo la do VHC ; e 27% tinham gendtipo 1b
do VHC.

Um total de 352 (65%) doentes tinham ARN-VC indetetavel (alvo ndo detetado) nas semanas 4 ¢ 12.
A Tabela 9 apresenta as taxas de respogfd. m docates com ARN-VHC indetetavel (alvo ndo detetado)
nas semanas 4 e 12, ndo houve benc“cig,adicional em prolongar o tratamento de peginterferdo alfa-2a

e ribavirina para as 48 semanas (daferenca nas taxas de RVS de 2%; intervalo de confianca de 95%:

4%, 8%).

Tabela 9: Taxas de gpaf_ﬂ: Estudo 111

Doentes com ARN-VHC indetetavel
(alvo nao detetado) nas semanas 4 e
[ N 12 T12/PR
T12/PR24 T12/PR48 Todos os doentes”
Resultado co tratamento N =162 N =160 N =540
RVS 92% (149/162) 90% (144/160) 74% (398/540)
N (87%, 96%)" (84%, 94%)° (70%, 77%)"
ARI«VHC < 25 Ul/ml no fim 98% (159/162) 93% (149/160) 79% (424/540)
l—d" ‘ratamento
» Kecidiva 6% (10/159) 1% (2/149) 4% (19/424)

T12/PR24: INCIVO durante 12 semanas com peginterferao alfa-2a e ribavirina durante 24 semanas;

T12/PR48: INCIVO durante 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 48 semanas
Todos os doentes inclui os 322 doentes com ARN-VHC indetetavel (alvo ndo detetado) nas semanas 4 e 12 e os
218 outros doentes tratados no estudo (118 sem ARN-VHC indetetavel (alvo ndo detetado) nas semanas 4 ¢ 12 ¢ 100
que descontinuaram o estudo antes da semana 20, aquando da aleatorizagdo).

Intervalo de confianga 95%

A taxa de RVS para doentes de raga Negra foi de 62% (45/73). A Tabela 10 apresenta as taxas de RVS
por extensdo de fibrose hepatica inicial.
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Tabela 10: Taxas RVS por extensio de fibrose hepatica inicial: Estudo 111

Doentes com ARN-VHC indetetavel

(alvo nao detetado) nas semanas 4 e

12 T12/PR
Subgrupo T12/PR24 T12/PR48 Todos os doentes”
Sem fibrose, fibrose minima ou 96% (119/124) 91% (115/127) 77% (302/391)
fibrose portal
Fibrose em ponte 95% (19/20) 86% (18/21) 74% (65/88)
Cirrose 61% (11/18) 92% (11/12) 51% (31/61)

T12/PR24: INCIVO durante 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 24 semanas;

T12/PR48: INCIVO durante 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 48 semanas
Todos os doentes inclui os 322 doentes com ARN-VHC indetetavel (alvo ndo detetado) nas semanas 4 ¢ 12 ¢ os
218 outros doentes tratados no estudo (118 sem ARN-VHC indetetavel (alvo ndo detetado) nas semanas 4 ¢ 127¢ 190
que descontinuaram o estudo antes da semanas 20, aquando da aleatorizagdo).

Eficacia em adultos tratados anteriormente

Estudo C216 (REALIZE)

O Estudo C216 foi um estudo de Fase III aleatorizado, em dupla ocultagao, contrdtaag,por placebo
realizado em doentes que ndo atingiram uma RVS em tratamento anterior com: hegintscferdo alfa-2a e
ribavirina ou peginterferdo alfa-2b e ribavirina. O estudo incluiu recidivantes yntcs?ores (doentes com
ARN-VHC indetetavel no fim do tratamento com esquema peguilado baseado ¢in interferdo, mas
ARN-VHC detetavel no periodo de 24 semanas de acompanhamento ¢0 t.gtamento) e nao
respondedores anteriores (doentes que ndo tinham niveis indetetaveis d¢ ARXN-VHC durante ou no fim
de um tratamento anterior com duragdo de pelo menos 12 semarasi A populagdo de nao
respondedores compreendia 2 subgrupos: respondedores parciai: anf 2riores (superior ou igual a 2
redugdes log;p no ARN-VHC na semana 12, mas ndo ating{ndoyARN-VHC indetetavel no fim do
tratamento com um peginterferdo e ribavirina) e responaddoize/nulos anteriores (inferior a 2 reducdes
logio no ARN-VHC na semana 12 de um tratamento ai.terior com peginterferdo e ribavirina).

Os doentes foram aleatorizados num racio 2:2: 1 p7royum dos trés grupos de tratamento: inicio
simultaneo (T12/PR48): INCIVO desde o dia % a5 semana 12; inicio retardado (T12(DS)/PR48):
INCIVO desde a semana 5 até a semana_l6; Pbo/2R48: placebo até a semana 16. Todos os esquemas
duraram 48 semanas com um tratamen(> de peginterferdo alfa-2a e ribavirina.

Os 662 doentes incluidos tinham/uniy idade mediana de 51 anos (intervalo: 21 a 70); 70% dos doentes
eram homens; 26% tinham unaindice de massa corporal > 30 kg/m?; 5% eram de raca Negra; 11%
eram Hispanicos ou Latinos #59% tinham niveis iniciais de ARN-VHC > 800.000 UIl/ml; 22% tinham
fibrose em ponte; 26% tinnaniCirrose; 54% tinham genotipo la do VHC ; e 46% tinham genoétipo 1b
do VHC.

As taxas de RVEpare o grupo T12(DS)/PR foram de 88% (124/141) para os recidivantes anteriores,
56% (27/48)(para,c5’respondedores parciais e 33% (25/75) para os que tiveram resposta nula. A
Tabela® 1 90utra’as taxas de resposta para os grupos de inicio simultaneo recomendado (T12/PR48) e
Pbo/PF& o

E?_ﬁ_ﬂ 11: Taxas de resposta: Estudo C216

| T12/PR48 Pbo/PR48
i Resultado do tratamento % (n/N) % (n/N)
RVS
Recidivantes anteriores® 84% (122/145) 22% (15/68)
(77%, 90%)" (13%, 34%)°
Resposta parcial anterior® 61% (30/49) 15% (4/27)
(46%, 75%)" (4%, 34%)"
Resposta nula anterior” 31% (22/72) 5% (2/37)
(20%, 43%)" (1%, 18%)"
ARN-VHC <25 Ul/ml no fim do
tratamento
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Recidivantes anteriores | 87% (126/145) | 63% (43/68)
Resposta parcial anterior 73% (36/49) 15% (4/27)
Resposta nula anterior 39% (28/72) 11% (4/37)
Recidiva

Recidivantes anteriores 3% (4/126) 63% (27/43)
Resposta parcial anterior 17% (6/36) 0% (0/4)
Resposta nula anterior 21% (6/28) 50% (2/4)

T12/PR48: INCIVO durante 12 semanas seguido de placebo durante 4 semanas, em associagdo com peginterferdo alfa-2a
e ribavirina durante 48 semanas;
Pbo/PR48: placebo durante 16 semanas em combinagdo com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 48 semanas
?  P<0,001, T12/PR comparado com Pbo/PR48. A diferenca nas taxas de RVS (intervalo de confianga 95%) entre os
grupos T12/PR e Pbo/PR foi de 63 (51, 74) para recidivas anteriores, 46 (27, 66) para resposta parcial anterior e
26 (13, 39) para resposta nula anterior.

Intervalo de Confianga 95%

Em todas as populagdes no estudo (recidivantes anteriores, resposta parcial prévia e resgastal azdierior
nula), as taxas de RVS foram superiores no grupo T12/PR, em relag@o ao grupo Pbo/fR48,mos
subgrupos sexo, ra¢a, etnia, indice de massa corporal, subtipo do gendtipo do VHZ, 1ivdis iniciais do
ARN-VHC e extensdo da fibrose hepatica. A Tabela 12 apresenta as taxas de 3}V ynor extensdo de
fibrose hepatica.

