ANEXAT o

REZUMATUL CARACTERISTI

PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INCIVO 375 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine 375 mg de telaprevir.
Excipient: sodiu 2,3 mg per comprimat filmat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate in forma de capsule, de culoare galbena, cu lufigimea U< aproximativ 20 mm, marcate
“T375” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

INCIVO, in asociere cu peginterfer®q alfa g ribavirind, este indicat in tratamentul hepatitei cronice cu

virus C, genotipul 1, la pacientii ad@'ti'su boala hepatica compensata (inclusiv ciroza):

- netratati anterior;

- care au fost tratati antgsior'sn interferon alfa (pegilat sau nepegilat) in monoterapie sau in
asociere cu ribavirina,inciusiv pacientii cu recadere, pacientii cu raspuns terapeutic partial sau
pacientii care nu (u4dspuns la tratament (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si me/l ay, administrare

TratamentyplcullYCIVO trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul
hepatitei cionie cu virus C.

Dazc

Seidministreaza pe cale orala 1125 mg (trei comprimate filmate de 375 mg) INCIVO de doua ori pe
%L, Tmpreund cu alimente. Alternativ, se poate administra pe cale orala 750 mg (doud comprimate
filmate de 375 mg) la interval de 8 ore, impreuna cu alimente. Doza zilnica totala este de

6 comprimate (2250 mg). Administrarea INCIVO fara alimente sau fara a respecta intervalul intre
doze poate avea ca rezultat concentratii plasmatice scazute de telaprevir, reducand astfel efectul
terapeutic al INCIVO.

INCIVO trebuie administrat in asociere cu ribavirind si peginterferon alfa-2a sau 2b. Va rugam sa
cititi pct. 4.4 si 5.1 pentru informatii referitoare la alegerea intre peginterferon alfa-2a sau 2b. Pentru
instructiuni specifice referitoare la dozele de peginterferon alfa si ribavirind, trebuie consultat
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru aceste medicamente.



Durata tratamentului — Adulfi netratati anterior §i pacienti cu recddere la tratamentul anterior
Tratamentul cu INCIVO trebuie inifiat in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina si trebuie
administrat timp de 12 saptamani (vezi figura 1).

- Pacientilor cu valori nedetectabile ale acidului ribonucleic al virusului hepatitic C (ARN-VHC)
(virus nedetectat) la saptaménile 4 si 12 de tratament, li se administreaza suplimentar inca
12 saptamani numai cu peginterferon alfa si ribavirind, pentru o durata totald a tratamentului de
24 de saptamani.

- Pacientilor cu valori detectabile ale ARN-VHC la saptiména 4 sau saptdmana 12 de tratament,
li se administreaza un tratament suplimentar de 36 de saptdmani cu peginterferon alfa si
ribavirind, pentru o durata totala a tratamentului de 48 de saptdmani.

- La toti pacientii cu ciroza, indiferent daca valorile ARN-VHC (virus nedetectat) sunt
nedetectabile la sdptdmanile 4 sau 12 de tratament, se recomanda o perioada suplimentaid G2
tratament numai cu peginterferon alfa si ribavirind, cu durata de 36 saptimani, pentrreasrata
totald a tratamentului de 48 de saptdmani (vezi pct. 5.1).

Figura 1: Durata tratamentului la pacientii netratati anterior si la cei cu recaller¢ia
tratamentul anterior

peginterferon alfa+ ribavirind

Ppeginterferon alfartiébayiind
(daciieste dénctabil la siptamana 4 zau 12) ;

. o < gl 48 sfiptamani
4 giptimani 12 sdptamAni 24 sAptimeani P

Valorile ARN-VHC trebuie monitorizate /a ¥ipeimanile 4 si 12 pentru a stabili durata tratamentului.
In studiile de faza III, pentru a stabili daca‘alorile ARN-VHC (virus nedetectat) sunt nedetectabile, a
fost utilizat un test PCR sensibil in tinyp real cu limita de cuantificare de 25 Ul/ml si limita de
detectare de 10-15 Ul/ml (vezi,pet, 5.9). Valoarea detectabild a ARN-VHC (virus nedetectat) sub
limita inferioard de cuantificart g atitizei nu trebuie sa fie utilizata ca un substitut pentru
"nedetectabil", pentru luares’ de'decizii pe durata tratamentului, deoarece acest lucru poate duce la o
durata insuficienta a tratan’enwlui si rate de recidiva mai mari. A se consulta Tabelul 1 pentru
Recomandari privind<atianiperea tratamentului cu INCIVO, peginterferon alfa si ribavirina.

Durata tratamestului — adulfi tratati anterior cu raspuns partial sau fara raspuns la tratamentul
anterior

Tratament(1l cy INCIVO trebuie inifiat in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina si trebuie
admirgstint uinp de 12 saptamani, urmat de tratament numai cu peginterferon alfa si ribavirina (fara
INCIVO pentru o durata totald a tratamentului de 48 saptamani (vezi figura 2).



Figura 2:

raspuns la tratamentul anterior

Durata tratamentului la pacientii tratati anterior cu raspuns partial sau fara

INCIVO

peginterferon alfat nbavirind

4 sdptimém 12 saptamani

43 saptamén

Valorile ARN-VHC trebuie monitorizate la saptamanile 4 si 12. A se consulta Tabelul & pintr
Recomandari privind intreruperea tratamentului cu INCIVO, peginterferon alfa si ribatiring

Toti pacientii

Deoarece este foarte putin probabil ca pacientii cu raspuns virusologic inadecvat s30btina un raspuns
virusologic sustinut (RVS), se recomanda ca pacientii cu valori ale ARN-VHZ > 1000 Ul/ml la
sdptamana 4 sau saptamana 12 sa intrerupa tratamentul (a se consulta Taheial).

si ribavirina

Tabelul 1: Recomandari privind intreruperea tratamentului/ci» I

" Al
1

IVO, peginterferon alfa

ARN-VHC > 1000 UI/ml la
saptimana 12 de tratament

Medicamente ARN-VHC > 1000 UX/ni! 1a
saptimina 4 de tra:ainmt®
INCIVO Intrerupere definit/va

Finalizarea tratamentului cu

INCIVO

Peginterferon alfa si Intrerupere definitiva

ribavirina o

Tratament cu INCIVO, peginterferon alfa si zioavigina. Aceste recomandari pot fi diferite atunci cand inainte de
INCIVO s-a administrat tratament cu peginterigron alfa si ribavirind (vezi pet. 5.1).

In studiile de faza III, niciunul,dintre pacientii cu ARN-VHC > 1000 Ul/ml la saptiména 4 sau
siptimana 12 nu a obtinut RVSu trdtamentul continuu cu peginterferon alfa si ribavirina. In studiile
de faza III la pacientii care «u aw fost tratati anterior, 4/16 (25%) dintre pacientii cu valori ale
ARN-VHC cuprinse ints€390UI/ml si 1000 Ul/ml la saptamana 4 au obtinut RVS. La pacientii cu
valori ale ARN-VHGCseurinse intre 100 Ul/ml si 1000 Ul/ml la saptdmana 12, 2/8 (25%) au obtinut
un RVS.

La pacientii furi rispuns la tratamentul anterior, trebuie sa se ia in considerare efectuarea unui test
supliment{r deyucterminare a ARN-VHC intre saptamanile 4 si 12. In cazul in care concentratia
ARN-YHC &ste > 1000 Ul/ml, administrarea INCIVO, peginterferon alfa si ribavirina trebuie
intre upti:

Lowpdcientii tratati in total timp de 48 de saptamani, administrarea peginterferon alfa si ribavirinei
trebuie intreruptd dacd ARN-VHC este detectabil la saptimana 24 sau saptaméana 36.

INCIVO trebuie administrat in asociere cu peginterferon alfa si ribavirind pentru a preveni esecul
terapeutic.

Pentru a preveni esecul terapeutic, doza de INCIVO nu trebuie redusa si administrarea nu trebuie
intrerupta.

Daca tratamentul cu INCIVO este intrerupt din cauza reactiilor adverse la medicament sau din cauza
raspunsului virusologic insuficient, tratamentul cu INCIVO nu trebuie reluat.
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A se consulta Rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator medicamentelor peginterferon alfa
si ribavirind pentru recomandari privind modificarea dozelor, intreruperea, oprirea sau reinitierea
administrarii acestor medicamente (vezi pct. 4.4).

La aministrarea de doua ori pe zi, in cazul in care se constatd omiterea unei doze de INCIVO in
primele 6 ore fatd de momentul la care trebuia administratd doza, pacientii trebuie instruiti sa ia doza
de INCIVO prescrisa cat mai repede posibil, impreuna cu alimente. Daca se constatd omiterea dozei
dupa mai mult de 6 ore de la momentul la care trebuie In mod obisnuit administrat INCIVO, nu se va
administra doza omisa si pacientul 1si va relua schema obisnuita de administrare.

La administrarea la interval de 8 ore, in cazul in care se constatd omiterea unei doze de INCIVO i
primele 4 ore fatd de momentul la care trebuia administrata doza, pacientii trebuie instruiti sa yfilizelC
doza de INCIVO prescrisa cat mai repede posibil, impreuna cu alimente. Daca se constatd gmitdsea
dozei dupa mai mult de 4 ore de la momentul la care trebuie Tn mod obisnuit administrasdNCIV O, nu
se va administra doza omisa §i pacientul 1si va relua schema obisnuitd de administrare:

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu sunt disponibile date clinice privind administrarea INCIVO la pacientii o4 infectie cu VHC si cu
insuficienta renala moderata sau severa concomitentd (CICr < 50 ml/minjp(veZi pet. 4.4). La pacientii
farad infectie cu VHC cu insuficienta renala severa nu s-a observat nitigsnodificare relevanta a
expunerii la telaprevir (vezi pet. 5.2). Prin urmare, nu se recomana aitstarea dozei de INCIVO la
pacientii cu infectie cu VHC si insuficienta renald concomitenta.

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea INCIV) Zapacientii care efectueaza sedinte de
hemodializa.

A se consulta, de asemenea, Rezumatul caractezisticitor produsului pentru ribavirind in cazul
pacientilor cu CICr < 50 ml/min.

Insuficienta hepatica

INCIVO nu este recomandat la pacienyii cu insuficientd hepatica moderata pana la severa (clasa B sau
C conform clasificarii Child-Puglt, scgs = 7) sau cu boald hepaticd decompensata (ascitd, hemoragie
portald hipertensiva, encefalonatie, si/sau icter de etiologie diferita decat Sindromul Gilbert, vezi

pct. 4.4). Nu este necesara #odificarea dozei de INCIVO atunci cand se administreaza la pacienti cu
hepatita C si insuficient h2patica usoara concomitenta (clasa A conform clasificarii Child-Pugh,

scor 5-6).

A se consulta, Ae abemenea, Rezumatul caracteristicilor produsului pentru peginterferon alfa si
ribavirind, medica ente care sunt contraindicate la pacientii cu scor Child-Pugh > 6.

Infectin coucomitenta VHC/virusul imunodeficientei umane (HIV) tip 1

Pacicntiijsu infectie concomitentda VHC/HIV-1 trebuie tratati in acelasi mod ca si pacientii cu
rorcinrectie cu VHC. Interactiunile medicamentoase trebuie luate in considerare cu atentie, vezi
oot 4 si4.5. Pacientii care urmeaza terapie pe baza de efavirenz trebuie sa primeasca INCIVO
1,125 mg o datd la 8 ore. Pentru rezultatele obtinute la pacientii cu infectie concomitentd cu HIV,
consultati pct. 5.1.

Pacienti cu transplant hepatic, fara ciroza

Tratamentul cu INCIVO trebuie initiat in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina si trebuie
administrat timp de 12 saptamani, cu o perioadad suplimentard de 36 saptamani de tratament doar cu
peginterferon alfa si ribavirind pentru o duratd totald a tratamentului de 48 de saptamani. Nu este
necesara ajustarea dozei de INCIVO la pacientii stabili cu transplant hepatic (vezi pct. 4.8 51 5.1). Se
recomanda o doza mai micd de ribavirina (600 mg/zi) la initierea tratamentului cu INCIVO (vezi
pct. 5.1). La initierea si intreruperea tratamentului cu INCIVO, dozele de tacrolimus sau
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ciclosporind A administrate concomitent trebuie ajustate semnificativ (vezi pct. 4.4 si 4.5,
Imunosupresoare).

Varstnici
Datele clinice privind administrarea INCIVO la pacientii cu infectie cu VHC cu varsta > 65 de ani
sunt limitate.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea INCIVO la copiii si adolescentii cu varsta < 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Pacientii trebuie instruiti sd inghitd comprimatele intregi (adica pacientii nu trebuie sd mestece! sa
spargd sau sa dizolve comprimatul).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati 11 ¢, 6.1.

Administrarea concomitentd cu substante active al caror clearance depinde i’ mare masurd de CYP3A
si la care concentratiile plasmatice crescute sunt asociate cu evenimente grave'si / sau care pun viata
in pericol. Aceste substante active includ alfuzosin, amiodarona, bepfidily chinidind, astemizol,
terfenadina, cisaprida, pimozida, derivati de ergot (dihidroergotaiir’d, €igonovind, ergotamina,
metilergonovind), lovastatina, simvastatind, atorvastatina, sildena.:l.sau tadalafil (numai atunci cand
sunt utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare), quetiapina si midazolam sau
triazolam administrate pe cale orald (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu orice tip de antiaritthiceydin clasa la sau IIl, cu exceptia lidocainei
administrate intravenos (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd de INCIVO ¢u subsiante active care sunt inductori puternici ai CYP3A,
de exemplu rifampicina, sunatoare (Hypericum perforatum), carbamazepind, fenitoina sau
fenobarbital si, care astfel, pot determina o expunere scazuta si pierderea eficacitatii INCIVO.

Deoarece INCIVO trebuie administrat In asociere cu peginterferon alfa si ribavirind, pentru a vedea
care sunt contraindicatiile a:estera, a se consulta Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
peginterferon alfa si ribgviina:

4.4 Atentionar siorccautii speciale pentru utilizare

Eruptii cutanate’tnanzitorii severe

Reactid culanafe tranzitorii severe, potential amenintatoare de viata si fatale au fost raportate la
trataminnial asociat cu INCIVO. Necroliza toxica epidermala (TEN), incluzand un caz fatal, a fost
obselvativin experienta clinicd dupa punerea pe piatd (vezi pct. 4.8). Cazurile fatale au fost raportate
14 pacienti cu eruptii cutanate tranzitorii progresive si simptome sistemice, care au continuat
aumynistrarea tratamentului asociat cu INCIVO, chiar si dupa identificarea unei reactii adverse
cutanate grave.

In cadrul studiilor de fazi II si III, controlate placebo, au fost raportate eruptii cutanate tranzitorii
severe (In principal eczematoase, pruriginoase si care implica mai mult de 50% din suprafata
corpului) la 4,8% dintre pacientii la care s-a administrat tratament asociat cu INCIVO comparativ cu
0,4% dintre pacientii la care s-au administrat peginterferon alfa si ribavirina. Datele disponibile arata
ca peginterferonul alfa, posibil si ribavirina, pot contribui la frecventa de aparitie si la severitatea
eruptiilor cutanate tranzitorii care apar in cazul tratamentului asociat cu INCIVO.



5,8% dintre pacienti au intrerupt tratamentul cu INCIVO din cauza eruptiilor cutanate tranzitorii, iar
2,6% dintre pacienti au Intrerupt tratamentul asociat cu INCIVO din cauza eruptiilor cutanate
tranzitorii, comparativ cu niciunul dintre acei pacienti tratati cu peginterferon alfa si ribavirina.

In cadrul studiilor de fazi II i III, controlate placebo, 0,4% dintre pacienti au fost suspectati de eruptii
cutanate tranzitorii determinate de medicament insotite de eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS). In experienta clinici cu INCIVO, mai putin de 0,1% dintre pacienti au prezentat sindrom
Stevens-Johnson (SSJ). Toate aceste reactii au disparut dupa intreruperea tratamentului.

DRESS se prezinta ca o eruptie cutanata tranzitorie insotitd de eozinofilie asociatd cu una sau mai
multe dintre urmétoarele simptome: febra, limfadenopatie, edem facial si implicarea organelor interne
(hepatica, renald, pulmonara). Poate sa apara in orice moment dupa initierea tratamentului, dest
majoritatea cazurilor au aparut intre sase si zece saptamani de la initierea tratamentului cu INCYVQ.

Medicii prescriptori trebuie sa se asigure ca pacientii sunt bine informati cu privire la riget! de
aparitie a eruptiilor cutanate tranzitorii severe §i ca trebuie sa se adreseze medicului cisanyimediat
daca dezvoltd o eruptie cutanata tranzitorie noud sau daca eruptia cutanata tranzitoridexistenta se
agraveaza. Trebuie monitorizata evolutia tuturor eruptiilor cutanate tranzitorii pZni i, disparitia
acestora. Pot fi necesare mai multe saptamani pana la disparitia eruptiei cutanate teeizitorii. Alte
medicamente asociate cu reactii cutanate severe trebuie administrate cy at{ntiedn timpul tratamentului
asociat cu INCIVO, pentru a evita posibila confuzia cd acest medicameitwpoate contribui la
declansarea reactiei cutanate severe. In cazul unei reactii adverse cuthnay grave, trebuie luata in
considerare intreruperea medicamentelor cunoscute ca fiind asoc/ate>ctaparitia reactiilor adverse
cutanate grave.

Pentru informatii suplimentare privind eruptiile cutanate (rai.itorii usoare pana la moderate, a se
vedea pct. 4.8.

Recomandérile pentru monitorizarea reactiilor gutanave si pentru intreruperea tratamentului cu
INCIVO, ribavirina si peginterferon alfa suntoresentate pe scurt in tabelul de mai jos:

Extinderea si caracteristicile reactiilor Recomandari pentru monitorizarea reactiilor
cutanate cutanate si pentru intreruperea
tratamentului cu INCIVO, ribavirina si
peginterferon alfa in cazul eruptiilor
cutanate tranzitorii severe

Eruptie cutanata tranzifor:e, usoara: eruptie Se va monitoriza progresia sau simptomele
cutanata localizata gi'saswsiuptie cutanata cu sistemice pana la disparifia eruptiei cutanate
raspandire limitafa\(pand la cateva locuri izolate | tranzitorii.

de pe corp)




Eruptie cutanata tranzitorie moderata: eruptie
cutanata tranzitorie difuzd < 50% din suprafata
corpului

Se va monitoriza progresia sau simptomele
sistemice pana la disparitia eruptiei cutanate
tranzitorii. Se va lua in considerarea consultarea
unui medic specialist dermatolog.

In cazul eruptiilor cutanate tranzitorii moderate
care progreseaza, trebuie luata In considerare
intreruperea definitiva a INCIVO. Daca eruptia
cutanata tranzitorie nu se amelioreaza in decurs
de 7 zile dupa intreruperea tratamentului cu
INCIVO, trebuie intreruptd administrarea
ribavirinei. Intreruperea administrarii ribavirifie
poate fi necesara mai devreme in cazul in,Care
eruptia cutanata se agraveaza in pofida
intreruperii administrarii telaprevii
Administrarea de peginterferon alia paste
continua cu exceptia cazului in care/intreruperea
acestuia este indicata din pungiV'e vedere
medical.

In cazul eruptiilor Cutaniate tranzitorii moderate
care progreseazi side severe (> 50% suprafata
corpului), INCIV.G"se va Intrerupe definitiv
(vezi meai jos)

Eruptii cutanate tranzitorii severe: eruptie
cutanata tranzitorie extinsa pe > 50% din
suprafata corpului sau asociata cu vezicule,
bule, ulceratii, altele decat sindromul Stevens
Johnson (SSJ)

Se va iatigrupe administrarea INCIVO imediat
si delirit)v. Se recomanda consultarea unui
n'eals specialist dermatolog.

Se'wa monitoriza progresia sau simptomele
sistemice pana la disparitia eruptiei cutanate
tranzitorii.

Administrarea de peginterferon alfa §i ribavirina
poate continua. Daca nu se observa o ameliorare
in decurs de 7 zile de la intreruperea
tratamentului cu INCIVO, trebuie luata in
considerare Intreruperea temporara, secventiala
sau simultand sau intreruperea definitiva a
administrarii de ribavirind si/sau peginterferon
alfa. Daca este indicat din punct de vedere
medical, poate fi necesara intreruperea mai
precoce sau intreruperea definitiva a
administrarii de peginterferon alfa si ribavirina.

Rezctiily adverse cutanate grave incluzand
eruptile cutanate tranzitorii insotite de
simiptome sistemice, eruptiile cutanate
tranzitorii severe progresive, suspiciune sau
diagnostic de eruptii cutanate buloase
generalizate, sindrom DRESS, sindromul
Stevens Johnson/ Necroliza toxicad epidermala
(SSJ/TEN), exantem pustulos generalizat acut,

eritem multiform

Intreruperea permanent si imediata a
administrarii INCIVO, peginterferon alfa si
ribavirind. Se va lua in considerare consultarea
unui medic specialist dermatolog.

Daca este Intrerupt din cauza unei reactii adverse cutanate, tratamentul cu INCIVO nu trebuie
reinitiat. A se consulta, de asemenea, Rezumatul caracteristicilor produsului pentru peginterferon alfa
si ribavirind, pentru informatii privind reactiile cutanate severe asociate cu aceste medicamente.
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Anemia

In cadrul studiilor clinice de faza I si III, controlate placebo, incidenta generala si severitatea anemiei
au crescut in cazul tratamentului asociat cu INCIVO comparativ cu peginterferon alfa si ribavirina
administrate singure. Concentratii ale hemoglobinei < 10 g/dl au fost observate la 34% dintre pacientii
la care s-a administrat tratament asociat cu INCIVO si la 14% dintre pacientii la care s-a administrat
peginterferon alfa si ribavirina. Concentratii ale hemoglobinei < 8,5 g/dl au fost observate la 8%
dintre pacientii la care s-a administrat tratament asociat cu INCIVO, comparativ cu 2% dintre
pacientii tratati cu peginterferon alfa si ribavirini. In primele 4 siptimani de tratament se produce o
scadere a concentratiilor de hemoglobina, cele mai mici valori atingdndu-se la sfarsitul perioadei de
administrare a INCIVO. Concentratiile hemoglobinei cresc treptat, dupa oprirea administrarii
INCIVO.

Concentratiile hemoglobinei trebuie monitorizate la intervale regulate, nainte si In timpul
tratamentului asociat cu INCIVO (vezi pct. 4.4, Analize de laborator).

Reducerea dozei de ribavirina reprezintd strategia preferatd pentru managementul anemi¢i rezultate in
urma tratamentului.

Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirind pentru informayi privind
reducerea dozei si/sau Intreruperea tratamentului cu ribavirind. Daca admifiigirarea ribavirinei este
intrerupta definitiv pentru tratamentul anemiei, atunci si administrarea [1%C150O trebuie intrerupta
definitiv. Daca administrarea de INCIVO este Intrerupta din cauza ai extiei, pacientii pot continua
tratamentul cu peginterferon alfa si ribavirina. Tratamentul cu ribav iiti&d poate fi reluat respectand
recomandarile privind modificarea dozei de ribavirina. Doza de [iI*C¥VO nu trebuie redusa, iar daca
tratamentul cu INCIVO este intrerupt, administrarea medicansntului nu trebuie reluata.

Sarcina si cerinte privind contraceptia
Deoarece INCIVO trebuie utilizat in asociere cu pé_rinigrferon alfa si ribavirina, contraindicatiile si
atentionarile aplicabile acestor medicamente sunt valabile si in cazul tratamentului asociat.

La toate speciile de animale expuse la ribdvirina’s-au demonstrat efecte teratogene si/sau
embriotoxice semnificative; prin urmare, s§recomanda atentie deosebitd pentru a evita sarcina la
paciente si la partenerele pacientilos agsex masculin.

Pacientele de sex feminin aflateia varsta fertild si partenerii acestora, precum si pacientii de sex
masculin §i partenerele aces ora¥rebuie sd utilizeze 2 metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu INCIV/ ¢t uiterior, asa cum se recomanda in Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru ribavirina, §i gemaste descris mai jos.

In timpul tratapseniylui cu INCIVO contraceptivele hormonale se pot administra in continuare, dar
este posibil sa'mu wiere o protectie adecvata in timpul tratamentului cu INCIVO si timp de pana la

2 luni dupl opgirea tratamentului cu INCIVO (vezi pet. 4.5). In acest interval de timp, pacientele de
sex feminin ailate la varsta fertila trebuie sa utilizeze doua metode contraceptive nehormonale eficace.
La 2{luni)dupa oprirea tratamentului cu INCIVO contraceptivele hormonale pot fi din nou utilizate ca
Vna din cele doud metode contraceptive eficace necesare.

Péntru informatii suplimentare, vezi pct. 4.5 si 4.6.

Cardiovasculare

Rezultatele unui studiu efectuat la voluntari sanatosi a demonstrat un efect modest al telaprevir la o
doza de 1875 mg administrata la interval de 8 ore asupra intervalului QTcF, cu o crestere medie
maximi ajustati placebo de 8,0 msec (Il 90%: 5,1-10,9) (vezi pct. 5.1). Expunerea la aceasti dozi a
fost comparabila cu expunerea pacientilor infectati cu VHC la care s-a administrat o doza de 750 mg
de INCIVO la interval de 8 ore in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina. Semnificatia clinica
potentiald a acestor constatari este incerta.




INCIVO trebuie administrat cu prudenta in asociere cu antiaritmicele din clasa Ic, propafenona si
flecainida, incluzand monitorizare clinica si ECG adecvate.

Se recomanda prudenta la prescrierea INCIVO concomitent cu medicamente cunoscute ca induc
prelungirea intervalului QT si care sunt substraturi ale CYP3A, precum eritromicind, claritromicina,
telitromicind, posaconazol, voriconazol, ketoconazol, tacrolimus, salmeterol (vezi pct. 4.5). Trebuie
evitatd administrarea concomitentd a INCIVO cu domperidona (vezi pct. 4.5). INCIVO poate creste
concentratiile medicamentului administrat concomitent si acest lucru poate determina un risc crescut
de reactii adverse cardiace asociate acestora. In cazul in care administrarea concomitenti a acestor
medicamente cu INCIVO este consideratd absolut necesara, se recomanda monitorizare clinica,
inclusiv evaludri ECG. A se vedea, de asemenea, pct. 4.3 pentru informatii referitoare la
medicamentele care sunt contraindicate pentru administrare in asociere cu INCIVO.

Administrarea INCIVO trebuie evitata la pacientii cu prelungire congenitala a intervalului 2%, sau cu
antecedente heredo-colaterale de prelungire congenital a intervalului QT sau de moartystbita In
cazul in care tratamentul cu INCIVO la acesti pacienti este considerat absolut necesar,‘paciantii
trebuie monitorizati cu atentie, inclusiv prin evaluari ECG.

INCIVO trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu:

- antecedente de prelungire a intervalului QT dobandita;

- bradicardie relevanta clinic (frecventa cardiaca persistent < 50 boin);

- antecedente de insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie a venrisglului stang redusa;

- care necesitd medicamente cunoscute a prelungi intervalul) 2", dar a céror metabolizare nu
depinde in principal de CYP3A4 (de exemplu metadenad, vezigict. 4.5).

Astfel de pacienti trebuie monitorizati cu atentie, inclusiv pritnevaludri ECG.

Tulburarile electrolitice (de exemplu hipokalemia, hiroriagtiezemia si hipocalcemia) trebuie
monitorizate si corectate, daca este necesar, inainte' de Witierea terapiei si in timpul tratamentului cu
INCIVO.

Utilizarea la pacienti cu boala hepaticd avansata

Hipoalbuminemia si scdderea numasului agtrombocite au fost identificate ca factori predictivi pentru
complicatii severe ale afectiunilor hepatice precum si ale terapiilor pe baza de interferon (de exemplu
decompensare hepatica, infectii bacteliene grave). In plus, in contextul utilizarii INCIVO cu
peginterferon si ribavirind la nadienyi cu aceste caracteristici s-au observat rate crescute de anemie.
Tratamentul cu INCIVO 1n« sociere cu peginterferon si ribavirina nu este recomandat la pacientii cu
valori ale trombocitelor/< $0000/mm’ si/sau albuminei < 3,3 g/dl. Atunci cand INCIVO este utilizat la
pacienti cu boala hepstica.2vansata se recomanda o monitorizare foarte atenta si managementul
precoce al evenim£iicloradverse.

Analize de labofaior
Valorile ARN4VHC trebuie monitorizate la sdptimanile 4 si 12 si in functie de necesitatile clinice (a
se veana recuimanddrile pentru Intreruperea administrarii INCIVO, pct. 4.2).

Urpidtoarele evaludri de laborator (hemograma completd cu formula leucocitara, electroliti, creatinina
scriga, teste functionale hepatice, TSH, acid uric) trebuie efectuate la toti pacientii inainte de initierea
tratamentului asociat cu INCIVO.

Acestea sunt valorile initiale recomandate pentru initierea tratamentului asociat cu INCIVO:
- hemoglobina: > 12 g/dl (femei); > 13 g/dl (barbati)

- numirul de trombocite > 90000/mm’

- numirul absolut de neutrofile > 1500/mm’

- controlul adecvat al functiei glandei tiroide (TSH)

- clearance-ul calculat al creatininei > 50 ml/min

- potasiu > 3,5 mmol/l

- albumina > 3,3 g/dl
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Evaluirile hematologice (incluzand formula leucocitard) sunt recomandate la saptimanile 2, 4, 8 si 12
si In functie de necesitdtile clinice.

Evaluérile biochimice (electroliti, creatinina serica, acid uric, enzime hepatice, bilirubina, TSH) sunt
recomandate cu aceeasi frecventa ca si evaludrile hematologice, sau in functie de necesitatile clinice
(vezi pct. 4.8).

A se consulta Rezumatul caracteristicilor produsului pentru peginterferon alfa si ribavirina, inclusiv
cerintele privind testul de sarcind (vezi pct. 4.6).

Utilizarea INCIVO in asociere cu peginterferon alfa-2b

Toate studiile de faza III au fost efectuate cu peginterferon alfa-2a in asociere cu INCIVO si
ribavirind. Nu exista date privind utilizarea INCIVO in asociere cu peginterferon alfa-2b laspaciantii
tratati anterior si datele sunt limitate in cazul pacientilor netratati anterior. Intr-un studivedisch's,
pacientii netratati anterior la care s-a administrat fie cu peginterferon alfa-2a/ribavirinay(n*=80) fie cu
peginterferon alfa-2b/ribavirind (n = 81), in asociere cu INCIVO, au avut RVS compurabiie. Cu toate
acestea, pacientii tratati cu peginterferon alfa-2b au prezentat mai frecvent crestdret yiremiei, si a fost
mai putin probabil ca acestia sd Indeplineasca criteriile pentru o durata totald de tratament mai scurta
(vezi pct. 5.1).

Generale

INCIVO nu trebuie administrat ca monoterapie si trebuie prescrigmiiméi in asociere cu peginterferon
alfa si ribavirina. Prin urmare, trebuie consultat Rezumatul €aractcsisticilor produsului pentru
peginterferon alfa si ribavirina Tnainte de initierea tratamentuisi cu INCIVO.

Nu exista date clinice privind retratarea pacientilor cale au iiregistrat esec terapeutic in urma
tratamentului pe baza de inhibitori ai proteazei VH¢: N&3-4A (vezi pct. 5.1).

Réspuns virusologic insuficient
La pacientii care au prezentat un raspuns,jji1usoiogic necorespunzator, tratamentul trebuie intrerupt
(vezi pct. 4.2 51 4.4, Analize de labcrator).

Utilizarea INCIVO in tratamentubaltGs genotipuri ale VHC
Nu exista date clinice suficiente pentru a sustine tratamentul pacientilor cu infectie cu alte genotipuri
de VHC, altul decat genotip'il 13Prin urmare, nu este recomandata utilizarea INCIVO la pacientii cu
infectie cu alte genotipui ¢ VHC, altul decat genotipul 1.

Insuficientd renalé

Siguranta si efieaciéatea nu au fost stabilite la pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa
(CICr < 50 mi/phir y sau la pacientii tratati prin hemodializa. A se consulta pct. 4.4, Analize de
laborator. (De @semenea, in cazul pacientilor cu CICr < 50 ml/min, a se consulta Rezumatul
caraclyristiciior produsului pentru ribavirina (vezi, de asemenea, pct. 4.2 51 5.2).

Ihasificienta hepatica

1[V&2VO nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform
ciasificérii Child Pugh, scor > 10) sau cu boald hepaticd decompensata (ascitd, hemoragie portala
hipertensiva, encefalopatie, si/sau icter de etiologie diferitd decat Sindromul Gilbert) si nu este
recomandat la aceste grupe de pacienti.

INCIVO nu a fost studiat la pacientii cu infectie cu VHC si insuficienta hepaticd moderata
concomitentd (clasa B conform clasificarii Child Pugh, scor 7-9). La pacientii fara infectie cu VHC cu
insuficienta hepaticd moderata s-a observat o expunere scazuta la telaprevir. Nu a fost stabilita doza
adecvata de INCIVO la pacientii infectati cu VHC si cu insuficientd hepatica moderata concomitenta.
Prin urmare, INCIVO nu este recomandat la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).
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A se consulta Rezumatul caracteristicilor produsului pentru peginterferon alfa si ribavirina,
medicamente care trebuie administrate concomitent cu INCIVO.

Pacienti cu transplant de organ

Tratamentul cu INCIVO in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina a fost evaluat la 74 pacienti cu
infectie VHC-1 post transplant hepatic, fara ciroza carora li se administra tratament fie cu tacrolimus,
fie cu ciclosporind A. La initierea tratamentului cu INCIVO, dozele de tacrolimus sau ciclosporina A
administrate concomitent trebuie reduse semnificativ si trebuie avutd in vedere o crestere a
intervalului de dozare pentru tacrolimus, pentru mentinerea concentratiilor plasmatice terapeutice ale
imunosupresorului. La finalizarea tratamentului cu INCIVO, dozele de tacrolimus sau ciclosporind A
trebuie crescute, iar intervalul de dozare pentru tacrolimus va trebui redus. Unii pacienti pot necesita
doze mai mari de tacrolimus sau ciclosporind A decét la initierea tratamentului. Aceste modifidari
trebuie sd se bazeze pe monitorizarea frecventd a concentratiilor plasmatice de tacrolimus sau
ciclosporind A in timpul tratamentului cu INCIVO. Pentru informatii cu privire la utilizarea=2CIVO
in asociere cu peginterferon alfa si ribavirind la pacientii cu infectie VHC-1, netratati alyteiior cau
tratati anterior care au fost beneficiari ai unui transplant hepatic si au urmat un tratamént stabil cu
imunosupresoarele tacrolimus sau ciclosporind A, vezi pct. 4.2, 4.5, Imunosupresoary, 4.5 si 5.1.

Nu sunt disponibile date clinice privind tratamentul asociat cu INCIVO si pegintei£éron alfa si
ribavirind la pacientii pre- sau peri- transplant hepatic sau de alt tip.

Co-Infectia VHC/HIV
Interactiunile medicamentoase intre telaprevir si medicamentele ZntretrOvirale utilizati in tratamentul
HIV sunt frecvente, prin urmare trebuie respectate cu atentie recoiaaadarile din tabelul 2, pct. 4.5.

Dintre schemele terapeutice pentru HIV care se pot utilizh fia»d limitare la cele de mai jos) trebuie
avute in vedere urmatoarele:

Atazanavir/ritonavir: aceasta combinatie este agociatacu o frecventa ridicata de aparitie a
hiperbilirubinemiei/icterului. In studiul HPC2008){vezi pct. 4.8 si 5.1), au fost observate cresteri
tranzitorii ale bilirubinemiei de grad 3 (Infre\Q,5%51 <5 X LSVN) si grad 4 (> 5 X LSVN) 1n timpul
tratamentului asociat cu INCIVO 1a39% sirespectiv 22% dintre cei 59 de pacienti care urmau
tratament cu atazanavir/ritonavir.

Efavirenz: in cazul acestei asocieri, Goza de telaprevir trebuie crescutd la 1125 mg de trei ori pe zi (la
interval de 8 ore).

Infectia concomitent®V i C/VHB (virusul hepatic B)
Nu exista date priyind utilizarea INCIVO la pacienti cu infectie concomitentd cu VHC/VHB.

Copii si adolesaens
INCIVO 111 esfe recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece
siguranta’yl Ciicacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de pacienti.

Ldectiuni tiroidiene

Ciagierea concentratiei hormonului stimulant tiroidian (TSH) poate sé apara in timpul tratamentului
asociat cu INCIVO si poate indica agravarea sau reaparitia hipotiroidiei preexistente sau anterioare,
sau debutul de novo al hipotiroidiei (vezi pct. 4.8). Valorile TSH trebuie determinate Tnainte si in
timpul tratamentului asociat cu INCIVO si abordate terapeutic corespunzator din punct de vedere
clinic, incluzénd ajustarea posibild a terapiei de substitutie hormonala tiroidiana la pacientii cu
hipotiroidie preexistentd (vezi pct. 4.4, Analize de laborator).

Interactiuni medicamentoase

Telaprevir este un inhibitor puternic al importantei enzime CYP3A4, implicatd in metabolizarea
medicamentelor. Este asteptata cresterea expunerii sistemice la telaprevir, daca acesta este administrat
concomitent cu medicamente cu metabolizare crescuta de citre aceastd enzimd. A se revedea la
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punctul 4.3, lista medicamentelor a caror administrare este contraindicata concomitent cu INCIVO,
din cauza potentialelor reactii adverse care pot pune viata in pericol sau a unei potentiale pierderi a
efectului terapeutic al INCIVO. A se revedea punctul 4.5 pentru interactiunile medicamentoase
cunoscute si altele potential semnificative.

Informatii importante privind unele componente ale INCIVO
Acest medicament contine sodiu 2,3 mg per comprimat, iar acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Telaprevir este metabolizat partial la nivel hepatic prin intermendiul CYP3A si este un substraval
glicoproteinei P (gp-P). Sunt si alte enzime implicate in metabolizare (vezi pct. 5.2). Administiaros
concomitentd de INCIVO si medicamente inductoare ale CYP3A si/sau gp-P poate scidea mrenuvatat
concentratiile plasmatice de telaprevir. Administrarea concomitentd de INCIVO si medigaiaenie care
inhiba CYP3A si/sau gp-P poate creste concentratiile plasmatice de telaprevir.

INCIVO este un inhibitor puternic dependent de timp al izoenzimei CYP3A4 si (le/ajemenea este un
inhibitor puternic al gp-P. Dependenta de timp evidentiaza faptul cé inhibarea CYR3A4 poate fi
crescutd in primele 2 sdptamani de tratament. Dupa terminarea tratamentul1is pentru disparitia
completa a inhibarii poate fi necesara, aproximativ, o saptdmana. Adminigtraréa INCIVO poate creste
expunerea sistemica la medicamente care sunt substrat al izoenzimeilC¥?3A sau gp-P, care isi pot
creste sau prelungi efectul terapeutic si reactiile adverse. Pe bazafreultdtelor studiilor clinice privind
interactiunile medicamentoase (de exemplu escitalopram, zelpideia <tinilestradiol), nu poate fi
exclusa inductia enzimelor metabolice de catre telaprevir.

Telaprevir inhiba polipeptidele transportoare de anion't oxgaiiici (PTAO) PTAOIBI1 si PTAO2BI.
Administrarea concomitentd a INCIVO si a medica nerelor trasportate de aceste transportoare, cum
sunt fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina, pitavastatina, bosentan si repaglinida, trebuie
administrate cu precautie (vezi Tabelul 2). Simvajtatina este contraindicata din cauza cresterii
previzibile pronuntate a expunerii cauzati/aoymeCanisme multiple.

Pe baza studiilor in vitro, este posibil va telaprevir sa determine cresterea concentratiilor plasmatice
ale medicamentelor la care exqreyia esie dependentd de extruziunea a numeroase medicamente si
toxine (MATE)-1 si MATE2-K \wezi Tabelul 2).

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Contraindicatii ale’uslizarii concomitente (vezi pct. 4.3)

INCIVO nu trebauiczvadministrat concomitent cu substante active a caror eliminare depinde in proportie
mare de CYPS AL s bale caror concentratii plasmatice crescute sunt asociate cu evenimente grave si/sau
care pet piine yiata in pericol, precum aritmii cardiace (adica amiodarond, astemizol, bepridil,
cisapridajoiitiozida, chinidina, terfenadind) sau vasospasm sau ischemie periferice (de exemplu
dihicroeigotamind, ergonovind, ergotamind, metilergonovind) sau miopatie, inclusiv rabdomioliza
(hdzca10ovastatind, simvastatind, atorvastatind) sau sedare prelungita sau accentuata sau deprimare
reepiratorie (de exemplu, quetiapind, midazolam sau triazolam administrat pe cale orald) sau
hipotensiune arteriald sau aritmii cardiace (adica alfuzosin si sildenafil pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare).

INCIVO nu trebuie administrat concomitent cu antiaritmice din clasa Ia sau III, cu exceptia lidocainei
administrate intravenos.

INCIVO trebuie administrat cu prudenta in asociere cu antiaritmicele din clasa Ic, propafenona si
flecainida, incluzand monitorizare adecvata clinica si ECG (vezi pct. 4.4).
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Rifampicina
Rifampicina scade ASC plasmaticd a telaprevir cu aproximativ 92%. Prin urmare, INCIVO nu trebuie
administrat concomitent cu rifampicina.

Sunatoare (Hypericum perforatum)

Utilizarea concomitentd de produse pe baza de plante medicinale care contin sunatoare (Hypericum
perforatum) poate s scada concentratiile plasmatice de telaprevir. Prin urmare, preparatele pe baza de
plante medicinale care contin sunitoare nu trebuie administrate in asociere cu INCIVO.

Carbamazepind, fenitoina si fenobarbital

Administrarea concomitentd cu inductori poate determina o expunere mai mica la telaprevir cu risc de
eficacitate mai redusa. Inductorii puternici ai CYP3A, cum sunt carbamazepina, fenobarbitaluléi
fenitoina, sunt contraindicate (vezi pct. 4.3).

Inductori slabi si moderati ai CYP3A

Inductori slabi si moderati ai CYP3A trebuie evitati, in special la pacientii care nu au {§spuns anterior
la tratament (au raspuns partial sau nu au raspuns la tratamentul cu peginterferon alta/ribavirind), cu
exceptia cazului in care existd recomandari specific privind dozele (a se consultd tzoplul 2).

Alte asocieri

Tabelul 2 ofera recomandari privind dozele avand in vedere interactiunilganer medicamente cu
INCIVO. Aceste recomandari se bazeaza fie pe studii de interactiune medicamentoasa (indicate prin
*), fie pe interactiunile anticipate care apar ca urmare a amplitudinpagiCptate a interactiunilor si a
potentialului de reactii adverse grave sau de pierdere a eficacitatii:uMajoritatea studiilor de
interactiune medicamentoasa au fost efectuate cu telaprevirlatdoza de 750 mg cu administrare la

8 ore. Avand 1n vedere ca regimul cu administrare de doua gripe zi a 1125 mg telaprevir, ajunge la
aceeasi doza zilnica si la aceeasi expunere la medicanieny, ititeractiunile medicamentoase asociate
administrarii se asteapta sa fie similare.

Directia indicatd de sdgeata (1 = crestere, | =4Scarlere, <> = nicio modificare) pentru fiecare
parametru farmacocinetic se bazeaza pe irlteryaral de incredere de 90% a raportului mediei geometrice
care se incadreaza in (<), sub () sau pesta(1 ) intervalul 80-125%.

