PRILOHA I %
SUHRN CHARAKTERISTICKt\chQSTNOSTi LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

INCIVO 375 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 375 mg telapreviru.
Pomocna latka: 2,3 mg sodika v jednej filmom obalenej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Z1té tablety kapsulovitého tvaru dlhé priblizne 20 mm, oznacené Znakem/,,T375” na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

INCIVO je indikovany v kombindcii s pegintepicroitom alfa a ribavirinom na lie¢bu chronicke;j
hepatitidy C genotypu 1 u dospelych pacientov's.Lompenzovanym ochorenim pecene (vratane
cirhozy):
- ktori neboli lie¢eni v minulosti;
- ktori sa v minulosti liecili intarizréiom alfa (pegylovanym alebo nepegylovanym) podavanym
samostatne alebo v kombinagii § ribavirinom, vratane pacientov s recidivou, pacientov
s Ciasto¢nou odpoved’ol Lipstocnych respondérov) a Ziadnou odpoved’ou (pozri Casti 4.4 a
5.1).

4.2 Davkovanie 77sponob podavania
Terapiu INCIVOY 41114 zacinat’ a sledovat’ lekar so sktisenost'ami v lieCbe chronickej hepatitidy C.

Davkovanie

INCIVG sa/ma uzivat peroralne v davke 1 125 mg (tri 375 mg filmom obalené tablety) dvakrat denne
(7. 1) spolu s jedlom. Alternativne sa moze uzit’ peroralne 750 mg (dve 375 mg tablety) kazdych 8
19din (q8h) spolu s jedlom. Celkova denna davka je 6 tabliet (2 250 mg). Uzivanie INCIVA bez jedla
&lebo bez ohl'adu na davkovaci interval moéze viest’ k znizeniu plazmatickych koncentracii telapreviru,
¢o moze znizit’ terapeuticky uc¢inok INCIVA.

INCIVO sa ma podavat’ spolu s ribavirinom a bud’ s peginterferonom alfa-2a alebo -2b. Prosim,
pozrite si Casti 4.4 a 5.1 tykajlice sa vyberu peginterferonu alfa-2a alebo -2b. Osobité pokyny na
davkovanie peginterferonu alfa a ribavirinu si treba pozriet’ v Sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku uvedenych liekov.



Dizka liecby — Liecba dospelych pacientov bez predchddzajiicej liechy a pacientov s recidivou po

predchadzajucej liecbe

Terapiu INCIVOM je nutné zacinat' v kombinacii s peginterferénom alfa a ribavirinom a podavat’ ju

pocas 12 tyzdiiov (pozri obrazok €. 1).

- Pacienti s nedetekovatelnou ribonukleovou kyselinou virusu hepatitidy C (HCV RNA) (ciel’
nezaznamenany) vo 4. a 12. tyZdni dostavaju doplnkovt 12-tyzdiiovu samostatnu liecbu
peginterferénom alfa a ribavirinom s celkovou dizkou lietby 24 tyzdiiov.

- Pacienti s detekovateI'nou HCV RNA bud’ vo 4., alebo 12. tyZdni dostavaju doplnkova
samostatni 36-tyzdiiovi lie€bu peginterferonom alfa a ribavirinom s celkovou dizkou lie¢by
48 tyzdiov.

- U vSetkych pacientov s cirh6zou sa odportii¢a bez ohl'adu na nedetekovatelni HCV RNA (ciel
nezaznamenany) vo 4. alebo 12. tyzdni indikovat’ doplnkovi samostatni1 36-tyzdnovu lieCon
peginterferénom alfa a ribavirinom s celkovou dizkou lie¢by 48 tyzdiiov (pozri Gast’ 5.1)¢

Obrizok & 1: DiZka lie¢by u pacientov bez predchadzajiicej lie¢by a pacierto swecidivou
po predchadzajucej liecbe

4. tyzden 12. tyzden 24. tyzden 48. tyzden

Vo 4. a 12. tyzdni je potrebné monitorovat’ hladinu HEY/ RNA, aby sa stanovila dizka liecby.

V stadiach fazy III sa na zistenie detekovatel'nosti Klauin HCV RNA (ciel’ nezaznamenany) pouzilo
citlivé stanovenie PCR v redlnom Case s limitom kvawifikacie 25 IU/ml a limitom detekcie

10-15 IU/ml (pozri Cast’ 5.1). Detekovatel'na KCVIRNA pod dolnym limitom kvantifikdcie sa nema
pouzit’ ako nahrada za “nedetekovatelna” (siel’ nezaznamenany), pri rozhodnutiach o trvani liecby,
pretoze to moze viest k nedostatoénej dizie Jte¢by alebo k vyssiemu podielu recidiv. Pozri Tabulku
¢. 1 Smernice na ukonCovanie terapie/ INCIVOM, peginterferonom alfa a ribavirinom.

Dizka liecby — Dospeli pacientt Deceni v minulosti s predchddzajiicou iastocnou alebo Ziadnou
odpovedou

Terapiu INCIVOM je nptaczaiinat’ v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom a podévat’ ju
pocas 12 tyzdiov, pokiarych nasleduje samostatna terapia peginterferonom alfa a ribavirinom (bez
INCIVA) s celkovo't dli’kou liecby 48 tyzdnov (pozri obrazok ¢. 2).

Obrazok\.2: DiZka lie¢by pacientov lie¢enych v minulosti s predchadzajiicou ¢iastoénou
alebo s predchadzajicou Ziadnou odpoved’ou

4. tyzden 12. tyzden 48. tyzden

Vo 4. a 12. tyzdni je potrebné monitorovat’ hladinu HCV RNA. Pozri Tabulku ¢. 1 Smernice na
ukoncéovanie terapie INCIVOM, peginterferonom alfa a ribavirinom.



VSetci pacienti
Vzhl'adom na to, Ze je vel'mi nepravdepodobné, Ze by pacienti s neadekvatnou virusovou odpoved’ou

dosiahli trvala virologicku odpoved’ (SVR, z angl. sustained virologic response), odporica sa, aby
pacienti s HCV RNA > 1 000 IU/ml vo 4. alebo 12. tyzdni prerusili terapiu (pozri Tabulku €. 1).

Tabul’ka €. 1: Smernice na ukoncéovanie terapie INCIVOM, peginterferonom alfa
a ribavirinom

Lieky HCV RNA >1 000 IU/ml HCV RNA >1 000 IU/ml

vo 4. tyZdni lie¢by” v 12. tyZdni lie¢by”
INCIVO trvalo vysadit terapia INCIVOM ukoncena
peginterferon alfa a ribavirin trvalo vysadit’ g

liecba INCIVOM, peginterferénom alfa a ribavirinom. Tieto pokyny nemusia byt rovnaké, ked’ sa pred zacatim Li€crw
INCIVOM pouzila lie¢ba peginterferonom alfa a ribavirinom (pozri ¢ast’ 5.1).

V studiach fazy III nedosiahol Ziadny pacient s HCV RNA > 1 000 [U/ml vo 4. alebo ¥ 17._7=*ani SVR
kontinualnou liecbou peginterferonom alfa a ribavirinom. U predtym nelieCenych pacientov

v §tadidch fazy 111, 4/16 (25 %) pacienti s hladinami HCV RNA medzi 100 IU/ml a §{,003,IU/ml v 4.
tyzdni dosiahli SVR. U pacientov s HCV RNA medzi 100 IU/ml a 1 000 IU/mLv, 12 sty=dni, 2/8

(25 %) dosiahli SVR.

U pacientov s predchadzajiicou nulovou odpoved’ou treba zvazit’ vykonatie c.odatocného testu HCV
RNA medzi 4. a 12. tyzdiiom. Ak je koncentracia HCV RNA > 1 0v0UU/inl, INCIVO, peginterferon
alfa a ribavirin treba vysadit’.

U pacientov, ktori podstupuju lieCbu trvajucu 48 tyzdiov trepa peginterferon alfa a ribavirin vysadit,
ak je HCV RNA detekovatelna v 24. alebo v 36. tyzdni.

INCIVO sa musi uzivat’ spolu s peginterferonom,alfasajsibavirinom, aby sa predislo zlyhaniu liecby.
Aby sa predislo zlyhaniu liecby, davka INCIVZ sé nesmie zniZovat’ alebo prerusit’.

Ak sa terapia INCIVOM prerusi z dovedwnsziaducich reakcii na liek alebo z dovodu nedostatocne;j
virologickej odpovede, terapia INCIVOMN sa nemé znovu zacinat’.

Precitajte si prisluSny Suhrn cliarakieristickych vlastnosti lieku peginterferon alfa a ribavirin, kde su
smernice o zmene davkovariia, prCruseni, vysadeni alebo znovu nasadeni tychto liekov (pozri
Cast’ 4.4).

Pri podavani dyakrat deane (b.i.d.), v pripade, Ze sa vynecha uZzitie davky INCIVA v rdmci 6 hodin od
Casu, kedy sa lick =wyCajne uZziva, je potrebné pacientov poucit, aby si ¢im skor zobrali spolu s jedlom
predpisanu davky INCIVA. Ak uplynulo viac ako 6 hodin od ¢asu, kedy bolo treba uzit’' INCIVO,
davku treba vyiicchat a pacient sa ma vratit’ k zvy€ajnému harmonogramu uZzivania lieku.

Pzi fodavani kazdych 8 hodin (q8h), v pripade, Ze sa vynecha uzitie ddvky INCIVA v ramci 4 hodin
od ¢asu; kedy sa liek zvy€ajne uziva, je potrebné pacientov poucit,, aby si ¢im skor zobrali spolu
9jeldlom predpisanti davku INCIVA. Ak uplynuli viac ako 4 hodiny od ¢asu, kedy bolo treba uzit’
INCIVO, davku treba vynechat’ a pacient sa ma vratit’ k zvy€ajnému harmonogramu uzivania lieku.

Osobitné skupiny populécie

Poskodenie funkcie obliciek

Nie st k dispozicii ziadne klinické tdaje o pouziti INCIVA u pacientov s HCV so stredne tazkym
alebo t'azkym poskodenim funkcie oblic¢iek (CrCl < 50 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov bez
HCYV, ktori maju tazké poskodenie funkcie obli¢iek, sa nepozorovala ziadna klinicky vyznamna
zmena v expozicii telapreviru (pozri Cast’ 5.2). Preto sa neodportca uprava davky INCIVA

u pacientov s HCV, ktori maju poskodent funkciu obliciek.




Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o pouziti INCIVA u pacientov na hemodialyze.

Pozrite tiez Stihrn charakteristickych vlastnosti ribavirinu pre informécie o pacientoch s CrCl
<50 ml/min.

Poskodenie funkcie pecene

INCIVO sa neodporuca podavat’ pacientom so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B alebo C, skore > 7) alebo dekompenzovanym ochorenim pecene (ascites,
krvacanie pri portalnej hypertenzii, encefalopatia a/alebo Zltacka in¢ho typu ako Gilbertov syndrom,
pozri Cast’ 4.4). Nie je potrebna zmena davkovania INCIVA, ak sa podava pacientom s hepatitidou C
s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A, skore 5-6).

Precitajte si tiez Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku peginterferon alfa a ribavirin, ktoré ga
kontraindikované pri Childovom-Pughovom skore > 6.

Koinfekcia HCV/virusom ludskej imunodeficiencie (HIV)-1

Pacienti koinfikovani HCV/HIV-1 maju byt lieCeni rovnako ako pacienti infikovani'en)l!CV. Treba
starostlivo zvazit’ liekové interakcie, pozri Casti 4.4 a 4.5. Pacienti na rezime zaldzenpmesia efavirenze
musia dostat’ INCIVO 1 125 mg kazdych 8 hodin. Vysledky ziskané u pacientGy koinfikovanych HIV
si precitajte v Casti 5.1.

Pacienti s transplantovanou pecernou bez cirhozy

Terapiu INCIVOM je nutné zacinat’ v kombinacii s peginterferoponyalta a ribavirinom a podéavat’ ju
pocas 12 tyzdnov, po ktorych nasleduje d’al$ia 36-tyzdiiova lieCod simotnym peginterferonom alfa a
ribavirinom s celkovou dizkou lie¢by 48 tyzdnov. U stabiliz{varlych pacientov s transplantovanou
peceiiou sa nevyzaduje Uprava ddvky INCIVA (pozri ¢asf1 428 a 5.1). Odporuca sa nizsia davka
ribavirinu (600 mg/den) na zaciatku liecby INCIVOM (po2ri Cast’ 5.1). Na zaciatku a na konci liecby
INCIVOM je nutné vyrazne upravit’ davky subezne/podavaného takrolimu alebo cyklosporinu A
(pozri Casti 4.4 a 4.5, Imunosupresiva).

Starsi pacienti
K dispozicii st len obmedzené klinickéaidaic o pouziti INCIVA u pacientov s HCV vo veku
> 65 rokov.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i€innost’ INGTV A= deti vo veku < 18 rokov nebola doteraz stanovena.
Nie st k dispozicii ziadregidaje.

Spdsob podavania
Pacientov je potis sn¢ poucit’, aby prehltali tablety v celku (t. j. pacienti nesmu tabletu hryzt’, lamat’
ani rozpust'ay).

4.3 Kodvraindikacie
Precitiivenost’ na lie€ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Sucasné podavanie s lieCivami, ktorych vylucovanie je silno zévislé od CYP3A a ktorych zvysSena
koncentrécia v plazme sa spéja so zavaznymi a/alebo Zivot ohrozujicimi udalost’ami. Medzi tieto
lieCiva patri alfuzosin, amiodarén, bepridil, chinidin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid,
namel'ové derivaty (dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin), lovastatin,
simvastatin, atorvastatin, sildenafil alebo tadalafil (len pri pouziti v lieCbe plicnej artériove;j
hypertenzie), kvetiapin a perordlne poddvany midazolam alebo triazolam (pozri Cast’ 4.5).

Sucasné podavanie s antiarytmikami triedy Ia alebo III, okrem intravendzne podavaného lidokainu
(pozri Cast 4.5).



Sucasné podavanie INCIVA s lieCivami, ktor¢ silne indukuju CYP3A, napr. rifampicin, l'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenytoin a fenobarbital a teda m6zu sposobit’
zniZenie expozicie a stratu u€innosti INCIVA.

V Stuhrne charakteristickych vlastnosti lieku peginterferon alfa a ribavirin si precitajte zoznam ich
kontraindikacii, ked’ze INCIVO sa musi podavat’ v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavazné vyrazky

Zavazné, potencidlne Zivot ohrozujuce a fatalne kozné reakcie boli hlasené¢ v kombinovanej liecbe

s INCIVOM. Toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) vratane pripadu so smrtel'nym nasledkom boig
pozorovana v postmarketingovom sledovani (pozri Cast’ 4.8). Pripady umrtia boli hlasené u pagientoy
s progresivnou vyrazkou a systémovymi priznakmi, ktori pokracovali v kombinovanej liecb¢
INCIVOM potom, ¢o bola u nich zistend zavazna kozna reakcia.

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach fazy II a III boli hlasené zavazné vyraziyy (prevazne
ekzematdzne, svrbivé a postihujuce viac nez 50 % povrchu tela) u 4,8 % pacient 4 ktor¥absolvovali
kombinovanu liecbu s INCIVOM v porovnani s 0,4 % pacientov, ktori dostava.i peginterferon alfa a
ribavirin. Dostupné udaje naznacuju, Ze peginterferon alfa a mozno aj ribavirin, moézu prispievat’

k frekvencii a z&vaznosti vyrazky, ktord sa spaja s kombinovanou lieCbau IN/"TVOM.