Tabela 12: Taxas de RVS por extensio de fibrose hepatica inicizi: "otuuo C216
Extensio da fibrose hepatica T12/PR Pbo/PR48
Recidivantes anteriores N\

Sem fibrose, fibrose minima ou fibrose portal 8450.L64/81) 32% (12/38)
Fibrose em ponte 86 (336) 13% (2/15)
Cirrose "52%23/28) 7% (1/15)
Resposta parcial anterior

Sem fibrose, fibrose minima ou fibrose portal 4™, 79% (19/24) 18% (3/17)
Fibrose em ponte __'__ 71% (5/7) 0 (0/5)
Cirrose | 33% (6/18) 20% (1/5)
Resposta nula anterior N\

Sem fibrose, fibrose minima ou fitOsanor.al 31% (9/29) 6% (1/18)
Fibrose em ponte ~N 47% (8/17) 0 (0/9)
Cirrose A 19% (5/26) 10% (1/10)

T12/PR48: INCIVO durante 12 { emséngs seguido de placebo durante 4 semanas, em associagdo com peginterferdo alfa-2a
e ribavirina durante 48 semay:
Pbo/PR48: placebo durans= ' 6 scpanas em associagdo com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 48 semanas

A Tabela 13 apreseria as taxas de RVS para a resposta na semana 4 (< 1 log10 ou > 1 log;, redugdo
em ARN-VH&) pdra/respondedores parciais anteriores e para respondedores nulos anteriores no grupo
T12(DS)"PR

Tabéla 10, Taxas de RVS na resposta da semana 4 (<1 log;, ou > 1 log;, reducio) no grupo
| Ti2DS5PR48: Estudo C216

T12(DS)/PR

' Nesposta do Tratamento % (n/N)*

“anterior

<1 logo reducio em ARN-
VHC na semana 4

> 1 logo reducio em ARN-
VHC na semana 4

Resposta parcial anterior

56% (10/18)

63% (17/27)

Resposta nula anterior

15% (6/41)

54% (15/28)

inclui apenas dados de doentes que tinham ARN-VHC disponivel na semana 4

Estudo 106 e Estudo 107

O Estudo 106 foi um estudo de Fase II aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo que
incluiu doentes que falharam o tratamento anterior com peginterferdo alfa-2a e ribavirina ou
peginterferdo alfa-2b e ribavirina. Entre os recidivantes no grupo de tratamento T12/PR24 com ARN-
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VHC indetetavel (alvo ndo detetado) nas semanas 4 € 12 de tratamento, a taxa de RVS foi de 89%
(25/28) e a taxa de recidiva foi de 7%.

O Estudo 107 foi um estudo aberto, de revisao para doentes tratados no grupo de controlo (placebo,
peginterferdo alfa-2a e ribavirina) de um estudo de Fase II de telaprevir e que ndo atingiram a RVS no
Estudo de Fase II. De entre os recidivantes no grupo de tratamento T12/PR24 com ARN-VHC
indetetavel (alvo ndo detetado) nas semanas 4 e 12 de tratamento, a taxa de RVS foi de 100% (24/24).

Utilizagdo de peginterferdo alfa 2a ou 2b
Foram estudados dois tipos de peginterferdo alfa (2a e 2b) no estudo C208 aleatorizado de Fase II
aberto e aleatorizado em doentes naive ao tratamento.
Todos os doentes receberam 12 semanas de INCIVO em associa¢dao com a terapéutica padrao de
peginterferdo alfa/ribavirina. Os doentes foram aleatorizados em 1 dos 4 grupos de tratamento:
- INCIVO 750 mg a cada 8 horas com peginterferdo alfa-2a 180 pg/semana e ribavirina
1.000 ou 1.200 mg/dia
- INCIVO 750 mg a cada 8 horas com peginterferdo alfa-2b 1,5 ng/Kg/semana e gibayir #ia
800 ou 1.200 mg/dia
- INCIVO 1.125 mg a cada 12 horas com peginterferdo alfa-2a 180 pg/semalia e iibavirina
1.000 ou 1.200 mg/dia
- INCIVO 1.125 mg a cada 12 horas com peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/Kg/setiana e ribavirina
800 ou 1.200 mg/dia
Peginterferdo alfa-2a/peginterferdo alfa-2b e ribavirina foram utilizad¢s gie vcordo com os seus
Resumos das Caracteristicas do Medicamento.
Na Semana 12, o tratamento com INCIVO foi concluido e os d¢entcs continuaram apenas na
terapéutica padrdo. 73,8% (59/80) dos doentes do grupo < mogianierdo alfa-2a preencheram os
critérios (ARN-VHC indetetavel (alvo ndo detetado) na seraatia+ até a semana 20) para o tratamento
de duragdo encurtada de 24 semanas com peginterferdd/rivqviiina versus 61,7% (50/81) de doentes no
grupo com peginterferdo alfa-2b.

Tabela 14: Taxas de resposta agrupadas: Estitd¢ C208
T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N =80 N=81
Resultado do tratamento ¢ \ (%) n/N (%) n/N
RVS* N 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
Reativagdo viral _T 5 (4/80) 12,3 (10/81)
Recidiva | 8,1 (6/74) 4,2 (3/71°)

T12/P(2a)R48: INCIVO durante 0 se’hanas em combinagdo com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 24 ou
48 semanas
T12/P(2b)R48: INCIVQ@ durante 12 semanas em combinag¢ao com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 24 ou
48 semanas

O intervalo de [or'iig wsa a 95% para a diferenga foi (-10,8, 12,1)
® 0O denomifador f0i#6 nimero de doentes com ARN-VHC indetetavel (alvo ndo detetado) no final do tratamento
Dadosgiovefiddacia de longa duracdo
Estudc\l 12 VEXTEND)

Uln sstndo de acompanhamento de 3 anos em doentes que atingiram uma RVS com um esquema
hasazco em INCIVO demonstrou que > 99% (122/123) dos doentes mantiveram o seu estado de RVS
durante o periodo de seguimento disponivel (duragdo mediana de 22 meses).

Eficacia em adultos coinfetados por VHC/VIH-1

Estudo 110

O Estudo 110 foi um estudo de fase II aleatorizado, em dupla oculta¢do, controlado por placebo,
realizado em doentes com coinfe¢do cronica VIH/VHC do genotipo 1, sem tratamento prévio para a
hepatite C. Os doentes ndo estavam a fazer terapéutica antirretrovirica (contagem CD4

> 500 células/mm’), ou apresentavam VIH controlado e estavel (ARN-VIH < 50 copias/ml, contagem
de CD4 > 300 células/mm’) em tratamento com efavirenz ou atazanavir/ritonavir em combinagdo com
tenofovir disoproxil fumarato e emtricitabina ou lamivudina. Os doentes foram aleatorizados para
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12 semanas de INCIVO (750 mg, cada 8 horas, se tomado em combina¢do com atazanavir/ritonavir,
tenofovir disoproxil fumarato, e emtricitabina ou lamivudina OU 1.125 mg, cada 8 horas, se tomado
em combinagdo com efavirenz, tenofovir disoproxil fumarato e emtricitabina) ou placebo. Todos os
doentes receberam peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 48 semanas. Cinquenta e cinco dos

60 doentes receberam ribavirina numa dose fixa de 800 mg/dia e os restantes 5 doentes receberam uma
dose de ribavirina baseada no peso corporal. No periodo basal, 3 (8%) doentes tinham fibrose em
ponte e 2 (5%) doentes tinham cirrose no brago T12/PR48. No braco Pbo/PR, 2 (9%) dos doentes
tinham no periodo basal fibrose em ponte e nenhum doente tinha cirrose. A tabela 15 mostra as taxas
de resposta para os bragos T12/PR48 e Pbo/PR48. A taxa de resposta no brago Pbo/PR foi superior ao
observado noutros estudos clinicos de biterapia com peginterferdo (taxas historicas de RVS < 36%).

Tabela 15: Taxas de resposta: Estudo 110 _|
Resultado do tratamento T12/PR48 Pbo/PR

% (n/N) % (n/N) e &8
Taxa global de RVS12* 74% (28/38) 45% (10/22) (48
Doentes num regime baseado 69% (11/16) 50% (4/8)
em efavirenz
Doentes num regime baseado 80% (12/15) 50% (4/8)
em atazanavir/ritonavir N\
Doentes sem terapéutica 71% (5/7) 33%,.(2/6)
antirretrovirica

T12/PR48: INCIVO durante 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina dura te/+& wemanas; Pbo/PR: placebo
durante 12 semanas com peginterferdo alfa-2a e ribavirina durante 48 semanas

*  ARN-VHC < 25 Ul/ml na janela de acompanhamento as 12 semaf{ds

Estudo HPC3008

O Estudo HPC3008 foi um estudo aberto de fase 3b reaiizad,sm doentes com coinfe¢ao cronica VIH-
1/VHC do genotipo 1, sem tratamento prévio para a hepatiteC ou que ndo atingiram RVS com
tratamento prévio com peginterferdo alfa (2a ot 2k) e ribavirina (incluindo recidivantes anteriores,
respondedores parciais e respondedores nules alitet1oses). Foi exigido que os doentes tivessem RNA
VIH-1 < 50 copias/ml e contagem CD4 > 300"%élulds/mm” na triagem. Os doentes receberam INCIVO
a uma dose de 750 mg cada 8 horas, exceto os doyntes a fazer um regime baseado em efavirenz que
receberam uma dose 1.125 mg de INCIVO ¢ cada 8§ horas. Os doentes sem tratamento prévio ou
recidivantes anteriores que ndo erani Girrdecos e atingiram resposta virolodgica rapida extensa (€RVR)
receberam 12 semanas de tratam{ntéycoin INCIVO mais peginterferdo alfa-2a e ribavirina seguido de
12 semanas de tratamento coraspcgintergerao e ribavirina (24 semanas de duracdo total de tratamento).
Os doentes sem tratamento | tvif) e os recidivantes anteriores que ndo atingiram eRVR, respondedores
parciais anteriores, respénaeadics nulos anteriores, ¢ todos os doentes cirroticos receberam

12 semanas de tratam:nig,com INCIVO mais peginterferao alfa-2a e ribavirina seguido de 36 semanas
de tratamento coprpeg nterferdo alfa-2a e ribavirina (48 semanas de durag@o total de tratamento).
Todos os doente. rtce veram ribavirina numa dose fixa de 800 mg/dia. Os regimes de terapéutica
antiretroyiral inclhiivam efavirenz, atazanavir/ritonavir, raltegravir, etravirina, ou darunavir/ritonavir
em cothbiiincde.som tenofovir ou abacavir e lamivudina ou emtricitabina.