Tabelul 2: INTERACTUURI SL—RECOMANDARI DE DOZAJ IN ASOCIERE CU ALTE

"N MEDICAMENTE
Medicamente in functie de &riin Efectul asupra concentratiei de Observatii clinice
terapeutice INCIVO sau a medicamentelor

administrate concomitent si
mecanismul posibil

ANALGEZICE
alfentanil 1 alfentanil Este recomandatd monitorizarea
fentanil 1 fentanil atentd a efectelor terapeutice si

reactiilor adverse (incluzand
deprimarea respiratorie) atunci
cand telaprevir se administreaza
concomitent cu alfentanil sau
fentanil, incluzand
medicamentele cu administrare
orala, bucald, nazala si
transdermica sau transmucoasa cu
eliberare prelungita, in special la
initierea tratamentului. Ajustarea
dozei de fentanil sau alfentanil
poate fi necesard. Cele mai
importante efecte sunt asteptate la
formele orale, nazale si
bucale/sublinguale.
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ANTIARITMICE

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

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

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

1 fenitoina

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

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

Chin 1,36 (1,21-1,53)

inducerea activitatii CYP3A de
catre fenitoina si inhibarea CYP3A
de catre telaprevir

lidocaina 1 lidocaina Este necesara prudenta si se
(intravenos) inhibarea CYP3A recomanda monitorizare clinica
atunci cand se administreaza
lidocaina intravenos pentru
tratamentul aritmiei ventriculare
acute.
digoxina* 1 digoxind Initial trebuie prescrisd cea mai
ASC 1,85 (1,70-2,00) mica doza de digoxina.
Chax 1,50 (1,36-1,65) Concentratiile serice de digoxina
efect asupra transportului la nivel trebuie monitorizate si utilizate
intestinal mediat de gp-P pentru stabilirea treptata a dozei
de digoxind pentru a obting
efectul clinic dorit. AN 4
ANTIBACTERIENE o \
claritromicina 1 telaprevir Este necesara prudent si s
eritromicina 1 antibacteriene recomanda monitorizarca clinica
telitromicina inhibarea CYP3A in cazul administrasii
troleandomicina concomitepsCisu IMCIVO.
La administrirexde
claritsamicina $i eritromicina s-au
manc tat firelungirea
intevatului QT si torsada
| s#afurilor. La administrarea de
| 4elitromicina s-a raportat
prelungirea intervalului QT (vezi
N ‘ pct. 4.4).
ANTICOAGULANTE C N
warfarina 1 sau | warfarina Se recomanda monitorizarea ratei
modularea enzimf£icy implicate in internationale normalizate (INR)
metabolizare atunci cand warfarina este
administrata concomitent cu
W telaprevir.
dabigatran T dabigatiyn Este necesara prudenta si se
> telaphevir recomandd monitorizarea clinica
=fcut asupra transportului la nivel si de laborator.
injestinal mediat de gp-P
ANTICONVULSIVANTE
carbamazepind | telaprevir Este contraindicatd administrarea
ASC 0,68 (0,58-0,79) concomitentd cu carbamazepina.
Ciax 0,79 (0,70-0,90)
Cuin 0,53 (0,44-0,65)
<> carbamazepina
ASC 1,10 (0,99-1,23)
Ciax 1,09 (0,98-1,21)
Cuin 1,10 (0,97-1,24)
inducerea activitatii CYP3A de
catre carbamazepina si inhibarea
@4 CYP3A de catre telaprevir
ranioina* | telaprevir Este contraindicatd administrarea

concomitentd cu fenitoina.
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fenobarbital | telaprevir Este contraindicatd administrarea
1 sau | fenobarbital concomitenta cu fenobarbital.
inducerea activitatii CYP3A de
catre fenobarbital si inhibarea
CYP3A de catre telaprevir
ANTIDEPRESIVE
escitalopram* < telaprevir Nu se cunoaste relevanta clinica.
| escitalopram Poate fi necesara cresterea
ASC 0,65 (0,60-0,70) dozelor atunci cand este asociat
Cinax 0,70 (0,65-0,76) cu telaprevir.
Cuin 0,58 (0,52-0,64)
nu se cunoaste mecanismul Y
trazodona 1 trazodona Utilizarea concomitentd poate
inhibarea CYP3A determina evenimente advgise
precum greata, ameteals
hipotensiune arteriala(si sii copa.
Daca trazodona esicadiitinistrata
impreuna cu telaprayir, asocierea
trebuie utilizasa Guprudenta si
trebuie avutd’in vedere reducerea
dozeide trazodona.
ANTIDIABETICE , &
metformina 1 inhibitia metformin de citre |_Seé¥ecuinanda monitorizarea
MATE-1 si MATE2-K |_s%icta a eficacitatii si sigurantei
| 46tformina, la initierea sau
intreruperea administrarii
INCIVO la pacientii care primesc
tratament cu metformina. Poate fi
necesara ajustarea dozei de
A metformina.
ANTIEMETICE
domperidona 1 domperidoni Trebuie evitatd administrarea
inhibarea &YPHA concomitenta de domperidona si
N INCIVO (vezi pct. 4.4).
ANTIFUNGICE
ketoconazol* * ketoconazol (200 mg) Atunci cand este necesara
itraconazol ATC2.25(1,93-2,61) administrarea concomitenta, nu
posaconazol | Cinax 1,75 (1,51-2,03) sunt recomandate doze mari de
voriconazol itraconazol (> 200 mg/zi) sau

1 ketoconazol (400 mg)
ASC 1,46 (1,35-1,58)
Coax 1,23 (1,14-1,33)

1 telaprevir (impreund cu
ketoconazol 400 mg)
ASC 1,62 (1,45-1,81)
Coax 1,24 (1,10-1,41)

1 itraconazol
1 posaconazol
1 sau | voriconazol

Inhibarea CYP3A

Din cauza multiplelor enzime
implicate in metabolizarea
voriconazol, este dificil de
anticipat interactiunea cu
telaprevir.

ketoconazol (> 200 mg/zi). Este
necesara prudenta si se
recomanda monitorizarea clinica
pentru itraconazol, posaconazol,
si voriconazol.

La administrarea de voriconazol
si posaconazol au fost raportate
prelungirea intervalului QT si
torsada varfurilor. La
administrarea de ketoconazol s-a
raportat prelungirea

intervalului QT (vezi pct. 4.4).
Voriconazolul nu trebuie
administrat la pacientii tratati cu
telaprevir, cu exceptia cazului in
care evaluarea raportului
beneficiu/risc justifica utilizarea
acestuia.

16




MEDICAMENTE UTILIZATE iN TRATAMENTUL GUTEI

colchicina 1 colchicina Pacientilor cu insuficienta renala
inhibarea CYP3A sau hepaticad nu trebuie sa li se
administreze colchicind in
asociere cu INCIVO, din cauza
riscului de toxicitate a
colchicinei.
La pacientii cu functie renala si
hepatica normale, se recomanda
intreruperea tratamentului cu
colchicina iar durata
tratamentului cu colchicina
trebuieredusa, utilizandu-se o
dozi redusa de colchicind.g %, [/
ANTIMICOBACTERIENE o\
rifabutind | telaprevir Telaprevir poate fi méi puy'n
1 rifabutina eficace din cauza,conceniratiilor
Inducerea activitatii CYP3A de scazute. Utilizarea Yoncomitenta
catre rifabutina, inhibarea CYP3A | de rifabutina%i télaprevir nu este
de catre telaprevir recomandaid’
rifampicina* | telaprevir Este gantrainaicatd administrarea
ASC 0,08 (0,07-0,11) conc oxiifenta de rifampicina si
Ciax 0,14 (0,11-0,18) teINOICVIr.
1 rifampicina
inducerea activitatii CYP3A de
catre rifampicina, inhibarea
CYP3A de citre telaprevir
ANTIPSIHOTICE PN
quetiapind Din cauza inhibari G?#P3A de catre | Este contraindicatd administrarea
telaprevir, concentictiile concomitentd de quetiapind si
quetiapinei se astuapta’sa cresca. INCIVO, deoarece poate creste
toxicitatea asociata quetiapinei.
Concentratii plasmatice crescute
a de quetiapind pot duce la coma.
BENZODIAZEPINE
alprazolam* t alvrazolam Nu se cunoaste relevanta clinica.

ARC'1,35 (1,23-1,49)
Tl 0,97 (0,92-1,03)

midazolam administrat parentirai

midazolam admir itravoral*

triazG anmaaiiinistrat oral

1 midazolam (intravenos)
ASC 3,40 (3,04-3,79)
Ciax 1,02 (0,80-1,31)

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

1 triazolam

inhibarea CYP3A

Administrarea concomitentd
trebuie realizata intr-o locatie in
care pot fi asigurate
monitorizarea clinica si
tratamentul medical adecvate in
caz de deprimare respiratorie
si/sau sedare prelungita.

Trebuie luata in considerare
reducerea dozei de midazolam
administrat parenteral, in special
in cazul in care se administreaza
mai mult de o doza unica de
midazolam.

Este contraindicata administrarea
concomitenta de midazolam sau
triazolam pe cale orala in
asociere cu telaprevir.

zolpidem (sedativ
non-benzodiazepinic)*

| zolpidem

ASC 0,53 (0,45-0,64)

Ciax 0,58 (0,52-0,66)

nu se cunoaste mecanismul

Nu se cunoaste relevanta clinica.
Poate fi necesara cresterea dozei
de zolpidem pentru mentinerea
eficacitatii.
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BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU

amlodipind* 1 amlodipind Este necesara prudenta si trebuie
ASC 2,79 (2,58-3,01) avuti in vedere reducerea dozei
Chax 1,27 (1,21-1,33) de amlodipina. Se recomanda
inhibarea CYP3A monitorizare clinica.
diltiazem 1 blocante ale canalelor de calciu Este necesara prudenta si se
felodipina inhibarea CYP3A si/sau efect recomanda monitorizarea clinica
nicardipind asupra transportului la nivel a pacientilor.
nifedipind intestinal mediat de gp-P
nisoldipina
verapamil
ANTAGONISTI AI CCR5 y _‘
maraviroc* 1 maraviroc Maraviroc 150 mg de dou@or{ p
ASC; 9,49 (7,94-11,34) zi cand este administrat
Ciax 7,81 (5,92-10,32) concomitent cu telapreyis
C12 10,17 (8,73-11,85)
Concentratiile telaprevir nu par sa
fie influentate de administrarea
concomitentd a maraviroc (pe baza
istoricului si a caii de eliminare a
telaprevir). =
CORTICOSTEROIZI v
Sistemici | telaprevir |_tilizdica concomitenta poate
dexametazona inducerea activitatii CYP3A | #ICermina pierderea efectului

wrapeutic al telaprevir. Prin
urmare, aceasta asociere trebuie
utilizatd cu precautie sau trebuie
luate in considerare alte
alternative.

Cu administrare pe cale
inhalatorie/nazala
fluticazona

budesonida

ANTAGONISTI Al RECEPTGR2ILSR ENDOTELINEI

1 fluticazond
1 budesonida
inhibarea CYP3A

Nu este recomandata
administrarea concomitenta de
fluticazona sau budesonida si
telaprevir, cu exceptia cazului in
care beneficiul potential pentru
pacient depaseste riscul de reactii
adverse sistemice de tip
corticosteroid.

bosentan

i 1 bosentan

| telaprevir

inducerea activitatii CYP3A de
catre bosentan, inhibarea CYP3A
si a polipeptidelor transportoare de
anioni organici (PTAO) de cétre
telaprevir

Este necesara prudenta si se
recomanda monitorizarea clinica.

MEDYCAMENTE UTILIZATE iN TRATAMENTUL INFECTIEI CU

PROTEAZr1 HIV (IP)

HIV: INHIBITORI Al

atazanav s/ritonavir*®

| telaprevir

ASC 0,80 (0,76-0,85)
Chax 0,79 (0,74-0,84)

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

1 atazanavir

ASC 1,17 (0,97-1,43)
Chax 0,85 (0,73-0,98)

Chin 1,85 (1,40-2,44)
inhibarea CYP3A de catre

telaprevir

Hiperbilirubinemia este frecventa
in contextul acestei asocieri. Se
recomanda monitorizarea clinica
si de laborator pentru aparitia
hiperbilirubinemiei (vezi pct. 4.4
i 4.8).
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darunavir/ritonavir*

| telaprevir

ASC 0,65 (0,61-0,69)

Ciax 0,64 (0,61-0,67)

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

| darunavir

ASC 0,60 (0,57-0,63)

Cinax 0,60 (0,56-0,64)

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

Nu se cunoaste mecanismul

Nu se recomanda administrarea
concomitenta de
darunavir/ritonavir si telaprevir
(vezi pct. 4.4).

fosamprenavir/ritonavir*

| telaprevir

ASC 0,68 (0,63-0,72)

Chax 0,67 (0,63-0,71)

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

| amprenavir

ASC 0,53 (0,49-0,58)

Chnax 0,65 (0,59-0,70)

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

Nu se cunoaste mecanismul

Nu se recomanda administrarea
concomitenta de
fosamprenavir/ritonavir i
telaprevir (vezi pet. 4.4).

lopinavir/ritonavir*

{ telaprevir

ASC 0,46 (0,41-0,52)

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

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

< lopinavir

ASC 1,06 (0,96-1,17)

Cinax 0,96 (0,87-1,05)

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

Nu se cunoaste mecanismui,

Nu se recopmmdaadministrarea
concomitents di
lopinavir/ritonavir si telaprevir
(vez nlte4.4).

MEDICAMENTE UTILIZATE iN
REVERS TRANSCRIPTAZEI

TRATAMENTUL INF£CTIET CU HIV: INHIBITORI Al

efavirenz*

| telaprevir 11254415 la mterval de
8 ore (comparativicu /50 mg la
interval de 8%re)

ASC 0,82%0,7.%0,92)

Chax 0086%0,76-0,97)

Coin 0,78 (0,66-0,86)

| ¢favirenz (+ TVR 1125 mg la
inerval de 8 ore)

445C 0,82 (0,74-0,90)

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

Cuin 0,90 (0,81-1,01)
Inducerea activitatii CYP3A de
citre efavirenz.

in cazul administrarii
concomitente trebuie utilizat
telaprevir 1125 mg la interval de
8 ore (vezi pct. 4.4)

fumarat de tenofox'ir u?oproxil *

< telaprevir

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

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

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

1 tenofovir

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

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

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

Efect asupra transportului la nivel
intestinal mediat de gp-P

Este necesara monitorizarea
clinicd si de laborator sustinuta
(vezi pct. 4.4).

abacavir
zidovudina

nu sunt studiate

Efectul telaprevir asupra
UDP-glucuroniltransferazei nu
poate fi exclus si poate influenta
concentratiile plasmatice ale
abacavir si zidovudinei.
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etravirina*

| telaprevir 750 mg la interval de
8 ore

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

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

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

<> etravirind (+TVR 750 mg la
fiecare 8 ore)

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

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

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

Nu sunt necesare ajustari de doze
in cazul administrarii
concomitente.

rilpivirind*

| telaprevir 750 mg la interval de
8 ore

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

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

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

1 rilpivirind (+TVR 750 mg la
fiecare 8 ore)

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

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

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

Nu sunt necesare ajustari de doze
in cazul administrarii
concomitente.

INHIBITORII DE INTEGRAZA

raltegravir

< telaprevir

ASC 1,07 (1,00-1,15)
Chax 1,07 (0,98-1,16)
Cuuin 1,14 (1,04-1,26)

1 raltegravir

ASC 1,31 (1,03-1,67)
Chax 1,26 (0,97-1,62)
Chnin 1,78 (1,26-2,532,  (

Nu <t fecesare ajustari de doze
in\azai'administrarii
atncomitente.

INHIBITORI ATl HMG-CoA REDUCTAZEI

atorvastatina*® 1 atorvastatina Este contraindicata adminstrarea
ASC 7,88 (6382-9,07) concomitenta de atorvastatina si
Ciax 10,68,74412,85) telaprevir (vezi pct. 4.3)
inhibafea’CYP3A si a PTAO de
cdtre tclaprevir
fluvastatina 1 Statine Este necesara prudenta si se
pitavastatind Inhibare a CYP3A si PTAO de recomanda monitorizarea clinica.
pravastatina | altre telaprevir Vezi pct.4.3 pentru inhibitori ai
rosuvastatinad reductazei HMG-CoA a céror

administrare conomitenta cu
INCIVO este contraindicata.

CONTRACEPTIVE hOKMONALE/ESTROGEN

etinilestradiol*
noretindrona*

| etinilestradiol

ASC 0,72 (0,69-0,75)

Cinax 0,74 (0,68-0,80)

Ciin 0,67 (0,63-0,71)

<> noretindrona

ASC 0,89 (0,86-0,93)

Cinax 0,85 (0,81-0,89)

Chin 0,94 (0,87-1,00)

Nu se cunoaste mecanismul

Trebuie utilizate metode de
contraceptie nehormonale
suplimentare atunci cand
contraceptivele hormonale sunt
administrate concomitent cu
telaprevir.

Pacientele care utilizeaza
estrogeni ca terapie de substitutie
hormonala trebuie monitorizate
clinic pentru semne de deficit
estrogenic.

A se consulta pct. 4.4 51 4.6
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IMUNOSUPRESOARE

ciclosporina*
tacrolimus*
sirolimus

1 ciclosporina

ASC 4,64 (3,90-5,51)
Cunax 1,32 (1,08-1,60)

1 tacrolimus

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

1 telaprevir

**calculata pe baza informatiilor
obtinute cu doza redusa

Inhibarea CYP3A, inhibarea
proteinelor transportoare

Vor fi necesare reduceri
importante ale dozei de
imunosupresoare cu sau fara
prelungirea intervalului dintre
doze pentru a atinge
concentratiile plasmatice dorite.
Atunci cand se administreaza
concomitent cu telaprevir, se
recomanda monitorizarea atenta a
concentratiilor plasmatice ale
imunosupresoarelor, a functiei
renale si a reactiilor adverse
asociate imunosupresoarelgr.
Tacrolimus poate prelunei
intervalul QT (vezi .. 4.9)

BETA-AGONISTI ADMINISTRA

TI INHALATOR

salmeterol

1 salmeterol
Inhibarea CYP3A

Nu este recomandaia
administraied concomitenta de
salmeterol si ielaprevir.
Asoltigief) poate determina un
risy.ciiscut de evenimente

| adyerse cardiovasculare asociate
| @ salmeterol, inclusiv
prelungirea intervalului QT,
palpitatii si tahicardie sinusala
(vezi pct. 4.4).

SECRETAGOGI AI INSULINEI

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

repaglinida 1 repaglinida Este necesara prudenta si se
Inhibare a PTAOWe cdtre recomanda monitorizarea clinica.
telaprevir
ANALGEZICE NARCOTICE N\
metadona* | R-mttadona Nu este necesara ajustarea dozei
ASC 0,71 (0,66-0,76) de metadona atunci cand se
Can 0,71 (0,66-0,76) initiaza administrarea
Cia 0,69 (0,64-0,75) concomitenta de telaprevir. Cu
| toate acestea, se recomanda
Fara efect asupra concentratiilor de | monitorizarea clinicd deoarece la
R-metadona libera unii pacienti ar putea fi necesara
ajustarea dozei de metadona in
Deplasarea metadonei de pe timpul tratamentului de
proteinele plasmatice intretinere.
La administrarea de metadona s-a
raportat prelungirea
intervalului QT si torsada
varfurilor (vezi pct. 4.4).
Monitorizarea ECG trebuie
realizata la initierea tratamentului
si periodic in timpul
[N tratamentului cu telaprevir.
' Buprenorfina* <> buprenorfina Nu este necesara ajustarea dozei

de buprenorfind atunci cand se
administreaza concomitent cu
telaprevir.
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INHIBITORI AI PDE-5S

sildenafil 1 inhibitori PDE-5 Nu este recomandata
tadalafil Inhibarea CYP3A administrarea concomitenta de
vardenafil sildenafil sau vardenafil si

telaprevir. Tadalafil pentru
tratamentul difunctiei erectile
poate fi utilizat cu prudenta in
doza unica care sa nu depaseasca
10 mg in 72 de ore, §i cu
monitorizare crescutd pentru
decelarea evenimentelor adverse
asociate tadalafil.

Este contraindicata administraie:
concomitenta de sildenafilgac
tadalafil si telaprevir in
tratamentul hipertensi mnii
arteriale pulmonarc{ve:

pct.4.3).
INHIBITORI AI POMPEI DE PROTONI A
esomeprazol* > telaprevir Inhibitorii pgmiei de protoni se
ASC 0,98 (0,91-1,05) pot utiliza fara modificarea dozei.

Conax 0,95 (0,86-1,06)

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea INCIVO la grayidesStudiile la animale sunt insuficiente
pentru a putea trage concluzii cu privire la toxicitatea asupra janctiei de reproducere la om (vezi
pet. 5.3). INCIVO nu este recomandat In timpul sarcitiii yi la femeile aflate la varsta fertild care nu
utilizeaza metode contraceptive.

Contraceptia la barbati si femei
Deoarece INCIVO trebuie utilizat in asog/eraycu peginterferon alfa si ribavirind, contraindicatiile si
atentionarile aplicabile acestor medigamente sunt valabile si in cazul tratamentului asociat.

Avand 1n vedere necesitatea administiirii asociate cu peginterferon alfa si ribavirind, pacientele aflate
la varsta fertila cat si partenesii avestora, precum si pacientii de sex masculin si partenerele acestora
trebuie sa utilizeze 2 metodi,conraceptive eficace in timpul tratamentului cu INCIVO. Dupa
finalizarea tratamentulu/ ¢’ INCIVO, trebuie respectate recomandarile referitoare la contraceptie
mentionate in Rezungatuiearacteristicilor produsului pentru ribavirina, si aga cum este descris mai jos.

In timpul tratazsenislul cu INCIVO si timp de inca doud luni dupi oprirea tratamentului cu INCIVO,
contraceptive norrionale se pot administra in continuare dar este posibil sd nu fie suficiente (vezi

pet. 4.9), T achst interval de timp, pacientii de sex feminin aflati la varsta fertila trebuie sa utilizeze
doud rietide contraceptive nehormonale eficace. Dupd doua luni de la oprirea tratamentului cu
INCIVO)contraceptivele hormonale pot fi din nou utilizate ca una din cele doud metode contraceptive
¢ticage necesare.

Pentru informatii suplimentare a se consulta Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirin
si peginterferon alfa.

Alaptarea
Telaprevir si metabolitul sau principal se elimina in lapte sobolan (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca

telaprevir se elimina in laptele uman. Din cauza potentialului de reactii adverse la sugarii aldptati ca
urmare a tratamentului asociat cu INCIVO si peginterferon alfa si ribavirina, aldptarea trebuie
intrerupta inainte de initierea tratamentului. A se vedea, de asemenea, Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru ribavirina.
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Fertilitatea
INCIVO nu a avut niciun efect asupra fertilitatii sau fecunditatii la sobolani.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

INCIVO nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Nu s-au efectuat studii privind efectele INCIVO asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. La unii pacienti tratati cu INCIVO s-au raportat sincopa si retinopatie si
acestea trebuie luate In considerare atunci cand se evalueaza capacitatea unui pacient de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Pentru informatii suplimentare a se consulta, de asemenea, Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru peginterferon alfa si ribavirina.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul de siguranta general pentru INCIVO se bazeaza pe datele din studiile clinice dg faz? 11 si 111
(atat controlate, cat si necontrolate) care au inclus un numar de 3441 pacienti la care's-a idministrat
tratament asociat cu INCIVO, cat si pe rapoartele spontane dupa punerea pe piaffi.

INCIVO trebuie administrat in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina.(Assq consulta Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru informatii privind reactiile adverse asogiai€ acestora.

Incidenta reactiilor adverse la medicament (RAM) cu intensitate £er'puyin moderata (> grad 2) a fost
mai mare in grupul de tratament cu INCIVO comparativ cusgrupusplicebo.

In timpul fazei de tratament cu INCIVO/placebo, cele ma. fiepwent raportate RAM cu severitate de cel
putin grad 2, raportate in grupul de tratament cu INCIVCy(iicidentd > 5,0%) au fost anemie, eruptii
cutanate tranzitorii, prurit, greatd si diaree.