Z dovodu vyskytu vyrazok prerusilo liecbu INCIVOM samotnym.>,2 % pacientov a kombinovanu
liecbu s INCIVOM z toho istého dovodu prerusilo 2,6 % pacienwsv:pri podavani peginterferonu alfa a
ribavirinu sa nevyskytol ani jeden takyto pripad.

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach fazy ina I malo 0,4 % pacientov podozrenie na
liekovy hypersenzitiviny syndrom s vyrazkou, eczinbfilieu a systémovym postihnutim (DRESS,

z angl. Drug Rash with Eosinophilia and Systepic Syiptoms). V klinickej praxi s INCIVOM malo
menej nez 0,1 % pacientov Stevensov-Johnso.ov syndrém (SJS). Vsetky tieto reakcie vymizli po
prerusenti liecby.

DRESS sa prejavuje ako vyrdzka s eczingfiliou stvisiaca s jednym alebo viacerymi z nasledovnych
znakov: hortucka, lymfadenopatiaj opech tvare a postihnutie vnlitornych organov (pecei, oblicky a
pluca). Moze sa objavit’ kedylo)ver po zacati liecby, hoci véacsina pripadov sa objavila medzi Siestym
a desiatym tyzdiiom po zacatl iedoy INCIVOM.

Predpisujuci lekar musizabezpecit', aby boli pacienti v plnom rozsahu oboznameni s rizikom
zavaznych vyrazok  aby svojmu lekarovi ihned’ ozndmili, ak sa u nich objavi nova vyrazka alebo ak
sa sucasna vyrazi-ezhorsi. VSetky zadvazné vyrazky je potrebné monitorovat’ z hl'adiska ich
progredovania, a7z Kym vyrazka nezmizne. Moze trvat’ niekol’ko tyzdiov, kym vyrazka zmizne. Iné
lieky suvisiace 5o zavaznymi koznymi reakciami sa pocas podavania kombinovanej liecby INCIVOM
maju pouivat’ opatrne, aby sa zamedzilo moznym dohadom, ktory liek viedol k zdvaznej koznej
reakCii. V pripade zavaznych koznych reakcii treba zvazit' ukoncenie uzivania inych liekov, o ktorych
iaziame, Ze maju suvis so zavaznymi koznymi reakciami.

Dalsie informécie o miernych az stredne zavaznych vyrazkach su uvedené v Casti 4.8.

Odporucania pre sledovanie koznych reakcii a pre vysadenie INCIVA, ribavirinu a peginterferonu su
zhrnuté v tabulke niZsie:



Rozsah a charakter koZnych reakcii

Odporucania pre sledovanie koZnych reakcii a
pre vysadenie INCIVA, ribavirinu a
peginterferénu kvoli zavaZnej vyrazke

Mierna vyrazka: lokalizované vysevy na
kozi a/alebo kozné vysevy s obmedzenym
rozsahom (niekol’ko izolovanych miest na
tele)

Sledujte progresiu alebo systémové priznaky, kym
vyrazka nezmizne.

Stredne z&vazna vyrazka: Rozptylena
vyrazka < 50 % povrchu tela

Sledujte progresiu alebo systémové priznaky, kym
vyrazka nezmizne. Zvazte konzultaciu s odbornikom
v dermatologii.

Pri stredne zdvaznej vyrdzke, ktora progreduje, uha
zvazit’ trvalé vysadenie INCIVA. Ak sa vyrazka
nezlepsi do 7 dni od vysadenia INCIVA, je‘potiebné
ukon¢it’ podavanie ribavirinu. Ukoncenid . nGlavania
ribavirinu moze byt potrebné skor, v.fripade, Ze sa
vyrazka napriek vysadeniu telapreviu ziprsuje.
Peginterferon alfa sa moze d’algj wodavat, ak nie je
ukoncenie lekarsky indikovanc

Pri stredne zévaznej vy=azks, ktord progreduje do
zavaznej vyrazkyd= 20 % povrchu tela), natrvalo
vysad'te INCIVQ.(pazri nizsie).

Zavazna vyrazka: Rozsah vyrazky > 50 %
povrchu tela alebo suvis s vezikulami,
bulami, ulcerdciami inymi ako SJS

Ihned’ natrvala, vyszd’te INCIVO. Odportca sa
konzultacia 'z odbornikom v dermatologii.
Sleduiteibrogresiu alebo systémové priznaky, kym
vyrazkesnezmizne.

Reginterferdn alfa a ribavirin moéze pokracovat’. Ak
sz 'vyrazka nezlepsi do 7 dni od vysadenia INCIVA,
treba zvazit’ postupné alebo sucasné prerusenie
alebo vysadenie ribavirinu a/alebo peginterferonu
alfa. Ak je indikované, moze byt potrebné skorsie
prerusenie alebo vysadenie peginterferonu alfa

a ribavirinu.

Zavazné kozné reakcie vritang Vyrazky so
systémovymi priznakndi, \progresivnej
zavaznej vyrazky, pedosrenia alebo
diagnostikovanig gane alizovaného
bulézneho vysev I;"DRESS, SJIS/TEN,
akutnej gerigralizovanej exantematoznej
pustuldzy, muitiformného erytému

Trvalé a okamzité ukoncenie podavania INCIVA,
peginterferonu alfa a ribavirinu. Porad’te sa
s odbornikom v dermatologii.

A Lol INCIVO vysadeny z dovodu koZnej reakcie, nesmie sa znovu podat’. Precitajte si tiez Suhrn
gontokteristickych vlastnosti lieku peginterferon alfa a ribavirin z hl'adiska tazkych koznych reakeii,

tolé sa spajaju s tymito liekmi.

Anémia

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach fazy II a Il sa celkovy vyskyt a stupeil zdvaznosti
anémie zvysovali pri kombinovanej liecbe s INCIVOM v porovnani s peginterferonom alfa

a ribavirinom, ked’ sa podavali samostatne. Hodnoty hemoglobinu < 100 g/l sa pozorovali u 34 %
pacientov, ktori dostavali kombinovant liecbu s INCIVOM a u 14 % pacientov, ktori dostavali
peginterferon alfa a ribavirin. Hodnoty hemoglobinu < 85 g/l sa pozorovali v 8 % pri kombinovane;j
liecbe s INCIVOM v porovnani s 2 % pacientov, ktori dostavali peginterferon alfa a ribavirin.

Vv




dosahuju ku koncu podavania INCIVA. Hodnoty hemoglobinu sa postupne zlepsuju po ukonceni
podavania INCIVA.

Hodnoty hemoglobinu je potrebné v pravidelnych intervaloch sledovat’ pred zacatim ako aj pocas
kombinovanej liecby s INCIVOM (pozri Cast’ 4.4, Laboratorne testy).

Uprednostilovanym spdsobom zvladnutia anémie vyplyvajlicej z liecby je zniZenie davky ribavirinu.
Precitajte si Suhrn charakteristickych vlastnosti ribavirinu pre informacie o zniZeni davky ribavirinu
a/alebo preruseni lieCby ribavirinom. Ak sa ribavirin trvalo vysadi v zdujme zvladnutia anémie,
INCIVO sa taktiez musi natrvalo vysadit. Ak sa pre anémiu vysadi INCIVO, pacienti mozu
pokracovat v liecbe s peginterferonom alfa a ribavirinom. Ribavirin je mozné znovu zacat’ podavat’
podla odporic¢ania na zmenu davkovania ribavirinu. Davka INCIVA sa nesmie znizovat’ a INCIV@, sa
nesmie zacat’ znovu podédvat’ v pripade, ze bol vysadeny.

Gravidita a poziadavky na antikoncepciu

Vzhl'adom na to, Ze INCIVO sa musi podavat’ v kombinécii s peginterferonom alfa a ribayirinom,
kontraindikécie a upozornenia, ktoré sa vzt'ahujl na tieto lieky, sa vzt'ahuju aj na koinbidovanu
liecbu.

Na vsetkych zvieracich druhoch, ktoré boli vystavené pdsobeniu ribavirinujysa potvrdili vyznamné
teratogénne a/alebo embryocidne Gcinky; z tohto dovodu je nutnd mimeriadra opatrnost’, aby nedoslo
k otehotneniu u pacientok, ako aj u partneriek lie€enych muzov.

Pacientky v plodnom veku a ich partneri, ako aj pacienti a ich pestnirky musia pocas liecby
INCIVOM a po nej pouzivat’ dve G¢inné antikoncepéné met(dy,'tak ako sa odporuca v Stthrne
charakteristickych vlastnosti ribavirinu a ako je opisané 1zsie.

Pocas podéavania INCIVA a dva mesiace po ukoaceni/lizcby INCIVOM sa moze nad’alej pouzivat
hormonalna antikoncepcia, ale nemusi byt spolshiiva®pozri Cast’ 4.5). Pocas tohto obdobia je
potrebné, aby pacientky v plodnom veku pouzivali dve u¢inné nehormonalne antikoncep¢né metddy.
Dva mesiace po ukonceni lie€Cby INCIVONY, je opit’ vhodné uzivat’ hormonalnu antikoncepciu ako
jednu z dvoch pozadovanych G¢innych.metdd na zabranenie pocatia.

Pre d’al$ie informacie, pozrite Casti 4.5 a 4.6.

Kardiovaskularny systém

Vysledky stadie na zdragsicimdobrovolnikoch preukézali mierny vplyv telapreviru v davke

1 875 mg kazdych 8 hadin na QTcF interval pri maximalnom priemernom zvyseni upravenom na
placebo 8,0 ms (99 % CI: 5,1-10,9) (pozri €ast’ 5.1). Expozicia pri tomto ddvkovani bola porovnatelna
s expoziciou u pacientov infikovanych HCV, ktori dostavali davky 750 mg INCIV A kazdych 8 hodin
spolu s peginterizronom alfa a ribavirinom. Mozny klinicky vyznam tychto zisteni nie je jasny.

INCIVQwaima uzivat opatrne s antiarytmikami triedy Ic propafenénom a flekainidom, pricom je
patrebné nalezite sledovat’ klinicky stav a EKG.

Gdioraca sa opatrnost’ pri predpisovani INCIVA stibezne s liekmi, o ktorych je zname, Ze predlzujt
QT interval a ktoré su substratmi CYP3A, ako napr. erytromycin, klaritromycin, telitromycin,
posakonazol, vorikonazol, ketokonazol, takrolimus, salmeterol (pozri Cast’ 4.5). Podavat INCIVO
subezne s domperidonom nie je vhodné (pozri Cast’ 4.5). INCIVO moéze zvySovat’ koncentraciu
stibezne podavaného lieku, ¢o moZze mat’ za nésledok zvySené riziko s nimi stvisiacich kardialnych
neziaducich reakcii. V pripade, ze sibezné podavanie takychto liekov s INCIVOM sa povazuje za
skuto¢ne nutné, odporica sa klinické monitorovanie, vratane vySetreni EKG. Pozri tiez Cast’ 4.3

o liekoch, ktorych podavanie spolu s INCIVOM je kontraindikované.

Nie je vhodné podavat’ INCIVO pacientom s vrodenym predizenim QT intervalu alebo s rodinnou
anamnézou vrodeného predlZenia QT intervalu alebo néhlej smrti. V pripade, Ze terapia INCIVOM
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u takychto pacientov sa povazuje za skutone nutnu, je potrebné ich starostlivo sledovat’, vratane
vyhodnocovania EKG.

INCIVO pouZivajte opatrne u pacientov:

- s anamnézou ziskaného predizenia QT intervalu;

- s klinicky relevantnou bradykardiou (stala srdcova frekvencia < 50 uderov za min);

- s anamnézou srdcového zlyhavania so zniZzenou ejekEnou frakciou 'avej komorys;

- ¢o potrebuju lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval, ale metabolizmus ktorych nie
je primarne zavisly na CYP3A4 (napr. metadon, pozri Cast’ 4.5).

Tychto pacientov treba starostlivo sledovat’, vratane vyhodnocovania EKG.

Pred zaciatkom liecby INCIVOM a pocas nej je v pripade nutnosti potrebné sledovat’ a upravovat’
poruchy elektrolytov (napr. hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia).

Pouzitie u pacientov s pokroc¢ilym ochorenim pecene

Hypoalbuminémia a nizky pocet krvnych dostic¢iek boli identifikované ako ukazovatele zévaznych
komplikacii ochorenia pecene ako aj liecby obsahujlicej interferon (napr. dekompen:iaciypecene,
zavazna bakteridlna infekcia). Okrem toho sa u pacientov s tymito charakteristiki{ p#i pozdrovala
vysoka miera anémie, ak sa INCIVO uzival s peginterferonom a ribavirinom.

INCIVO v kombindcii s peginterferonom a ribavirinom sa neodportca u pasientov s poctom krvnych
dosticiek < 90 000/mm’ a/alebo albuminom < 3,3 g/dl. U pacientov s pakiaéilym ochorenim peéene,
ktori uzivaji INCIVO, sa odporuca dokladné sledovanie a v€asné r1esenic neziaducich ucinkov.

Laboratorne testy
Hladinu HCV RNA je potrebné sledovat’ vo 4. a 12. tyzdni & v pripade klinickej indikécie (pozri tiez
inStrukcie pre preruSenie liecby INCIVOM, cast’ 4.2).

Pred zacatim kombinovanej lieCby s INCIVOM <e tfutas vykonat’ u vSetkych pacientov nasledujtice
laboratérne vySetrenia (krvny obraz s diferencislayim poctom leukocytov, elektrolyty, sérovy
kreatinin, testy na funkciu pecene, TSH — tyrectronny hormon, kyselina mocova).

Tu st uvedené odporucané vychodiskevethodnoty na zaCatie kombinovane;j liecby s INCIVOM:
- hemoglobin: > 120 g/l (Zeny): =: 13 g/l (muzi)

- pocet krvnych dogticiek > 90 (80/mm’

- absoliitny pocet neutrofiio? >*1 500/mm’

- adekvatne kontrolovina ratikcia Stitnej Zl'azy (TSH)

- vypocitany klirenssreatininu > 50 ml/min

- draslik > 3,5 mmaoV/l

- albumin > 3,2, 9/cl

Hematologieké Wysetrenia (vratane diferencialneho poctu leukocytov) sa odporacaju v 2., 4., 8. a 12.
tyzdni a nodl'aKiinického obrazu.

Bioc¢hemické vySetrenia (elektrolyty, sérovy kreatinin, kyselina mocova, hepatdlne enzymy, bilirubin,
TS10) sa odporaca vykonavat’ rovnako casto ako hematologické vySetrenia alebo podl'a klinicke;j
widikacie (pozri Cast’ 4.8).

Precitajte si Stihrn charakteristickych vlastnosti liekov peginterferon alfa a ribavirin, vratane
poziadaviek na testovanie gravidity (pozri Cast’ 4.6).

Pouzitie INCIVA v kombinacii s peginterferonom alfa-2b

Vsetky studie fazy III boli vykonané s peginterferonom alfa-2a v kombinacii s INCIVOM a
ribavirinom. Nie su k dispozicii udaje o pouziti INCIVA v kombinacii s peginterferonom alfa-2b u
predtym lieCenych pacientov a limitované udaje su k dispozicii u predtym nelieCenych pacientov.

V otvorenej §tadii mali predtym nelieeni pacienti lieCeni bud’ peginterferonom alfa-2a/ribavirinom
(n = 80) alebo peginterferonom alfa-2b/ribavirinom (n = 81) v kombinacii s INCIVOM podobnu
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mieru SVR. U pacientov lieCenych peginterferénom alfa-2b sa vSak CastejSie vyskytol virusovy
prielom (breakthrough) a bolo u nich menej pravdepodobné, Ze splnia kritéria pre skratenie celkového
trvania liecby (pozri Cast’ 5.1).