O chieiivo/primario do estudo foi avaliar a eficacia antiviral de INCIVO, peginterferdo alfa-2a, e
ril a¥irina em doentes coinfetados por VHC/VIH-1 medida através da RVS12.

05162 doentes envolvidos tinham uma idade mediana de 46 anos (intervalo: 20 a 67 anos); 78,4% dos
aoentes eram homens; 6,8% tinham um indice de massa corporal > 30 kg/m?; 4,3% eram de raca
negra; 1,9% eram asidticos; 87,0% tinham niveis de ARN VHC > 800.000 Ul/ml; 17,3% tinham
fibrose em ponte; 13,0% tinham cirrose; 65,6% tinham VHC genétipo 1a; 33,8% tinham VHC
genotipo 1b; 39,5% (n = 64) ndo tinham tratamento prévio para o VHC; 17,9% (n = 29) eram
recidivantes anteriores; 11,1% (n = 18) eram respondedores parciais anteriores; 31,5% (n=51) eram
respondedores nulos anteriores. A mediana (intervalo) de contagem de células CD4 a nivel basal foi
651 (277 a 1.551 células/mm’).
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A Tabela 16 apresenta as taxas de resposta em doentes sem tratamento prévio e em doentes com
experiéncia prévia, por subgrupo (doentes sem tratamento prévio, recidivantes anteriores e nao

respondedores anteriores).

Table 16:

Resultados do tratamento em doentes adultos infetados pelo VHC genoétipo 1 e
coinfetados pelo VIH-1 no Estudo HPC3008

Doentes com experiéncia terapéutica prévia
por subgrupos

Resultados do Doentes sem Recidivantes anteriores Nio
tratamento tratamento prévio N=29 respondedores
N =64 % (n/N) anteriores”
% (n/N) N=69 |
Y% (/P
RVS12 64,1% (41/64) 62,1% (18/29) 49,3%4£34/59] " |

ARN-VHC indetetavel
(alvo ndo detetado) nas
semanas 4¢ 12

57,8% (37/64)

48,3% (14/29)

RVS em doentes com
ARN-VHC indetetavel
(alvo ndo detetado) nas
semanas 4 ¢ 12

83,8% (31/37)

92,9% (13/14)

RVS em doentes que ndo
tiveram ARN-VHC
indetetavel (alvo ndo
detetado) nas semanas 4
el2

37,0% (10/27)

33,3% (5/15) v

Taxas RVS em doentes com ou sem cirrose

42,07 (29/59)

8),7% (26/29)

20,0% (8/40)

Doentes sem cirrose

65,5% (38/58) . |

. 61,5% (16/26)

52,6% (30/57)

durante o ‘[ratamentob

Doentes com cirrose 50,0% (3/6) £ |n 66,7% (2/3) 33,3% (4/12)
Resultados em doentes sem RVS12 y
Faléncia virologica 21,9% (14/64) | 3,4% (1/29) 37,7% (26/69)

Recidiva®

8,9% (1/45)

5,3% (1/19)

8,1% (3/37)

Outros®

7% \5/64)

31,0% (9/29)

8,7% (6/69)

a

b

apresentagdo de reativacimvii L

HCV RNA <25 UL a1l noGnal planeado do tratamento e ndo aintingindo RVS12.

Recepturesidewdnplante hepatico

Nao respondedores anteriores incltirespundedores parciais anteriores e respondedores nulos anteriores.
A faléncia viroldgica durant¢ o tfatamento foi definida como o cumprimento da regra de paragem viroldgica e/ou

A recidiva foi definid#® omo sndo ARN VHC > 25 Ul/ml durante o periodo de seguimento apos ter tido previamente

Outros inclui d¢en: is com ARN-VHC detetavel no final planeado do tratamento e que ndo apresentaram reativagao
viral, e doentes ¢/m | alta de avaliagdo RVS durante o periodo planeado de seguimento.

O Estydo #!PC3006 foi um estudo aberto de Fase I1Ib em doentes infetados pelo genotipo 1 do VHC,
sepatramento prévio e com experiéncia prévia, que foram pela primeira vez receptores de transplante
h¢oniidy e estavam num regime estavel com os imunosupressores tacrolimus e ciclosporina A.
[feniium doente apresentava cirrose no figado enxertado. Os doentes receberam uma dose de 750 mg
de INCIVO a cada 8 horas. Todos os doentes iniciaram com uma dose de 600 mg/dia de ribavirina e
180 pg/semana de peginterferdo alfa-2a. Todos os doentes receberam 12 semanas de tratamento com
INCIVO e peginterferdo alfa-2a e ribavirina seguido de 36 semanas de tratamento com peginterferdo
alfa-2a e ribavirina (48 semanas de duracao total de tratamento).

O objetivo primario do estudo foi avaliar a eficacia antivirica de INCIVO, peginterderao alfa-2a, e
ribavirina em recetores de transplante de figado infetados peloVHC tendo como medida a RVS12.

Os 74 doentes envolvidos tinham uma idade mediana de 56 anos (intervalo: 43 a 68 anos); 91,9% dos
doentes eram homens; 24,3% tinham um indice de massa corporal > 30 kg/m’; 1,4% eram de raga
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negra; 95,9% tinham niveis basais de ARN-HCV > 800.000 UI/ml; 10,8% tinham fibrose em ponte;
nenhum tinha cirrose; 38,9% tinham gendtipo 1a do VHC; 58,3% tinham genotipo 1b do VHC; 2,8%
tinham gendtipo 1d do VHC; 21,6% tinham IL28B gendtipo CC; 54,1% tinham IL28B genotipo CT;
24,3% tinham IL28B genotipo TT; 28,4% (n = 21) eram doentes sem tratamento prévio para o VHC;
71,6% (n = 53) eram previamente tratados [14,9% (n = 11) eram recidivantes anteriores; 40,5%

(n = 30) eram nao respondedores anteriores; 16,2% (n = 12) ndo classificados]; tempo mediano desde
a transplantagdo hepatica foi de 2,5 anos (intervalo: 0,6 to 9,5 anos); 67,6% (n = 50) receberam
tacrolimus; 32,4% (n = 24) receberam ciclosporina A.

A Tabela 17 apresenta as taxas de resposta global em doentes sem tratamento prévio e com
experiéncia prévia infetados pelo gendtipo 1 do VHC recetores de transplante de figado e por
subgrupos (doentes a receber tracrolimus ou ciclosporina A).

Table 17: Resultados do tratamento em recetores de transplante de figado infetados pslo " HC
(Estudo HCP3006) 4 B8
Resultados do tratamento Doentes a receber Doentes a receber | Todoy0s “oentes
tacrolimus ciclosporina A N=174
N=50 N=24 Y (n/N)
% (n/N) % M/N) |
RVSI12 66% (33/50) 83% (20/24) 7 72% (53/74)
Resultados em doentes sem RVS12 o \
Todos os doentes A
Faléncia virologica 12% (6/50) 8% (2/2% 11% (8/74)
durante o tratamento” n G
Recidiva’ 11% (4/37) - 0 7% (4/56)
Outros* 14% (7/50) 4 18% (2/24) 12% (9/74)

A faléncia viroldgica durante o tratamento foi definida comq)y curyprimento da regra de paragem viroldgica ¢/ou
apresentacdo de reativagdo viral. Note-se que as regras de paragem viroldgica tidas em conta nesta analise dos
resultados do tratamento sdo regras de paragem efetivamyi.c., derivam de dados de disposi¢do e exposigdo, em
oposigdo as regras de paragem matematicas, i.e.9deri sari 2 dados relaticos a ARN-VHC.

A recidiva foi definida como tendo ARN VHC > 25Ul =% no plasma durante o periodo de seguimento apoés ter tido
previamente HCV RNA < 25 Ul/ml no final planeadolo tratamento e ndo atingindo RVS12. O denominador ¢ o
namero de doentes com ARN-VHC< 25 Ui/ml o final{planeado do tratamento ou a falta de avaliagdo de ARN-VHC
no final planeado do tratamento e AR’V C <5 Ul/ml durante o periodo de seguimento apis o final planeado do
estudo.

Outros inclui doentes com ARN-¥1C tptetavel no final planeado do tratamento e que ndo atingiram a definigdo de
faléncia virologica durante o tastamuato, e doentes com falta de avaliagio ARN-VHC durante o periodo planeado de
seguimento.