In timpul fazei de tratament cu INCIVO/placeba, celévmai frecvent raportate RAM avéand cel putin
gradul 3, raportate 1n grupul INCIVO (incidentd -»1,0%) au fost anemie, eruptii cutanate tranzitorii,
trombocitopenie, limfopenie, prurit si gredia’

Rezumatul reactiilor adverse sub formd de tabel
RAM pentru INCIVO sunt prezestate in tabelul 3.

RAM sunt clasificate pe apt ratoysisteme si organe (ASO) si in functie de frecventa: foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (= 1/4u> si*< 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100) si rare (> 1/10000 si
< 1/1000). In cadrul fscid=ei grupe de frecventi, RAM sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tabelul 3: Keac ii adverse la INCIVO (administrat in asociere cu peginterferon alfa si
ribavirir4) 13 pacientii cu infectie cu VHC, provenite din studiile clinice” si din experienta de
| dupzinunerea pe piata
Clasificarea pe aparate, Categoria de Reactii adverse la medicament
sisceme si organe (ASO) frecventa Tratament asociat cu INCIVO,
peginterferon alfa si ribavirina
[ Infectii si infestari Frecvente Candidoza orala
Tulburari hematologice si ale | Foarte frecvente Anemie
sistemului limfatic Frecvente Trombocitopenie °, limfopenie °
Tulburari endocrine Frecvente Hipotiroidie
Tulburari metabolice si de Frecvente Hiperuricemie °, hipopotasemie®
nutritie Mai putin frecvente | Guta
Tulburéri ale sistemului nervos | Frecvente Disgeuzie, sincopa
Tulburari oculare Mai putin frecvente | Retinopatie
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Greata, diaree, varsaturi, hemoroizi,
proctalgie

Tulburari gastrointestinale Foarte frecvente

Frecvente Prurit anal, rectoragie, fisura anala
Mai putin frecvente | Proctitd, pancreatitd
Tulburari hepato-biliare Frecvente Hiperbilirubinemie °
Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente Prurit, eruptii cutanate tranzitorii
tesutului subcutanat Frecvente Eczemad, edem facial, eruptii cutanate

exfoliative

Eruptie cutanatd medicamentoasa insotita
de eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS), urticarie

Mai putin frecvente

Rare SSJ, TEN, eritem multiform

Cresterea concentratiilor creacniiies
plasmatice °, azotemie prerenala insotita
sau nu de insuficientad pevalaacuta
Tulburari generale si la nivelul Edeme periferice, gust fio/lificat al
locului de administrare medicamentului. =y

studiile clinice de faza II si 11, controlate placebo (date coroborate), care au inclugy 34 paienti infectati cu VHC

Tulburéri renale si ale cailor
urinare

Mai putin frecvente

Frecvente

ratele de incidenta se bazeaza pe ratele de raportare a evenimentelor adverse (sppiimentar, vezi mai jos Valori
anormale ale parametrilor de laborator)

In analiza studiului aditional, C211, profilul de siguranti al‘tratametitului asociat cu INCIVO
1125 mg, administrat de doud ori pe zi, a fost similar cu pr&filu!,de siguranta la pacientii cu tratament
asociat cu INCIVO 750 mg, administrat la interval de & ore. Dt au fost raportari noi de siguranta.

Valori anormale ale parametrilor de laborator

Valorile anormale ale parametrilor de laboratorselectate, de intensitate cel putin moderata (> grad 2)
care reprezinta o agravare fatd de valoarea inijials i sunt considerate RAM observate la pacientii
infectati cu VHC si la care s-a administraf tratament asociat cu INCIVO din datele coroborate din
studiile de faza II si III, controlate piacebo, bunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 4: Valorile anormaiy aie parametrilor de laborator selectate (DAIDS® grad > 2) care
reprezinta o agravare fat? ‘e vwloarea initiala si sunt considerate reactii adverse la
medicament observate la pacientii infectati cu VHC si la care s-a administrat tratament
asociat cu INCIVO dinAstele coroborate din studiile de faza II si III, controlate placebo

| N | Grad 2 | Grad 3 | Grad 4
Crestere”
N acid uric 17,9% 4,6% 1,1%
(10,1-12,0 mg/dl) (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
bilirubina 13,6% 3,6% 0,3%
(1,6-2,5 x LSVN) (2,6-5,0 x LSVN) (>5,0x LSVN)
colesterol total 15,4% 2,0% NA
(6,20-7,77 mmol/l (> 7,77 mmol/l
240-300 mg/dl) > 300 mg/dl)
Lipoproteine cu 6,9% 2,5% NA
densitate mica (4,13-4,90 mmol/l (>4,91 mmol/l
160-190 mg/dl) > 191 mg/dl)
creatinina 0,9% 0,2% 0%
(1,4-1,8 x LSVN) (1,9-3,4 x LSVN) (>3,4x LSVN)
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Scadere”
haemoglobina 27,0% 51,1% 1,1%
(9,0-9,9 g/dl sau (7,0-8,9 g/dl sau (< 7,0 g/dl)
orice scadere orice scadere
3,5-4,4 g/dl) >4.5 g/dl)
numarul de 24,4% 2,8% 0,2%
trombocite (50000-99999/mm?) | (25000-49999/mm”) | (< 25000/mm’)
numarul absolut 13,1% 11,8% 4,8%
de limfocite (500-599/mm’) (350-499/mm’) (< 350/mm”)
potasiu 1,6% 0% 0% |
(2,5-2,9 mEg/l) (2,0-2,4 mEqg/l) (<2,0mEg/ha |

NA =nu este cazul

*  Tabelului Diviziei AIDS pentru Clasificarea severitatii evenimentelor adverse la adulti si copii si adolescenti (IVALRS;

versiunea 1.0, decembrie 2004) a fost folosit in seturile de date de laborator cumulate.
Incidenta a fost calculata in functie de numarul de pacienti pentru fiecare parametru.

Majoritatea valorilor parametrilor de laborator revin la valorile observate in cazul p&gint>rferon alfa si
ribavirind pana in saptiména 24, cu exceptia numarului de trombocite, care raméne ig valori mai mici
decat cele observate in cazul peginterferon alfa si ribavirind pana la saptamana 48G/ezi pet. 4.4).

In timpul tratamentului cu INCIVO 1in asociere cu peginterferon alfa si 11havisina apar foarte frecvent
cresteri ale concentratiilor serice ale acidului uric. De regula, dupa teiminarea tratamentului cu
INCIVO, concentratiile acidului uric scad in urméatoarele 8 saptariani gi*sunt comparabile cu cele
observate la pacientii tratai numai cu peginterferon alfa si sibaviiiaa

Descrierea anumitor reactii adverse

Eruptii cutanate tranzitorii

Eruptii cutanate tranzitorii severe, potential amenin'atcare de viata si fatale au fost raportate la
tratamentul asociat cu INCIVO, incluzand DRESS, S&J si TEN (vezi pct. 4.4). In studiile de faza II si
IIT controlate placebo, incidenta generala si severitatea eruptiilor cutanate tranzitorii au crescut atunci
cand INCIVO a fost administrat concomitgi, cispeginterferon alfa si ribavirind. In timpul
tratamentului cu INCIVO, eruptiile cutanate tranzitorii (de toate gradele) au fost raportate la 55%
dintre pacientii la care s-a administratratament asociat cu INCIVO si la 33% dintre pacientii la care
s-a administrat peginterferon alfassi rihavirind.

Peste 90% dintre eruptiile elitaiiate tranzitorii au avut severitate usoara sau moderata. Eruptiile
cutanate tranzitorii rapozéayz i timpul tratamentului asociat cu INCIVO au fost evaluate ca fiind
eruptii cutanate prurigindass, eczematoase caracteristice si au implicat mai pufin de 30% din suprafata
corpului. Jumatate/&in cazurile de eruptii cutanate tranzitorii au debutat in primele 4 saptamani de
tratament, Tnsd aruptiile cutanate tranzitorii pot s apara In orice moment in timpul tratamentului
asociat cu INCIV Nu este necesard Intreruperea tratamentului asociat cu INCIVO in cazul aparitiei
de eruptii (futandte tranzitorii usoare si moderate.

Vezipcti4.4 pentru recomandari privind monitorizarea eruptiilor cutanate tranzitorii si intreruperea
adniinistrarii INCIVO, ribavirinei si interferonului alfa. Pacientii care prezintd eruptii cutanate
tiénzitorii usoare pana la moderate trebuie monitorizati pentru semne ale progresiei; cu toate acestea,
progresia a fost rara (mai putin de 10%). In studiile clinice, la majoritatea pacientilor s-au administrat
antihistaminice si corticosteroizi topici. Ameliorarea eruptiilor cutanate tranzitorii se produce dupa
incheierea sau intreruperea administrarii INCIVO; cu toate acestea, pot fi necesare mai multe
saptdmani pentru disparitia eruptiilor cutanate.

Anemie

In cadrul studiilor de fazi II si I controlate placebo, anemia (de toate gradele) a fost raportati la
32,1% dintre pacientii la care s-a administrat tratament asociat cu INCIVO si la 14,8% dintre pacientii
la care s-a administrat peginterferon alfa si ribavirina. Reducerea dozei de ribavirina a fost utilizata
pentru tratamentul anemiei. La 21,6% dintre pacientii la care s-a administrat tratament asociat cu
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INCIVO a fost necesara reducerea dozei de ribavirina din cauza anemiei, comparativ cu 9,4% dintre
pacientii tratati numai cu peginterferon alfa si ribavirina. In general, nu a fost permisa utilizarea de
stimulante ale eritropoiezei (SE), si au fost utilizate numai la 1% dintre pacienti din studiile clinice de
faza I si I11. In studiile clinice de faza II si I controlate placebo, in timpul fazei de tratament cu
INCIVO/placebo, transfuziile sanguine au fost raportate la 2,5% dintre pacientii la care s-a
administrat tratament asociat cu INCIVO si la 0,7% dintre pacientii la care s-au administrat numai
peginterferon alfa si ribavirind. Ratele de transfuzii sanguine pe Intreaga duratd a studiului au fost de
4,6% si, respectiv 1,6%. In cadrul studiilor de faza II si I controlate placebo, 1,9% dintre pacienti au
intrerupt doar INCIVO din cauza anemiei, iar 0,9% dintre pacienti au intrerupt tratamentul asociat cu
INCIVO din cauza anemiei, comparativ cu 0,5% dintre cei tratati numai cu peginterferon alfa si
ribavirind (vezi pct. 4.4).

Semne si simptome anorectale

In cadrul studiilor clinice, majoritatea acestor evenimente (de exemplu hemoroizi, disconfost
anorectal, prurit anal si arsuri rectale) au fost de intensitate usoara pana la moderata, foprte,put ne
ducand la Intreruperea tratamentului si au disparut dupa terminarea tratamentului cu INC1V9.

Pacienti cu infectie asociatd cu HIV-1

Profilul general de siguranta al INCIVO la pacientii cu infectie VHC asociata cu iwfectie HIV, (carora
fie nu li s-a administrat tratament antiretroviral fie au primit tratament anti‘etigviral) a fost similar cu
profilul de siguranta al INCIVO la pacientii cu monoinfectie cu VHC, cinexeptia pacientilor din
grupul de tratament cu atazanavir/ritonavircare au avut frecvent o cr{stety tranzitorie a concentratiei
plasmatice a bilirubinei indirecte (inclusiv de gradul 3 si 4) in sagtarhatia a 2-a de tratament, revenind
la valoarea initiald pana la saptdmana a 12-a de tratament (wezi pcondi4).

Pacienti cu transplant hepatic, fara ciroza

Profilul general de sigurantd al INCIVO la pacientii cit 18fec€iie VHC-1 netratati anterior sau tratati
anterior care au fost beneficiarii unui transplant hegaticisi urmau un tratament stabil cu
imunosupresoarele tacrolimus sau ciclosporindA, a tost, in general, similar cu profilul de siguranta al
INCIVO la pacientii fara istoric de transplanghepntic, desi anemia a fost raportata mai frecvent
(55,4% comparativ cu 32,1% din datele crimglai€ privind siguranta din faza 2-3) in timpul fazei de
tratament cu INCIVO. Pentru managemenwyl anemiei, la initierea tratamentului cu INCIVO a fost
utilizatd o doza initiald mai mica deyrivavirind (600 mg/zi); in timpul fazei generale de tratament, doza
de ribavirind a fost redusa suplimtntainla 36,5% dintre pacienti, la 41,9% s-au administrat FSE si la
21,6% s-au facut transfuzii de sangevezi pct. 4.4 si 4.5, Imunosupresoare).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea “NZIVO la copiii si adolescentii cu varsta < 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibjl€ date:

Raportarea reagiii ur adverse suspectate

Raportare{ reagtiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permiz niotiiiorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
dominiusandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
rat’onai de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V*.

4.9 Supradozaj

Cea mai mare dozd documentatd de INCIVO este de 1875 mg administrata la interval de 8 ore timp de
4 zile la voluntari sinatosi. In studiul respectiv, urmatoarele evenimente adverse frecvente au fost
raportate mai frecvent pentru doza de 1875 mg administratd la interval de 8 ore, comparativ cu doza
de 750 mg administrata la interval de 8 ore: greata, cefalee, diaree, apetit alimentar scazut, disgeuzie
si varsaturi.

Nu este disponibil un antidot specific pentru supradozajul cu INCIVO. Tratamentul supradozajului cu
INCIVO consta in masuri suportive generale, incluzand monitorizarea semnelor vitale si observarea
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starii clinice a pacientului. Daca este indicat, eliminarea substantei active neabsorbite se poate realiza
prin inducerea emezei sau lavaj gastric. Lavajul gastric trebuie efectuat doar daca poate fi realizat in
prima ord de la ingestie. Administrarea de carbune activat poate fi, de asemenea, folositd pentru a
ajuta la indepartarea substantei active neabsorbite.

Nu se cunoaste daca telaprevir este dializabil prin dializa peritoneala sau hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale cu actiune directa, codul ATC: JOSAEI11.
Mecanism de actiune

Telaprevir este un inhibitor al serin preoteazei VHC NS3+4A, care este esentiald pentriyreplicarea
virala.

Studii in vitro

Activitatea telaprevir impotriva VHC

La un test replicon pentru VHC subtipul 1b, valoarea Cls, a telaprevir finpouiva tipului salbatic de
VHC a fost de 0,354 uM, similara cu valoarea Cls, de 0,28 uM obtirut#a un test pentru subtipul la
de virus.

Rezistenta

Tulpinile de VHC asociate cu esec virusologic 1n timpul {raamaentului sau cu recadere au fost
evaluate prin tehnologie de mutageneza dirijata pe lodafigiir’cadrul testului replicon.

Tulpinile V36A/M, T54A/S, R155K/T si A156S aw coirferit nivele mai mici de rezistenta in vitro la
telaprevir (crestere de 3 panad la de 25 ori a Clsgpentre telaprevir), iar tulpinile A156V/T si

V36M + R155K au conferit nivele mai mari €e rezistenta in vitro la telaprevir (o crestere de > 25 ori a
ClI;s, pentru telaprevir). Tulpinile replicon/generdie de secventele derivate de la pacienti au demonstrat
rezultate similare.

Capacitatea de replicare in vitro,a&tulpinilor rezistente la telaprevir a fost mai micé decéat cea a
virusului de tip salbatic.

Rezistentda incrucisata

Tulpinile rezistente lmteiaprevir au fost testate pentru rezistenta incrucisata la inhibitorii de proteaza
reprezentativi in sistumur de replicon VHC. Repliconii cu substitutii unice in pozitia 155 sau 156 si
tulpinile cu substitutii duble in pozitiile 36 si 155 au demonstrat rezistenta incrucisata la toti
inhibitorii de prdtiuza testati cu o gama larga de sensibilitate. Toate tulpinile rezistente la telaprevir
studiate ai ramas complet sensibile la interferon alfa, ribavirin si inhibitori nucleozidici si
non-nicloezidici ai polimerazei VHC reprezentativi In sistemul replicon. Nu exista date clinice
priviad ritratarea pacientilor care au inregistrat esec terapeutic in urma tratamentului cu inhibitori ai
proreazer VHC NS3-4A, precum telaprevir, si nici nu existd date referitoare la administrarea de cicluri
teoapeutice repetate cu telaprevir.

Studii clinice virusologice

In studiile clinice de faza II si III efectuate cu telaprevir, numarul pacientilor netratati anterior si al
celor care au avut esec la tratamentul anterior, care au avut la initierea tratamentului tulpini rezistente
la telapravir (pretratament) a fost scazut (V36M, T54A si R155K < 1% si T54S 2,7%). Prezenta la
initiere a mutatiilor de rezistenta la telaprevir nu Impiedica tratamentul cu succes efectuat cu
telaprevir, peginterferon alfa si ribavirina. Impactul tulpinilor predominant rezistente la telaprevir la
initiere este probabil maxim la pacientii cu raspuns slab la interferon, cum sunt pacientii care nu au
raspuns la tratamentul anterior.
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Un total de 215 pacienti din 1169 tratati cu schema de tratament T12/PR in cadrul unui studiu clinic
de faza III au inregistrat esec virusologic In timpul tratamentului (n = 125) sau recadere (n = 90). Pe
baza analizelor de secventiere populationald a VHC la acesti 215 pacienti, aparitia tulpinilor de VHC
rezistente la telaprevir a fost determinata la 105 (84%) cazuri de esec virusologic si la 55 (61%) cazuri
de recadere, si virusul de tip sdlbatic a fost detectat la 15 (12%) cazuri de esec virusologic si la 24
(27%) cazuri de recadere. Datele de secventiere a VHC nu au fost disponibile in cazul a 16 (7%)
pacienti. Analizele de secventiere a tulpinilor rezistente la telaprevir a identificat substitutii in

4 pozitii In regiunea proteazei NS3-4A, concordante cu mecanismul de actiune al telaprevir (V36A/M,
T54A/S, R155K/T si A156S/T/V). In studiul clinic de faza III, C211, nu a fost nicio diferenta intre
tipul tulpinilor noi la pacientii cérora li s-a administrat telaprevir 1125 mg de doud ori pe zi
comparativ cu pacientii cirora li s-a administrat telaprevir 750 mg la interval de 8 ore. In ambele
grupuri de tratament procente similare de pacienti au prezentat tulpini rezistente la telaprevir la
momentul esecului. Esecul virusologic in timpul tratamentului in cursul administrarii telaprevi a ¥og?
predominant asociat cu tulpini virale cu rezistenta crescutd, iar recdderea a fost predominaptascsiata
cu tulpini virale cu rezistenta mai scazuta sau cu virus de tip salbatic.

Pacientii cu genotipul VHC de tip 1a au avut predominat tulpini combinate sau uniccde V36M si
R155K, in timp ce pacientii cu genotipul VHC de tip 1b au avut predominat tulpini’ V36A, T54A/S si
A156S/T/V. Aceasta diferenta este probabil datorata unei bariere genetice mai putetnice fata de
substitutia V36M si R155K, pentru genotipul 1b decat pentru genotipul 1al Pimtre pacientii tratati cu
telaprevir, esecul virusologic in timpul tratamentului fost mai frecvent lapaci€ntii cu genotipul la
comparativ cu cei cu genotipul 1b si mai frecvent la pacientii care ni 2:#3dspuns la tratamentul
anterior comparativ cu alte grupe de pacienti (pacienti netratati ajiteiof; pacienti cu recadere la
tratamentul anterior, pacienti care au raspuns partial la tratamentuiasiterior; vezi pet. 5.1, Experienta
clinica, Eficacitatea la pacientii adulti tratati anterior).

Profilul de rezistenta observat in Studiul HPC3008 labadieii cu co-infectie cu VHC/HIV-1 a fost
similar profilului de rezistentd observat la pacientiizu tyonoinfectie cu VHC.

Profilul de rezistenta observat in studiul HPG300¢,la pacienti cu infectie VHC-1 netratati anterior sau
tratati anterior care au fost beneficiarii unfi waisplant hepatic si urmau un tratament stabil cu
imunosupresoarele tacrolimus sau ciclospcsina A, a fost similar cu profilul de rezistenta la pacientii
cu infectie VHC, fara transplant hepatis.

Analizele de urmarire a pacientiigr tratati cu INCIVO care nu au obtinut un RVS au aratat ca
populatia de virus de tip sailiatida crescut, iar populatia de tulpini rezistente la telaprevir a devenit
nedetectabili in timp dufateriminarea tratamentului cu telaprevir. In analiza combinati a studiilor
108, 111 si C206 de faza 1l la 255 de pacientii netratati anterior si pacienti tratati anterior care au
dezvoltat tulpini yira'e rozistente la telaprevir in timpul tratamentului, 152 (60%) de pacientii nu au
mai avut tulpipirezistente detectate prin secventializare populationald (perioadd mediand de urmarire
de 10 luni). Dintrecele 393 tulpini rezistente detectate la cei 255de pacientii, urmatoarele variante nu
au maisfos: detzctate: 68% din NS3-36, 84% din NS3-54, 59% din NS3-155, 86% din NS3-156 si
52% (in NS3-36M + NS3-155K.

IAts’on'Studiu de urmdrire a 98 pacientii netratati anterior si pacientii cu esec la tratamentul anterior,
la‘aaie s-a administrat o schema terapeutica pe baza de INCIVO in cadrul unui studiu de faza II sau
faza 111 si care nu au obtinut RVS, tulpinile rezistente la telaprevir nu au mai fost detectate la 85%
(83/98) dintre pacienti (perioadda mediana de urmarire de 27,5 luni). Analiza de secventiere clonala a
unui subgrup de pacienti care au avut VHC de tip sélbatic prin secventializare populationala (n = 20),
care a comparat frecventa de aparitie a tulpinilor rezistente inainte de initierea tratamentului cu
telaprevir si In perioada de urmarire, a demonstrat ca populatia de tulpini de VHC rezistente la toti
pacientii a revenit la nivelele de dinaintea tratamentului. Timpul median necesar pentru ca tulpinile
rezistente la telaprevir sa fie nedetectabile prin secventializare populationala a fost mai lung in cazul
tulpinilor NS3-36 (6 Iuni), NS3-155 (9 luni) si NS3-36M + NS3-155K (12 luni), observate
predominant la pacientii cu genotip la fatd de tulpinile NS3-54 (2 luni) si NS3-156 (3 luni) observate
predominant la pacientii cu genotip 1b.
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta INCIVO la pacientii cu hepatita cronicd C genotipul 1 au fost evaluate in
patru studii de faza III: 3 dintre acestea la pacienti netratati anterior i un studiu la pacientii tratati
anterior (pacienti cu recadere, pacienti cu raspuns partial si pacienti fara raspuns la tratamentul
anterior). Pacientii din aceste studii, 108, 111 si C216, au avut boala hepatica compensatid, ARN-VHC
detectabil si modificari histopatologice hepatice caracteristice hepatitei cronice C. Cu exceptia
cazurilor in care a fost altfel indicat, INCIVO a fost administrat in doze de 750 mg la interval de

8 ore; doza de peginterferon alfa-2a a fost de 180 ng/saptamana si doza de ribavirina a fost de

1000 mg/zi (pentru pacienti cu greutate corporald < 75 kg) sau de 1200 mg/zi (pentru pacienti cu
greutate corporald > 75 kg). Concentratiile plasmatice ale ARN-VHC au fost masurate folosind testil
COBAS" TaqMan” VHC (versiunea 2.0), pentru utilizare cu High Pure System. Testul a avut ¢ lithi a
inferioard de determinare cantitativa de 25 Ul/ml.