Vseobecne

INCIVO sa nesmie podavat’ ako monoterapia a musi sa predpisovat’ jedine v kombinacii

s peginterferonom alfa aj ribavirinom. Z tohto dovodu je nutné pred zacatim liecby INCIVOM
prestudovat’ si Suhrn charakteristickych vlastnosti lieckov peginterferon alfa a ribavirin.

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o opakovanej liecbe pacientov, u ktorych bola neuspesna
terapia inhibitorom protedzy HCV NS3-4A (pozri Cast’ 5.1).

Nedostatocna virologicka odpoved’
U pacientov s nedostato¢nou virologickou odpoved’ou sa ma liecba prerusit’ (pozri Casti 4.2:6,4.4,
Laboratorne testy).

Pouzite INCIVA v liecbe inych genotypov HCV

Nejestvuju dostatocné klinické idaje na podporu liecby pacientov s genotypmi HCGVginini nez je
genotyp 1. Z tohto dévodu sa neodporaca pouzivat’ INCIVO u inych pacientoviaez u pacientov

s genotypom 1 HCV.

PoSkodenie funkcie obliciek

Bezpecnost’ a i€innost’ u pacientov so stredne tazkym alebo tazkimyooskodenim funkcie obli¢iek
(CrCl < 50 ml/min) alebo u pacientov na hemodialyze nebola stefioyend. Pozri Cast’ 4.4, Laboratorne
testy. Pozri tiez Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku ribiivirin pre informéacie o pacientoch s CrCl
< 50 ml/min (pozri tiez Cast’ 4.2 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene

INCIVO sa neskimal u pacientov s tazkou porpsheu{unkcie pecene (Childova-Pughova trieda C,
skore > 10) alebo s dekompenzovanym ochorenim pecene (ascites, krvacanie pri portalnej hypertenzii,
encefalopatia a/alebo Zltacka iné¢ho typu akg Gilbertov syndrom) a neodporuca sa ho pouzivat

v tychto skupinach populécie.

INCIVO sa neskimal u pacientowintitovanych HCV so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B, skoie 7-9). U pacientov bez HCV so stredne tazkym poskodenim
funkcie peCene sa pozorovaia zirizena expozicia telapreviru. Primerand davka INCIVA u pacientov
infikovanych hepatitido sastredne t'azkou poruchou funkcie pecene nebola stanovena. Z tohto
dovodu sa neodporuca padavat’ INCIVO uvedenym pacientom (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Precitajte si Suhur =eharakteristickych vlastnosti liekov peginterferon alfa a ribavirin, ktoré sa musia
podavat’ suc¢asndys INCIVOM.

Pacientiss*iithnsplantaciou orgdnov

INCIVO v kombinécii s peginterferonom alfa a ribavirinom sa hodnotil u 74 pacientov infikovanych
HCT-T; po transplantécii pecene bez cirhozy, ktori dostavali bud’ takrolimus alebo cyklosporin A. Na
zaclatku liecby INCIVOM museli byt’ davky subezne podavaného takrolimu alebo

syklosporinu A vyrazne znizené, vratane predizenia davkovacieho intervalu takrolimu, aby sa udrzali
terapeutické koncentracie imunosupresiva v plazme. Po ukonceni liecby INCIVOM museli byt davky
takrolimu alebo cyklosporinu A zvySené a davkovaci interval takrolimu skrateny. Niektori pacienti
mdzu potrebovat’ vyssie davky takrolimu alebo cyklosporinu A ako na zaciatku lieCby. Tieto zmeny sa
maju zakladat’ na castom sledovani plazmatickych koncentracii takrolimu alebo cyklosporinu A pocas
liecby INCIVOM. Pre informéaciu o pouziti INCIVA v kombinécii s peginterferonom alfa

a ribavirinom u ,,naivnych* pacientov a v minulosti lie€enych pacientov infikovanych HCV-1, ktorym
bola transplantovand pecen a boli na stabilizovanom rezime s imunosupresivami takrolimus alebo
cyklosporin A, pozri Casti 4.2, 4.5, Imunosupresiva, 4.8 a 5.1.
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Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o liecbe INCIVOM v kombinacii s peginterferonom alfa a
ribavirinom u pacientov pred transplantaciou pecene alebo inou transplantaciou alebo pocas nej.

Koinfekcia HCV/HIV
Interakcie medzi telaprevirom a antivirotikami na HIV st Casté, preto sa treba pozorne riadit’
odportcaniami v tabulke 2 v Casti 4.5.

Spomedzi rezimov lie€by HIV, ktoré mozno pouzit’ (niziSe uvedeny zoznam nie je vycerpavajuci), sa
ma vziat’ do tvahy:

Atazanavir/ritonavir: tato kombindcia suvisi s vysokou frekvenciou hyperbilirubinémie/ikteru.

V Stadii HPC3008 (pozri &asti 4.8 a 5.1) sa pocas lie¢by INCIVOM pozorovalo prechodné zvystmie
bilirubinu 3. stupiia (2,5 az <5 X ULN) u 39 % a 4. stupiia (> 5 X ULN) u 22 % z 59 pacientoy n¢
atazanavire/ritonavire.

Efavirenz: pri tejto kombindcii sa musi dadvka telapreviru zvysit' na 1 125 mg trikrat dentie (g8h).

Koinfekcia HCV/HBV (virus hepatitidy B)
Nie st ziadne udaje o pouziti INCIVA u pacientov s koinfekciou HCV/HBV.

Deti a dospievajuci
INCIVO sa neodporuca u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokoy, pretbze bezpecnost’ a ucinnost’
v tejto populécii nebola stanovena.

Ochorenie §titnej zlazy

Pocas kombinovanej liecby INCIVOM sa méze vyskytniit Zyysenie tyreotropného horménu (TSH), ¢o
moze naznacovat’ zhorSenie alebo recidivu existujicei aleto predoslej hypotyreodzy, alebo vznik
hypotyredzy (pozri Cast’ 4.8). Hladiny TSH sa majiizisyit’ pred a pocas kombinovanej liecby
INCIVOM a vhodne liecit,, vratane moznej Gprawysuistituénej liecby hypotyredzy u pacientov

s existujucou hypotyredzou (pozri Cast’ 4.4, Lagor;.torne testy).

Interakcie s liekmi

Telaprevir je silnym inhibitorom ddlezitého liek metabolizujuceho enzymu CYP3A4. ZvySené
systémové expozicie sa oCakavajé akssa telaprevir kombinuje s liekmi vysoko metabolizovanymi
tymto enzymom. Pozrite si,Cast "3 pre vypocet lickov, ktorych uzivanie s INCIVOM je
kontraindikované z dovodu/miozsych Zivot ohrozujtcich neziaducich uc¢inkov alebo moznej straty
terapeutického ucinku IPNEIVA. Pozrite si Cast’ 4.5 pre stanovené a iné potencialne zavazné liekové
interakcie.

Délezité informage=e niektorych zlozkach INCIVA
Tento liek ohsatyye 2,3 mg sodika v jednej tablete, Co je potrebné vziat’ do tivahy u pacientov na diéte
s kontrolovanyiii obsahom sodika.

445 ( Liekové a iné interakcie

Felhprevir sa Ciastotne metabolizuje v peceni prostrednictvom CYP3A a je substratom
P-glykoproteinu (P-gp). Metabolizmus zahifa aj in¢ enzymy (pozri €ast’ 5.2). Subezné podavanie
INCIVA s liekmi, ktoré indukuju CYP3A a/alebo P-gp, mézZe vyrazne znizovat’ koncentraciu
telapreviru v plazme. Stbezné podavanie INCIVA s liekmi, ktoré inhibuji CYP3A a/alebo P-gp, moze
zvySovat’ koncentraciu telapreviru v plazme.

INCIVO je silnym, od ¢asu zavislym inhibitorom CYP3A4 a tiez vyrazne inhibuje P-gp. Casova
zavislost’ naznacuje, ze inhibicia CYP3A4 moéze byt zintenzivnena v priebehu prvych 2 tyzdnov
liecby. Po ukonceni lie€Cby moze byt potrebny priblizne jeden tyzden, aby sa inhibicia tplne stratila.
Podavanie INCIVA mdze zvysit’ systémovu expoziciu liekov, ktoré st substratmi CYP3A alebo P-gp,
o mdze zvysit’ alebo predizit’ ich terapeuticky uc¢inok a neziaduce reakcie. Na zaklade vysledkov
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klinickych $tidii interakcii liek-liek (napr. escitalopram, zolpidem, etinylestradiol) nemoZzno vylucit
indukciu metabolickych enzymov telaprevirom.

Telaprevir inhibuje organické anion transportujuce polypeptidy (OATP) OATP1B1 a OATP2BI1.
Stubezné podavanie INCIVA a lickov transportovanych tymito transportérmi ako napriklad fluvastatin,
pravastatin, rosuvastatin a repaglinid sa ma diat’ s opatrnostiou (pozri tabul’ku 2). Simvastatin je
kontraindikovany z dévodu predpokladaného vyrazného zvySenia expozicie spdsobeného viacerymi
mechanizmami.

Na zaklade §tadii in vitro, telaprevir moZze potenciane zvysit’ plazmatické koncentracie lickov,
u ktorych je vylu¢ovanie zavislé na MATE-1 (z angl. multidrug and toxin extrusion 1) a MATE2-K
(pozri tabul’ku 2).

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Kontraindikéacie sibezného uzivania (pozri Cast’ 4.3)

INCIVO sa nesmie podavat’ stibezne s liecivami, ktorych klirens je vysoko zavisly no, CIFP3A

a u ktorych zvySené koncentracie v plazme stvisia so zdvaznymi a/alebo Zivot olitgzujueimi ucinkami,
ako napr. srdcova arytmia (t. j. amiodarén, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, chinidin, terfenadin)
alebo periférny vazospazmus alebo ischémia (t. j. dihydroergotamin, ergontyin, ergotamin,
metylergonovin), myopatia, vratane rabdomyolyzy (t. j. lovastatin, simyasiatin, atorvastatin),
predizena alebo zvysena sedacia alebo Gitlm dychania (t. j. kvetiapifi, j.eroralne podavany midazolam
alebo triazolam), hypotenzia alebo srdcova arytmia (t. j. alfuzosin,a‘zildenafil na pl'icnu artériova
hypertenziu).

INCIVO sa nesmie subezne podavat’ s antiarytmikami tritdysla a III, okrem intravendzne podavaného
lidokainu.

INCIVO sa ma uzivat’ opatrne s antiarytmikamistiedy“lc propafenénom a flekainidom, pricom je
potrebné nalezite sledovat’ klinicky stav a EKC\(phzri Cast’ 4.4).

Rifampicin
Rifampicin znizuje AUC telapreviru & plézme priblizne o 92 %. Z tohto dovodu sa nesmie INCIVO
podavat’ subezne s rifampicinom:

Lubovnik bodkovany (Hypericunsperforatum)

Pri subeznom pouzivanimasiiziného pripravku z 'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum) sa
modze plazmaticka konceatracia telapreviru znizit'. Z tohto dévodu sa rastlinné pripravky s obsahom
I'ubovnika bodkovaiiéhd nesmi kombinovat’ s INCIVOM.

Karbamazepin, jenytoin a fenobarbital

Sucasné nodavanie s induktormi moZze viest' k nizsej expozicii telapreviru s rizikom niz$ej uc¢innosti.
Silné indukiory CYP3A, ako napr. karbamazepin, fenytoin a fenobarbital, su kontraindikované (pozri
Castll4.3).

Siabé a stredne silné induktory CYP3A4

Slabym a stredne silnym induktorom CYP3A sa treba vyhnut obzvlast’ u pacientov, ktori predtym
neodpovedali na lieCbu (Ciastocni alebo nulovi respondéri na peginterferon alfa/ribavirin), ak nie st
stanovené Specifické odporacania pre davkovanie (pozri tabulku €. 2).

Dalsie kombinécie

Tabulka €. 2 uvadza odporucania na davkovanie ako vysledok liekovych interakcii s INCIVOM.
Uvedené odportcania vychadzaju bud’ z liekovych interakénych studii (oznacenych *), alebo

z predpokladanych interakcii na zédklade vyznamu interakcie a potencidlu pre vznik zdvaznych
neziaducich reakcii alebo straty u¢innosti. VacSina interakénych $tudii sa uskutocnila s davkou

750 mg telapreviru kazdych 8 hodin (q8h). Vzhl'adom na to, Ze rezim davkovania 1 125 mg b.i.d. ma
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za nasledok rovnaku dennu dédvku s podobnou expoziciou telapreviru, ocakava sa, ze prislusné liekové

interakcie budi podobné.

Smer $ipky (1 = zvySenie, | = zniZenie, <> = bezo zmeny) pre kazdy farmakokineticky parameter
vychddza z 90 % intervalu spol'ahlivosti stredné¢ho geometrick¢ho pomeru, nachadzajiuceho sa v ramci
(<) 80-125 % rozpétia, pod nim (|) alebo nad nim (7).

TabuPka &, 2: INTERAKCIE A ODPORUCANIA NA DAVKOVANIE PRI INYCH LIEKOCH

Lieky podl’a terapeutickej Vplyv na koncentraciu Klinicka poznamka
oblasti INCIVA alebo subeZne
podavaného lieku a mozny
mechanizmus A
ANALGETIKA €\
alfentanil 1 alfentanil Dokladné monitorovanie
fentanyl 1 fentanyl terapeutickych a neziaducich udinkov
(vratane utlmu dychania) sasdaporuca,
ked’ sa telaprevir uziyasuvezne
s alfentanilom alebo =nt:.yylom,
vratane peroralnyck, huléinych,
nazalnych a traasdeimalnych liekovych
foriem s predizenym Gginkom alebo
transmuwdznych preparatov fentanylu,
nainfa nayzaciatku liecby. Moze byt
pltrevwd uprava davky fentanylu alebo
[ alfeidanilu. Najvyraznejsie ucinky sa
| afakavaju u peroralnych, nazalnych,
I bukalnych/sublingvalnych
. fentanylovych liekovych foriem.
ANTIARYTMIKA  \
lidokain 1 lidokain Ked’ sa intraven6zny lidokain podava
(intraven6zny) inhibicia CYP3A na lie¢bu akutnej ventrikularnej
arytmie, vyzaduje sa opatrnost’
a odportca sa klinické monitorovanie.
digoxin* 1 digoxin Spociatku treba predpisat’ najnizsiu
AUC 1,85 (1,70-2,00) davku digoxinu. Koncentraciu digoxinu
G 1550 (1,36-1,65) v sére treba monitorovat’ a vychadzat’

| udinok na transport P-gp v ¢reve

z nej pri titracii davky digoxinu na
dosiahnutie Zelaného klinického
ucinku.

ANTIBAKTERIALNE/LXTKY (ANTIBIOTIKA)

klaritromycin
erytromycin
telitromycin
troleandomygin

1 telaprevir
1 antibiotika
inhibicia CYP3A

Pri subeznom podavani s INCIVOM sa
vyzaduje opatrnost’ a odportica sa
klinické monitorovanie. Pri
klaritromycine a erytromycine bolo
hlasené predizenie QT intervalu a
torsade de pointes. Predizenie QT
intervalu bolo hlasené pri telitromycine
(pozri Cast’ 4.4).