Estudos Clinicos de Afva'iacao do Intervalo QT

Em dois estudos em aupla ocultacdo, aleatorizados, com controlo ativo e por placebo, realizados para
avaliar o efeito 1) jipsvalo QT, a monoterapia com telaprevir numa dose de 750 mg a cada 8 horas
ndo foi assogiada auin efeito clinicamente relevante no intervalo QTcF. Num desses estudos, um
esquema ag tolansevir 1.875 mg a cada 8 horas foi avaliado e o aumento médio méaximo ajustado por
placebsmiig QT cF foi de 8,0 mseg (90% IC: 5,1-10,9). As concentragdes plasmaticas com a dose de
telanrcyir 1:375 mg a cada 8 horas utilizadas neste ensaio foram comparaveis as observadas em
es'udog de doentes infetados por VHC que receberam telaprevir 750 mg a cada 8 horas em associacao
wolaplCginterferdo alfa-2a e ribavirina.

1 opulacao Pediatrica
Nao foram realizados estudos clinicos em criangas.

A Agencia Europeia do Medicamento diferiu a obrigatoriedade de apresentag@o dos resultados dos
estudos com INCIVO num ou mais sub-grupos da populagdo pediatrica com hepatite C cronica (ver
seccdo 4.2 para informagdo da utilizacdo em pediatria).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de telaprevir foram avaliadas em voluntarios adultos saudaveis e em
doentes com infegao por VHC cronica. Telaprevir pode ser administrado por via oral com alimentos
sob a forma de comprimidos de 375 mg, 1.125 mg duas vezes ao dia (b.i.d.) durante 12 semanas, em
associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina. Alternativamente, telaprevir pode ser administrado por
via oral sob a forma de comprimidos de 375 mg, 750 mg a cada 8 horas (q8h) durante 12 semanas, em
associagcdo com peginterferdo alfa e ribavirina. A exposicao a telaprevir é superior durante a
administra¢do concomitante de peginterferdo alfa e ribavirina do que ap6s a administragdo de
telaprevir em monoterapia.

A exposicao a telaprevir é comparavel durante a administragdo concomitante com peginterferao
alfa-2a e ribavirina ou peginterferdo alfa-2b e ribavirina.

Absorcado
Telaprevir € disponivel por via oral, com uma maior absor¢ao no intestino delgado, sem wvid ¥icias de

absorc¢do no célon. As concentragdes plasmaticas maximas apds uma Unica dose de teigorevir sdo
normalmente atingidas apds 4-5 horas. Estudos in vitro realizados com células Ceco-zthumanas
indicam que telaprevir ¢ um substrato da glicoproteina P (gp-P).

A exposicao ao telaprevir foi semelhante independentemente da dose diariavtotz1’de 2.250 mg ser
administrada na forma de 750 mg a cada 8 horas (q8h) ou 1.125 mg das/vipzes ao dia (b.i.d.). Baseado
no modelo farmacocinético populacional da exposigdo ao telaprevir no (st4do estacionario, as Razoes
das Médias Geométricas dos Minimos Quadrados (90% IC) de /125 mg, duas vezes ao dia (b.i.d.)
versus 750 mg a cada 8 horas (q8h) foram de 1,08 (1,02; 1512 para /s\UCy s, 0,878 (0,827;0,930) para
Chinss> © 1,18 (1,12;1,24) para Cuy ss-

A exposicdo ao telaprevir aumentou em 20% quando ttmado apds uma refeicdo muito calorica (56 g
gordura, 928 kcal), em comparacdo a toma apot »ma refeicao calorica normal (21 g de gordura,

533 kcal). Quando comparada a administragdo ¢pé's nma refeicdo calorica normal, a exposi¢do (AUC)
diminuiu em 73% quando telaprevir foi tomaay,coefi 0 estdmago vazio, em 26% apos uma refei¢ao
com muitas proteinas e poucas calorias (g de gosdura, 260 kcal) e em 39% apos uma refeicdo com
poucas calorias e pouca gordura (35 g 1e gdrdura, 249 kcal). Assim, telaprevir deve ser tomado com
alimentos.

Distribuicao
Telaprevir liga-se as protein9/pl{ smaticas em cerca de 59% a 76%. Telaprevir liga-se principalmente
a glicoproteina alfa-1-adidcye a"albumina.

Apo6s administraci®oral, o volume de distribuigdo aparente (V) tipico foi estimado em 252 1, com
uma variabilidaae /nti rindividual de 72,2%.

Biotrafisformap3s

Telaprtviyé cktensamente metabolizado no figado, envolvendo hidrolise, oxidacdo e redugdo. Foram
detataaas miultiplos metabolitos nas fezes, plasma e urina. Apos administracao oral repetida, o
RidiGsiereomero de telaprevir (30 vezes menos ativo), acido pirazindico e um metabolito submetido a
1eduyao na ligagdo a-cetoamida de telaprevir (ndo ativo) foram os metabolitos predominantes de
elaprevir.

O CYP3AA4 ¢ parcialmente responsavel pelo metabolismo de telaprevir. Outras enzimas também estdo
envolvidas no metabolismo, tais como aldo-ceto reductases e outras enzimas proteoliticas. Estudos que
usavam microssomas CYP humanas recombinantes demonstraram que telaprevir foi um inibidor do
CYP3A4 e foi observada em microssomas hepaticos humanos uma inibi¢do dependente da
concentracdo ¢ tempo do CYP3A4 pelo telaprevir. Nao foi observada inibi¢do relevante in vitro das
isozimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP2EI pelo
telaprevir. Nao foi observada indugdo relevante in vitro das isoenzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C, e
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CYP3A pelo telaprevir. Baseado nos resultados dos estudos de interagdo (ex. escitalopram, zolpidem,
etinilestradiol), ndo pode ser excluida a indug@o de enzimas metabdlicas pelo telaprevir.

Estudos in vitro demonstraram que telaprevir nao ¢ um inibidor do UGT1A9 ou UGT2B?7. Estudos in
vitro com UGT1A3 recombinante sugerem que telaprevir pode inibir esta enzima. A relevancia clinica
deste estudo in vitro ¢ incerta, uma vez que a administrac¢ao de telaprevir com uma dose unica de
buprenorfina, um substrato parcial do UGT1A3, em adultos saudaveis ndo resultou no aumento da
exposicao de buprenorfina. Nao foi observada inibicao relevante in vitro da alcool desidrogenase pelo
telaprevir. Contudo, ndo foram testadas concentragdes suficientemente elevadas para excluir a inibi¢ao
intestinal.

Foi observado in vitro,em hepatdcitos humanos, a supressao pelo telaprevir e VRT-127394 das
enzimas do CYP reguladas via CAR, PXR e recetores nucleares Ah. Os estudos clinicos de intgfapods
farmaco-farmaco com os substratos de CYP2B6, CYP2C8, CYP2D6, CYP2C19 ¢ UGT1A1, UG@TZ 37
e UGT1A3 indicam que ndo existe um impacto clinicamente relevante na supressao obksesvac a in
vitro. Para outras enzimas e transportadores (por ex., CYP1A1l, CYP1A2, BCRP, OATPs) re wilados
pelos mesmos recetores nucleares, o potencial impacto clinico é desconhecido.

Transportadores
Estudos in vitro demonstaram que telaprevir € um inibidor da OATP1B ¢ OATPZ21.

Nao foi observado in vitro inibi¢ao relevante do trasportador de catide’s ofginicos (OCT) OCT2 pelo
telaprevir.

O telaprevir ¢ um fraco inibdor in vitro dos transportadores de citrusdo de multiplos farmacos e
toxinas (MATE) MATE1 e MATE2-K com um ICsy de 28/3 /Mye 32,5 uM, respetivamente. Sao
atualmente desconhecidas as implicagdes clinicas destes Caduss

Eliminagdo

Ap6s a administragio de uma dose unica oral df 760mg de “C-telaprevir em doentes saudaveis, foi
recuperada nas fezes, urina e no ar expirado 90% I« radioatividade total no periodo de 96 horas apos a
toma da dose. A recuperagdo mediana d2«dose racioativa administrada foi de aproximadamente 82%
nas fezes, 9% no ar expirado e 1% na,uina. /A contribuigdo de '“C — telaprevir e VRT-127394
inalterados para a radioatividade totarrecdperada nas fezes foi de 31,8% e 18,7%, respetivamente.

Apos a administragdo oral, a,fanuracao total aparente (V) foi estimada em 32,4 I/h, com uma
variabilidade interindividual @¢ 27,2%. A semi-vida média de eliminagdo apos a administra¢do oral de
uma dose Unica de telan‘eviz /50 mg variou normalmente entre 4,0 e 4,7 horas. No estado
estacionario, a semi-y'ida‘gfetiva é cerca de 9-11 horas.

Linearidade/nao irea idade

A exposigao( AULjao telaprevir aumentou ligeiramente mais do que proporcionalmente a dose apos
uma admitistiegio de dose tnica de 375 até 1.875 mg com alimentos, possivelmente devido a
saturadao {aswias metabolicas ou transportadores de efluxo.