In descrierea rezultatelor studiilor de faza III, pentru studiile 108, 111 si C216, RVS, cémsidera.
vindecare virusologica, a fost definit pe baza evaluarii ARN-VHC 1in fereastra de vizitdla
siptimana 72 a studiului, folosind ultima masuratoare din aceasti perioada. In cazul'n ciire datele
pentru fereastra din saptdmana 72 lipsesc, ultima data folosita pentru colectarea AR=HCV a fost la
saptdmana 12. Suplimentar, limita de cuantificare de 25 Ul/ml a fost utilizatd pente’a determina
RVS.

In descrierea rezultatelor studiului de faza 111, pentru studiul C211, HP£2008 si HPC3006, RVS12,
considerat vindecare virusologica a fost definit pe baza evaludrii AFN*VHC cu valoare sub limita de
cuantificare (25 Ul/ml), folosind ultima masuratoare in fereastra ¢az/zita la 12 sdptdmani dupa finalul
planificat al tratamentului.

Eficacitatea la pacientii adulti netratati anteriori

Studiul C211

Studiul C211 a fost un studiu de faza III, randomizat, deschis, efectuat la pacienti netratati anterior,
randomizati in doua grupuri de tratament: INCIVQ 750 mg la interval de 8 ore [T12 (la 8 ore)/PR] sau
INCIVO 1125 mg de doua ori pe zi [T12 (2x/z1)/PR] 1n asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina.
Obiectivul primar a fost demonstrarea noniaferioritatii administrarii INCIVO de doua ori pe zi [T12
(2x/z1)/PR] comparativ cu administzatea la interval de 8 ore [T12 (la 8 ore)/PR]. Tuturor pacientilor li
s-a administrat, timp de 12 saptdant,¥ratament cu INCIVO asociat cu peginterferon alfa-2a si
ribavirind. La sdptdmana 12, fravgmeiitul cu INCIVO s-a terminat si pacientii au continuat tratamentul
cu peginterferon alfa-2a si # bavirind. Durata totald de tratament a fost stabilitd pe baza raspunsului
virusologic individual al'pzcioatilor. Daca un pacient a atins valoarea ARN-VHC nedetectabila (virus
nedetectat) la siptimana durata totala a tratamentului a fost de 24 de saptimani. In caz contrar,
durata totala a tratfdrentului a fost de 48 de sdptamani.

Varsta mediatidfa Jelor 740 de pacienti inrolati a fost de 51 de ani (variind intre 18 si 70 de ani);
60% dintr( pagiénti au fost barbati; 21% au avut un indice de masi corporald > 30 kg/m*; 5% au fost
de cuiary:, 27 au fost asiatici; 85% au avut valoarea initiald ARN-VHC > 800000 Ul/ml, 15% au
avut(fibroza 1n punte; 14% au avut ciroza; 57% au fost cu VHC genotip 1a si 43% genotip 1b.

Rat/RVS12 pentru grupul T12 (2x/z1)/PR a fost 74% (274/369) comparativ cu 73% (270/371) in
giupul T12 (la 8 ore)/PR, interval de Incredere 95%: -4,9%, 12,0%. Limita inferioara a 11 95% (-4,9%)
a fost mai mare decat limita predeterminatd de noninferioritate de -11%, prin urmare a fost
demonstratd noninferioritatea administrarii T12 (2x/zi)/PR comparativ cu T12 (la 8 ore)/PR. Tabelul 5
indica ratele de raspuns pentru grupul T12 (2x/zi)/PR si pentru grupul T12 (la 8 ore)/PR.
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Tabelul 5: Rate de raspuns: Studiul C211
T12 (2x/zi)/PR T12 (1a 8 ore)/PR

N =369 N=371
Rezultatul tratamentului % (n/N) % (n/N)
RVS12 74% (274/369) 73% (270/371)
ISEI;I:\IA;IVHC nedetectabil (virus nedetectat) la 69% (256/369) 67% (250/371)
AVRI\VI—VAH.C ned-etectabll (virus nedetectat) la 66% (244/369) 63% (234/371)
sdptdmanile 4 si 12
RVS la pacienti cu ARN-VHC nedetectabil o o '
(virus nedetectat) la sdptamanile 4 si 12 89% (218/244) 89% (209/234) A |
RVS la pacienti care nu au avut ARN-VHC
nedetectabil (virus nedetectat) la saptdmanile 4 45% (56/125) 45% (61/13%)
sil2 a
Pacienti fira RVS 26% (95/369) 27% (0 1271)
Esec virusologic in cursul tratamentului’ 10% (38/369) 10% 36/371)
Recadere’ 8% (23/300) Y00 19/293)
Altele’ 9% (34/369) 12% (46/371)

T12 (2x/zi)/PR: INCIVO 1125 mg, administrat de doua ori pe zi, timp de 12 sdptdmani cugsChinterferon alfa-2a si

ribavirind timp de 24 sau 48 de saptimani;

T12 (la 8 ore)/PR: INCIVO 750 mg, la interval de 8 ore, timp de 12 sdptdmani cu pegintyrferon alfa-2a si ribavirina timp

de 24 sau 48 de saptamani
a

b

virusologica si/sau cresterea viremiei

Pacienti cu durata totald de tratament planificata de 24 de saptamani.

Esecul virusologic 1n cursul tratamentului include pacienti care au indeplin.;regula definitd in protocol de stopare

Recaderea a fost definita ca mai putin de 25 Ul/ml la terminarea (laziSicatd a tratamentului urmata de ARN-VHC

> 25 Ul/ml la ultima observatie in fereastra de urmarire a RV.S%V4d osiea denominatorului la calcularea ratei recaderii

reprezintd numarul de pacienti cu raspuns la finalul tratam@ii ului ¢ARN-VHC < 25 Ul/ml).

Altele includ pacientii cu ARN-VHC detectabil la finalul planiiicat al tratamentului, fara cresterea viremiei si pacienti
fard evaluarea RVS 1n perioada de urmarire planific4ia.

Tabelul 6 arata ratele RVS ale genotipubal 15288 si stadiul fibrozei hepatice la momentul initial.

Tabelul 6: Ratele RVS ale subghupelor de pacienti: Studiul C211

Subgrupul T12 (2x/zi)/PR T12 (1a 8 ore)/PR
N =369 N=371
A % (n/N) % (n/N)
Genotip IL28B
CC al 92% (97/105) 87% (92/106)
CT N 67% (139/206) 68% (141/208)
TT @. 66% (38/58) 65% (37/57)
Fibroza h€pati=#1a momentul initial
Fiarafiaroza sau cu fibroza minimala 80% (138/172) 79% (140/177)
"brpzd portald 79% (75/95) 80% (68/85)
797073 1n punte 67% (32/48) 64% (38/59)
iroza 54% (29/54) 49% (24/49)

T12 (2x/z1)/PR: INCIVO 1125 mg, administrat de doua ori pe zi, timp de 12 sdptdmani cu peginterferon alfa-2a si

ribavirind timp de 24 sau 48 de saptamani;

T12 (la 8 ore)/PR: INCIVO 750 mg, la interval de 8 ore, timp de 12 sdptdmani cu peginterferon alfa-2a si ribavirina timp

de 24 sau 48 de saptamani

Studiul 108 (ADVANCE)

Studiul 108 a fost un studiu de faza III, randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, controlat placebo,
efectuat la pacienti netratati anterior. INCIVO a fost administrat in primele 8 sdptaméani de tratament
(schema de terapeuticd T8/PR) sau in primele 12 sdptaméani de tratament (schema terapeuticad T12/PR)
in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina timp de 24 sau 48 de saptimani. Pacientilor care au
avut ARN-VHC (virus nedetectat) nedetectabil la siptaménile 4 si 12 1i s-a administrat un tratament
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cu peginterferon alfa-2a si ribavirina timp de 24 de saptamani, iar pacientilor care nu au avut
ARN-VHC (virus nedetectat) nedetectabil la saptimanile 4 si 12 li s-a administrat un tratament cu
peginterferon alfa-2a si ribavirina timp de 48 de saptdmani. Schema terapeutica in grupul de control
(Pbo/PR) a avut o durata fixa de tratament de 48 de saptamani, cu placebo in loc de telaprevir in
primele 12 saptdmani si peginterferon alfa-2a si ribavirind timp de 48 de sdptamani.

Cei 1088 de pacienti inclusi in studiu au avut o varsta mediana de 49 de ani (variind intre: 18 si
69 ani); 58% dintre pacienti au fost barbati; 23% au avut un indice de masa corporala > 30 kg/m?; 9%

au fost de culoare; 11% au fost hispanici sau latini; 77% au avut valori ale

ARN-VHC > 800000 Ul/ml la initierea tratamentului; 15% au avut fibroza in punte; 6% au avut

ciroza hepatica; 59% au avut VHC genotip 1a si 40% au avut VHC genotip 1b.

Rata RVS pentru grupul T8/PR a fost de 72% (261/364) (P < 0,0001 comparativ cu grupul
Pbo/PR48). Tabelul 7 prezinta ratele de raspuns pentru grupurile recomandate T12/PR si Phe/PR48.

Tabelul 7: Ratele de raspuns: Studiul 108

RVS*

(74%, 83%)"

T12/PR Puo/)'R48
N =363 n=361
Rezultatul tratamentului n/N (%) n/N (%)
79% (285/363) 46% (166/361)

(41%, 51%)"

ARN-VHC (virus nedetectat)
nedetectabil la saptamanile 4 si 12

(eRVR) 58% (212/365Y 8% (29/361)
RVS la pacientii cu eRVR 92% 251212) 93% (27/29)

Fira eRVR 42% (15)7363) 92% (332/361)
RVS la pacientii fara eRVR £50%90/151) 42% (139/332)

ARN-VHC < 25 Ul/ml la sfarsitul

tratamentului N 82%(299/363) 62% (225/361)

Recidere N\ 4% (13/299) 26% (58/225)

T12/PR: INCIVO timp de 12 saptamani in asocic.z cu peginterferon alfa-2a si ribavirina timp de 24 sau 48 de saptamani;
Pbo/PR: placebo timp de 12 saptdmani in adaciere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina timp de 48 de sdptamani

a

intre grupurile T12/PR si Pbo/P2sa st ¢ 33 (26, 39).

Interval de incredere 95%

P <0,0001; T12/PR comparat cu Pbo/1'R4q, Diferenta in ceea ce priveste ratele de RVS (interval de incredere 95%)

Ratele de RVS au fost riai’mari (diferenta absoluta de cel putin 28%) pentru grupul T12/PR decét
pentru grupul Pbo/PRAR twrCadrul subgrupelor in functie de sex, varsta, rasa, etnie, indice de masa
corporald, subtipu! genotipului VHC, valorile initile ale ARN-VHC (< 800000, > 800000 Ul/ml) si
gradul fibrozeriipoatice. Tabelul 8 prezinta ratele de RVS pentru subgrupele de pacienti.

| Tabeiul ¢t Ratele RVS pentru subgrupele de pacienti: Studiul 108
Subg.up T12/PR Pbo/PR
| Riroati 78% (159166/214) 46% (97/211)
|\Varfta 45 pand la < 65 ani 73% (157/214) 39% (85/216)
Pacienti de culoare 62% (16/26) 29% (8/28)
Hispanici si latini 77% (27/35) 39% (15/38)
IMC > 30 kg/m’ 73% (56/77) 44% (38/87)
Valori initiale ARN-VHC > 800000 Ul/ml 77% (215/281) 39% (109/279)
VHC genotip la 75% (162/217) 43% (90/210)
VHC genotip 1b 84% (119/142) 51% (76/149)
Fibroza hepaticd la momentul initial
Absenta fibrozei, fibroza minima sau 82% (237/290) 49% (140/288)
fibroza portala
Fibroza in punte 63% (33/52) 35% (18/52)
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| Ciroza | 71% (15/21) | 38% (8/21)

T12/PR: INCIVO timp de 12 saptamani in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina timp de 24 sau 48 de saptamani;
Pbo/PR: placebo timp de 12 saptdmani in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina timp de 48 de sdptdmani

Studiul 111 (ILLUMINATE)

Studiul 111 a fost studiu de faza III, randomizat, deschis, care a inclus pacienti netratati anterior.
Studiul a fost conceput pentru a compara ratele de RVS la pacienti cu ARN-VHC (virus nedetectat)
nedetectabil la sdptdmanile 4 si 12 care au fost tratati cu INCIVO timp de 12 sdptamani in asociere cu
peginterferon alfa-2a si ribavirind timp de 24 de saptdmani (schema terapeutica T12/PR24) sau 48 de
sdptamani (schema terapeutica T12/PR48). Pacientii cu ARN-VHC (virus nedetectat) nedetectabil la
saptamanile 4 si 12 au fost repartizati randomizat la saptaiména 20 sa li se administreze tratament cu
peginterferon alfa-2a si ribavirina timp de 24 de sdptamani sau 48 de saptiméani. Obiectivul priacipa
a fost evaluarea non-inferioritatii, utilizind o marja statistica de -10,5% a schemei terapeutice, de

24 de saptamani comparativ cu schema terapeutica cu durata de 48 de saptamani la pacientiz=au ARN—
VHC (virus nedetectat) nedetectabil la saptamanile 4 si 12.

Cei 540 de pacienti inclusi in studiu au avut o varstd mediana de 51 de ani (variind 1ntre: 9 si 70 ani);
60% dintre pacienti au fost barbati; 32% au avut un indice de masa corporald > 70 Ay/m”; 14% au fost
de culoare; 10% au fost hispanici sau latini; 82% au avut valori initiale ale ARN—VAC

> 800000 Ul/ml; 16% au avut fibroza in punte; 11% au avut ciroza hepatida:// 2% au avut

VHC genotip la si 27% au avut VHC genotip 1b.

Un numiar total de 352 (65%) pacienti au avut ARN-VHC (virus ic:ietectat) nedetectabil la
saptdmanile 4 si 12. Tabelul 9 prezinta ratele de raspuns. La pacicatii care au avut ARN-VHC (virus
nedetectat) nedetectabil la saptamanile 4 i 12, nu au existat baneficii suplimentare pentru prelungirea
tratamentului cu peginterferon alfa-2a si ribavirina la 48 {le/saptamani (diferenta intre ratele de RVS
de 2%; interval de incredere 95%: -4%, 8%).

Tabelul 9: Rate de raspuns: Studiul 111

Pacienii cu ARN-VHC (virus
acdetectat) nedetectabil la
saptamanile 4 si 12 T12/PR
[ T12/PR24 T12/PR48 Toti pacientii *
Rezultatul tratamentului 4, | N =162 N =160 N =540
RVS* 92% (149/162) 90% (144/160) 74% (398/540)
A (87%, 96%)" (84%, 94%)" (70%, 77%)"
ARN-VHC <25 Ul/nf{ }& 98% (159/162) 93% (149/160) 79% (424/540)
sfirsitul tratameniulu
Recidere N 6% (10/159) 1% (2/149) 4% (19/424)

T12/PR24: INGLV i\ titip de 12 sdptadmani in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirind timp de 24 de saptamani;
T12/PR48: INCII/O'timp de 12 sdptdmani in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirind timp de 48 de saptamani;

a

Touinadient includ cei 322 pacienti cu ARN-VHC (virus nedetectat) nedetectabil la saptamanile 4 si 12 si alti

212 pavienti tratati in studiu (118 care nu au avut ARN-VHC (virus nedetectat) nedetectabil la saptamanile 4 si 12 si
00 prcienti care au intrerupt studiul Tnainte de sdptamana 20, cand a avut loc repartizarea randomizata)

iniCival de incredere 95%

Katele de RVS la pacientii de culoare au fost de 62% (45/73). Tabelul 10 prezintd RVS in functie de
gradul fibrozei hepatice la initierea tratamentului.
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Tabelul 10: Ratele de RVS in functie de gradul fibrozei hepatice la initierea tratamentului:
Studiul 111

Pacientii cu ARN-VHC (virus
nedetectat) nedetectabil la
saptimanile 4 si 12 T12/PR

Subgrup T12/PR24 T12/PR48 Toti pacientii”
Absenta fibrozei, fibroza minima 96% (119/124) 91% (115/127) 77% (302/391)
sau fibroza portala

Fibroza in punte 95% (19/20) 86% (18/21) 74% (65/88)
Ciroza 61% (11/18) 92% (11/12) 51% (31/61)

T12/PR24: INCIVO timp de 12 saptdmani in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirind timp de 24 de saptamani;
T12/PR48: INCIVO timp de 12 sdptdmani in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirind timp de 48 de saptamaniy
Toti pacientii includ cei 322 pacienti cu ARN-VHC (virus nedetectat) nedetectabil la saptamanile 4 si 12 si aif
218 pacienti tratati in studiu (118 care nu au avut ARN-VHC (virus nedetectat) nedetectabil la saptamanilg™=ai 12 si
100 pacienti care au intrerupt studiul inainte de saptimana 20, cand a avut loc repartizarea randomizaz)

Eficacitatea la pacientii adulti tratati anterior

Studiul C216 (REALIZE)

Studiul C216 a fost un studiu de faza III, randomizat, dublu-orb, controlat placebcsare a inclus
pacienti care nu au obtinut RVS cu un tratament anterior cu peginterferon (ilf<-2a si ribavirina sau
peginterferon alfa-2b si ribavirina. Studiul a inclus pacienti cu recadere’ia, tiatdmentul anterior
(pacienti cu ARN—VHC nedetectabil la sfarsitul tratamentului cu schema,tcrapeutica pe baza de
interferon pegilat, dar cu ARN-VHC detectabil dupa 24 de sdptixiani ¢< urmarire a tratamentului) si
care nu au raspuns la tratamentul anterior (pacienti care nu.au avt{ vzlori nedetectabile de ARN-VHC
in timpul sau la sfarsitul unui ciclu terapeutic anterior cu durata de cel putin 12 saptamani). Pacientii
care nu au raspuns la tratament au inclus 2 subgrupe: cu 1aspuyns partial la tratamentul anterior (o
reducere mai mare decét sau egal cu 2 log;o a ARN-V/S, [sédptdmana 12, dar care nu au atins valori
nedetectabile ale ARN—VHC la sfarsitul tratamentw!uisu peginterferon si ribavirind) si pacienti fara
raspuns la tratamentul anterior (o reducere mai mica e 2 log;o a ARN-VHC la saptdména 12 a
tratamentului anterior cu peginterferon si ribaviripa).

Pacienti i au fost repartizati randomizat in\saport de 2:2:1 in unul din cele trei grupe de tratament:
initiere simultand (T12/PR48): INCIVY din ziua 1 pana la saptdmana 12; initiere intarziata
(T12(DS)/PR48): INCIVO de la siptamana 5 pand la saptamana 16; Pbo/PR48: placebo péna la
saptdmana 16. Toate schemele‘tarapeuatice au avut o durata de 48 de sdptamani de tratament cu
peginterferon alfa-2a si ribai7iriza.

Cei 662 de pacienti inglufi 1 studiu au avut o varstd mediana de 51 de ani (variind intre:21 si 70 ani);
70% dintre paciengi*au tost birbati; 26% au avut un indice de masa corporald > 30 kg/m?; 5% au fost
de culoare; 11%,aufost hispanici sau latini; 89% au avut valori initiale ale ARN-VHC

> 800000 ULl/in}s 22% au avut fibroza in punte; 26% au avut ciroza hepatica; 54% au avut

VHC genctip a's1 46% au avut VHC genotip 1b.

Rate(e dg,RVS pentru grupul T12(DS)/PR au fost de 88% (124/141) pentru pacientii cu recadere la
tratinciitul anterior, 56% (27/48) pentru pacientii cu raspuns partial la tratamentul anterior si 33%
(23/73) pentru pacientii fard raspuns la tratamentul anterior. Tabelul 11 prezinta ratele de raspuns
pentru bratul cu initierea simultana recomandata (T12/PR48) si bratul Pbo/PR48.

Tabelul 11: Rate de raspuns: Studiul C216

T12/PR48 Pbo/PR48
Rezultatul tratamentului % (n/N) % (n/N)
RVS
Pacienti cu recadere la tratamentul anterior” 84% (122/145) 22% (15/68)
(77%, 90%)" (13%, 34%)"
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Pacienti cu raspuns partial la tratamentul 61% (30/49) 15% (4/27)

anterior” (46%, 75%)" (4%, 34%)"

Pacienti fara raspuns la tratamentul anterior” 31% (22/72) 5% (2/37)
(20%, 43%)" (1%, 18%)"

ARN-VHC< 25 Ul/ml la sfarsitul
tratamentului

Pacienti cu recadere la tratamentul anterior

87% (126/145)

63% (43/68)

Pacienti cu raspuns partial la tratamentul 73% (36/49) 15% (4/27)
anterior

Pacienti fara raspuns la tratamentul anterior 39% (28/72) 11% (4/37) ,
Recadere |
Pacienti cu recadere la tratamentul anterior 3% (4/126) 63% (27/43; N\
Pacienti cu raspuns partial la tratamentul 17% (6/36) 09,40, H )
anterior

Pacienti fara raspuns la tratamentul anterior 21% (6/28) 50%02/4)

T12/PR48: INCIVO timp de 12 saptamani urmat de placebo timp de 4 sdptdmani, in asociere cu pe zigerferon alfa-2a si

ribavirind timp de 48 de saptamani;

Pbo/PR48: placebo timp de 16 sdaptdmani in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina tilnp de 48 de sdptamani

a

P < 0,001, T12/PR comparat cu Pbo/PR48. Diferenta intre ratele de RVS (interyal deyincredere 95%) intre grupurile

T12/PR si Pbo/PR au fost de 63 (51, 74) pentru pacientii cu recadere la tratam(n#&i \nterior, 46 (27, 66) pentru

pacientii cu raspuns partial la tratamentul anterior si de 26 (13, 39) pentrugac enyiara raspuns la tratamentul anterior.