AN TFIKOAGULANCIA

[wdrfarin

1 alebo | warfarin
modulécia metabolickych

Pri si¢asnom podavani warfarinu
a telapreviru sa odporiuca monitorovat’

enzymov medzinarodny normalizovany pomer
(INR).
dabigatran T dabigatran Potrebna je opatrnost’, odporuca sa

<> telaprevir
ucinok na transport P-gp v Creve

laboratorne a klinické sledovanie.
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ANTIKONVULZIVA
karbamazepin* | telaprevir Stbezné podavanie s karbamazepinom
AUC 0,68 (0,58-0,79) je kontraindikované.

Cuax 0,79 (0,70-0,90)
Cuin 0,53 (0,44-0,65)
<> karbamazepin
AUC 1,10 (0,99-1,23)
Cuax 1,09 (0,98-1,21)
Cpin 1,10 (0,97-1,24)

indukcia CYP3A

karbamazepinom a inhibicia

CYP3A telaprevirom 4|
fenytoin* | telaprevir Stbezné podavanie s fenytoinom je

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

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

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

1 fenytoin

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

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

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

indukcia CYP3A fenytoinom

a inhibicia CYP3A telaprevirom

fenobarbital | telaprevir Stbezné podavanie s fenobarbitalom je
1 alebo | fenobarbital kontiain¢ikované.
indukcia CYP3A
fenobarbitalom a inhibicia
CYP3A telaprevirom a

ANTIDEPRESIVA A2

escitalopram™ > telaprevir Neznama klinicka vyznamnost. Davky
| escitalopram bude mozno potrebné zvysit, ak sa
AUC 0,65 (0,60-0,707 kombinuje s telaprevirom.

Chnax 0,70 (0,6550576)
Chin 0,58 (0,5220.64)
neznamy mizchani2mus
trazodon 1 trazadon Subezné podavanie moze viest
inhiliicia CYP3A k neziaducim udalostiam ako nauzea,
zavraty, hypotenzia a synkopa. Ak sa

| trazodon podava spolu s telaprevirom,

I tuto kombindciu treba pouzivat’ opatrne
| a treba zvazit’ nizSiu davku trazodénu.

ANTIDIABETIKA
metformin 1 metformin Ked’ sa zacina alebo kon¢i liecba
inhibicia MATE-1 a MATE2-K | s INCIVOM u pacientov uzivajucich
metformin, odporica sa pozorné
sledovanie G¢innosti a bezpeénosti
metforminu. Mo6zZe byt’ potrebna tiprava
davky metforminu.

| ANTIEMETIKA
dovaperidon 1 domperidon Sucasné podavanie domperidonu spolu
| inhibicia CYP3A s INCIVOM nie je vhodné (pozri

| Cast’ 4.4).
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ANTIMYKOTIKA

ketokonazol*
itrakonazol
posakonazol
vorikonazol

1 ketokonazol (200 mg)
AUC 2,25 (1,93-2,61)
Cuax 1,75 (1,51-2,03)

1 ketokonazol (400 mg)
AUC 1,46 (1,35-1,58)
Crax 1,23 (1,14-1,33)

1 telaprevir (s ketokonazolom
400 mg)

AUC 1,62 (1,45-1,81)

Crax 1,24 (1,10-1,41)

1 itrakonazol
1 posakonazol
1 alebo | vorikonazol

Inhibicia CYP3A.

Z ddvodu, Ze metabolizmus
vorikonazolu zapdaja viaceré
enzymy, je tazké predpovedat’
interakciu s telaprevirom.

Ak sa vyZaduje stibezné podavanie,
neodporica sa podavat’ vysoké davky
itrakonazolu (> 200 mg/den) alebo
ketokonazolu (> 200 mg/den). Pri
itrakonazole, posakonazole a
vorikonazole je nutna opatrnost’

a klinické monitorovanie.

Pri vorikonazole a posakonazole bolo
hlasené predizenie QT intervalu a
torsade de pointes. Pri ketokonazole
bolo hlésené predizenie QT intervalu
(pozri Cast’ 4.4).

Vorikonazol sa nema podavat’
pacientom, ktori dostavaju tolapravir,
s vynimkou pripadu, ked’ ztvdriatenie
pomeru prospechu a rizilsa 0dé vodiuje
jeho pouzitie.

LIEK PROTI DNE

kolchicin

1 kolchicin
inhibicia CYP3A

Fazient1 s poSkodenou funkciou
sdliciek alebo pecene nemaju dostavat
KOlchicin spolu s INCIVOM pre mozné
riziko toxicity kolchicinu.

U pacientov s normalnou funkciou
obliciek alebo pecene sa odporuca
prerusit’ liecbu kolchicinom alebo
zredukovat lie¢bu kolchicinom
znizenim davok kolchicinu.

ANTIMYKOBAKTERIALNE LIEKY

rifabutin | telanrewir Telaprevir moze byt menej ucinny
1 rifibutin z dévodu nizsej koncentracie.
ihdukcia CYP3A rifabutinom, Neodporuaca sa subezne podavat’
#[ynnibicia CYP3A telaprevirom rifabutin a telaprevir.
rifampicin® 1 telaprevir Subezné podavanie rifampicinu

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

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

1 rifampicin

indukcia CYP3A rifampicinom,
inhibicia CYP3A telaprevirom

s telaprevirom je kontraindikované.

ANTIPSYCHO GIKA

kvetiapin

V désledku inhibicie CYP3A
telaprevirom sa o¢akava
zvySenie koncentracii
kvetiapinu.

Subezné podavanie INCIVA

a kvetiapinu je kontraindikované,
pretoze moze zvysit toxicitu suvisiacu
s kvetiapinom. Zvysené plazmatické
koncentracie kvetiapinu mézu viest' ku
kome.

BENZODIAZEPINY

alprazolam*

1 alprazolam
AUC 1,35 (1,23-1,49)
Cax 0,97 (0,92-1,03)

Neznama klinicka vyznamnost’.
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parenteralne podavany
midazolam*

peroralny midazolam*

peroralny triazolam

1 midazolam (intraven6zny)
AUC 3,40 (3,04-3,79)
Cax 1,02 (0,80-1,31)

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

1 triazolam

Subezné podavanie ma prebiehat’ za
podmienok, v ktorych je zabezpecené
klinické monitorovanie a nalezita
lekarska starostlivost’ v pripade, Ze
dojde k utlmu dychania a/alebo
predizenej sedacii.

Treba zvazit’ znizenie davky
parenteralne podavaného midazolamu,
najma ak sa podava viac nez
jednorazova davka midazolamu.

inhibicia CYP3A Subezné podavanie peroralneho
midazolamu alebo triazolamu
s telaprevirom je kontraindikovanc. /' v |
zolpidem (nebenzodiazepinové | zolpidem Neznama klinicka vyznamnoy?.

sedativum)*

AUC 0,53 (0,45-0,64)
Chax 0,58 (0,52-0,66)
neznamy mechanizmus

Na zachovanie ucinnosti mdze vyt
potrebna zvysena davka«oipidemu.

BLOKATORY VAPNIKOVEH

0 KANALA

amlodipin® 1 amlodipin Je potrebna opzti;0st ' a ma sa zvazit
AUC 2,79 (2,58-3,01) zniZenie davky wmlodipinu. Odporaca
Chax 1,27 (1,21-1,33) sa klinické Wonitorovanie.
inhibicia CYP3A o~ \
diltiazem 1 blokatory vapnikového kanala | Iepctrebaa opatrnost’ a klinické
felodipin inhibicia CYP3A a/alebo u¢inok | menitorovanie pacientov.
nikardipin na transport P-gp v Creve
nifedipin
nisoldipin
verapamil YA
ANTAGONISTY CCRS o
maravirok* 1 maravirok Maravirok 150 mg dvakrat denne pri
AUC; 9,49 (751n34) suc¢asnom podavani telapreviru.
Ciax 7,81 (5,928.0,32)
Ci2 10,17 (8,73-11,85)
Koncentricic telapreviru
pravilepcdobne nie st
dvpiygvnené pri sicasnom
[JpGdavani maraviroku (na
|_zaklade historickych udajov
A | a eliminacnej cesty telapreviru).
KORTIKOSTEROIDY
systémovy | telaprevir Stcasné uzivanie méze mat’ za
dexametazon indukcia CYP3A nasledok stratu terapeutického uc¢inku

telapreviru. Z tohto dovodu treba danti
kombinaciu pouZzivat’ opatrne alebo
treba zvazit' iné moznosti.

inhalacasnhzalny
flut'kazon
bur esonid

1 flutikazon
1 budesonid
inhibicia CYP3A

Stbezne podavat flutikazon alebo
budesonid s telaprevirom sa
neodporuca, ak potencialny prospech
pre pacienta neprevazuje nad rizikom
vedl'ajsich ucinkov systémového
kortikosteroidu.

ANTAGONISTA RECEPTORA ENDOTELINU

bosentan

1 bosentan

| telaprevir

indukcia CYP3A bosentanom,
inhibicia CYP3A a organickych
anion transportujicich
polypeptidov (OATP)
telaprevirom

Je potrebna opatrnost’ a odportca sa
klinické monitorovanie.
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ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: INHIBITORY HIV PROTEAZY (PI)

atazanavir/ritonavir*

| telaprevir

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

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

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

1 atazanavir

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

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

Chin 1,85 (1,40-2,44)
inhibicia CYP3A telaprevirom

Pri tejto kombinacii je Casta
hyperbilirubinémia. Odportca sa
klinické a laboratorne sledovanie
hyperbilirubinémie (pozri Cast’ 4.4
a4.8).

darunavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 0,65 (0,61-0,69)
Chax 0,64 (0,61-0,67)
Cuin 0,68 (0,63-0,74)

| darunavir

AUC 0,60 (0,57-0,63)
Cnax 0,60 (0,56-0,64)
Cuin 0,58 (0,52-0,63)
neznamy mechanizmus

Neodporuca sa sti¢asne podavat’
darunavir/ritonavir s telaprevirom
(pozri Cast’ 4.4).

fosamprenavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 0,68 (0,63-0,72)
Cunax 0,67 (0,63-0,71)
Cuin 0,70 (0,64-0,77)

| amprenavir

AUC 0,53 (0,49-0,58)
Cnax 0,65 (0,59-0,70)
Cuin 0,44 (0,40-0,50)
neznamy mechanizmus

Neodporuca sasstZasie podavat’
fosamprenavir/ritonavir s telaprevirom
(pozri Cast™t.4).

lopinavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 0,46 (0,41-0,525
Chax 0,47 (0,41-Gy52)

Chin 0,48 (0,4045556)

<> lopinavir

AUC 1,06%90,96-1317)
Cnax 0.9000/57-1,05)

Cuin'1,14/(0,96-1,36)

reziamy mechanizmus

Neodporuca sa sti¢asne podavat’
lopinavir/ritonavir s telaprevirom
(pozri Cast’ 4.4).

ANTIVIROTIKA NA LIECBW

i S INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY

[
|

efavirenz*

d Mtelaprevir 1 125 mg kazdych 8

hodin

(podobné 750 mg kazdych 8
hodin)

AUC 0,82 (0,73-0,92)

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

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

| efavirenz (+ TVR 1 125 mg
kazdych 8 hodin)

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

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

Chin 0,90 (0,81-1,01)
indukcia CYP3A efavirenzom

Ak sa podava subezne, ma sa pouzit’
telaprevir 1 125 mg q8h (pozri
Cast’ 4.4).

tenofovir-disoproxil-fumarat*

> telaprevir

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

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

1 tenofovir

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

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

ucinok na transport P-gp v Creve

Je potrebné zvySené klinické
a laboratérne monitorovanie (pozri
Cast’ 4.4).
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abakavir

Nesledoval sa.

Nemozno vylucit’ uc¢inok telapreviru na

zidovudin UDP-glukuronyltransferazu a telaprevir
moze pdsobit’ na plazmatické
koncentracie abakaviru alebo
zidovudinu.
etravirin*® | telaprevir 750 mg q8h Ak sa podava subezne, nevyzaduje sa
AUC 0,84 (0,71-0,98) uprava davky.
Chax 0,90 (0,79-1,02)
Chin 0,75 (0,61-0,92)
<> etravirin (+ TVR 750 mg
q8h)
AUC 0,94 (0,85-1,04)
Chnax 0,93 (0,84-1,03)
Chin 0,97 (0,86-1,10) AT 4
rilpivirin* | telaprevir 750 mg q8h Ak sa podava subezne, nevyzduie sa

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

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

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

1 rilpivirin (+ TVR 750 mg q8h)
AUC 1,78 (1,44-2,20)

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

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

uprava davky.

INHIBITORY INTEGRAZY

raltegravir*

<> telaprevir

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

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

1 raltegravir

AUC 1,31 (1,03-1,67)
Chax 1,26 (0,97-1,623

Chnin 1,78 (1,26-2353),

iiprava davky.

AK s2 po lava subezne, nevyzaduje sa

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

atorvastatin* 1 atorvastatin Subezné podavanie atorvastatinu a
AUC 7,88\4,82-9507) telapreviru je kontraindikované (pozri
Crax M0.608/74-12,85) cast’ 4.3).
inhiliicial CYP3A a OATP
tElaprevirom
fluvastatin (7 ssatin Je potrebna opatrnost’ a odportca sa
pitavastatin I_isthibicia CYP3A a OATP klinické monitorovanie.
pravastatin telaprevirom
rosuvastatin Pozrite si Cast’ 4.3 pre inhibitory

HMG-CoA reduktazy, ktoré su
kontraindikované s INCIVOM.

HORMONALN: KONTRACEPTIVA/ESTROGEN

etinylestradi®l*
noretindzon*

| etinylestradiol

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

AUC 0,89 (0,86-0,93)
Cnax 0,85 (0,81-0,89)
Cuin 0,94 (0,87-1,00)
neznamy mechanizmus

Ak sa hormonalne kontraceptiva
podavaju subezne s telaprevirom, je
potrebné pouzivat’ d’alsie metody
nehormondlnej antikoncepcie.
Pacientky, ktoré dostavaju estrogény
ako hormonalnu substitu¢nu liecbu, je
potrebné klinicky sledovat’ so zretelom
na znamky deficiencie estrogénov.
Precitajte si Casti 4.4 a 4.6.
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IMUNOSUPRESIVA

cyklosporin*
takrolimus*
sirolimus

1 cyklosporin

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

1 takrolimus

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

1 telaprevir

**yypocitané na zaklade udajov
ziskanych so znizenou davkou

inhibicia CYP3A
inhibicia transportu proteinov

Bude potrebné vyrazné zniZenie davky
imunosupresiva s predizenim alebo bez
predizenia davkovacich intervalov. Pri
subeznom podavani s telaprevirom sa
odporuca starostlivé monitorovanie
hladiny imunosupresiva v krvi, funkcie
obliciek a vedl'ajsich ucinkov
suvisiacich s imunosupresivom.
Takrolimus méze predlzovat QT
interval (pozri Cast’ 4.4).

INHALACNE BETAAGONISTY

salmeterol

1 salmeterol
inhibicia CYP3A

INZULINOVY SEKRETAGOG

Stucasné pouzivanie galineterolu

a telapreviru sa nsedpesici. Tato
kombinacia mézc¢na’’ za nasledok
zvySené riziko wardiovaskularnych
neziaduciciyudalosti stvisiacich so
salmetardlony, vratane prediZenia QT
inter zalul palpitacii a sinusovej
tachykardie (pozri Cast’ 4.4).

repaglinid

1 repaglinid
inhibicia OATP telaprevirgii,

J¢ potrebna opatrnost’ a odporica sa
klinické monitorovanie.