Ulndiufaento na dose de 750 mg a cada 8 horas para 1.875 mg a cada 8 horas num estudo de dose
iyiupla resultou num aumento inferior ao proporcional (i.e., cerca de 40%) na exposi¢do ao
elaprevir.

Grupos especiais
Populagao pediatrica
Os dados da populacdo pediatrica ndo estdo atualmente disponiveis.

Compromisso renal
A farmacocinética de telaprevir foi avaliada apos a administragdo de uma dose unica de 750 mg a
individuos VHC-negativos com compromisso renal grave (CICr < 30 ml/min). A C,,x ¢ AUC médias
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de telaprevir foram 10% e 21% superiores, respetivamente, em comparagdo a individuos saudaveis
(ver secgao 4.2).

Afecdo hepatica

Telaprevir ¢ metabolizado principalmente no figado. A exposi¢ao a telaprevir no estado estacionario
foi 15% inferior em individuos com Afecao hepatica ligeira (Child-Pugh Classe A, pontuacdo 5-6), em
comparagdo a individuos saudaveis. A exposic¢do ao telaprevir no estado estacionario foi 46% inferior
em individuos com Afecao hepatica moderada (Child-Pugh Classe B, pontuagao 7-9), em comparagao
a individuos saudaveis. O efeito sobre as concentragdes de telaprevir livre é desconhecido (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Género

O efeito do género do individuo na farmacocinética de telaprevir foi avaliado através dos dadog
farmacocinéticos da populagdo dos estudos de Fase II e III de INCIVO. Nenhum efeito releyarite’de
género foi identificado.

Raga
A analise farmacocinética da populagdo de INCIVO em individuos infetados com’ VR, 1adicou que a
exposic¢do ao telaprevir foi semelhante em Negros/Afro-Americanos e Caucasicnos

Idosos
Os dados farmacocinéticos da utilizacdo de INCIVO nos doentes infetidospor VHC com idade
> 65 anos sdo limitados e nao existem dados em individuos com idade .74 anos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Em ratos e cées, o telaprevir foi associado a uma redugdo reversivel dos parametros de globulos
vermelhos, acompanhados de uma resposta regiparativa. Na maioria dos estudos, tanto nos ratos como
nos cées, foram observados aumentos das AST/AJ T wdos quais o aumento da ALT, nos ratos, nao foi
normalizado apds a recuperacdo. As observagons wibtopatologicas no figado foram semelhantes em
estudos no ratos e no cdo, dos quais nems*ados fosam resolvidos ap6s a recuperacao. Em ratos (mas
nao no cao), telaprevir provocou altera( Oes ‘egenerativas reversiveis em testes e nao afetou a
fertilidade. Em geral, os niveis de eXpasigao relativamente aos valores humanos foram baixos em
estudos de farmacologia e toxicglogy, atumal.

Carcinogénese e mutagenes.?

Telaprevir ndo foi testado 1glativamente ao seu potencial carcinogénico. Nem telaprevir nem o seu
metabolito principal ¢ rovigcaram lesdes no ADN quando examinado na bateria normal de testes de
mutagénese, na pr&ienya e auséncia de ativagdo metabolica.

Compromissh daderiilidade
Telapriyir haowsive efeitos na fertilidade ou fecundidade avaliada em ratos.

Desauvalvinento embriofetal

T laprivir atravessa, facilmente, a placenta tanto no rato como no ratinho, resultando numa exposigao
iytarinaterna de 19-50%. Telaprevir ndo teve qualquer potencial teratogénico no rato e no ratinho. Em
»studos de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial nos ratos, foi observado um aumento de
fetos ndo viaveis. A dosagem em animais nao resultou em nenhuma margem de exposi¢do quando
comparado com a exposi¢do em seres humanos.

Excrecdo no leite

Quando administrado a ratas lactantes, os niveis de telaprevir e do seu principal metabolito foram
superiores no leite comparativamente aos observados no plasma. Crias de ratas expostas ao telaprevir
no utero apresentaram um peso corporal normal no nascimento. Contudo, quando alimentadas pelo
leite de maes tratadas com telaprevir, o aumento de peso corporal dos filhos foi inferior ao normal
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(provavelmente devido a aversao ao gosto). Apds o desmame o aumento do peso corporal das crias
voltou ao normal.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Niucleo do comprimido
hipromelose, acetato sucinato
hidrogenofosfato de calcio (anidro)
celulose microcristalina

silica coloidal anidra

laurilsulfato de sédio
croscarmelose sodica

estearil fumarato de sodio

Revestimento do comprimido
alcool polivinilico

macrogol

talco

didxido de titanio (E171)
oxido de ferro, amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conseri‘aca:

Conservar no frasco de origem. J/latter o recipiente bem fechado, de modo a proteger da humidade.
Nao remover o exsicante.

6.5 Natureza e cont€aay,ao recipiente
Frasco de polietilsiin ayalta densidade (HDPE) com 42 comprimidos revestidos por pelicula, com um
selo de polipronniefio |\ PP) resistente a abertura por criangas ¢ um selo de indugdo. Adicionou-se

exsicantg, (uria oy duas saquetas).

INCIVO ostadisponivel em embalagens de 1 frasco (um total de 42 comprimidos revestidos por
pelisula).on 4 frascos (um total de 168 comprimidos revestidos por pelicula).

youssivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao
Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/720/001 embalagem de 4 frascos

EU/1/11/720/002 embalagem de 1 frasco

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAC DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de setembro de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento 10 sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Y|


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

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEL) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRISOES KELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTI_VZACAO

OUTRAS CONDICAES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCA () N MERCADO

CONDICOES Gl KESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA-E BYICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Janssen-Cilag S.p.A

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAQ

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (#0»
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRQDUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizagio de Introducdo no Mercado devera apresentai relajarios periddicos de
seguranga para este medicamento de acordo com os requisitos estabelec.d¢s na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.% agartigo 107.°-C da Diretiva
2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europea da riedicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A'UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as ativicades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas ¢
detalhadas no PGR apresentado no Méduio 1.8.2. da Autorizagao de Introdug¢do no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequerites o PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PC X afhalizado:

o A pedido da Agér cia'Suropeia de Medicamentos

. Sempre que o4 steina de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do defcwva ixformacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou comasresltido de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minim zagto do risco).

Se a af rescntacdo de um relatorio perioddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGRyaink0s podem ser apresentados a0 mesmo tempo.

J Medidas adicionais de minimizacio do risco

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado deve chegar a acordo com a Autoridade Nacional
Competente sobre o formato e contetido do material educacional para os profissionais de saude, antes
do langamento no Estado Membro.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado deve assegurar que todos os médicos que possam
prescrever ou utilizar INCIVO recebem o material educacional, contendo o seguinte:

° O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. O Folheto Informativo
o O Folheto para o médico
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O Folheto para o médico deve conter os seguintes elementos chave:

Informacao de seguranca dos estudos de Fase II e I1I relativos a exantema e reacdes adversas
cutineas graves

Incidéncia de exantema e reagdes adversas cutaneas graves

Classificagdo e tratamento de exantema e reagdes adversas cutdneas graves, particularmente em
relagdo aos critérios de manutengdo ou descontinuagdo de telaprevir € outros componentes do
tratamento.

Figuras de exantema de acordo com os diferentes graus.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (embalagem de 1 frasco)

1. NOME DO MEDICAMENTO

INCIVO 375 mg comprimidos revestidos por pelicula
telaprevir

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 375 mg de telaprevir.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.
Ver folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

42 comprimidos revestidos por pelicula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAC K0,

Consultar o folheto informativo antes de utiliza:
Via oral
Engolir o comprimido inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VIST/aX MALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢'do aicance das criangas.

7. QUIKASADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

L&, ““PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem. Manter o recipiente bem fechado, de modo a proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO+. "

EU/1/11/720/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA A0 FUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

[ 16.  INFORMACAOZM @RAILLE

incivo 375 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO (embalagem de 1 frasco )

1. NOME DO MEDICAMENTO

INCIVO 375 mg comprimidos revestidos por pelicula
telaprevir

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 375 mg de telaprevir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

42 comprimidos revestidos por pelicula.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Engolir o comprimido inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAY, LTQUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO #5,CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do al¢ancesdas criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N3ao remover 0 exs:€ante.

8. -+ 12470 DE VALIDADE

VAL,

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem. Manter o recipiente bem fechado, para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO+. "

EU/1/11/720/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AG\PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAG, |

[ 16.  INFORMACAO EN BXAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (embalagem de 4 frascos)

1. NOME DO MEDICAMENTO

INCIVO 375 mg comprimidos revestidos por pelicula
telaprevir

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 375 mg de telaprevir.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.
Ver folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

168 comprimidos revestidos por pelicula (4 frascos com 42 ¢4n primidos cada).
Os frascos ndo sdo distribuidos individualmente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA (;15—

Consultar o folheto informativo antes d¢ uilizar.
Via oral
Engolir o comprimido inteiro.

6. ADVERTENCIA-RSEELIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VIFi'A EDO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vist2. \do alcance das criangas.

7. SUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

(3.7 PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem. Manter o recipiente bem fechado, de modo a proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO+. "

EU/1/11/720/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA A0 FUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

[ 16.  INFORMACAOZM @RAILLE

incivo 375 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO (embalagem de 4 frascos )

1. NOME DO MEDICAMENTO

INCIVO 375 mg comprimidos revestidos por pelicula
telaprevir

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 375 mg de telaprevir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

42 comprimidos revestidos por pelicula.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Engolir o comprimido inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAY, LTQUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO #5,CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do al¢ancesdas criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N3ao remover 0 exs:€ante.

8. -+ 12470 DE VALIDADE

VAL,

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem. Manter o recipiente bem fechado, para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO+. "

EU/1/11/720/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AG\PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAG, |

[ 16.  INFORMACAO EN BXAILLE
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

INCIVO 375 mg comprimidos revestidos por pelicula
telaprevir

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamerfio phd:
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nxo wadifados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ INCIVO e para que € utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar INCIVO
3. Como tomar INCIVO

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar INCIVO

6.

Conteudo da embalagem e outras informagoes

1. O que é INCIVO e para que ¢ utilizade

INCIVO atua contra o virus que causa a hepatitc £ e ¢ utilizado para tratar infeg¢des por hepatite C
cronica em doentes adultos (18-65 anos de idaay) cm associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina.
INCIVO contém uma substancia chamagda¥elapreir € pertence a um grupo de medicamentos chamado
“inibidores da protease NS3-4A”. Gyininidor da protease NS3-4A reduz a quantidade do virus da
Hepatite C no seu corpo. INCIVQmadcideve ser tomado isoladamente e deve ser tomado em associag@o
com peginterferdo alfa e ribaviria pasa garantir que o seu tratamento resulta. INCIVO pode ser usado
por doentes com infegdo ponfiichatise C cronica que nunca foram tratados ou por doentes com infe¢éo
por hepatite C cronica que, jafors m previamente tratados com um regime contendo interferdo.

2. O que prefis duosaber antes de tomar INCIVO

Nao tonie IN CIV O se tem alergia ao telaprevir ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicaans 1ig sctedo 6).

Upiayeangue INCIVO tem de ser utilizado em associa¢do com peginterferdo alfa e a ribavirina, leia o
Fcletd Informativo do peginterferdo alfa e da ribavirina para a lista das suas contraindicagdes (por.
e precaugdes na gravidez para homens e mulheres). Pergunte ao seu médico se ndo tem a certeza
“obre alguma contraindicagdo referida neste folheto.

Nio utilize INCIVO em associacdo com qualquer um dos seguintes medicamentos uma vez que
podem aumentar o risco de efeitos secundarios graves e/ou alterar a forma como INCIVO ou os outros
medicamentos funcionam.

Medicamento (nome da substincia Objetivo do medicamento:

ATIVA)

alfuzosina para o tratamento dos sintomas da hipertrofia da prostata
(antagonistas do adrenorecetor-alfa-1)
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amiodarona, bepridil, quinidina, outros
antiarritmicos de Classe Ia ou III

para o tratamento de determinados problemas no coragéo,
como batimento irregular do coragdo (antiarritmicos)

astemizole, terfenadina

(anti-histaminicos)
para o tratamento de sintomas de alergia

rifampicina

para o tratamento de algumas infe¢des, como tuberculose
(antimicobacterianos)

dihidroergotamina, ergonovina,
ergotamina, metilergonovina

para o tratamento de enxaquecas e dores de cabega
(derivados da ergotamina)

cisaprida

para o tratamento de algumas perturbagdes do estdmago
(medicamentos para a motilidade gastrointestinal)

hipericao (Hypericum perforatum)

produto natural para alivio da ansiedade

atorvastatina, lovastatina, sinvastatina

para diminuir os niveis de colesterol (inibidores da HMG—_l
CoA reductase)

pimozida

para o tratamento de problemas psiquiatricos
(neurolépticos)

sildenafil, tadalafil

Sildenafil ou tadalafil ndo devem ser utiliz; dos'¥para o
tratamento de um problema no coragdg/ S huimoes
chamado hipertensdo arterial pulimynai, Ex stem outras
utilizagdes para sildenafil e tadalafil. Ror tavor, ver seccdo
“Outros medicamentos e INCIVO”

quetiapina

para o tratamento da esquiz41ni ‘m:perturbag:ﬁo bipolar e
perturbagdo depressiva majo

midazolam (tomado por via oral),
triazolam (tomado por via oral)

para o ajudar a dormi==/ou a aliviar a ansiedade
(sedativos/hipnético’)

carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

Para tratar convilsogs epiléticas (anticonvulsivantes)

Se esta a tomar algum destes medicamentos, fale com'(,seu'médico sobre a mudanga para outro
medicamento.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes desomar INCIVO.

INCIVO deve ser tomado em associazacem peginterferao alfa e ribavirina. Assim, é importante que
leia também os folhetos informativey que sdo fornecidos com estes medicamentos. Caso tenha duvidas
sobre os seus medicamentos, fale'som o seu médico ou farmacéutico.

Certifique-se de que verfiiva cerpontos seguintes ¢ informa o médico que esta a tratar a sua infe¢ao
pelo Virus da Hepatit: CVHC) se qualquer uma destas situacdes se aplicar a si.

- Erupc¢do n rens
Os dodntes.=¢ tomam INCIVO podem desenvolver erupcao na pele. A erupcao na pele pode
ger &covanznhada de comichdo. A erupgdo na pele ¢ normalmente ligeira ou moderada, mas
tahey pode ser, ou tornar-se, grave e/ou colocar a vida em risco. Deve contactar
imeci1atamente o seu médico se desenvolver uma erupgdo na pele ou se tiver uma erupgao na
pele que se agrave. INCIVO ndo deve ser reiniciado se tiver sido descontinuado pelo seu
médico. Deve ler cuidadosamente a informacao sobre Erupcio na pele na sec¢iio 4 Efeitos
Adversos Possiveis.

- Anemia (diminui¢do dos seus globulos vermelhos)
Informe o seu médico se sentir cansago, fraqueza, falta de ar, sensagdo de desmaio e/ou
sensac¢do de batimento cardiaco acelerado. Estes podem ser sintomas de anemia.

- Problemas cardiacos

Informe o seu médico caso sofra de insuficiéncia cardiaca, batimento cardiaco irregular,
batimento cardiaco lento, uma anomalia cardiaca detetada no seu eletrocardiograma (ECG)
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conhecida por “sindrome do QT prolongado”, ou historia familiar de uma doenga chamada
“sindrome do QT congénita”.
O seu médico pode solicitar maior vigilancia durante o seu tratamento com INCIVO.

- Problemas de figado
Informe o seu médico se ja sofreu de outros problemas com o seu figado, tal como insuficiéncia
hepatica. Os sinais podem ser o amarelecimento da pele ou dos olhos (ictericia), inchago do
estomago (ascite) ou das pernas devido a fluido e hemorragia (sangramento) de veias inchadas
(varizes) na garganta (es6fago). O seu médico pode avaliar a gravidade da sua doencga no figado
antes de decidir se pode tomar INCIVO.

- Infegoes
Caso sofra de infecdo por hepatite B, informe o seu médico para que ele possa decidir se
INCIVO ¢ apropriado para si.

- Transplante de 6rgaos
Informe o seu médico se teve ou vai ter um transplante de figado ou de outro 6rgdo, Uma vez
que INCIVO pode nao ser adequado para si nestas situagdes.

Analises sanguineas

O seu médico ira fazer-lhe analises sanguineas antes de iniciar o tratamentoie re gularmente durante o

tratamento:

- para verificar a quantidade de virus presente no seu sangue € para d<terminar se tem o tipo de
virus (geno6tipo 1) que pode ser tratado com INCIVO. Podeniser tomadas decisdes relacionadas
com o seu tratamento baseadas nos resultados destas’analizes /O seu médico ira vigiar a sua
resposta inicial ao tratamento e a quantidade de viru{ pseiente no seu sangue. Se o seu
tratamento ndo estiver a resultar, o seu médico pguyiniafromper os seus medicamentos. Se o
seu médico interromper INCIVO, este ndo deve uer reiniciado.

- para verificar se tem anemia (diminui¢ao das seus globulos vermelhos).

- para verificar alteragdes em alguns valor¢s fiatsuas células sanguineas ou elementos quimicos.
Estes podem ser vistos nos resultados dag axdiises sanguineas. O seu médico pode explicar-lhe.
Sao exemplos disso: niveis de coptagem sapguinea, niveis da tiroide (uma glandula no seu
pescoco que controla o seu metal olisin0), analises ao figado e aos rins.

INCIVO foi utilizado apenas nur'1 nisnero limitado de doentes com 65 anos ou mais. Se pertencer a
esta faixa etaria, por favor, disautaa utilizacdo de INCIVO com o seu médico.

Criangas e adolescente’s
INCIVO nio se destitia awtilizacdo em criangas ou adolescentes, porque nao foi suficientemente
estudado em doepi®s cim 1dade inferior a 18 anos.