Interval de incredere 95%

Pentru toti pacientii inclusi in studiu (pacienti cu recader({ 15 \:aumentul anterior, pacienti cu raspuns
partial la tratamentul anterior si pacienti fara raspuns 'a ¥awdnentul) ratele de RVS au fost mai mari
pentru grupul T12/PR comparativ cu grupul Pbo/PR4&%n cadrul subgrupelor in functie de sex, varsta
rasd, etnie, indice de masa corporala, subtipul genotipstlui VHC, valorile initiale ale ARN—VHC si

gradul fibrozei hepatice. Tabelul 12 prezintdgateiz de RVS in functie de gradul fibrozei hepatice.

Tabelul 12: Ratele de RVS in functie us_gradul fibrozei hepatice la initierea tratamentului:

Studiul C216 N
Gradul fibrozei hepatice T12/PR Pbo/PR48
Pacienti cu recadere la t&ataizentul
anterior o4
Absenta fibrozei, finazia#1inima sau fibroza
portala A 84% (68/81) 32% (12/38)
Fibroza in pusia 86% (31/36) 13% (2/15)
Ciroza 82% (23/28) 7% (1/15)
Pacienti cu rispuns partial la tratamentul
ante:lor
Absent: ‘fibrozei, fibroza minima sau fibroza

(ogrtala 79% (19/24) 18% (3/17)

I_P 10roza in punte 71% (5/7) 0 (0/5)
Ciroza 33% (6/18) 20% (1/5)
Pacienti fara raspuns la tratamentul
anterior
Absenta fibrozei, fibroza minima sau fibroza
portala 31% (9/29) 6% (1/18)
Fibroza in punte 47% (8/17) 0 (0/9)
Ciroza 19% (5/26) 10% (1/10)
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T12/PR48: INCIVO timp de 12 saptamani urmat de placebo 4 saptdmani, in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina
timp de 48 de saptamani;
Pbo/PR48: placebo timp de 16 saptdmani in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina timp de 48 de sdptamani

Tabelul 13 prezinta ratele de RVS in functie de raspunsul la saptdména 4 (reducerea
ARN-VHC < 1 logo sau > 1 log;o) pentru pacienti cu raspuns partial la tratamentul anterior si pacienti
fara raspuns la tratamentul anterior in grupul T12(DS)/PR.

Tabelul 13: Ratele de RVS in functie de raspunsul la siptaméana 4 (reducere < 1 log;o sau
> 11log;o) in grupul T12(DS)/PR48: Studiul C216

T12(DS)/PR

Rispunsul anterior la % (n/N)* 2
tratament reducere a ARN-VHC reducere a ARN-VEC

<1 log la siptimana 4 > 1 logy la saptimAinad
Pacienti cu raspuns partial la 56% (10/18) 63% (1727
tratamentul anterior N
Pacienti fara raspuns la 15% (6/41) 54%15/128)
tratamentul anterior A

include date referitoare numai la pacientii care au avut date despre ARN-VHC disponibile la sapsimana 4

Studiul 106 si studiul 107

Studiul 106 a fost un studiu de faza II, randomizat, dublu-orb, controlatsplacebo, care a inclus pacienti
cu esec la tratamentul anterior cu peginterferon alfa-2a si ribavirifia sag=peginterferon alfa-2b si
ribavirind. Printre pacientii cu recadere la tratamentul anterior diti‘gripul de tratament T12/PR24 care
au avut ARN-VHC (virus nedetectat) nedetectabil la saptamanile 4 si 12 de tratament, rata de RVS a
fost de 89% (25/28) si rata de recadere a fost de 7%.

Studiul 107 a fost un studiu deschis, de extensie a s udiylui de faza II cu telaprevir pentru pacientii
care au fost inclusi in grupul de control (placebg, peginterferon alfa-2a, si ribavirind) si care nu au
obtinut RVS 1n studiul de faza II. Printre pacientiicu recidiva la tratamentul anterior din grupul de
tratament T12/PR24 care au avut ARN-VI1€, (virus nedetectat) nedetectabil la saptimanile 4 si 12 de
tratament, rata de RVS a fost de 100% (24/24).

Utilizarea peginterferon alfa-2a sau 2h
Doua tipuri de peginterferon aita(2a7si 2b) au fost evaluate intr-un studiu de faza I, deschis,
randomizat — studiul C208,4'a pagienti netratati anterior.
Tuturor pacientilor li s-g"admmistrat INCIVO timp de 12 s@ptdmani in asociere cu terapia standard cu
peginterferon alfa/ribayiiina. Pacientii au fost repartizati randomizat in unul din 4 grupe de tratament:
- INCIVO 750 vag la interval de 8 ore in asociere cu peginterferon alfa-2a 180 pg/saptdmana si
ribavirin1 U0 sau 1200 mg/zi
- INCIVO//55 mg la interval de 8 ore in asociere cu peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg si sdptamana
¢i ripaviting 800 sau 1200 mg/zi
- NEIVO 1125 mg la interval de 12 ore in asociere cu peginterferon alfa-2a 180 pg/saptdmana si
ribavirind 1000 sau 1200 mg/zi
INCIVO 1125 mg la interval de 12 ore in asociere cu peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg si
saptdmana si ribavirina 800 sau 1200 mg/zi
Peginterferon alfa-2a/peginterferon alfa-2b si ribavirina au fost utilizate in conformitate cu Rezumatul
caracteristilor produsului corespunzitor. La saptdmana 12, administrarea INCIVO a luat sfarsit si
pacientii au continuat doar terapia standard. 73,8% (59/80) dintre pacientii din grupul combinat
peginterferon alfa-2a au indeplinit criteriile (ARN-VHC (virus nedetectat) nedetectabil de la
saptdmana 4 pana la saptdmana 20) pentru durata redusa de tratament de 24 de saptdmani cu
peginterferon/ribavirina fata de 61,7% (50/81) dintre pacientii din grupul combinat peginterferon
alfa-2b.
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Tabelul 14: Ratele de raspuns coroborate: Studiul C208

Rezutatele tratamentului T12P (2a) R48 T12P (2b) R48
N=280 N=281
(%)n/N (%)n/N
RVS* 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
Cresterea viremiei 5 (4/80) 12,3 (10/81)
Recidere 8,1 (6/74%) 4,2 (3/71%)

T12/P(2a) R48: INCIVO pentru 12 saptamani in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina pentru 24 sau 48 saptamani
T12/P(2b) R48: INCIVO pentru 12 sdptamani in asociere cu peginterferon alfa-2b si ribavirind pentru 24 sau
48 saptamani

Intervalul de incredere 95% pentru diferenta a fost (-10,8; 12,1)

Numitorul a fost numarul de pacienti cu nivel al ARN-VCH (virus nedetectat) nedetectabil la sfarsitul tratamentuli?

Date privind eficacitatea pe termen lung

Studiul 112 (EXTEND)

Un studiu de urmarire cu durata de 3 ani la pacienti care au obtinut RVS cu un regim terapeutic pe
baza de INCIVO a aratat ca > 99% (122/123) dintre pacienti si-au mentinut statusulede KVS de-a
lungul intregii perioade disponibile de urmarire (durata mediana de urmarire de 2Z unij.

Eficacitatea la adulti cu infectie concomitenta cu VHC/HIV-1

Studiul 110

Studiul 110 a fost studiu de faza II, randomizat, dublu-orb, controlat #iacevd, care a inclus pacienti cu
infectie cronica cu VHC genotip 1 asociat cu infectie HIV, netrataysanterior pentru hepatita C.
Pacientii care fie nu au primit tratament antiretroviral (valoarea €4 > 500 celule/mm’), fie au avut
un control stabil al virusului HIV (ARN-HIV < 50 copii/ml, %aloarea CD4 > 300 celule/mm’), au fost
tratati cu efavirenz sau atazanavir/ritonavir in asociere cufru.harat de tenofovir disoproxil si
emtricitabind sau lamivudind. Pacientii au fost randonziati's® primeasca tratament asociat cu INCIVO
timp 12 sdptamani (750 mg la fiecare 8 ore daca est administrat in asociere cu atazanavir/ritonavir,
fumarat de tenofovir disoproxil si emtricitabina sau iynivudind SAU 1125 mg la fiecare 8 ore daca
este administrat in asociere cu efavirenz, fumarasde tenofovir disoproxil si emtricitabind) sau
placebo. Toti pacientii au primit peginterferanalfa-2a si ribavirina timp de 48 de saptdmani. Cincizeci
si cinci dintre cei 60 de pacienti au fost tratati cu doza fixa de ribavirina de 800 mg/zi, iar ceilalti

5 pacienti au fost tratati cu o doza dewibavirind in functie de greutatea corporala. La momentul
initierii tratamentului, 3 pacienti £8%) a bratul de tratament T12/PR48 au avut fibroza in punti si

2 pacienti (5%) au avut ciroza.an beetal de tratament Pbo/PR, 2 pacienti (9%) au avut fibrozi in punti
la initierea tratamentului, si (iciun‘subiect nu a avut ciroza la initiere. Tabelul 15 prezinta ratele de
raspuns observate in bratels de tratament T12/PR48 si Pbo/PR. Rata de raspuns a fost mai mare la
pacientii din bratul de tratan ent Pbo/PR decat la pacienti din alte studii clinice efectuate cu dubla
terapie cu peginterfsron¥ratele de RVS in antecedente < 36%).

Tabelul 15: (R<ple de raspuns: Studiul 110
Rezultatil tratamentului T12/PR48 Pbo/PR
A % (n/N) % (n/N)

Rath goperald RVS 12° 74% (28/38) 45%(10/22)
Tavicinl cu schema de 69% (11/16) 50% (4/8)
Jatument bazata pe efavirenz

| Pacienti cu schema de 80% (12/15) 50% (4/8)
tratament bazata pe
atazanavir/ritonavir
Pacienti carora nu li s-a 71% (5/7) 33% (2/6)
administrat tratament
antiretroviral

T12/PR48: INCIVO timp de 12 sdptdmani, in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina timp de 48 de sdptadmani;
Pbo/PR: placebo timp de 12 saptdmani in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina timp de 48 de saptamani

* ARN VHC< 25 Ul/ml perioada de monitorizare de 12 saptdmani.
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Studiul HPC3008

Studiul HPC3008 a fost un studiu deschis, de faza I1Ib, desfasurat la pacienti cu co-infectie cu VHC
genotipul 1 /HIV-1 netratati anterior pentru hepatita C sau care nu au obtinut RVS in urma
tratamentului anterior cu peginterferon alfa (2a sau 2b) si ribavirina (inclusiv pacientii cu recaderi
anterioare, pacienti cu raspuns partial la tratamentul anterior si cei fara raspuns la tratamentul
anterior). La selectie, pacientii trebuiau sa aiba valori ARN-HIV-1 < 50 copii/ml si valori ale

CD4 > 300 celule/mm’. Pacientii au fost tratati cu INCIVO la doza de 750 mg administrat o dati la

8 ore, cu exceptia pacientilor cu o schema de tratament bazata pe efavirenz care au primit INCIVO la
doza de 1125 mg administrat o data la 8 ore. Pacientii netratati anterior sau pacientii cu recadere la
tratamentul anterior, fara ciroza si care au obtinut raspuns virusologic rapid si extins (eRVR) au
primit timp de 12 saptdmani tratament asociat cu INCIVO plus peginterferon alfa-2a si ribavirina,
urmat de 12 saptamani de tratament cu peginterferon alfa-2a si ribavirina (durata totald a
tratamentului fiind de 24 de saptamani). Pacientii netratati anterior, pacientii cu recadere la
tratamentul anterior care nu au obtinut eRVR, pacientii cu raspuns partial si cei fard raspuns=a
tratamentul anterior $i toti pacientii cu ciroza au primit timp de 12 saptdmani tratamentisu “NC. VO
plus peginterferon alfa-2a si ribavirind urmat de 36 de saptdmani de tratament asociat &y paginterferon
alfa-2a si ribavirina (durata totald a tratamentului fiind de 48 de saptdmani). Toti pacient t au primit
ribavirind in doza fixd de 800 mg/zi. Schemele de tratament antiretroviral au inclug’ ¢avirenz,
atazanavir/ritonavir, raltegravir, etravirind sau darunavir/ritonavir in asociere cu tewdfovir sau
abacavir si fie lamivudind sau emtricitabina.

Obiectivul principal al studiului a fost de a evalua eficacitatea antivi{al&y regimului de tratament ce
include INCIVO, peginterferon alfa-2a si ribavirina la pacienti cy/ceififectie cu VHC/HIV-1,
masuratd prin RVS12.

Cei 162 de pacienti inrolati au avut o medie de varstd de :6/anani (interval: intre 20 si 67 de ani);
78,4% dintre pacienti au fost barbati; 6,8% au avut un ndic¢ de masa corporald > 30 kg/mz; 4,3% au
fost de culoare; 1,9% au fost asiatici; 87,0% au avi vadori initiale ale ARN-VHC > 800000 Ul/ml;
17,3% au avut fibroza in punti; 13,0% au avut qiroza;*5,6% au avut VHC genotipul 1a; 33,8% au
avut VHC genotipul 1b; 39,5% (n = 64) netratati \nterior pentru VHC; 17,9% (n = 29) au avut
recadere la tratamentul anterior; 11,1% (n/=%&j"au avut raspuns partial la tratamentul anterior; 31,5%
(n=51) au fost fara raspuns la tartamenturanterior. Media (interval) numarului de celule CD4 la
initiere a fost de 651 (intre 277 si 135Ncelule/mm’).

Tabelul 16 prezinta ratele de raspuns’la pacientii netratati anterior si la pacientii tratati anterior, n
functie de subgrupuri (netra ati anterior, cu recadere si fara raspuns la tratamentul anterior).

Tabelul 16: Rezultaui =atamentului la pacienti adulti cu infectie cu VHC genotipul 1 si
infectie concomicenta cu HIV-1, in Studiul HPC3008)
Pacienti tratati anterior, in functie de
-~ subgroup
Rezuitat\l Pacienti netratati Pacienti cu recadere la Pacienti cu esec
tratamentului anterior tratamentul anterior la tratamentul
N =64 N=29 anterior®
% (n/N) % (n/N) N=69
% (n/N)
| RVS12 64,1% (41/64) 62,1% (18/29) 49,3% (34/69)
ARN-VHC nedetectabil 57,8% (37/64) 48,3% (14/29) 42,0% (29/69)

(virus nedetectat) la
sdptamana 4 si 12
RVS la pacientii cu 83,8% (31/37) 92,9% (13/14) 89,7% (26/29)
ARN-VHC nedetectabil
(virus nedetectat) la
sdptamana 4 si 12
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RVS la pacientii care nu 37,0% (10/27) 33,3% (5/15) 20,0% (8/40)
aveau ARN VHC
nedetectabil (virus
nedetectat) la
sdptamana 4 si 12
Rate de RVS la pacientii cu sau fiara ciroza

Pacienti fara ciroza 65,5% (38/58) 61,5% (16/26) 52,6% (30/57)
Pacienti cu ciroza 50,0% (3/6) 66,7% (2/3) 33,3% (4/12)
Rezultatul la pacienti faira RVS12
Esec virusologic in 21,9% (14/64) 3,4% (1/29) 37,7% (26/69)
timpul tratamentului” A
Recadere’ 8,9% (4/45) 5,3% (1/19) 8.1% (3/57) |
Alte’ 7.8% (5/64) 31,0% (9/29) 8,7% (609)N," |
! Categoria pacienti cu esec la tratamentul anterior include pacienti cu raspuns partial si fara raspuns la trat‘menul
anterior.

Esecul virusologic 1n cursul tratamentului include pacienti care au indeplinit regula de oprire a tratamigntui4i conform
protocolului si/sau cresterea viremiei dupa obtinerea initial a nedectabilitatii.

Recaderea a fost definitd ca valori ARN-VHC > 25 Ul/ml in timpul perioadei de urmarire duj d ;'aari anterioare ale
ARN-VHC <25 Ul/ml la incheierea planificata a tratamentului si fara atingerea RVS12.

Altele includ pacientii cu ARN-VHC detectabil la incheierea reald a tratamentului, fag’ crsterea viremiei dupa

Beneficiarii unui transplant hepatic

Studiul HPC3006 a fost un studiu deschis, de faza 3b, la pacienti‘a ilifectie cronica cu VHC
genotipul 1 netratati anterior sau tratati anterior care erau pentru prima data beneficiari ai unui
transplant hepatic si urmau un tratament stabil cu imunosgprsscarele tacrolimus sau ciclosporind A.
Niciun pacient nu a prezentat ciroza a grefei hepatice.Sacizniilor li s-a administrat INCIVO la doza
de 750 mg o datd la 8 ore. Toti pacientii au inceput fu'n doza de 600 mg/zi de ribavirina si

180 pg/saptamana de peginterferon alfa-2a. Tuturor pacientilor li s-a administrat 12 saptdmani de
tratament cu INCIVO plus peginterferon alfa-2a%i ribavirind, urmat de 36 saptdmani de tratament cu
peginterferon alfa-2a si ribavirina (durata tataid, 2'tratamentului de 48 saptamani).

Obiectivul principal al studiului a fostde a €valua eficacitatea antivirald a INCIVO, peginterferonului
alfa-2a si ribavirinei la pacientii cu 1fedtie VHC si transplant hepatic, masuratd prin RVSI12.

Cei 74 pacienti inclusi in styGisavéau o varstd mediana de 56 ani (interval: 43-68 ani); 91,9% dintre
pacienti au fost de sex maaculin; 24,3% au avut un indice de masi corporali > 30 kg/m’; 1,4% au fost
de culoare; 95,9% au av¢'vilori initiale ale ARN-VHC > 800000 Ul/ml; 10,8% au avut fibroza in
punti; niciunul nu 2:wubciroza; 38,9% au avut VHC genotipul 1a; 58,3% au avut VHC genotipul 1b;
2,8% au avut VHU genotipul 1d; 21,6% au avut IL28B genotipul CC; 54,1% au avut IL28B

genotipul CT¥24,83% au avut IL28B genotipul TT; 28,4% (n = 21) netratati anterior pentru VHC;
71,6% (n 7753 )= fost tratati anterior pentru VHC [14,9% (n = 11) au avut recadere la tratamentul
anterioridinS?o (n = 30) au fost fard raspuns la tratamentul anterior; 16,2% (n = 12) nu au putut fi
clasi/icati |,»durata mediana de timp de la transplantul hepatic a fost de 2,5 ani (interval: 0,6-9,5 ani);
167,824 (n = 50) s-a administrat tacrolimus; la 32,4% (n = 24) s-a administrat ciclosporina A.

fabelul 17 prezinta ratele globale de raspuns la pacientii cu infectie cronicd cu VHC genotipul 1,

netratati anterior §i tratati anterior, beneficiari ai unui transplant hepatic, in functie de subgrupuri
(pacienti tratati cu tacrolimus sau ciclosporina A).
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Tabelul 17: Rezultatul tratamentului la pacienti cu infectie VHC genotipul 1, beneficiari ai
unui transplant hepatic (Studiul HPC3006)
Rezultatul tratamentului Pacienti tratati cu Pacienti tratati cu Toti pcientii
tacrolimus ciclosporina A N=74
N=50 N=24 % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
RVS12 66% (33/50) 83% (20/24) 72% (53/74)
Rezultatul la pacientii faira RVS12
Toti pacientii
Esec virusologic in 12% (6/50) 8% (2/24) 11% (8/74) '
timpul tratamentului® A
Recidere” 11% (4/37) 0 7% (4/50) "
Alte* 14% (7/50) 8% (2/24) 12% (97/4) |

Esecul virusologic 1n cursul tratamentului include pacienti care au indeplinit regula de oprire a tratamentyiui sju
cresterea viremiei. Trebuie retinut ca regulile de oprire a tratamentului luate in considerare in cadrul a:stciantilize a
rezultatelor tratamentului sunt regulile efective de oprire a tratamentului, adicd cele ce provin din datgpriviad
dispunerea si expunerea, spre deosebire de regulile matematice de oprire a tratamentului, adica ceiy der vate din date
privind ARN-VHC.

Recaderea a fost definitd ca valori plasmatice detectabile ale ARN-VHC 1n perioada de dupa inthsierea planificatd a
tratamentului dupa valori anterioare ale ARN-VHC < 25 Ul/ml la incheierea planificat@@tratamentului pentru VHC si
fara atingerea RVS12. Numitorul este numarul de pacienti cu ARN-VHC < 25 Ul¥ml (adnc] leierea planificatd a
tratamentului sau fara evaluarea ARN-VHC la incheierea planificata a tratamentului¥i cu valori ARN-VHC

<25 Ul/ml in timpul perioadei de urmarire de dupa incheierea planificata a tralamentuiui.

Altele includ pacientii cu ARN-VHC detectabil la incheierea real a tratanCnynluiytiar care nu corespundeau definitiei
de esec virusologic in cursul tratamentului si pacienti fara evaluarea ARN“C in perioada de urmarire planificata.

Studii clinice care evalueaza intervalul QT

In doui studii dublu-orb, randomizate, controlate actiy ¥i.pazebo, efectuate pentru a evalua efectul
asupra intervalul QT, monoterapia cu telaprevir in 023 de’750 mg la interval de 8 ore nu a fost
asociati cu efecte clinic relevante asupra intervalulunQTcF. In unul dintre aceste studii, o dozi de
telaprevir de 1875 mg administrata la interval dei8 ore a fost evaluatd si valoarea medie a cresterii
maxime ajustati la placebo a intervalului QTcit2 fost de 8,0 msec (I 90%: 5,1-10,9). Concentratiile
plasmatice de telaprevir administrat in do.& do' 1875 mg la interval de 8 ore folosita in acest studiu au
fost comparabile cu cele observate in'studii 1a pacientii infectati cu VHC la care s-a administrat
telaprevir in doza de 750 mg la interval de 8 ore in asociere cu peginterferon alfa-2a si ribavirina.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii climice,la pacienti copii si adolescenti.

Agentia Europeans= Mudicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuatc'cu INCIVO la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in hepatita
cronicd cu virlis/3), Vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2 4Prap=iccati farmacocinetice

Proprietitile farmacocinetice ale telaprevir au fost evaluate la voluntari adulti sanitosi si la subiecti cu
indec,ie cronicd cu VHC. Telaprevir poate fi administrat pe cale orald, cu alimente, sub forma de
comprimate de 375 mg, in doza de 1125 mg de doua ori pe zi, timp de 12 sdptamani, in asociere cu
peginterferon alfa si ribavirind. Alternativ, telaprevir poate fi administrat pe cale orald, cu alimente,
sub formd de comprimate de 375 mg, in doza de 750 mg la interval de 8 ore, timp de 12 saptdmani, in
asociere cu peginterferon alfa si ribavirina. Expunerea la telaprevir este mai mare in timpul
administrarii concomitente de peginterferon alfa si ribavirina decat in urma administrarii de telaprevir
in monoterapie.