NARKOTICKE ANALGETIKUM

metadon*® | R-metadon Davku metadonu nie je potrebné pri
AUC 0,71 (0,66-0,761 zacati subeznej liecby telaprevirom
Chax 0,71 (0,6670576) upravovat’. Napriek tomu sa odporuca
Chin 0,69 (0,64°9.75) klinické monitorovanie, pretoZe
u niektorych pacientov bude mozno
Ziadnyi&inek na koncentréacie potrebné davku metadonu pocas
neviizan*ho R-metadonu. udrziavacej terapie upravit’.

Pri metadéne bolo hlasené prediZenie
|2V y¢lacenie metadonu QT intervalu a torsade de pointes. Na
|_7 plazmatickych proteinov. zaciatku a pravidelne pocas liecby

A telaprevirom treba sledovat’ EKG.
buprenorfin* <> buprenorfin Nevyzaduje sa uprava davky

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

buprenorfinu, ak sa uziva su¢asne
s telaprevirom.

INHIBITORY KDE-5

sildenafi!
tadalafi:
warflenafil

1 inhibitory PDE-5
inhibicia CYP3A

Neodporuca sa sucasne podavat
sildenafil alebo vardenafil a telaprevir.
Tadalafil na liecbu erektilnej
dysfunkcie sa moze pouzivat’

s opatrnostou v jednorazovej davke,
ktora nepresiahne davku 10 mg za 72
hodin, a so zvySenym sledovanim
neziaducich ucinkov suvisiacich

s tadalafilom.

Subezné podavanie sildenafilu alebo
tadalafilu a telapreviru v lieCbe plicnej
artériovej hypertenzie je
kontraindikované (pozri Cast 4.3).
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INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

ezomeprazol* > telaprevir Inhibitory proténovej pumpy sa moézu
AUC 0,98 (0,91-1,05) podavat’ bezo zmeny davkovania.
Cnax 0,95 (0,86-1,06)

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti INCIVA u gravidnych Zien. Stidie na zvieratich st nedostatoné z
hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). INCIVO sa neodportcéa uzivat’ poc¢as gravidity a u
zien vo fertilnom veku nepouzivajtcich antikoncepciu.

Antikoncepcia u muzov a zien
Ked’ze INCIVO sa musi pouzivat’ v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom, kontrgzndikacie
a upozornenia tykajuce sa uvedenych lieCiv platia aj pre kombinovanu terapiu.

Z dovodu kombinovanej lie¢by s peginterferonom alfa a ribavirinom, pacientky v plédngmt veku a ich
partneri, ako aj pacienti a ich partnerky musia pouzivat’ 2 uc¢inné antikoncep¢né rieiday. rocas liecby
INCIVOM. Po ukon¢eni liecby INCIVOM sa ma postupovat’ podl'a odporucarn’ pre<izivanie
antikoncepcie v Sthrne charakteristickych vlastnosti ribavirinu a podl'a polkynov*nizsie.

Hormonalna antikoncepcia sa méze d’alej uzivat’, ale nemusi byt pe¢ds pedavania INCIVA a dva
mesiace po ukonceni liecby INCIVOM spolahliva (pozri Cast’ 4.5)."Pocas tohto obdobia musia
pacientky v plodnom veku uzivat’ dve G¢inné nehormonalne me{o4s) antikoncepcie. Dva mesiace po
ukonceni liecby INCIVOM je hormonéalna antikoncepcia opit’ viGina ako jedna z dvoch
pozadovanych u¢innych metdd kontroly pocatia.

Pre d’alSie informacie pozrite Suhrn charakteristicky/ciaviastnosti ribavirinu a peginterferénu alfa.

Laktacia

Telaprevir a jeho hlavny metabolit st vylugovancg,do mlieka potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname,
¢i sa telaprevir vylucuje aj do 'udského inliera. VzhI'adom na mozné riziko vzniku neziaducich
reakcii u doj¢enych deti z dovodu korthbinovanej liecby INCIVOM s peginterferonom alfa a
ribavirinom je nutné pred zacatim(terapic prestat’ dojcit’. Precitajte si Suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku ribavirin.

Fertilita
INCIVO nemal ziadny“inlyv na fertilitu ani fekunditu v stadiach na potkanoch.

4.7 Ovplyvnuuie sCnopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

INCIVO nemavzadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Neuskufosnili sa ziadne Studie vplyvu INCIVA na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U
niektorycirpacientov uzivajucich INCIVO bola hlasend synkopa a retinopatia, ¢o je potrebné vziat' do
uval y=pri posudeni schopnosti pacienta viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. Viac informacii sa
wiédza tiez v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku peginterferon alfa a ribavirin.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil INCIVA je zalozeny na zli¢enych tdajoch z klinickych stadii fazy Il a
IIT (kontrolovanych aj nekontrolovanych), ktorych sa zG¢astnilo 3 441 pacientov, ¢o absolvovali
kombinovanu lie¢bu INCIVOM, a na spontannych postmarketingovych hlaseniach.
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INCIVO sa musi podavat’ spolu s peginterferonom alfa a ribavirinom. Precitajte si, prosim, prislusné
Sthmy charakteristickych vlastnosti tychto lie¢iv z hl'adiska stvisiacich neziaducich reakcii.

Vyskyt neziaducich liekovych reakcii (ADR, z angl. adverse drug reaction) najmenej stredne;j
intenzity (> 2. stupiia) bol v skupine s INCIVOM vyssi nez v skupine s placebom.

Pocas lieebnej fazy INCIVOM/placebom najcastejsie hlasené ADR najmenej 2. stupiia zavaznosti

v skupine s INCIVOM (vyskyt > 5,0 %) boli anémia, vyrazky, svrbenie, nauzea a hnacka.

Pocas liecebnej fazy INCIVOM/placebom najcastejsie hlasené ADR najmenej 3. stupiia zavaznosti

v skupine s INCIVOM (vyskyt > 1,0 %) boli anémia, vyrazky, trombocytopénia, lymfopénia, svrbeni€
a nauzea.

Suhrn neziaducich reakcii v tabul’kach
ADR na INCIVO su uvedené v tabul’ke ¢. 3.

ADR vymenované podla triedy organovych systémov (SOC, z angl. system organ class) s, fitkvencie:
vel'mi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100) a'zricdkaveé
(= 1/10 000 az < 1/1 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii si ADR uspoiadanes/ poradi

klesajucej zdvaznosti.

TabuPka &. 3: Neziaduce liekové reakcie na INCIVO (uZivany v kemir.acii
s peginterferonom alfa a ribavirinom) u pacientov infikovanyzch HCV v klinickych §tadiach®
a v postmarketingovom sledovani

Trieda organovych systémov | Kategoéria Neziaduc: liekové reakcie na INCIVO
(SO0) frekvencie v lombinovanej terapii
s peginterferonom alfa a ribavirinom

Infekcie a ndkazy Casté j Kandidéza ustnej dutiny
Poruchy krvi a lymfatického vel'mi Casté anémia
systému Casté trombocytopénia®, lymfopénia”
Poruchy endokrinného systému | Casté hypotyredza
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté, hyperurikémia®, hypokaliémia”

mediy;, Casté dna
Poruchy nervového systému AJasté dysgeuzia, synkopa
Poruchy oka .| \menej Casté retinopatia

Poruchy gastrointestinalnho
traktu

|'velmi casté

nauzea, hnacka, vracanie, hemoroidy,
proktalgia

Casté

analny pruritus, rektalna hemorégia, analna
fistira

menej Casté

proktitida, pankreatitida

Poruchy peée;e_; zI¢ovych
ciest

Casté

hyperbilirubinémia”

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

vel'mi Casté

pruritus, vyrazka

Casté

ekzém, opuchnutie tvare, exfoliativne
vyrazky

mene;j Casté

liekové vyrazky s eozinofiliou
a systémovymi symptémami (DRESS),
urtikdria

zriedkavé

SJS, TEN, multiformny erytém

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

mene;j Casté

zvysenie kreatininu v krvi®, prerenalna
azotémia s akitnym zlyhanim obli¢iek
alebo bez neho

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

periférny edém, abnormalna chut’ licku
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placebom kontrolované studie fazy II a III (zlucené udaje) zahinali 1 346 pacientov infikovanych HCV

miery incidencie zalozené na miere hlasenia neziaducich u€inkov (d’alej pozri Abnormalne hodnoty laboratornych

V analyze d’al$ej Studie, Stadie C211, bol bezpecnostny profil kombinovanej liecby s INCIVOM
1 125 mg dvakrat denne podobny ako bezpecnostny profil u pacientov dostavajucich kombinovana
liecbu s INCIVOM 750 mg kazdych 8 hodin. Nezaznamenali sa ziadne nové zistenia tykajuce sa

bezpecnosti.

Abnormalne hodnoty laboratornych vysetreni
Vybrané abnormalne hodnoty laboratorych vySetreni najmenej strednej intenzity (> 2. stupen), ktorZ
predstavuju zhorSenie oproti vychodiskovému stavu a ktoré sa povazuji za ADR pozorované

u pacientov infikovanych HCV lie¢enych kombinovanou liecbou INCIVOM zo zlicenych udaiov
ziskanych z placebom kontrolovanych studii fazy II a fazy III, sit uvedené v tabulke nizSie:

Tabul’ka 4: Vybrané laboratérne abnormality (DAIDS” stupei > 2), ktoré predstavevali
zhorsenie oproti vychodiskovému stavu a s povaZzované za neZiaduce reakcia‘na iiek

u pacientov s infekciou HCV lie¢enych INCIVOM v kombinovanej liecbe posita z%icenych
udajov z placebom kontrolovanych Studii fazy II a III

| Stupen 2 Stupen € Stupen 4
Zvysenie” o\
kyselina 17,9 % 4.6 9 1,1 %
mocova (10,1-12,0 mg/dl) (12,1515,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
bilirubin 13,6 % 3,6 % 0,3 %
(1,6-2,5x ULN) |& (2,6-5,0 x ULN) (> 5,0 x ULN)
celkovy 15,4 % 2,0% NA
cholesterol (6,20-7,77 mmon! (> 7,77 mmol/l
240-300vng/al) > 300 mg/dl)
LDL 6,804 2,5% NA
(4,13-4,20 xamol/l (>4,91 mmol/l
1604190 1ug/dl) > 191 mg/dl)
kreatinin 0,9 % 0,2 % 0%
4 5.(1,4-1,8 x ULN) (1,9-3,4 x ULN) (> 3,4 x ULN)
ZniZenie”
hemoglobin 27,0 % 51,1 % 1,1 %
(9,0-9,9 g/dl (7,0-8,9 g/dl (< 7,0 g/dl)
alebo akékol'vek alebo akékol'vek
s znizenie 3,5-4,4 g/dl) | znizenie > 4,5 g/dl)
rotet/dosticiek 24,4 % 2,8 % 0,2 %
N (50 000-99 999/mm’) | (25 000-49 999/mm’) | (< 25 000/mm’)
Irabsolutny pocet 13,1 % 11,8 % 4,8 %
lymfocytov (500-599/mm’) (350-499/mm’) (< 350/mm”)
draslik 1,6 % 0% 0%
(2,5-2,9 mEg/l) (2,0-2,4 mEqg/l) (<2,0 mEg/l)

A nevzt'ahuje sa (z angl. not applicable)

a

December 2004) bolo pouzité v celkovom hodnoteni laboratornych vysledkov.

Incidencia bola vypocitand podl'a poctu pacientov pre kazdy parameter.

The Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and Paediatric Adverse Events (DAIDS, verzia 1.0,

Vicsina laboratornych hodndt sa vracia na troveil pozorovanu pri peginterferone alfa a ribavirine
v 24. tyzdni, s vynimkou poctu krvnych dosti¢iek, ktory ostdva na urovni nizSej nez sa pozoruje pri
peginterferone alfa a ribavirine do 48. tyzdia (pozri Cast’ 4.4).

Pocas liecby INCIVOM v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom vel'mi ¢asto dochadza
k zvySeniu hladiny kyseliny mo€ovej v sére. Po ukonceni liecby INCIVOM v typickom pripade
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hodnoty kyseliny mocovej klesaji pocas nasledujicich 8 tyzdnov a su porovnatel'né s hodnotami
pozorovanymi u pacientov, ktori dostavaju peginterferon alfa a ribavirin samostatne.

Opis vybranych neziaducich reakcif

Vyrazky

Zavazné, potencidlne Zivot ohrozujuce a fatalne kozné reakcie boli hldsené pri kombinovanej liecbe
s INCIVOM, vratane DRESS, SJS a TEN (pozri Cast’ 4.4). V placebom kontrolovanych klinickych
stadiach fazy II a III celkovy vyskyt a zdvaznost’ vyrazok vzrastli, ked’ sa INCIVO podaval subezne

s peginterferonom alfa a ribavirinom. Pocas liecby INCIVOM vyrazky (vSetkych stupiiov) boli
hlasené u 55 % pacientov, ktori dostavali kombinovant liecbu s INCIVOM a u 33 % pacientov, ktori
dostavali peginterferon alfa a ribavirin.

Viac nez 90 % pripadov vyrazok boli miernej alebo stredne zavaznej povahy. Vyrazky hlasenérpolas
kombinovanej liecby s INCIVOM boli hodnotené ako typicky svrbivé, ekzematozne vyrazkyia
postihovali menej nez 30 % povrchu tela. Polovica pripadov vyrazok sa zacala rozvija® pOcag prvych
4 tyzdnov, no vyrazky sa mozu vyskytnut’ kedykol'vek pocas kombinovanej liecby s INCIVOM. Pri
miernych az stredne zavaznych vyrazkach nie je potrebné prerusit’ kombinovanu liechu ;NNCIVOM.

Pre odportcania pre sledovanie vyrazky a preruSenie liecby INCIVOM, ribaviiinom a
peginterferonom alfa pozri Cast’ 4.4. Pacientov, u ktorych sa vyskytli miernyaz stredne zédvazné
vyrazky je potrebné sledovat’ so zretelom na znamky progresie, avSak nrogredovanie nebolo Casté
(menej nez 10 %). V klinickych $tudidch véacsina pacientov dostavala‘antihistaminikd a topické
kortikosteroidy. K zlepSeniu vyrdzok dochédza po ukonceni aleba preruSeni podavania INCIVA; na
druhej strane, moze trvat’ aj niekol’ko tyzdiov, kym vyrazky unla€ ustipia.

Anémia

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach fazy 1na il bola hlasena anémia (vSetkych stupiiov)
u 32,1 % pacientov, ktori dostavali kombinovans lic¢hens INCIVOM a u 14,8 % pacientov, ktori
dostavali peginterferon alfa a ribavirin. Na zvladautic'anémie sa pristapilo k znizeniu davky
ribavirinu. U 21,6 % pacientov, ktori dostavali‘korhbinovant liecbu s INCIVOM, bolo potrebné znizit’
davku ribavirinu z dovodu anémie v porovitani s 44 % pacientov, ktori dostdvali samostatne
peginterferon alfa a ribavirin. Vo vSeohecnosti neboli povolené latky stimulujuce erytropoézu (ESA)
a boli pouzité iba u 1 % pacientov v Klinizkych studiach fazy I a III. V placebom kontrolovanych
stadiach fazy II a Il boli transfuzi: hidsené pocas liecebnej fazy s INCIVOM/placebom u 2,5 %
pacientov dostavajucich INCIY ("v kombinovanej liecbe a u 0,7 % u pacientov dostavajucich iba
peginterferon alfa a ribavirfn. Eediely transfuzii pocas celej doby skuSania boli 4,6 % resp. 1,6 %.

V placebom kontrolovapgpeinizinickych stadiach fazy Il a Il 1,9 % pacientov prerusilo liecbu
samostatnym INCIVQM\z aévodu anémie a 0,9 % pacientov prerusilo kombinovanu lie¢bu

s INCIVOM z doyoilu aaémie v porovnani s 0,5 % pacientov, ktori dostavali peginterferon alfa a
ribavirin (pozri ¢ase4.4).