Outros med camgncos e INCIVO

INCIVQ padcwafltar outros medicamentos ou outros medicamentos podem afetar INCIVO. Informe o
seu médicy,ow farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente, ou vier a tomar outros
medicameritos.

mtorine o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

Medicamento (nome da substincia Objetivo do medicamento:

ativa)

flecainida, propafenona para o tratamento de doencgas do coragdo, como
batimento cardiaco anormal (antiarritmicos)

alfentanilo, fentanilo para o tratamento da dor (analgésicos) ou usados
durante a cirurgia para induzir o sono

digoxina, lidocaina intravenosa para o tratamento de doengas do coragdo, como
batimento cardiaco anormal (antiarritmicos)
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claritromicina, eritromicina,

para o tratamento de infe¢Ges bacterianas

telitromicina, troleandomicina (antibacterianos)
varfarina, dabigatrano para a prevencao de coagulos no sangue
(anticoagulantes)

escitalopram, trazodona

para o tratamento de perturbagdes de humor
(antidepressivos)

metformina

Para o tratamento da diabetes (antibiabéticos)

domperidona

para o tratamento de vomitos e nauseas (antieméticos)

itraconazol, cetoconazol, posaconazol,
voriconazol

para o tratamento de infe¢Ges fungicas (antifingicos)

colchicina para o tratamento da artrite inflamatoria (medicamentt‘;_
antigota) A
rifabutina para o tratamento de infegdes (antimicobacterian(s)/ |

alprazolam, midazolam por inje¢do

para o ajudar a dormir e/ou a aliviar a ansiedad:
(benzodiazepinas)

zolpidem

para o ajudar a dormir e/ou aliviar a ansi daat
(sedativos ndo benzodiazepinas)

amlodipina, diltiazem, felodipina,
nicardipina, nifedipina, nisoldipina,
verapamil

para a diminuigdo da tensdo artewisl \hloc ueadores do
canal de calcio)

maraviroc

para o tratamento de infe ,06.— peio VIH (antagonista
CCRY)

budesonida, fluticasona inalada/nasal,
dexametasona, se tomada por via oral ou
injecdo

para o tratamento d¢"asma ou doencas inflamatorias e
autoimunes (corticaster dides)

bosentano

para o tratgmer .o4le uma perturbacéo cardiaca e
pulmonai dencminada hipertenséo arterial pulmonar
(ahtagonista’do recetor do endotélio)

atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir,
lopinavir/ritonavir

paas patamento de infegdes por VIH (inibidores da
puotesse do VIH)

abacavir, efavirenze, tenofovir disopr¢xil
fumarato, zidovudina '\

para o tratamento de infeg¢des por VIH (inibidores da
transcriptase reversa)

fluvastatina, pitavastatina, pravistadina,
rosuvastatina 7~ \

para diminuir os niveis de colesterol (inibidores da
HMG-CoA reductase)

todos os tipos de contracetizds
hormonais (“pilula”) &

contracetivos hormonais

medicamentos baset dosem estrogénios

terapéutica hormonal de substitui¢do

ciclosporina, sinSiausytacrolimus

para baixar o seu sistema imunitario
(imunosupressores), medicamentos usados em algumas
doencas reumaticas ou para evitar problemas com
transplante de orgios

salm(tero’

para melhorar a respiragdo (agonistas beta inalados)

rgpaxlida

para o tratamento da diabetes tipo II (medicamento para
diminuir a glicose no sangue)

ihetadona

para o tratamento da dependéncia de opiaceos
(narcoticos)

sildenafil, tadalafil, vardenafil

para o tratamento da disfuncdo eréctil ou uma
perturbagdo cardiaca e pulmonar denominada
hipertensao arterial pulmonar (inibidores da PDE-5)

INCIVO com alimentos e bebidas

INCIVO deve ser tomado sempre com alimentos. Os alimentos sdo importantes para obter os niveis

certos de medicamento no seu sangue.

59



Gravidez e aleitamento

Se estiver gravida, nao deve tomar INCIVO. INCIVO deve ser utilizado em combinag¢ao com
peginterferdo alfa e ribavirina. A ribavirina pode causar lesdes a crianga que ird nascer. Assim, ¢
essencial que tome todas as precaugdes para ndo engravidar durante esta terapéutica.

Se engravidar ou se a sua parceira engravidar durante o tratamento com INCIVO ou nos meses
seguintes, deve contactar o seu médico imediatamente (ver sec¢do abaixo “Precaucdes para homens e
mulheres em caso de gravidez”).

Se estiver a amamentar, deve interromper a amamentacao antes de comegar a tomar INCIVO.
Desconhece-se se telaprevir, a substancia ativa de INCIVO, ¢ encontrada no leite materno humano.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Precaugoes para homens e mulheres em caso de gravidez

Uma vez que INCIVO deve ser utilizado em associagdo com ribavirina, e a ribavirina pod's p #vocar
lesGes graves na crianga que ira nascer, os doentes, homens e mulheres, devem tomar precaagoes
especiais, de modo a prevenirem a gravidez. Qualquer método de controlo da nat/lidaje pode falhar.
Assim, vocé e a/o sua/seu companheira/o devem usar pelo menos dois métodesiefiwazts de controlo da
natalidade durante e apés esta terapéutica. Apods o final do tratamento com INC¥ O, consulte o
Folheto Informativo da ribavirina relativamente aos requisitos para a contragecs o continua.

Mulheres em idade fértil (com possibilidade de engravidar) e os seus pa s£iros

Um contracetivo hormonal (“a pilula”) pode ndo ser fiavel duraziie 4 tratamento com INCIVO. Assim,
vocé e o seu parceiro devem utilizar outros dois métodos A< conirole da natalidade durante o tempo
em que estiver a tomar INCIVO e durante 2 meses ap0s ter mitiey,0 medicamento.

Deve ler o Folheto Informativo do peginterferdo alfa e'la rivavirina para informacao adicional.

Conducio de veiculos e utilizacdo de magains

Alguns doentes podem sentir-se cansados ou senti=problemas de visdo durante o tratamento com
INCIVO. Nao conduza ou utilize maquiras se se yentir fraco ou tiver problemas com a sua visao
durante o tratamento com INCIVO

Consulte também os folhetos inforniativos™do peginterferdo alfa e da ribavirina.

INCIVO contém sédio

Este medicamento contém 2 3/m{ de sddio por comprimido, o que deve ser tido em consideracdo em
doentes sob dieta contrgiaay,ac sodio. Informe o seu médico se tiver que ter cuidado com a ingestao
de sal ou se tiver que/seguir uma dieta baixa em sodio.

3. Cemd tomar INCIVO

Tomar{estymedicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médicoiansiarmacéutico se tiver duvidas.

su'ucoes para um uso adequado

0 seu médico decidira o regime de dosagem mais apropriado para si.

O regime de dosagem recomendado ¢:

- 3 comprimidos de INCIVO duas vezes ao dia (de manhi e a noite) com alimentos. A dose
total é de 6 comprimidos por dia.
ou

- 2 comprimidos de INCIVO a cada 8 horas com alimentos. A dose total ¢ de 6 comprimidos
por dia.
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Se tem infecdo pelo virus da hepatite C e também infeg@o pelo virus da imunodeficiéncia humana, e
esta a tomar efavirenz, a dose recomendada ¢ de 3 comprimidos de INCIVO a cada 8 horas com
alimentos.

Deve sempre tomar INCIVO com alimentos pois isto ¢ importante para obter os niveis corretos de
medicamento no seu organismo. Nao deve diminuir a dose de INCIVO. Engula os comprimidos
inteiros. Nao mastigue, parta ou dissolva os comprimidos antes de os engolir. Caso tenha problemas
em engolir o comprimido inteiro, informe o seu prestador de cuidados de satude.

Uma vez que o tratamento com INCIVO precisa sempre de ser utilizado em conjunto com
peginterferdo alfa e ribavirina, por favor, leia os folhetos informativos para mais informagdes sobre oz
dosagens destes medicamentos. Se necessitar de ajuda, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Tome INCIVO com peginterferdo alfa e ribavirina durante 12 semanas. A duragdo total do tsatarier .o
com peginterferdo alfa e ribavirina varia entre 24 a 48 semanas, dependendo da respos#a 24 t atatiento
e se tiver sido tratado anteriormente. O seu médico ird medir os niveis de virus no seu panguc Ma
semana 4 ¢ 12 para determinar a duragdo do seu tratamento. A duragao total de tratamcato
recomendada para doentes que receberam transplante de figado ¢ de 48 semanas. (Coniirtiie com o seu
médico e siga a duracdo de tratamento recomendada.

Se o0 seu médico interromper INCIVO devido aos efeitos secundarios ou,ao¥acts do seu tratamento
ndo estar a resultar, INCIVO néo devera ser iniciado novamente.