Expunerea la telaprevir este comparabild in timpul administrérii concomitente fie cu peginterferon
alfa-2a si ribavirind, fie cu peginterferon alfa-2b si ribavirina.
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Absorbtie

Telaprevir este biodisponibil dupa administrare orald, cel mai probabil fiind absorbit la nivelul
intestinului subtire, fara dovezi de absorbtie in colon. Concentratiile plasmatice maxime dupa
administrarea unei doze unice de telaprevir sunt, in general, atinse dupa 4-5 ore. Studiile in vitro
efectuate cu celule umane Caco-2 au indicat faptul ca telaprevir este un substrat al glicoproteinei P

(gp-P).

Expunerea la telaprevir a fost similara indiferent de modul de administrare a dozei zilnice de

2250 mg, fie 750 mg la interval de 8 ore, fie 1125 mg de doua ori pe zi. Bazat pe modelul populational
de farmacocineticd a telaprevir la expunerea la starea de echilibru, Media geometrica a procentelor
celor mai mici patrate (I 90%) la 1125 mg de doua ori pe zi comparativ cu 750 mg la interval de 8 gre
a fost de 1,08 (1,02; 1,13) pentru ASC,4, 0,878 (0,827; 0,930) pentru Ceoughss» §1 1,18 (1,12;1,24)
pentru Cuy ss-

Expunerea la telaprevir a crescut cu 20% atunci cand a fost administrat dupd o masa cuygoitin t
caloric ridicat, bogata in lipide (56 g lipide, 928 kcal), comparativ cu administrarea dupi cwmasa cu
continut caloric normal (21 g lipide, 533 kcal). Comparativ cu administrarea dupa o was;i’cu continut
caloric normal, expunerea (ASC) a scazut cu 73% atunci cand telaprevir a fost aliniinistrat in conditii
de repaus alimentar, cu 26% dupa o masa cu continut caloric scazut bogata in proteine (9 g lipide,
260 kcal), si cu 39% dupa o masa cu continut caloric scazut saraca in lioid® (5,5 g lipide, 249 kcal).
Prin urmare, telaprevir trebuie administrat impreuna cu alimente.

Distributie
Telaprevir se leaga in proportie de aproximativ 59%-76% de proténsie plasmatice. Telaprevir se
leagd 1n principal de alfa-1 glicoproteina acida si albumina

Dupa administrarea orald, volumul caracteristic aparefit {e distributie (V) a fost estimat la 252 1, cu o
variabilitate interindividuala de 72,2%.

Metabolizare

Telaprevir este metabolizat in proportie nyargla*iivel hepatic, implicand procese de hidroliza, oxidare
si reducere. Mai multi metaboliti ausfost detectati in materiile fecale, plasma si urina. Dupa
administrari repetate pe cale orald, principalii metaboliti ai telaprevir au fost R-diastereomerul
telaprevirului (de 30 ori mai putidactiv), acidul pirazinoic si un metabolit care a suferit un proces de
reducere la nivelul legaturii g=K¢&toarnidica a telaprevir (inactiv).

CYP3A4 este partial regpoiisavila pentru metabolizarea telaprevir. Sunt implicate si alte enzime in
metabolizare, precunmaldazlietoreductaze si alte enzime proteolitice. Studiile care au utilizat
superzomi umani_ccomvuinanti CYP au aratat faptul ca telaprevir este un inhibitor al CYP3A4, si s-a
observat in migzezeémil hepatici umani o inhibare dependenta de timp si concentratie a CYP3A4 de
catre telaprevir/Nrs-a observat in vitro inhibarea relevanta de catre telaprevir a izoenzimelor
CYP1A2,(CYBzA6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, si CYP2D6 si CYP2EL. In vitro, nu s-a
obserwat niciun efect inductor relevant al telaprevir asupra izoenzimelor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C
si CYP 3\. Pe baza rezultatelor studiilor clinice de interactiune medicamentoasa (de exemplu
¢scraalopram, zolpidem, etinilestradiol), nu poate fi exclusa inductia activitatii enzimelor implicate in
metdoolizare, de catre telaprevir

Studiile in vitro au demonstrat ca telaprevir nu este un inhibitor UGT1A9 sau UGT2B7. Studiile in
vitro cu UGT1A3 recombinat au sugerat ca telaprevir poate inhiba aceastd enzima. Relevanta clinica a
acestui fapt este neclara, deoarece administrarea telaprevir impreuna cu o singura doza de
buprenorfina, substrat partial UGT1A3, la subiecti adulti sdnatosi nu a avut ca rezultat cresterea
expunerii la buprenorfina. Nu a fost observata in vitro o inhibare relevanta a alcool dehidrogenazei de
catre telaprevir. Cu toate acestea nu au fost testate concentratii suficient de crescute, ca inhibarea
intestinala sa poata fi exclusa.
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In cadrul studiilor in vitro, la nivelul hepatocitelor umane, a fost observata supresia exercitata de
telaprevir i VRT-127394 asupra enzimelor CYP, modulate prin intermediul CAR, PXR si
receptorilor nucleari Ah. Studiile clinice privind interactiunile medicamentoase cu substraturi ale
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2D6, CYP2C19 5i UGT1A1, UGT2B7 si UGT1A3 indicé faptul ca nu exista
niciun impact clinic relevant al supresiei observate in vitro. Potentialul impact clinic este Inca
necunoscut pentru alte enzime si transportori (de exemplu, CYP1A1, CYP1A2, BCRP, OATP)
modulati de catre aceeasi receptori nucleari.

Transportori
Studiile in vitro au demonstrat ca telaprevir este un inhibitor al PTAO1B1 si PTAO2BI.

In vitro, nu a fost observata nicio inhibitie relevanta exercitata de telaprevir asupra trasportorului
organic de cation (OCT) OCT2.

In vitro, telaprevir este un inhibitor slab al transportorilor de extruziune polimedicameiitoasd si'a
toxinelor (MATE) MATEI si MATE2-K in conditiile unei Cls, de 28,3 uM si respectiy, 525 uM. in
prezent, implicatiile clinice ale acestei constatdri sunt necunoscute.

Eliminare

Dupi administrarea unei doze orale unice de 750 mg de telaprevir marcat (u/ € la subiecti sanitosi,
90% din radioactivitatea totala a fost recuperata in materiile fecale, urinassi a€rul expirat in decurs de
96 ore de la administrare. Cantitatea mediana recuperata din doza ralisGytiva administrata a fost de
aproximativ 82% in materiile fecale, 9% in aerul expirat si 1% infur.nd"Contributia telaprevir
nemodificat marcat cu '*C si a VRT-127394 in ceea ce priveste radisuactivitatea totald recuperata in
materiile fecale a fost de 31,8% si, respectiv 18,7%.

Dupa administrare orald, clearance-ul aparent total (C'/F)aiost estimat la 32,4 l/ora, cu o variabilitate
interindividuala de 27,2%. Timpul mediu de injum@tatiie plasmatica prin eliminare dupa
administrarea unei doze orale unice de 750 mgelaprovir variaza, de reguld, intre 4,0—4,7 ore. La
starea de echilibru, timpul efectiv de injumat&tireplasmatica este de aproximativ 9-11 ore.

Linearitate / non-linearitate

Expunerea (ASC) la telaprevir a cregcut usor mai mult decét proportional cu doza dupa administrarea
impreuna cu alimente a unei dpzéwunice de 375 pand la 1875 mg, posibil din cauza saturarii cdilor
metabolice sau transportorilor dosefiux.

In cadrul unui studiu cuoZe taultiple, cresterea dozei de la 750 mg la interval de 8 ore la 1875 mg la
interval de 8 ore a detesnisinat o crestere a expunerii la telaprevir mai mica decat o crestere
proportionala (adifade aproximativ 40%).

Grupe speciale el pacienti
Copii $i adloledcenti
Nu suit aisponibile in prezent date privind copiii si adolescentii.

Tassficienta renala

Parainetrii farmacocinetici ai telaprevir au fost evaluati dupd administrarea unei doze unice de 750 mg
la’subiecti cu fara infectie cu VHC avand insuficienta renald severa (CICr < 30 ml/min). Valorile
medii ale Cp,, 51 ASC pentru telaprevir au fost cu 10% si, respectiv 21% mai mari comparativ cu
subiectii sanatosi (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Telaprevir este metabolizat in principal la nivel hepatic. Expunerea la telaprevir la starea de echilibru
a fost cu 15% mai mica la subiectii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform clasificarii
Child-Pugh, scor 5-6), comparativ cu subiectii sandtosi. Expunerea la telaprevir la starea de echilibru
a fost cu 46% mai mica la subiectii cu insuficienta hepatica moderata (clasa B conform clasificarii
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Child-Pugh, scor 7-9), comparativ cu subiectii sanitosi. Nu se cunoaste efectul asupra concentratiilor
de telaprevir liber (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Sexul

Efectul sexului subiectilor asupra farmacocineticii telaprevir a fost evaluat folosind datele de
farmacocineticd populationald provenind din studiile de faza II si III efectuate cu INCIVO. Nu s-a
identificat niciun efect relevant in functie de sex.

Rasa

Analiza farmacocineticii populationale privind administrarea INCIVO la subiectii infectati cu VHC a
indicat faptul expunerea la telaprevir a fost similara la pacientii de culoare/afro-americani si
caucazieni.

Varstnici
Existd date farmacologice limitate privind utilizarea INCIVO la pacientii cu infectie cutWEC ca
varsta > 65 de ani si nu sunt disponibile date la subiectii cu varsta > 70 de ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie si/sau farmacologie la animale

La sobolani si caini, telaprevir a fost asociat cu o reducere reversibila a‘paraictrilor eritrocitari
insotitd de un raspuns regenerativ. Atat la sobolani cat si la céini s-al_g'saervat cresteri ale
concentratiilor AST/ALT 1n majoritatea studiilor, iar cresterea cgncntratiilor ALT la sobolani nu a
revenit la valori normale dupa recuperare. Constatarile histepatolcgize la nivel hepatic au fost
similare atét in studiile la sobolan cat si la caine, si nu toate,aidisparut complet dupa recuperare. La
sobolani (dar nu si la céini), telaprevir a provocat modifi¢azi vasticulare degenerative, care au fost
reversibile si nu au afectat fertilitatea. in general, com’paiativ cu valorile observate la om,
concentratiile au fost mai mici in studiile de farmcelogiz s1 toxicologie la animale.

Carcinogenitate si mutagenitate

Nu s-au efectuat studii cu telaprevir privira waiuarea potentialul carcinogen. Nici telaprevir si nici
metabolitul sdu principal nu au prowocat loziuni ale ADN 1n conditiile testarii in cadrul bateriei
standard de teste de mutagenitate, in, piezenta si in absenta activarii metabolice.

Afectarea fertilitatii
Telaprevir nu a avut niciun«:fecyasupra fertilitatii sau fecunditatii la sobolani.

Dezvoltarea embriofstqii:

Telaprevir travers¢a.a usor placenta atat la sobolan cat si la soarece determinand un raport expunere
fetald/expunerssmaterna de 19-50%. Telaprevir nu a demonstrat potential teratogen la sobolan sau
soarece. Intr-tin/stidiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie la sobolani s-a observat
o crestere (1 proausilor de conceptie neviabili. Administrarea la animale nu a avut ca rezultat limitarea
expundyriicoiiparativ cu expunerea la om.

Eliviinarea in lapte

T1iedzul administrarii la sobolani care aldpteazi, concentratiile de telaprevir si ale metabolitul siu
principal au fost mai mari in lapte comparativ cu cele observate in plasma. Puii de sobolan expusi la
telaprevir in utero au avut o greutate normala la nagtere. Cu toate acestea, atunci cand au fost hraniti
cu lapte provenind de la femele la care s-a administrat telaprevir, cresterea in greutate a puilor de
sobolan a fost mai mica decét in mod normal (probabil din cauza aversiunii fata de gust). Dupa
intarcare, cresterea in greutate a puilor de sobolan a revenit la normal.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Acetat succinat de hipromeloza
Hidrogen fosfat de calciu (anhidru)
Celuloza microcristalina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Laurilsulfat de sodiu
Croscarmeloza sodica

Stearil fumarat de sodiu

Film

Alcool polivinilic

Macrogol

Talc

Dioxid de titan (E 171)

Oxid galben de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in flaconul original. A se péstra i'acgnul inchis etans pentru a fi protejat de umiditate. Nu
indepartati desicantul.

6.5 Natura si continutul ambtlajuvlui
Flacon din polietilena de in<lta ¥ensitate (PEID) contindnd 42 de comprimate filmate si previzut cu
sistem de inchidere secylizit pentru copii din polipropilend (PP) si sigiliu cu linie de inductie. Este

adaugat si desicantulsGun‘nlic sau doud).

Incivo este dispaniail in cutii ce contin 1 flacon (in total 42 de comprimate filmate) sau 4 flacoane (in
total 168 de curip) imate filmate).

Este puasivil Ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

.6/, rrecautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
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Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/720/001- cutie cu 4 flacoane

EU/1/11/720/002- cutie cu 1 flacon

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizéri: 19 septembrie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Euiopéiie pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABILZNTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRIC TIi*°’RIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITIVSWNCERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITE,SAY RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A'MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PERIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de {efZ¥inta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articoljil »7¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medica.asiitele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (FMR

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatilasi interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulw!, 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agenti¢1 Lurdpene a Medicamentului.

o la modificareg/sigtontului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii 101 ware pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare #gtingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
risculai).

Daca data'seniru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea

trebuicidcpuse in acelasi timp.

« Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa agreeze impreuna cu autoritatea nationald
competenta forma si continutul pachetului educational destinat profesionistilor din domeniul sanatatii
inainte de lansarea in Statul Membru.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sa se asigure ca tofi medicii care se anticipeaza ca
vor prescrie sau utiliza INCIVO vor avea la dispozitie pachetul educational destinat profesionistilor
din domeniul sanatatii, care contine urmatoarele:

o Rezumatul caracteristicilor produsului
o Prospectul cu informatii pentru pacient
o Prospectul medicului
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Prospectul medicului trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

Date de siguranta referitoare la eruptiile cutanate tranzitorii si reactiile adverse cutanate severe
observate in fazele II si 111

Incidenta eruptiilor cutanate tranzitorii i reactiilor cutanate severe

Clasificarea si abordarea terapeutica a eruptiilor cutanate tranzitorii si reactiilor cutanate
severe, in special in ceea ce priveste criteriile pentru continuarea sau intreruperea tratamentului
cu telaprevir sau a altor medicamente asociate

Imagini ale eruptiilor cutanate tranzitorii, in conformitate cu gradele diferite de evolutie
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (cutie cu 1 flacon)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INCIVO 375 mg comprimate filmate
telaprevir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE AN "4

Fiecare comprimat filmat contine telaprevir 375 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

42 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINIS TRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Comprimatele se inghit intregi.

6. ATENTIONARE SFECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEOTREA SI INDEMANACOPIILOR

A nu se lasa la véllered si Indemana copiilor.

7. SAL1R40) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

\8> DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. Pastrati flaconul Inchis etans pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/720/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MO D_JL—L)E ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE,

[ 16.  INFORMATII IN.BRAILLE

incivo 375 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI (cutie cu 1 flacon)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INCIVO 375 mg comprimate filmate
telaprevir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE AN "4

Fiecare comprimat filmat contine telaprevir 375 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

42 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMIN.STRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad
Comprimatele se inghit intregi.

6. ATENTIONARE SPEGIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VED:SREA SI iINDEMANACOPIILOR

A nu se lasa la vedaiea i indemana copiilor.

7. ALTA(F)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu ilidepariati desicantul.

,r8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. Pastrati flaconul Inchis etans pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/720/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MO D_JL—L)E ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE,

[ 16.  INFORMATII IN.BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (cutie cu 4 flacoane)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INCIVO 375 mg comprimate filmate
telaprevir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE AN "4

Fiecare comprimat filmat contine telaprevir 375 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

168 comprimate filmate (4 flacoane a cate 42 comprimatc)
Flacoanele nu se distribuie individual.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ALMIVISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizase.
Administrare orala
Comprimatele se inghit intregi:

6. ATENTIONARI.SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANACOPIILOR

A nu se lasa 1¢ voderea si indemana copiilor.

\7. EJA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. Pastrati flaconul Inchis etans pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/720/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND N ORUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie ntedichla.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16.  INFORMATII INSRAILLE

incivo 375 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI (cutie cu 4 flacoane)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INCIVO 375 mg comprimate filmate
telaprevir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE AN "4

Fiecare comprimat filmat contine telaprevir 375 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

42 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMIN.STRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad
Comprimatele se inghit intregi.

6. ATENTIONARE SPEGIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VED:SREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vedaiea i indeméana copiilor.

7. ALTA(E)ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu ilidepariati desicantul.

,r8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original. Pastrati flaconul Inchis etans pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/720/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MO D_JL—L)E ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE,

[ 16.  INFORMATII IN.BRAILLE
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Prospect: Informatii pentru utilizator

INCIVO 375 mg comprimate filmate
telaprevir

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau fasmagissului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 deji altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoagtres

- Daca manifestati orice reactiile adverse, adresati-va medicului dumneavoastsa Sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate indic st prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

1. Ce este INCIVO si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati INCIVO
3. Cum s3 luati INCIVO

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza INCIVO

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este INCIVO si pentru ce se utilizyaz::

INCIVO actioneaza impotriva virusi! care provoaca hepatita C si este utilizat pentru tratamentul
infectiei cronice cu virusul hepatiteiC Sa pacientii adulti (cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 ani), in
asociere cu peginterferon alfa &isrihavirind. INCIVO contine o substantd numita telaprevir si apargine
unui grup de medicamente numite,“inhibitori ai proteazei NS3-4A“. Inhibitorul proteazei NS3-4A
reduce cantitatea de virus hepativic C din corpul dumneavoastra. INCIVO nu trebuie administrat
singur ci trebuie luat in (is4ciere cu peginterferon alfa si ribavirina pentru a fi sigur ca tratamentul isi
face efectul. INCIV@ poatefi administrat pacientilor cu infectie cronicd determinata de virusul
hepatitei C care nl ainfost niciodata tratati anterior sau pacientilor cu infectie cronica determinata de
virusul hepatit€i)$ ¢irora li s-a administrat anterior o schema terapeutica pe baza de interferon.

2. Je vxebuie sa stiti inainte sa luati INCIVO

Iwwati INCIVO:
daca sunteti alergic la telaprevir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament(enumerate la punctul 6).

Cititi prospectele pentru peginterferon alfa si ribavirind pentru lista contraindicatiilor acestora (de
exemplu precautii pentru barbati si femei referitoare la sarcind), avand in vedere faptul ca INCIVO
trebuie utilizat in asociere cu peginterferon alfa si ribavirind. Adresati-va medicului dumneavoastra
dacd nu sunteti sigur in legatura cu oricare dintre contraindicatiile mentionate in prospecte.
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Nu utilizati INCIVO in asociere cu oricare dintre urmatoarele medicamente deoarece acestea pot
creste riscul de reactii adverse severe si/sau pot afecta modul in care actioneaza INCIVO sau celalalt

medicament:

Medicament (denumirea substantei active)

Indicatia medicamentului

alfuzosin

pentru tratamentul simptomelor prostatei marite
(antagonisti ai receptorilor alfa-1 adrenergici )

amiodarona, bepridil, chinidina, alte
antiaritmice din clasele I sau 11

pentru tratamentul anumitor tulburari ale inimii,
precum ritmul neregulat de bataie a inimii
(antiaritmice)

astemizol, terfenadina

pentru tratamentul simptomelor alergiei
(antihistaminice)

rifampicina

pentru tratamentul unor infectii precum
tuberculoza (antimicobacteriene)

dihidroergotamina, ergonovind, ergotamina,
metilergonovina

pentru tratamentul migrenelor si al duresilor de
cap (derivati de ergot)

cisaprida

pentru tratamentul unor afectiyniale stomacului
(medicamente care regleaza niis arile
gastrointestinale)

sunatoare (Hypericum perforatum)

produs pe bazd de plar¢C viilizat pentru a
ameliora senzatiz<de taama fara motiv

atorvastatind, lovastatina, simvastatina

pentru a reduce congentratiile de colesterol din
sange (inhibitgrifai HMG CoA reductazei)

pimozida

pentru tigtamentul afectiunilor psihice
(neurdlyptive)

sildenafil, tadalafil

Sideriafiiul sau tadalafilul nu trebuie utilizate
puatru tratamentul unei afectiuni a inimii si
plamanilor denumita hipertensiune arteriala
pulmonara. Exista alte Intrebuintari pentru
sildenafil si tadalafil. Va rugam sa cititi punctul
“INCIVO Tmpreuna cu alte medicamente”.

quetiapind

pentru tratamentul schizofreniei, al tulburarii
bipolare si al tulburdrii depresive majore

midazolam (administrat pe caion_‘i), triazolam
(administrat pe cale orala)

va ajutd sa dormiti si/sau reduc starea de teama
fara motiv (sedative/hipnotice)

carbamazepind, fenobarsisan,fenitoin

pentru tratamentul crizelor de epilepsie
(anticonvulsivante)

Dacai luati oricare {intie cele de mai sus, adresati-va medicului dumneavoatra pentru a va schimba

tratamentul ct v Wt medicament.

Atenylonirvgi precautii

Inairfte st luati INCIVO adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

[1CCYVO trebuie administrat 1n asociere cu peginterferon alfa si ribavirina. Prin urmare, este foarte
nnportant sa citifi prospectele care sunt furnizate impreuna cu aceste medicamente. Daca aveti orice
intrebari cu privire la medicamentele dumneavoastrd, va rugam sa va adresati medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

Asigurati-va ca verificati urmatoarele aspecte si spuneti medicului care va trateaza pentru infectia cu
virusul hepatitei C (VHC) daca oricare dintre urmatoarele sunt valabile in cazul dumneavoastra.

- Eruptie pe piele

Pacientii care iau INCIVO pot dezvolta o eruptie pe piele. Eruptia poate fi insotita de
mancarimi. De regula, eruptiile trecatoare pe piele sunt usoare sau moderate, dar este posibil ca
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eruptia sa fie sau sa devind severa si/sau amenintatoare de viatd. Trebuie sa va adresati
imediat medicului dumneavoastra daca va apare o eruptie trecatoare pe piele sau daca aveti o
eruptie care se agraveaza. Nu trebuie sa reluati tratamentul cu INCIVO daca medicul
dumneavoastra v-a intrerupt tratamentul. Trebuie sa cititi cu atentie informatiile referitoare
la eruptiile trecatoare pe piele de la punctul 4 ,,Reactii adverse posibile".