Anorektdlne znimky a priznaky

V klinic%/Ch studidch vécsina tychto udalosti (napr. hemoroidy, anorektalny diskomfort, analny
prur(tus a pocit palenia rekta) bola mierna az stredne z&dvazna, vel'mi malo tychto udalosti viedlo
lpiruseniu liecby a stav sa upravil po ukonceni podavania INCIVA.

Pacienti sucasne infikovani HIV-1

Celkovy bezpecnostny profil INCIVA u pacientov sicasne infikovanych HCV/HIV-1 (ktori bud’
nedostavaju alebo dostévaju antiretrovirusovu liecbu) bol podobny ako bezpecnostny profil

u pacientov infikovanych len HCV okrem pacientov dostavajucich atazanavir/ritonavir, ktori asto
zaznamenali prechodné zvysenie hladiny nepriameho bilirubinu (vratane 3. a 4. stupiia) v 2. tyzdni,
s ndvratom na pribliznt vychodiskovll hodnotu okolo 12. tyzdiia (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s transplantovanou pecenou bez cirhozy
Celkovy bezpecnostny profil INCIVA u ,,naivnych® pacientov a v minulosti lieCenych pacientov
infikovanych HCV-1, ktorym bola transplantovana pecen a boli na stabilnom rezime
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s imunosupresivami takrolimus alebo cyklosporin A, bol vo vSeobecnosti podobny ako bezpecnostny
profil INCIVA u pacientov, ktorym nebola transplantovana peceni, pocas liecebnej fazy INCIVOM
vSak bola CastejSie hldsend anémia (55,4 % oproti 32,1 % pri spojenych tdajoch bezpecnosti z faz II-
III). Na kontrolu anémie bola na zaciatku liecby INCIVOM pouzita nizSia tvodna davka ribarininu
(600 mg/dett); pocas celkovej lieCebnej fazy bola davka ribavirinu d’alej znizend u 36,5 % pacientov,
41,9 % dostalo ESA a 21,6 % dostalo transfuziu krvi (pozri Casti 4.4 a 4.5, Imunosupresiva).

Pediatrické populacia
Bezpecnost a tcinnost’ INCIVA u deti vo veku < 18 rokov neboli doteraz stanovené.
Nie st k dispozicii ziadne udaje.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii licku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, &y hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlaseniz 1= caeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssia zaznamenana podavana davka INCIVA bola 1 875 mg kazdych Shodin pocas 4 dni
zdravym dobrovolnikom. V danej §tadii boli CastejSie hlasené nasleduinicengziaduce ucinky pri
rezime davkovania 1 875 mg kazdych 8 hodin v porovnani s rezimom'dav«ovania 750 mg kazdych
8 hodin: nauzea, bolest’ hlavy, hnacka, zniZzena chut’ do jedla, dysgetzia a vracanie.

Na predavkovanie INCIVOM nie je dostupné Ziadne Specifi(ké ¢ntidotum. Liecba predavkovania
INCIVOM pozostava zo vseobecnych podpornych opatreni,wratane monitorovania vitalnych znakov
a pozorovania klinického stavu pacienta. V indikovanom pripade neabsorbované liec¢ivo mozno
eliminovat’ vyvolanim vracania alebo vyplachom, zéli7a'za. Vyplach zaliidka sa moze urobit’ iba

v pripade, ak je to mozné do jednej hodiny po p=itiyINa podporenie odstranenia neabsorbovaného
lie¢iva mozno podat’ tiez aktivne uhlie.

Nie je zname, ¢i je telaprevir odstranitel’nyz pomocou peritonealnej dialyzy alebo hemodialyzy.

5. FARMAKOLOGICKY, VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamjicize=astnosti

Farmakoterapeuticki skipina: Priamo tGcinkujuce antivirotikum, ATC kod: JOSAEIL1.
Mechanizmus Udinku

Telaprevir je miiibitor serinovej protedzy HCV NS3¢4A, ktord ma podstatny vyznam pri replikacii
virusu.

Qe i vitro

Posobenie telapreviru proti HCV

V analyze replikonu HCV subtypu 1b hodnota ICs, telapreviru voci divokému typu HCV bola
0,354 pM podobna analyze infekéného virusu subtypu la, kde ICs bola 0,28 uM.

Rezistencia

Varianty HCV spojené s virologickym zlyhanim alebo recidivou pri lie¢be boli hodnotené miestne
cielenou mutagenézou v analyze replikonu. Varianty V36A/M, T54A/S, R155K/T a A156S vyvolali
nizsiu hladinu rezistencie in vitro na telaprevir (3- az 25-ndsobné zvysenie 1Cs, telapreviru) a varianty
A156V/T a V36M+R155K vyvolali vysSiu hladinu rezistencie in vitro na telaprevir (> 25-nadsobné
zvysenie 1Cs telapreviru). Varianty replikonu vygenerované zo sekvencii derivovanych od pacientov
vykézali podobné vysledky.
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V podmienkach in vitro bola replikac¢na kapacita variantov rezistentnych na telaprevir niz$ia nez
replikacné kapacita virusu divokého typu.

Skrizend rezistencia

Varianty rezistentné na telaprevir boli testované na skrizenu rezistenciu voci reprezentativiym
inhibitorom protedzy v systéme replikonu HCV. Replikony s jedinou substitiiciou na pozicii 155
alebo 156 a dvojité varianty so substiticiami na reziduach 36 a 155 vykazali skrizen rezistenciu na
vSetky inhibitory proteaz, ktoré boli testované v Sirokom rozsahu citlivosti. VSetky skimané varianty
rezistentné na telaprevir ostavali v systéme replikonu plne citlivé na interferon alfa, ribavirin a
reprezentativne nukleozidové a nenukleozidové inhibitory polymerazy HCV. Nejestvuju ziadne
klinické tidaje o opakovanej liecbe pacientov, u ktorych zlyhala terapia zalozend na inhibitore
proteazy HCV NS3-4A, ako je telaprevir, a takisto neexistuju udaje o opakovanych cykloch ligEby
telaprevirom.

Stadie klinickej virologie

V klinickych studidch fazy II a III telapreviru, pocet pacientov bez predchadzajticei Liecty

a pacientov, u ktorych predchadzajuca liecba zlyhala, pricom §lo o predominantrievarianty rezistentné
na telaprevir pri vstupe do Studie (pred liecbou) bol nizky (V36M, T54A a R15SK'<1 % a

T548S 2,7 %). Predominantna rezistencia na telaprevir pri vstupe do Stidie fxevylucuje tspesnu liecbu
telaprevirom, peginterferonom alfa a ribavirinom. Vplyv predominantpy:ciyrézistentnych variant na
telaprevir na zaciatku lieCby je pravdepodobne vacsi u pacientov g0'slabolt odpoved’ou na interferon,
ako napriklad predchadzajuci nulovi respondéri.

Celkovo u 215 pacientov z poctu 1 169 liecenych rezimom T.12/?R vo faze III klinického sktisania
doslo k virologickému zlyhaniu pocas liecby (n = 125) altbak recidive (n = 90). Na zaklade
populacnych sekvenénych analyz HCV u tychto 215 pazientov sa zistil vznik variantov HCV
rezistentnych na telaprevir u 105 (84 %) ako viraloZzick? zlyhanie a u 55 (61 %) ako recidiva; virus
divokého typu sa zistil u 15 (12 %) ako virologiek&\ziyhanie a u 24 (27 %) ako recidiva. Sekvencné
udaje HCV neboli k dispozicii u 16 (7 %) paciantdv. V sekvenénych analyzach variantov
rezistentnych na telaprevir sa identifikovalisubstisucie na 4 poziciach v oblasti proteazy NS3-4A, ¢o
sthlasi s mechanizmom ucinku telaprevire, (O/36A/M, T54A/S, R155K/T a A156S/T/V). Vo faze

III klinickej Stadie C211, nebol rozdic! v ype objavujicich sa variantov u pacientov dostavajucich
telaprevir 1 125 mg dvakrat dennd (b,d.) a u pacientov dostavajucich telaprevir 750 mg kazdych 8
hodin (q8h). Podobné percentd picientov v oboch lieCenych skupinach malo v €ase zlyhania varianty
rezistentné na telaprevir. Virologické zlyhanie pocas liecby telaprevirom bolo prevazne spojené

s rezistentnymi variantngiwzyieej urovne, kym recidiva bola spojend prevazne s rezistentnymi
variantmi niz$ej irovae alebo virusom divokého typu.

Pacienti s HCV gmetypom la mali prevazne samostatné a kombinované varianty V36M a R155K,
kym pacientis HCV genotypom 1b mali prevazne V36A, T54A/S a A156S/T/V varianty. Tento
rozdiel je pravi€podobne sposobeny vysSou genetickou bariérou pri substitiiciach V36M a R155K pri
genotypasiQ) nez genotype la. Medzi pacientmi lieCenymi telaprevirom virologické zlyhanie pocas
lieclly sa vyskytovalo Castejsie u pacientov s genotypom la nez s genotypom 1b a CastejSie u nulovych
raspoandérov nez v inych skupinach populécie (bez predchadzajucej liecby, s predchadzajucou
wtcidivou, s predchadzajucou Ciastocnou recidivou; pozri ¢ast’ 5.1, Klinické skuisenosti, Utinnost’

u dospelych pacientov lieCenych v minulosti).

Profil rezistencie pozorovany v Stadii HPC3008 u pacientov koinfikovanych HCV/HIV-1 bol
podobny ako profil rezistencie u pacientov infikovanych len HCV.

Profil rezistencie pozorovany v Stadii HPC3006 u ,,naivnych* pacientov a v minulosti

lieCenych pacientov infikovanych HCV-1, ktorym bola transplantovana pecen a boli na stabilnom
rezime s imunosupresivami takrolimus alebo cyklosporin A, bol podobny ako profil rezistencie

u pacientov infikovanych HCV bez transplantacie pecene.
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Analyza sledovania pacientov lieCenych INCIVOM, ktori nedosiahli SVR, ukdzala, Ze populacia
virusu divokého typu sa zvysila a populaciu variantov rezistentnych na telaprevir nebolo mozné po
case detekovat’ po ukonceni liecby telaprevirom. V zmieSanej skupine 255 pacientov bez
predchadzajucej liecby a pacientov s predchadzajicou liecbou z I1I. fazy stadii 108, 111 a C216,

u ktorych sa pocas liecby vyskytli varianty rezistentné na telaprevir, 152 (60 %) pacientov uz nemalo
rezistentné varianty detekované populacnym sekvenovanim (median sledovania 10 mesiacov).

Z 393 rezistentnych variantov detekovanych u 255 pacientov 68 % NS3-36, 84 % NS3-54, 59 %
NS3-155, 86 % NS3-156 a 52 % NS3-36M+NS3-155K variantov sa uz nedetekovalo.

V studii sledovania 98 pacientov bez predchadzajucej liecby a pacientov, u ktorych predchadzajiica
liecba zlyhala, ktori podstupili liecbu rezimom INCIVO vo faze II alebo III klinickej stadie a ktori
nedosiahli SVR, varianty rezistentné na telaprevir uz neboli detekované u 85 % (83/98) pacientoy
(medién sledovania 27,5 mesiacov). Analyza klonalneho sekvenovania podstiboru pacientov, ktorf
mali HCV divokého typu podl'a popula¢ného sekvenovania (n = 20), porovnavajuc frekvenein
rezistentnych variantov pred zaciatkom liecby telaprevirom a pocas sledovania, preukézala<e
populécia variantu HCV sa u vSetkych pacientov vratila na uroven pred liecbou. Stredayds; za ktory
sa varianty rezistentné na telaprevir stali nedetekovatel'nymi, bol podla populacnéhdsek venovania
dlhsi pre varianty NS3-36 (6 mesiacov), NS3-155 (9 mesiacov) a NS3-36M+NSI-¥5pKe{12 mesiacov)
prevazne pozorované u pacientov s genotypom la ako pre varianty NS3-54 (2 iaesiace) a NS3-156

(3 mesiace) prevazne pozorované u pacientov s genotypom 1b.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Utinnost’ a bezpetnost INCIVA u pacientov s chronickou hepatitideu, C genotypu 1 sa hodnotila

v Styroch klinickych studiach fazy III: 3 studie s ucast’ou pacienvev hez predchadzajicej liecby a jedna
Studia s pacientmi lieCenymi v minulosti (pacienti s recidivo(l, Ciasto¢ni respondéri a nulovi
respondéri). Pacienti v tychto Stadiach, 108, 111 a C216,/mali kompenzované ochorenie pecene,
detekovateI'na HCV RNA a histopatologia pecene zodpavedala chronickej hepatitide C. Ak nebolo
indikované inak, INCIVO sa podavalo v davkovanil75¢umg kazdych 8 hodin (q8h); davka
peginterferonu alfa-2a bola 180 pg tyzdenne a ddvia tibavirinu 1 000 mg denne (u pacientov

s telesnou hmotnost'ou < 75 kg) alebo 1 200 mg dénne (u pacientov s telesnou hmotnostou > 75 kg).
Hodnoty HCV RNA v plazme sa merali pdmocourtestu COBAS™ TagMan”™ HCV (verzia 2.0), na
pouzitie so syst¢émom High Pure System. Tkiiska mala nizsi limit kvantifikacie 25 IU/ml.

V uvedenom opise vysledkov studii tézy III 108, 111 a C216, SVR, povazovana za virologické
vyliecenie, bola definovana na(zzilade zhodnotenia HCV RNA v 72. tyzdni Stadie s pouzitim
posledného merania v okne! V vripade chybajucich udajov z okna v 72. tyzdni boli pouzité posledné
udaje o HCV RNA od I2aty=<na d’alSiecho sledovania po ukonceni liecby. Na stanovenie SVR sa
dalej pouzil limit kvantifikacie 25 IU/ml.

V opise vysledkey =s4adie fazy 111 C211, HPC3008 a HPC3006, SVR12, povazovana za virologické
vylieCenie, bolalefinovana na zaklade HCV RNA pod limitom kvantifikécie (25 [U/ml) s pouzitim
posledného merania v okne 12 tyzdiov po planovanom ukonceni liecby.

ang nost u dospelych bez predchadzajucej liecby

Stigia C211

Stiflia C211 bola randomizovana, otvorena $tadia fazy I1I uskuto¢nena u ,,naivnych* pacientov, ktori
boli randomizovani do jednej z dvoch liecenych skupin: INCIVO 750 mg kazdych 8 hodin
[T12(q8h)/PR] alebo INCIVO 1 125 mg dvakrat denne [T12(b.i.d.)/PR] v kombinécii

s peginterefébnom alfa-2a a ribavirinom. Prvotnym cielom bolo preukazat’ neinferioritu T12(b.i.d.)/PR
nad T12(q8h)/PR. VSetci pacienti dostali 12-tyzdiiova liecbu INCIVOM v kombinacii

s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom. V 12. tyzdni sa skoncilo podavanie INCIVA a pacienti
pokracovali s lieCbou peginterferonom alfa-2a a ribavirinom. Celkové trvanie liecby bolo stanovené
na zaklade individudlnej virologickej odpovede pacientov pocas liecby. Ak pacient dosiahol
nedetekovate'ni HCV RNA (ciel nezaznamenany) v 4. tyZdni, celkové trvanie liecby bolo

24 tyzdnov. V opacnom pripade bolo celkové trvanie liecby 48 tyzdnov.
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740 zaradenych pacientov malo median veku 51 rokov (rozpdtie: 18 az 70); 60 % pacientov boli muzi;

21 % malo index telesnej hmotnosti > 30 kg/m’; 5 % bolo ¢ernochov; 2 % bolo aziatov; 85 % malo

vychodiskovu hladinu HCV RNA > 800 000 [U/ml; 15 % malo premostujucu fibrozu; 14 % malo
cirh6zu; 57 % malo HCV genotyp 1a a 43 % malo HCV genotyp 1b.