Remover a tampa resistente a abertura por criancgas

@ O frasco de plastico tem uma tampa r{sistoate a abertura por criangas e deve ser
'ln\ aberto do seguinte modo:
C" - Empurre a tampa para baixg,enquanto a roda no sentido inverso aos
@J ponteiros do relogic.,

- Retire a tampa deselirg'scada.

Se tomar mais INCIVO do que deveria

Contacte imediatamente o seu médigo ¢u fai macéutico para pedir aconselhamento.

No caso de usar/tomar mais do que,dcieria, pode sentir nauseas, dores de cabeca, diarreia, diminuig@o
de apetite, altera¢do do paladar ¢ voniitos.

Caso se tenha esquecide dcton ar INCIVO

Caso esteja a tomar INS [VQ,.duas vezes ao dia (de manhd e a noite)

Caso se lembre da dé¢'ie esquecida no periodo de 6 horas, deve tomar imediatamente os trés
comprimidos. Toficseivpre os comprimidos com alimentos. Caso se lembre da dose esquecida mais
de 6 horas derais{ n7o tome essa dose e continue o tratamento normalmente. Nao tome uma dose a
dobrar péra ¢ompi:nsar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ¢stejana tomar INCIVO a cada 8 horas

Cagduciladabre da dose esquecida no periodo de 4 horas, deve tomar imediatamente dois

coadpri nidos. Tome sempre os comprimidos com alimentos. Caso se lembre da dose esquecida mais
ay4 noras depois, ndo tome essa dose e continue o tratamento normalmente. Nao tome uma dose a
lobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar INCIVO

Continue a tomar INCIVO de forma a garantir que o seu medicamento continua a trabalhar contra o
virus, a ndo ser que o seu médico lhe diga para parar. INCIVO néo deve ser iniciado novamente se
tiver sido descontinuado pelo seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

Erupcio na pele

Doentes a tomar INCIVO tém frequentemente uma erupgao na pele que origina comichao.
Normalmente, a erupcao ¢ ligeira ou moderada, mas a erupg@o pode ser ou tornar-se grave e/ou
colocar a vida em risco. Os doentes podem ter, raramente, outros sintomas com a erupgao cutanea que
podem ser um sinal de uma reagdo grave na pele.

Contacte, imediatamente, o seu médico se tiver uma erupciio na pele.

Adicionalmente, contacte imediatamente o seu médico:

- Se a sua erupgdo na pele se agravar, OU

- Se desenvolver outros sintomas com a erup¢ao na pele, como:
- febre
- cansago
- inchaco da face
- inchago dos ganglios linfaticos, OU

- Se tiver uma erupgdo generalizada na pele com descamacdo da {rel<yue pode ser acompanhada
por febre, sintomas gripais, bolhas dolorosas na pele, e bolhas na‘ysta, olhos e/ou 6rgaos
genitais.

O seu médico devera avaliar a sua erupgdo na pele para def>rriar como trata-la. O seu médico pode
interromper o seu tratamento. INCIVO nédo deve ser rejfiitiacasse tiver sido descontinuado pelo seu
médico.

Contacte também, imediatamente, o seu iaéd ¢ shdesenvolver qualquer um dos seguintes

sintomas:

- cansaco, fraqueza, falta de ar, tontzzas, e/og sensacao de ritmo acelerado do coragdo. Estes
podem ser sintomas de anemia, (¢ imir 1i¢do dos seus globulos vermelhos);

- desmaio;

- inflamacao dolorosa das afticulacoes, mais frequentemente no pé (gota);

- problemas de visao;

- hemorragia (sangram! n{o)'do anus;

- inchago da face.

A taxa de frequéngip avs efeitos secundarios associados com INCIVO, ¢é apresentada abaixo.

Efeitos secui’ darips‘muito frequentes (afetam mais de 1 pessoa em cada 10)
- Oantagemdbaixa de globulos vermelhos (anemia);

- 1audea, diarreia, vomito;

- vias do reto ou anus dilatadas (hemorroidas), dor no anus ou reto;

- Crupgdo na pele e comichao na pele.

Zfeitos secundarios frequentes (afetam menos de 1 pessoa em cada 10)

- infecdo fungica na boca;

- contagem baixa de plaquetas, diminui¢@o no niimero de linfocitos (um tipo de globulos
brancos), diminui¢do da atividade da glandula tiroideia, aumento do acido trico no sangue,
diminuic@o dos niveis de potassio no sangue, aumento da bilirrubina no sangue;

- alteracdo do paladar;

- desmaio;

- comichdo a volta ou perto do anus, hemorragia (sangramento) a volta ou perto do anus ou reto,
um pequeno rasgo na pele que contorna o anus e que pode causar dor e/ou hemorragia
(sangramento) durante os movimentos intestinais;
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- pele vermelha, estalada, seca e escamada (eczema), erup¢ao com pele vermelha, estalada, seca e
escamada (exantema exfoliativo);

- inchaco da face, inchaco dos bragos e/ou pernas (edema);

- paladar anormal ao produto.

Efeitos secundarios pouco frequentes (afetam menos de 1 pessoa em cada 100)

- aumento dos niveis de creatinina no sangue;

- inflamacao dolorosa das articulagdes mais frequentemente no pé (gota);

- lesdes na parte posterior do olho (retina);

- inflamac¢do do anus e do reto;

- inflamac¢do do pancreas

- exantema grave, que pode ser acompanhado de febre, fadiga, inchago da face ou dos ganglio;
linfaticos, aumento dos eosinofilos (tipo de globulos brancos), efeitos no figado, rins ou
pulmdes (uma rea¢do chamada DRESS);

- comichao (urticaria);

- desidratacdo. Os sinais e sintomas da desidratacdo incluem aumento da sede, bosa‘ec:
diminuigdo da frequéncia ou volume de urina, e urina com coloragio escura. E Laportante que
se mantenha hidratado com liquidos durante ao tratamento com INCIVO.

Efeitos secundarios raros (afetam menos de 1 pessoa em cada 1.000)
- Exantema disseminado com descamagao da pele, que pode ser acampanbado por febre,
sintomas de gripe, bolhas na boca, olhos e/ou 6rgdos genitais (sind.cme de Stevens-Johnson).

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitss s4cundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis eieitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou safermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema .iac.oral ‘e notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar & feefiecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

Consultar, também, os folhetos inforiativs de peginterferdo alfa e ribavirina para informagdes sobre
os efeitos secundarios notificades paka estes medicamentos.

5. Como conservar INTIvO
Manter este medis@mento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize e’ste medicamento apods o prazo de validade impresso no rotulo apos EXP. O prazo de
validady, cogreepdnde ao ltimo dia do més indicado.

1

Osaenuprizaidos de INCIVO devem ser conservados no frasco de origem. Manter o recipiente bem
fe hadf para proteger da humidade. O frasco contém uma ou duas bolsas de exsicante para manter os
canipiimidos secos. Nao remova este exsicante do frasco. Nao coma o exsicante.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de INCIVO
A substancia ativa ¢ o telaprevir. Cada comprimido de INCIVO contém 375 mg de telaprevir.
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Os outros componentes s3o:
Niucleo
hipromelose, succinato acetato, fosfato de hidrogénio de calcio (anidro), celulose
microcristalina, silica coloidal anidra, laurilsulfato de s6dio, croscarmelose sddica, estearil
fumarato de sodio.

Revestimento
alcool polivinilico, macrogol, talco, didxido de titanio (E171), 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de INCIVO e contetido da embalagem

Comprimido revestido por pelicula. Comprimidos amarelos em forma de capsula de aproximadamere
20 mm de comprimento, com gravagao “T375" de um lado.

INCIVO esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco ou 4 frascos por embalagem. Cada fraxcc
contém uma ou duas bolsas para manter os comprimidos secos (exsicante).

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele,
Latina, Italia

Para quaisquer informacdes sobre este medican.ento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»dKOHCBH & JlxorlpnSearapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

XK.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec [Napk Codims yerpana 4 B-2340 Beerse

Codusid 765 Belgique/Belgien

Tem.: W352,2%29 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Cpakinrepublika Magyarorszag
Jarbsén-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Kaiia 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
Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.
Bregnerodvej 133 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
DK-3460 Birkered MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 4594 82 82 Tel: +356 2397 6000
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Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

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

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

EAlLada

Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
Aewpopoc Eprjvng 56

GR-151 21 Ilevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag L&

50-100 Holmers Far i Way
High Wycao/nbe
Buckinghamshile HP12 4EG
Unitgl Kingdom

Tals 14 1494 567 444

{Slzuld
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

IS-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

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 GmbH
Vorgartenstralle 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp.%,0.u¢
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warsziwi

Tel: +48 22 237 6020

Portvgal

Janssel-Gling Farmacéutica, Lda.
Estfa¥a Uatisiglieri Pedroso, 69 A
Qualuz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

el: +351 21 43 68 835

Romainia

Johnson & Johnson Roménia 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

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvnpog

Bopvéapoc Xoatinmoavayng Atd,
Aewpopoc ['avvov Kpaviduotn 226
Aatowd

CY-2234 Aevkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

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

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG(- Ux}
Tel: +44 1 494 567 444

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento 10 sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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