Anemia (scaderea numarului globulelor rosii din singele dumneavoastra)

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oboseala, slabiciune, scurtarea respiratiei,
stare de confuzie, si/sau senzatie ,,de ritm cardiac galopant”. Acestea pot fi simptome ale
anemiei.

Afectiuni ale inimii

Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti insuficienta cardiaca, batai neregulate ale ifiini,
ritm lent de bataie a inimii, o tulburare detectabila pe traseul ECG numita "sindrom GF
prelungit"”, sau un istoric familial de boala de inima numita "sindrom QT congenital
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa solicite controale suplimentare pe durata

tratamentului cu INCIVO.

Afectiuni ale ficatului

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut alte probleme cu,fic{.t#i precum insuficienta
hepatica. Semnele ar putea include ingélbenirea pielii sau a albulunociiitor (icter), umflarea
abdomenului (ascitd) sau picioarelor din cauza acumularii de liclle, si sdngerdri cauzate de
venele umflate (varice) de la nivelul esofagului (tubul carefrace i€gatura intre gura si stomac).
Medicul dumneavoatra poate evalua cat de severa este boalawdimneavoatra de ficat inainte de a
decide daca puteti lua INCIVO.

Infectii
Spuneti medicului dumneavoastra daca avetith inectie cu virusul hepatitic B pentru ca medicul
dumneavoastra sa stabileasca dacd INCIYO este potrivit pentru dumneavoastra.

Transplant de organe

Spuneti medicului dumneavogstrd daga ati efectuat sau urmeaza sa efectuati un transplant de
ficat sau de alte organe, deoasecq INCIVO ar putea sé nu fie recomandat pentru dumneavoastra
in aceasta situatie.

Analize de sange
Medicul dumneavoastra(vavaefectua teste de sange inainte de inceperea tratamentului si in mod
regulat pe durata tratamecatiiui:

pentru a veceacantitatea de virus prezenta in sangele dumneavoastra si pentru a stabili daca
aveti tipyhdowirus (genotipul 1) care poate fi tratat cu INCIVO. Pe baza rezultatelor acestor
analize'sg put lua decizii in legatuta cu tratamentul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va
supiaveghea raspunsul dumneavoastra timpuriu la tratament si cantitatea de virus din sange. In
pazul 10 care tratament nu da rezultate, medicul dumneavoastra va poate opri tratamentul. Daca
medicul va Intrerupe tratamentul cu INCIVO, nu trebuie sa-I reluati.

pentru a verifica daca aveti anemie (scadere a numarului de globule rosii din sange)

pentru a verifica modificari ale unor valori ale celulelor din snge sau legate de biochimia
sangelui. Acestea se pot observa in rezultatele analizelor de singe. Medicul dumneavoastra va
va explica aceste aspecte. Exemple sunt: numarul celulelor din sange, valori legate de tiroida
(glanda situata la nivelul gatului care controleaza metabolismul), analize ale functiei ficatului si
rinichilor.

INCIVO a fost utilizat numai la un numar limitat de pacienti cu varsta de 65 ani sau peste. Daca
apartineti acestei grupe de varsta, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra despre utilizarea
INCIVO.

61



Copii si adolescenti

INCIVO nu este recomandat pentru utilizare la copii sau adolescenti, deoarece nu a fost suficient

studiat la pacientii cu varsta sub 18 ani

INCIVO impreuni cu alte medicamente

INCIVO poate afecta alte medicamente sau alte medicamente pot afecta INCIVO. Spuneti medicului

dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

Medicamentul (denumirea substantei active)

Indicatia medicamentului

flecainida, propafenona

pentru tratamentul anumitor tulburari ale iiini,
precum ritm neregulat de bataie a inimdi
(antiaritmice)

1]

alfentanil, fentanil

pentru tratamentul durerii (analge‘L’ce;— sau
folosite la operatii pentru inducesea somnului

digoxina, lidocaind administrata intravenos

pentru tratamentul anumitor tit urari ale inimii,

precum ritm anormal de bataic”a inimii
(antiaritmice) /

claritromicina, eritromicina, telitromicina,
troleandomicina

pentru tratamentul iriéecyilor determinate de
bacterii (antibac:afiche)

warfarind, dabigatran

pentru prevejreg rormarii cheagurilor de sange
(anticoagulanie)

escitalopram, trazodona

pentr=iraiymentul tulburarilor de dispozitie
(antideprcsive)

itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol

metformina pentiy tratamentul diabetului zaharat
(anvidiabetice)
domperidona pentru tratamentul varsaturilor si al starii de

greatd (antiemetice)

pentru tratamentul infectiilor fungice
(antifungice)

colchicina pentru a tratamentul artritei inflamatorii
N (medicamente utilizate 1n tratamentul gutei)
rifabutina pentru tratamentul anumitor infectii

(antimicobacteriene)

alprazolam, midazolan ajo_ctabil

va ajutd sa dormiti gi/sau reduc senzatia de
teama fara motiv (benzodiazepine)

zolpidem

va ajuta sa dormiti gi/sau reduc senzatia de
teama fara motiv (sedative
non-benzodiazepinice)

amladiping,_ciltiazem, felodipind, nicardipina,
nifeipinay nisoldipina, verapamil

pentru scaderea tensiunii arteriale (blocante ale
canalelor de calciu)

T ratoC

Pentru tratamentul infectiilor HIV (antagonist
CCRY)

Hudesonida, fluticazond administrata pe cale
inhalatorie/nazala, dexametazona daca este
administrata oral sau injectabil

pentru tratamentul astmului bronsic sau pentru
tratamentul afectiunilor inflamatorii si
autoimune (corticosteroizi)

bosentan

pentru tratamentul unei afectiuni a inimii si
plamanilor denumita hipertensiune arteriala
pulmonara (antagonisti ai receptorului
endotelinei)

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

pentru tratamentul infectiilor cu HIV (inhibitori
ai proteazei HIV)
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abacavir, efavirenz, fumarat de tenofovir pentru tratamentul infectiilor cu HIV (inhibitori

disoproxil, zidovudina ai reverstranscriptazei)

fluvastatina, pitavastatind, pravastatina, pentru scaderea cantitatii de colesterol
rosuvastatind (inhibitori ai reductazei HMG CoA)
toate tipurile de contraceptive hormonale contraceptive hormonale

(“pilula™)

medicamente pe baza de estrogeni terapie de substitutie hormonala
ciclosporind, sirolimus, tacrolimus pentru inhibarea sistemului imunitar

(imunosupresoare), medicamente utilizate in
unele afectiuni reumatismale sau pentru a evita
respingerea organului transplantat

salmeterol pentru ameliorarea respiratiei In caz de astim
bronsic (beta agonisti administrati pe cale
inhalatorie) N a
repaglinida Pentru tratamentul diabetului zaharst catip 2
(un medicament pentru scaderea zahardiui din
sange) D

metadona pentru tratamentul dependerit/1 re opioide
(narcotice) o~

sildenafil, tadalafil, vardenafil pentru tratamentulidis3dnc iei erectile sau pentru
tratamentul unei afecyiuni a inimii $i plaméanilor
denumita hipertcesivne arteriald pulmonara
(inhibitori aj PDE-5)

INCIVO impreuni cu alimente si bauturi
INCIVO trebuie intotdeauna luat impreuna cu alimente, Alimentele sunt importante pentru atingerea
concentratiilor serice adecvate de medicament in coppl asmneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, nu trebuie sa luati INCW¥/O."INCIVO trebuie utilizat in asociere cu
peginterferon alfa si ribavirina. Ribavirir, poate afecta copilul nendscut. Prin urmare, este absolut
esential sd luati toate masurile de progautie pentru a nu rdmane gravida in timpul tratamentului cu
acest medicament.

Daca dumneavoastra ramanegizgrawida sau daca partenera dumneavoastra de sex feminin ramane
gravida In timpul tratamentutui ca INCIVO sau in lunile urmatoare, trebuie sa va adresati imediat
medicului dumneavoast 34 vz1 punctul “Masuri de precautie referitoare la sarcina, pentru barbati si
femei de mai jos).

Daca alaptatiftrabutie sa oprifi alaptarea inainte de a Incepe sa luati INCIVO. Nu se cunoaste daca
telaprevir, gabsianta activd din INCIVO se elimind in laptele matern.

Adregayi-vi medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
meadivament.

Masuri de precautie referitoare la sarcina, pentru barbati si femei

Deoarece INCIVO trebuie utilizat in asociere cu ribavirind, iar ribavirina poate fi foarte daunatoare
pentru copilul nendscut, atat pacientele de sex feminin cat si pacientii de sex masculin trebuie si ia
masuri de precautie speciale pentru a preveni aparitia unei sarcini. Orice metoda contraceptiva poate
esua, i, prin urmare, dumneavoastra si partenerul/partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati cel
putin doud metode de contraceptie eficiente in timpul tratamentului cu INCIVO si ulterior. Dupa
terminarea tratamentului cu INCIVO va rugdm sa cititi prospectul pentru ribavirina referitoare la
cerintele de continuare a contraceptiei.
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Pacientele de sex feminin aflate la varsta fertild si partenerii acestora de sex masculin

Un contraceptiv hormonal ("pilula") poate sa nu fie eficient in timpul tratamentului cu INCIVO. Prin
urmare, dumneavoastra si partenerul/partenera dumneavoastra trebuie sa folositi doua alte metode
contraceptive pe durata tratamentului cu INCIVO si timp de 2 luni dupd oprirea tratamentului cu acest
medicament.

Pentru informatii suplimentare, trebuie sa citifi prospectul pentru peginterferon alfa si ribavirina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unii pacienti pot prezenta lesin sau tulburari de vedere in timpul tratamentului cu INCIVO. Nu
conduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca aveti senzatie de lesin sau tulburari de vedere in timpcc
luati INCIVO.

A se vedea si prospectele pentru peginterferon alfa si ribavirina.

INCIVO contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 2,3 mg per comprimat, iar acest lucru trebuie avut in %eawse la
pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu. Spuneti medicului dumneavoasisa diica trebuie sa
va controlati aportul de sare si daca trebuie sa urmati o dietd cu aport redus de s¢dia:

3. Cum sa luati INCIVO

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medifw saa tarmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Instructiuni pentru utilizarea corecta

Medicul dumneavoastra va decide regimul de dozare {idcsvat

Doza recomandata este de:

- 3 comprimate de INCIVO de doui ori pe zi (limineata si seara), impreuna cu alimente.
Doza totala este de 6 comprimate pe zi

- 2 comprimate de INCIVO o dati a &01¢, impreuna cu alimente. Doza totala este de
6 comprimate pe zi.

Dacai aveti si infectie cu virus hepatitinC si infectie cu virusul imunodeficientei umane si luati
efavirenz, regimul de dozare recemandat este de 3 comprimate de INCIVO administrate o data la
8 ore impreuna cu aliment=.

Trebuie sa luati Intoféeacaa’INCIVO impreund cu alimente deoarece acest lucru este important pentru
a obtine concentraiing corecte de medicament in corpul dumneavoastra. Nu trebuie sa reduceti doza
de INCIVO. Ipghitii comprimatele intregi. Nu mestecati, spargeti sau dizolvati comprimatele inainte
de a le Inghiti- Spineti medicului dumneavoastra dacad aveti probleme la inghitirea comprimatelor
intregis

Deocrecertratamentul cu INCIVO trebuie utilizat intotdeauna impreund cu peginterferon alfa si
1'bavirind, va rugam sa cititi si prospectele si instructiunile referitoare la doze ale acestor
medicamente. Daca aveti nevoie de ajutor, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

Luati INCIVO impreund cu peginterferon alfa si ribavirina timp de 12 saptiméani. Durata totald a
tratamentului cu peginterferon alfa si ribavirind variaza intre 24 si 48 de saptdmani, in functie
raspunsul la tratament si daca ati mai fost tratat inainte. Medicul dumneavoastra va masura cantitatea
de virus din sangele dumneavoastra la saptdmanile 4 si 12 de tratament pentru a stabili durata
tratamentului. Durata totald a tratamentului la pacientii care au primit un transplant de ficat este de
48 saptamani. Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra si sa respectati durata recomandata a
tratamentului.
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Daca medicul dumneavoastra va opreste tratamentul cu INCIVO din cauza reactiilor adverse sau din
cauza cd tratamentul nu da rezultate, nu trebuie s reincepeti tratamentul cu INCIVO.

indepirtarea capacului securizat pentru copii

@ Flaconul din plastic este prevazut cu un capac securizat pentru copii §i trebuie
' D2 deschis dupa cum urmeaza:
C - Impingeti capacul din plastic cu filet rotindu-1 in acelasi timp in sensul
@J invers acelor de ceasornic

- Indepartati capacul desurubat.

Daca luati mai mult INCIVO decit trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari.

In caz de supradozaj puteti prezenta greatd, durere de cap, diaree, sciderea poftei de mancai€senzatie
de gust anormal si varsaturi.

Daca uitati sa luati INCIVO

Daca luati INCIVO de doua ori pe zi (dimineata si seara)

Daca ati constatat ca ati uitat o doza in decurs de 6 ore de la momentul cind trevuia sa luati doza,
trebuie sd luati trei comprimate imediat. Luati intotdeauna comprimatele,fiazreind cu alimente. Daca
ati constatat ca ati uitat o doza dupa 6 ore de la momentul cind trebmiasa 1uati doza, atunci sariti
peste doza uitata si luati dozele urmatoare ca de obicei. Nu luati o do=Z"anbla pentru a compensa o
doza uitata.

Daca luati INCIVO la fiecare 8 ore

Dacai ati constatat ca ati uitat o doza in decurs de 4 ore ae/iainomentul cind trebuia sa luati doza,
trebuie sa luati doud comprimate imediat. Luati intotd2auna comprimatele ITmpreuna cu alimente.
Dacai ati constatat ca ati uitat o dozd dupa 4 ore dea ntomentul cind trebuia sa luati doza, atunci
sdriti peste doza uitata si luati dozele urmatoaréica de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
0 doza uitata.

Daca incetati sa luati INCIVO

Cu exceptia cazului in care medicui®dumneavoastra va spune sa intrerupeti tratamentul, continuati sa
luati INCIVO pentru a va asigima i n.edicamentul actioneaza in continuare impotriva virusului.
Tratamentul cu INCIVO nu feabuiesreluat daca a fost intrerupt de catre medicul dumneavoastra.

Dacai aveti orice intreba’ i suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farigavistului.
4. Reagtii ddyerse posibile

Ca tozoa niedicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
perscane ¢.

Truptii trecatoare pe piele

La pacientii care utilizeaza frecvent INCIVO poate sd apara o eruptie pe piele. De regula, eruptia
trecatoare pe piele este usoara sau moderata, dar eruptia poate fi sau poate deveni severa si/sau
amenintatoare de viatd. Rareori, pacientii pot avea si alte simptome asociate eruptiei, care pot fi un
semn de reactie severa la nivelul pielii.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca va apare o eruptie trecitoare pe piele.

De asemenea, adresati-va imediat medicului dumneavoastra:
- daca eruptia se agraveazd, SAU
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- daca apar si alte simptome asociate eruptiei trecatoare pe piele, precum:
- febra
- oboseala
- umflarea fetei
- umflarea ganglionilor limfatici, SAU

- daca aveti o eruptie pe piele extinsa pe o suprafatd mare, insotitd de descuamarea pielii, care
poate fi insotitd de febra, simptome asemanatoare gripei, veziculele dureroase pe piele, si
vezicule la nivelul gurii, ochilor si/sau organelor genitale.

Medicul dumneavoastra va verifica eruptia pentru a stabili cum sa o trateze. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va opreasca tratamentul. Nu trebuie sa reincepeti tratamentul cu INCIVO daca
medicul dumneavoastrd v-a intrerupt tratamentul.

De asemenea, adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare diptre

urmatoarele simptome:

- oboseala, slabiciune, scurtarea respiratiei, stare de confuzie, si/sau senzatie de ,,iitnngardiac
galopant”. Acestea pot fi simptome de anemie (scdderea numarului de globule¥osirdin sdnge)

- lesin

- inflamatie dureroasa la nivelul articulatiilor, cel mai frecvent la nivelul piciorului (gutd)

- tulburari de vedere

- sangerare la nivelul orificiului anal

- umflarea fetei

Frecventa reactiilor adverse asociate cu INCIVO este prezeatata 1.:2i40s.

Reactii adverse foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1(dit 39 persoane):

- numar redus de globule rosii din sange (anemiel;

- greatd, diaree, varsaturi;

- inflamatia venelor de la nivelul rectului sau oriiiciului anal (hemoroizi), durere la nivelul
orificiului anal sau rectului;

- eruptii trecdtoare pe piele si mancaring,ai€ pielii

Reactii adverse frecvente (afecteazé,nmi putin de 1 din 10 persoane):

- infectii fungice la nivelul cqvitasii bucale;

- numar redus de trombocite,in sange, scadere a numarului de limfocite (un tip de globule albe
din sénge), scadere at)ctiwitatii glandei tiroide, crestere a concentratiei de acid uric in sange,
scadere a concenffarei te potasiu din sdnge, crestere a concentratiei de bilirubina din sange;

- modificari alegusvabii;

- lesin;

- mancariz¥ iiniurul sau In zona orificiului anal sau rectului, sangerare in jurul sau in zona
orificiucui atal sau rectului, o fisurd mica a pielii de la nivelul orificiului anal care poate
protocatdurere si/sau sangerare in timpul defecatiei;

- hicle 10sie, crapatd, uscatd, descuamata (eczema), eruptie trecatoare pe piele nsotitd de roseata,
crepaturi, uscaciune, descuamare (eruptie exfoliativa a pielii);

< umflarea fetei, bratelor si/sau picioarelor (edeme);

- gust anormal al medicamnetului.

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 100 persoane):

- crestere a concentratiei de creatinind din sange;

- inflamatie dureroasa a articulatiilor, cel mai frecvent la nivelul piciorului (gutd);

- leziuni in spatele ochiului (retind);

- inflamatie la nivelul orificiului anal si a rectului;

- pancreas inflamat

- eruptii trecatoare pe piele severe, care pot fi insotite de febra, oboseald, umflarea fetei sau a
ganglionilor limfatici, crestere a numarului de eozinofile (un tip de globule albe din sange),
efecte la nivelul ficatului, rinichilor sau pldmanilor (o reactie numitd DRESS)
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- blande (urticarie).

- deshidratare. Semnele si simptomele deshidratarii includ senzatie accentuata de sete, senzatie
de gura uscata, scaderea frecventei de urinare sau a volumului urinar si urina inchisa la culoare.
Este important sd consumati lichide in timpul tratamentului de asociere cu INCIVO.

Reactii adverse rare (afecteaza mai putin de 1 din 1000 persoane):

- o eruptie trecatoare pe piele, severd, extinsa pe o suprafatd mare, insotita de exfoliere a pielii,
care poate fi insotitd de febra, simptome asemanatoare gripei, vezicule la nivelul cavitatii
bucale, ochilor si/sau organelor genitale (sindrom Stevens-Johnson).

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistyluisau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospecy, Lesasemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raporfaio a<« cum este
mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarda Zicyinformatii
suplimentare privind siguranfa acestui medicament.

Va rugam sa citifi §i prospectele pentru peginterferon alfa si ribavirind toferiedr la reactiile adverse
raportate pentru aceste medicamente.

5. Cum se pastreaza INCIVO
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana cabiiint.

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare 1iiscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

Comprimatele INCIVO trebuie pastsate In*Jlaconul original. Pastrati flaconul inchis etans pentru a fi
protejat de umiditate. Fiecare flacon,centine un plic sau doud cu desicant pentru a pastra
comprimatele uscate. Nu indepartati anest desicant. Nu mancati desicantul.

Nu aruncati niciun medicars ent jye calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele/pe’care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continv4al ambalajului si alte informatii

Ce contin* INC1VO

- Sudstaiita activa este telaprevir. Fiecare comprimat INCIVO contine telaprevir 375 mg.

- Ccielalte componente sunt:
Nucleu: acetat succinat de hipromeloza, hidrogen fosfat de calciu (anhidru), celuloza
microcristalind, dioxid de siliciu coloidal anhidru, laurilsulfat de sodiu, croscarmeloza sodica,
stearil fumarat de sodiu.

Film: alcool polivinilic, macrogol, talc, dioxid de titan (E 171), oxid galben de fer (E 172).

Cum arata INCIVO si continutul ambalajului

Comprimat filmat. Comprimate in forma de capsuld, de culoare galbena, cu lungimea de aproximativ
20 mm, marcate “T375” pe una dintre fete.

INCIVO este disponibil in ambalaje cu unul sau 4 flacoane Intr-o cutie de carton. Fiecare flacon
contine unul sau doud pliculri pentru a pastra comprimatele uscate (desicant).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate
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Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul
Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele,
Latina, Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»oKOHCBH & JlxoHcbH boarapus” EOO/]
X.K. Miagoct 4

buznec Ilapk Codus, crpaga 4

Codus 1766

Tein.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

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

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregneredvej 133
DK-3460 Birkered
TIf: +45 45 94 87752

Deutschlana
Janssen-(lilag GmbH
Johndons& Johnson Platz 1
D-4147 Neuss

el +49 2137 955-955

resti

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

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410
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Lietuva

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

Tel: +370 5 278 68.88

Luxembourg/L{xsiburg
Janssen-Cilag NV,
Antwerpseweulb-17
B-2340.Boesrse
BelgiqueRelgien
TETerr+32 14 6494 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel: +36 1 884 2858

Malta
AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta

MT-Hal-Luga LQA 6000
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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



EArada

Janssen-Cilag ®appaxevtiky A.E.B.E.
Aewpopoc Epnvng 56

GR-151 21 ITevkn, 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 8002550 75/+33 155004003

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Hoérgatani 2

IS-210 Gardabzr
Simi: +354 524,700

Italia

Janssen-Cliag SpA

Vid M.uonarroti, 23

(-230v3 Cologno Monzese MI
el +3902 2510 1

Kvnpog

BapvdaPog Xatinroavoyng Atd,
Agwpdpog I'dvvov Kpavididt 226
Aatoud

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmaceéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson oriidnia SRL
Str. Tipografilor(onsil-15
Cladirea S-Pirk>Coip A2, Etaj 5
013714¢«Bucuiasti, ROMANIA
Tel: +40 A1 207 1800

Sloveniya

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

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.0.
CBC II1I, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

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



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

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

Tel: +44 1 494 567 444

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene peitrd
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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