Podiel SVR12 pre skupinu T12(b.i.d.)/PR bol 74 % (274/369) v porovnani so 73 % (270/371)

v skupine T12(q8h)/PR s 95 % intervalom spol'ahlivosti pre rozdiel: -4,9 %, 12,0 %. Nizsia hranica

95 % IS (-4,9 %) bola vyssia ako vopred stanovena hranica neinferiority -11 %, a preto sa preukdzala
neinferiorita T12(b.i.d.)/PR nad T12(q8h)/PR. Tabul’ka 5 zobrazuje podiel odpovedi pre skupinu

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

RNA (ciel nezaznamenany) v 4. a 12. tyzdni

Tabulka 5: Podiel odpovedi: Stadia C211 ~ :‘

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

N =369 N=37%

Vysledok lie¢by % (n/N) % (229
SVR12 74 % (274/369) 73 2 270/371)
Nedetekovatelna HCV RNA (ciel
nezaznamenany) v 4. tyzdni 69 % (256/369) ¢ &1 1/61250/371)
Nedetekovatelna HCV RNA (ciel
nezaznamenany) v 4. a 12. tyzdni 66 % (244/369) 63 % (234/371)
SVR u pacientov s nedetekovatelnou HCV 89 % (218/244; 0 89 % (209/234)

SVR u pacientov, ktori nemali
nedetekovate'na HCV RNA (ciel
nezaznamenany) v 4. a 12. tyzdni

45 % (567129

45 % (61/137)

Pacienti bez SVR 028,%%95/369) 27 % (101/371)
Virologické zlyhanie na lietbe” 1 W 12% (38/369) 10 % (36/371)
Recidiva® 8 % (23/300) 6 % (19/293)

Iné’ h 9 % (34/369) 12 % (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1 125 mg dvakrat denne pocas 17 tyzdiov s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas
24 alebo 48 tyzdnov; T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mgykazdych 8 hodin pocas 12 tyzdiov s peginterferonom alfa-2a a

ribavirinom pocas 24 alebo 48 tyzdiiov
a

b

ukoncenie liecby a/alebo mali v/rusovy prielom.

Pacienti s planovanym celkovym trvaniniliecoy 24 tyzdniov.

Virologické zlyhanie na liecbe zahfia pasientov, ktori splnili v protokole definované virologické pravidlo pre

Recidiva bola definovana akd vysts't menej ako 25 IU/ml pri planovanom konci lie¢by, po ktorom nasledovala HCV

RNA > 25 IU/ml pri posladiiam/merani v rdmci SVR okna pocas sledovania po skonceni liecby.

pacientov s chybajficiniposudenim SVR pocas planovaného sledovania.

Tabulka 6 zna2eriuje podiel SVR podla genotypu IL28B a Stadia fibrozy pecene na zaciatku lieCby.

Iné zahina pacientov st etekovateI'nou HCV RNA na planovanom konci liecby, ktori v§ak nemali virusovy prielom, a

Tabul’xa.6: Podiel SVR pre podskupiny pacientov: Stidia C211

Podskupina T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
[/ % (n/N) % (n/N)
["Genotyp IL28B
CC 92 % (97/105) 87 % (92/106)
CT 67 % (139/206) 68 % (141/208)
TT 66 % (38/58) 65 % (37/57)
Fibroza peCene na zaciatku lieCby
Ziadna fibroza alebo minimalna fibroza 80 % (138/172) 79 % (140/177)
Portalna fibr6za 79 % (75/95) 80 % (68/85)
Premost'ujuca fibroza 67 % (32/48) 64 % (38/59)
Cirhdza 54 % (29/54) 49 % (24/49)
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T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1 125 mg dvakrat denne pocas 12 tyzdiov s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas
24 alebo 48 tyzdnov;
T12(g8h)/PR: INCIVO 750 mg kazdych 8 hodin pocas 12 tyzdnov s peginterferébnom alfa-2a a ribavirinom pocas
24 alebo 48 tyzdnov

Stidia 108 (ADVANCE)

Stadia 108 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolované $tudia s paralelnymi
skupinami fazy III, ktora sa uskutocnila s ucast’ou pacientov bez predchadzajtcej liecby. INCIVO sa
podaval pocas prvych 8 tyzdinov liecby (T8/PR rezim) alebo prvych 12 tyzdiov liecby (T12/PR rezim)
v kombinécii s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom bud’ pocas 24 alebo 48 tyzdnov. Pacienti, ktori
mali nedetekovateI'ni HCV RNA (ciel’ nezaznamenany) vo 4. a 12. tyzdni, dostali 24-tyzdiiovu liecbu
peginterferonom alfa-2a a ribavirinom, pacienti, ktori nemali nedetekovateIni HCV RNA (ciel
nezaznamenany) vo 4. a 12. tyzdni, dostali 48-tyzdilovu liecbu peginterferonom alfa-2a a ribaviriom.
Kontrolny rezim (Pbo/PR) mal fixné trvanie lieCby 48 tyzdnov, s placebom zodpovedajacim
telapreviru pocas prvych 12 tyzdiov a peginterferonu alfa-2a a ribavirinu pocas 48 tyzdnoy,

Median veku 1 088 zaradenych pacientov bol 49 rokov (rozpétie: 18 az 69); 58 % pacitntav boli
muzi; 23 % malo index telesnej hmotnosti > 30 kg/m*; 9 % bolo Gernochov; 11 %hispahskeho alebo
latinskoamerického pdvodu; 77 % malo vychodiskovu hladinu (pri vstupe do §tadi©) HCV RNA

> 800 000 IU/ml; 15 % malo premostujucu fibrézu; 6 % malo cirh6zu; 59 % malo HCV genotypu la
a 40 % malo HCV genotypu 1b.

Podiel SVR v skupine T8/PR bol 72 % (261/364) (p < 0,0001 v pérovaan: so skupinou Pbo/PR48).
Tabulka ¢. 7 zndzornuje podiel odpovedi pri odporti€anych skupiniaci»T12/PR a Pbo/PR48.

Tabul’ka 7: Podiel odpovedi: Stidia 108

(74 %, 83 %)"

’ T12/PR Pbo/PR48

' N =363 N =361
Vysledok lie¢by \ | /N (%) /N (%)
SVR® 79 % (285/363) 46 % (166/361)

(41 %, 51 %)°

Nedetekovate’'na HCV RNA (ciel
nezaznamenany) v 4. a 12. tyZdni((eKVR)

58 % (212/363)

8 % (29/361)

SVR u eRVR pacientov 92 % (195/212) 93 % (27/29)
Ziadne eRVR .. 42 % (151/363) 92 % (332/361)

SVR u pacientov beZ #RV 2 60 % (90/151) 42 % (139/332)
HCV RNA <25 IU/miwnatonci lieCby 82 % (299/363) 62 % (225/361)
Recidiva o~ \ 4 % (13/299) 26 % (58/225)

T12/PR: INCIVO pocas 17 tyzdiov s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas 24 alebo 48 tyzdinov;

Pbo/PR: placebo pd das,12 tyzdiov s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas 48 tyzdiiov
? P<0,0001; W2/PR v porovnani s Pbo/PR48. Rozdiel v mierach SVR (95 % interval spol'ahlivosti) medzi
skupinami 542/PR a Pbo/PR bol 33 (26, 39).

95 (/ogmicrval spolahlivosti

Pod ¢l=SVR bol vyssi (absolutny rozdiel najmenej 28 %) pri skupine T12/PR nez pri skupine
@/PR48 v ramci podskupin podla pohlavia, veku, rasy, etnickej prisluSnosti, indexu telesnej

hinotnosti, subtypu genotypu HCV, vychodiskovej HCV RNA (< 800 000, > 800 000 [U/ml) a

rozsahu fibrozy pecene. Tabulka ¢. 8 zachytava podiel SVR v podskupinéach pacientov.

Tabulka ¢. 8: Podiel SVR v podskupinich pacientov: Stidia 108

Podskupina T12/PR Pbo/PR
muzi 78 % (166/214) 46 % (97/211)
vek 45 az < 65 rokov 73 % (157/214) 39 % (85/216)
¢ernosi 62 % (16/26) 29 % (8/28)
pacienti hispanskeho alebo

latinskoamerického povodu 77 % (27/35) 39 % (15/38)
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portalna fibroza

BMI > 30 kg/m’ 73 % (56/77) 44 % (38/87)
pri vstupe do §tadie HCV RNA
> 800 000 IU/ml 77 % (215/281) 39 % (109/279)
HCV genotypu la 75 % (162/217) 43 % (90/210)
HCV genotypu 1b 84 % (119/142) 51 % (76/149)
fibroza pecene pri vstupe do Stadie

bez fibrozy, minimalna fibréza alebo 82 % (237/290) 49 % (140/288)

premost’ujuca fibréza

63 % (33/52)

35 9% (18/52)

cirh6za

71 % (15/21)

38 % (8/21)

T12/PR: INCIVO pocas 12 tyzdnov s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas 24 alebo 48 tyzdiov;
Pbo/PR: placebo pocas 12 tyzdiov s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas 48 tyzdiiov

Stiidia 111 (ILLUMINATE)

Stadia 111 bola randomizovand, otvorena $tidia fazy IIT uskuto¢nena s u¢astou pacieritov=se)h
predchadzajuce;j lie¢by. Stidia bola usporiadana na porovnanie podielu SVR u pacierioy

s nedetekovateI'nou HCV RNA (ciel nezaznamenany) vo 4. a 12. tyzdni, ktori boli<liczeinINCIVOM
pocas 12 tyzdnov v kombinacii s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom bud’ pgog 2/t tyzdiov
(T12/PR24 rezim) alebo 48 tyzdnov (T12/PR48 rezim). Pacienti s nedetekovatenou HCV RNA (ciel
nezaznamenany) vo 4. a 12. tyzdni boli randomizovani v 20. tyzdni tak, abydostavali bud’
24-tyzdnovu alebo 48-tyzdnovu liecbu peginterferonom alfa-2a a ribayitinei. Primarne posudenie
spocivalo v hodnoteni neinferiority, s pouzitim odchylky -10,5 % 24-tj@zdaového rezimu v porovnani s
48-tyzdiovym rezimom u pacientov s nedetekovate'nou HCV RIVA \@iel nezaznamenany) vo 4. a 12.
tyzdni.

Median veku 540 zaradenych pacientov bol 51 rokov rdivatie: 19 az 70); 60 % pacientov boli muzi;
32 % malo index telesnej hmotnosti > 30 kg/m’; 14 24 buli ¢ernosi; 10 % bolo hispanskeho alebo
latinskoamerického pdvodu; 82 % malo vychodiskoyu jiiadinu (pri vstupe do stadie) HCV RNA

> 800 000 IU/ml; 16 % malo premostujucu fibfGxinl 1 % malo cirhdzu; 72 % malo HCV genotypu la
a 27 % HCV genotypu 1b.

Celkovo 352 (65 %) pacientov malo pcastellovatelna HCV RNA (ciel nezaznamenany) vo 4. a 12.
tyzdni. Tabul’ka ¢. 7 uvadza podielsadparedi. U pacientov, ktori mali nedetekovatelnt HCV RNA
(ciel’ nezaznamenany) vo 4. a 12, \%zdhi, sa nezaznamenal Ziaden dodato¢ny prinos z prediZenia lie¢by
peginterferonom alfa-2a a sibavififiom na 48 tyzdnov (rozdiel v podiele SVR 2 %; 95 % interval
spol'ahlivosti: 4 %, 8 %).

Tabulka & 9:  /Fediel odpovedi: Stidia 111
Pacienti s nedetekovatel’'nou
HCYV RNA (ciel’ nezaznamenany) vo
4. a 12. tyzdni T12/PR
T12/PR24 T12/PR48 Vsetci pacienti®
| Vysledokiiecby N =162 N =160 N =540
SV 92 % (149/162) 90 % (144/160) 74 % (398/540)
D, (87 %, 96 %)" (84 %, 94 %)° (70 %, 77 %)"
["FiCV RNA < 25 IU/ml na konci 98 % (159/162) 93 % (149/160) 79 % (424/540)
liecby
Recidiva 6 % (10/159)° 1 % (2/149) 4 % (19/424)

T12/PR24: INCIVO pocas 12 tyzdnov s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas 24 tyzdiov;
T12/PR48: INCIVO pocas 12 tyzdnov s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas 48 tyzdiiov

a

VSsetci pacienti, t. j. cely subor pozostava z 322 pacientov s nedetekovateInou HCV RNA (ciel’ nezaznamenany) vo 4.

a 12. tyzdni a z 218 d’alSich pacientov lieCenych v tejto $tadii (118, ktori nemali nedetekovateI'na HCV RNA (ciel
nezaznamenany) vo 4. a 12. tyzdni a 100, ktori prerusili ucast’ na §tadii pred 20. tyzdiiom, kedy sa uskutocnila

randomizacia).

95 % interval spol'ahlivosti
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Podiel SVR u ¢ernosskych pacientov bol 62 % (45/73). Tabulka ¢. 10 zachytava podiel odpovedi
SVR podl’a rozsahu fibrézy pecene pri vstupe do $tadie.

Tabulka & 10:  Podiel SVR podPa rozsahu fibrézy pe¢ene pri vstupe do §tidie: Stidia 111
Pacienti s nedetekovatel’nou
HCYV RNA (ciel’ nezaznamenany) vo
4. a 12. tyzdni T12/PR

Podskupina T12/PR24 T12/PR48 Vsetci pacienti®
bez fibrozy, minimalna fibroza 96 % (119/124) 91 % (115/127) 77 % (302/391)
alebo portalna fibroza
premostujuca fibroza 95 % (19/20) 86 % (18/21) 74 % (65/88) |
cirhoza 61 % (11/18) 92 % (11/12) 51 % (31/615 N\

T12/PR24: INCIVO pocas 12 tyzdnov s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas 24 tyzdiov;
T12/PR48: INCIVO pocas 12 tyzdiov s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas 48 tyzdiiov

* Vietci pacienti, t. j. cely subor pozostava z 322 pacientov s nedetekovatelnou HCV RNA (ciel nezaZpaiagiiany) vo 4.

a 12. tyzdni a z 218 dalSich pacientov lieCenych v tejto $tadii (118, ktori nemali nedetekovatel'ni HEVR2NA (ciel
nezaznamenany) vo 4. a 12. tyzdni a 100, ktori prerusili ucast’ na §tadii pred 20. tyzdiiom, kedy sz usk ocnila
randomizacia).

Uéinnost u dospelych pacientov liecenych v minulosti

Stidia C216 (REALIZE)

Stadia C216 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrciovena stadia fazy I11
uskuto¢nena s tiCastou pacientov, ktori nedosiahli SVR pri predchadzajicej lieCbe peginterferonom
alfa-2a a ribavirinom alebo peginterferonom alfa-2b a ribavirindm«Do stadie boli zahrnuti pacienti

s predchadzajucou recidivou (pacienti s nedetekovatelnou HC ViRINA ku koncu lieCby s rezimom na
baze pegylovaného interferonu, no s detekovatelnou HCY*R1%A v ramci 24 tyzdiov sledovania
liecby) a nonrespondéri v minulosti (pacienti, ktori nexdaiinedetekovatel'na hladinu HCV RNA pocas
cyklu najmenej 12-tyzdnovej liecby v minulosti, pripadnd’ku koncu takejto liecby). Populaciu
nonrespondérov tvorili dve podskupiny: ¢iastocniespondéri v minulosti (viac nez 2 log;, pokles
HCV RNA alebo rovnajuce sa tejto hodnote wil 2.tyzdni, ktori v§ak nedosiahli nedetekovatel'na
HCV RNA ku koncu liecby s peginterferonom a%ibavirinom) a nulovi respondéri v minulosti (mene;j
nez 2 log;o pokles HCV RNA v 12. tyzditi licSby s peginterferonom and ribavirinom v minulosti).

Pacienti boli randomizovani v ponieie 272:1 do jednej z troch liecebnych skupin: simultanny zaciatok
(T12/PR48): INCIVO od 1. diado%onca 12. tyzdia; posunuty zaciatok (T12(DS)/PR48): INCIVO
od 5. tyzdna do konca 16-t=aia:/Pbo/PR48: placebo do konca 16. tyzdiia. VSetky lieCebné rezimy
trvali 48 tyzdnov s liecbon peginterferonom alfa-2a a ribavirinom.

Median veku 662 zdraapnych pacientov bol 51 rokov (rozpitie: 21 az 70); 70 % pacientov boli muzi;
26 % malo ind®x [elesiiej hmotnosti > 30 kg/m®; 5 % bolo &ernochov; 11 % bolo hispanskeho alebo
latinskoamericréhe pdvodu; 89 % malo pred vstupom do §tadie hladinu HCV RNA > 800 000 IU/ml;
22 % malo premostujucu fibrozu; 26 % malo cirhdzu; 54 % malo HCV genotypu 1a a 46 % malo
HCV ggnetypu 1b.

Pod’el=SVR bol v skupine T12(DS)/PR 88 % (124/141) u pacientov s recidivou v minulosti,
54 %'(27/48) u Ciastocnych respondérov v minulosti a 33 % (25/75) u nulovych respondérov
vininulosti. Tabul'ka ¢. 11 zachytdva podiel odpovedi pre odporucany simultanny zaciatok
(T12/PR48) a ramena Pbo/PR4S.

Tabul’ka & 11:  Podiel odpovedi: Studia C216
T12/PR48 Pbo/PR48
Vysledok liecby % (n/N) % (n/N)
SVR
pacienti s recidivou v minulosti® 84 % (122/145) 22 % (15/68)
(77 %, 90 %)° (13 %, 34 %)°
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Ciasto¢ni respondéri v minulosti*

61 % (30/49)
(46 %, 75 %)°

15 % (4/27)
(4 %, 34 %)"

nulovi respondéri v minulosti®

31 % (22/72)
(20 %, 43 %)°

5% (2/37)
(1 %, 18 %)"

HCV RNA <25 IU/ml na konci liecby

pacienti s recidivou v minulosti

87 % (126/145)

63 % (43/68)

CiastoCni respondéri v minulosti

73 % (36/49)

15 % (4/27)

nulovi respondéri v minulosti

39 % (28/72)

11 % (4/37)

Recidiva

pacienti s recidivou v minulosti

3% (4/126)

63 % (27/43)

CiastoCni respondéri v minulosti

17 % (6/36)

0% (0/4)

nulovi respondéri v minulosti

21 % (6/28)

50% (2/4)_(

T12/PR48: INCIVO pocas 12 tyzdnov, po ktorych nasledovalo placebo pocas 4 tyzdiov, v kombindcii s pegingrtcsonom

alfa-2a a ribavirinom pocas 48 tyzdiov;

Pbo/PR48: placebo pocas 16 tyzdilov v kombinacii s peginterferdnom alfa-2a a ribavirinom pocas 48 tyzdios

a

p <0,001, T12/PR v porovnani s Pbo/PR48. Rozdiel v podiele SVR (95 % interval spol'ahlivosti)siiodziskupinami

T12/PR a Pbo/PR bol 63 (51, 74) u pacientov s recidivou v minulosti, 46 (27, 66) u Ciasto¢nych rcspondérov
v minulosti a 26 (13, 39) u nulovych respondérov v minulosti.

95 % interval spol'ahlivosti

Pri vSetkych populéciach v tejto Studii (pacienti s recidivou v minulosti. Ciasténi respondeéri

v minulosti a nulovi respondéri v minulosti), bol podiel SVR vys§iv ¢kupine T12/PR nez v skupine
Pbo/PR48 v ramci podskupin podla pohlavia, rasy, etnickej prislusiosti, indexu telesnej hmotnosti,
subtypu genotypu HCV, hladiny HCV RNA pri vstupe do §taditeipzsahu fibrozy pecene. Tabulka

(
Y

¢. 12 zachytava podiel SVR podl'a rozsahu fibrozy pecene.

Tabul’ka ¢. 12:

Podiel SVR podl’a rozsahu ﬁbr(;Zv Jpedene pri vstupe do §tidie: Stidia C216

Rozsah fibrézy pecene ! (/% T12/PR Pbo/PR48
Pacienti s recidivou v minulosti ' A
ziadna alebo minimalna fibréza alebo —T
portalna fibroza N 84 % (68/81) 32 % (12/38)
premostujuca fibroza ~ 86 % (31/36) 13 % (2/15)
cirhoza 82 % (23/28) 7 % (1/15)

Ciastocni respondéri v minulosti

Ziadna alebo minimalma fib#00a alebo
portalna fibroza

79 % (19/24)

18 % (3/17)

premostujuca fibraza ™, 71 % (5/7) 0 (0/5)
cirhdza 33 % (6/18) 20 % (1/5)
Nulovi respondriwininulosti
ziadna ale®o \inimalna fibr6za alebo
portalna {broza 31 % (9/29) 6 % (1/18)
prefnostujuca fibroza 47 % (8/17) 0 (0/9)
| cirhé=d 19 % (5/26) 10 % (1/10)

T/ 248: INCIVO pocas 12 tyzdnov, po ktorych nasledovalo placebo pocas 4 tyzdiov, v kombindcii s peginterferonom

71ta-2a a ribavirinom pocas 48 tyzdnov;

PY0/PR48: placebo pocas 16 tyzdilov v kombinacii s peginterferdnom alfa-2a a ribavirinom pocas 48 tyzdiov

Tabul’ka 13 zobrazuje podiely SVR podl'a odpovedi v 4. tyzdni (znizenie HCV RNA < 1 log;, alebo
> 1 log;o) u predtym ciasto¢ne odpovedajlicich a u predtym nereagujucich pacientov v skupine

T12(DS)/PR.
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Tabul’ka 13: Podiel SVR podla odpovedi v 4. tyZdni (redukcia < 1 log;, alebo > 1 log;,)
v skupine T12(DS)/PR48: Stidia C216
T12(DS)/PR
s " .y % (n/N)*
Predosla odpoved” na lieCbu 1= & 0 "HCV RNA <1 1og,, | zniZenie HCV RNA = 1 logr
v 4. tyZdni v 4. tyZdni
Predtym ciastocne 56 % (10/18) 63 % (17/27)
odpovedajuci
Predtym nereagujici 15 % (6/41) 54 % (15/28)

zahrna iba udaje o pacientoch, u ktorych bola HCV RNA dostupna v 4. tyzdni

Stiidia 106 a Stidia 107

Stadia 106 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka $tudia faz TI{.do
ktorej boli zaradeni pacienti, u ktorych nebola tispe$na predchadzajuca liecba peginterferonom alfa-2a
a ribavirinom alebo peginterferonom alfa-2b a ribavirinom. U pacientov s recidivou v iniiz#sti

v liecebnej skupine T12/PR24, ktori mali nedetekovateI'na HCV RNA (ciel’ nezaznapieanaay) vo 4.

a 12. tyzdni liecby, bol podiel SVR 89 % (25/28) a podiel recidivy 7 %.

Stadia 107 bola otvorena, ,,roll-over* klinicka $tadia (t. j. pacienti presli z jednei Studie do druhej)

s Ucast'ou pacientov, ktori boli lieCeni v kontrolnej skupine (placebo, pegintarferon alfa-2a a ribavirin)
Stidie s telaprevirom fazy II a ktori nedosiahli SVR v tejto $tudii vo fazelinJ pacientov s recidivou

v minulosti v lieCebnej skupine T12/PR24, ktori mali nedetekovatabntaH'V RNA (ciel
nezaznamenany) vo 4. a 12. tyzdni liecby, bol podiel SVR 100 %=22¢24).

Pouzitie peginterferonu alfa 2a alebo 2b
V otvorenej randomizovanej §tadii C208 vo faze II s icar towpacientov bez predchadzajice;j liecCby sa
skumali dva typy peginterferonu alfa (2a a 2b).
Vsetci pacienti dostavali 12 tyzdiiov INCIVO v forabinicii so Standardnou terapiou peginterferon
alfa/ribavirin. Pacienti boli randomizovani do i€€ad;,zo Styroch liecebnych skupin:
- INCIVO 750 mg kazdych 8 hodin s pegiitei feronom alfa-2a 180 pg tyzdenne a ribavirinom
1 000 alebo 1 200 mg denne
- INCIVO 750 mg kazdych 8 hodiins péginterferonom alfa-2b 1,5 pg/kg tyzdenne a ribavirinom
800 alebo 1 200 mg denne
- INCIVO 1 125 mg kazdych "2 liodin s peginterferonom alfa-2a 180 pg tyZzdenne a ribavirinom
1 000 alebo 1 200 m desing
- INCIVO 1 125 mg kixzdfch 12 hodin s peginterferonom alfa-2b 1,5 pg/kg tyzdenne a
ribavirinom 800« ledo 1 200 mg denne.
Peginterferon alfa-24/peginterferon alfa-2b a ribavirin sa podéavali podla prislusného Stthrnu
charakteristickscl viastnosti lieku. V 12. tyzdni sa ukoncilo podavanie INCIVA a pacienti
pokracovali lety st standardnou terapiou. 73,8 % (59/80) pacientov v zlucenej skupine s
peginterferoniam/alfa-2a dosiahlo kritéria (nedetekovatelnd HCV RNA (ciel’ nezaznamenany) medzi
4. a 20. #yzdiiom) pre skratent 24 tyzdnov trvajiacu liecbu peginterferonom/ribavirinom verzus 61,7 %
(50/81) pasientov v zlucenej skupine s peginterferonom alfa-2b.

| Pabal’ka 14: Zliceny podiel odpovedi: Stadia C208

| T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=80 N=81
Vysledky liecby (%) n/N (%) n/N
SVR* 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
Virusovy prielom 5 (4/80) 12,3 (10/81)
(breakthrough)
Recidiva 8,1 (6/74%) 4,2 (3/71%)
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T12/P(2a)R48: INCIVO uzivané 12 tyzdinov v kombindcii s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom uzivanymi 24 alebo
48 tyzdiov
T12/P(2b)R48: INCIVO uzivané 12 tyzdiiov v kombindcii s peginterferonom alfa-2b a ribavirin uzivanymi 24 alebo
48 tyzdiov
* 95 9% interval spolahlivosti pre rozdiel bol (-10,8, 12,1)

Menovatel’ bol pocet pacientov s nedetekovateI'nou HCV RNA (ciel’ nezaznamenany) na konci liecby

Udaje o dlhodobej ucinnosti

Stidia 112 (EXTEND)

Trojro¢na stidia sledovania pacientov, ktori dosiahli SVR s rezimom na baze INCIVA, preukazala, ze
>99 % (122/123) pacientov si zachovalo svoj stav SVR v priebehu mozného obdobia sledovania
(median trvania sledovania 22 mesiacov).

Uéinnost' u dospelych s koinfekciou HCV/HIV-1

Stiidia 110

Stadia 110 bola randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana $tadia fazy 1 ‘esklitoénena
s Ucast’ou pacientov s chronickou koinfekciou genotypom 1 HCV/HIV, ktori doposiai nevoli lieCeni
na hepatitidu C. Pacienti bud’ nedostavali antiretrovirusovii lie¢bu (poet CD4 > 520%unizk/mm’)
alebo mali stabilné kontrolované HIV (HIV RNA < 50 képii/ml, poéet CD4 > 20&/01'ni¢k/mm’) a boli
lieceni efavirenzom alebo atazanavirom/ritonavirom v kombinacii s tenofovir dizoproxil fumaratom

a emtricitabinom alebo lamivudinom. Pacienti boli randomizovani na 12 tyzdnov uzivania INCIVA
(750 mg kazdych 8 hodin, ak sa uziva v kombindcii s atazanavirom/rifgiiqvirom, tenofovir disoproxil
fumaratom a emtricitabinom alebo lamivudinom ALEBO 1 125 migrkaZdy’ch 8 hodin, ak sa uziva

v kombinécii s efavirenzom, tenofovir disoproxil fumaratom a ezitricitabinom) alebo placeba. Vsetci
pacienti dostavali peginterferon alfa-2a a ribavirin pocas 48 t7=dnoy . Pétdesiatpét’ zo 60 pacientov
dostavalo ribavirin v stanovenej davke 800 mg/deni a zvy$nyuh 5 pacientov dostavalo davku ribavirinu
na zaklade svojej hmotnosti. V ramene T12/PR48 malivivode liecby 3 (8 %) pacienti premostujiucu
fibrozu a 2 (5 %) pacienti cirhdzu. V ramene Pbo/PR=mali,2 (9 %) pacienti v ivode premostujicu
fibrézu a ziadny pacient nemal cirhozu. Tabulka\ls Znizorfuje podiely odpovedi pre ramena
T12/PR48 a Pbo/PR48. Podiel odpovedi v raméiig, Fbo/PR bol vyssi ako podiel odpovedi pozorovany
v inych klinickych §tadiach s dvojkombinaciou'sgeginterferonom (v minulosti podiel SVR < 36 %).

Tabul’ka 15: Podiel odpovedi: Stidia 10

T12/PR48 Pbo/PR
Vysledok liecby o~ % (n/N) % (n/N)
Celkovy podiel SVR12°.f _ &, 74 % (28/38) 45 % (10/22)
Pacienti na reZime s efayizenzom 69 % (11/16) 50 % (4/8)
Pacienti na rezime 80 % (12/15) 50 % (4/8)
s atazanavirom/rit¢nawirom
Pacienti nedosta zajuet antiretrovirusova 71 % (5/7) 33 % (2/6)
lieCbu

T12/PR48: INCLVY pocas 12 tyzdnov s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas 48 tyzdiov; Pbo/PR: placebo pocas
12 tyzdigv s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom pocas 48 tyzdiov

 HCVRNA<25IU/mlv 12. tyzdni sledovania po skonéeni liecby

Sofaia HPC3008

Ctizdia HPC3008 bola otvorend studia fazy 3b uskutoénend s uéast'ou pacientov s chronickou
koinfekciou genotypom 1 HCV/HIV-1, ktori doposial’ neboli lie¢eni na hepatitidu C alebo ktori
nedosiahli SVR pri predchadzajicej liecbe peginterferonom alfa (2a alebo 2b) a ribavirinom (vratane
pacientov s recidivou v minulosti, ¢iasto¢nych respondérov v minulosti a nulovych respondérov

v minulosti). Bolo potrebné, aby mali pacienti pri vySetreni HIV-1 RNA < 50 kopii/ml a pocet

CD4 > 300 buniek/mm’. Pacienti dostavali INCIVO v davke 750 mg kazdych 8 hodin, s vynimkou
pacientov s rezimom obsahujicim efavirenz, ktori dostavali INCIVO v davke 1 125 mg kazdych

8 hodin. Doteraz nelieCeni pacienti alebo pacienti s recidivou v minulosti, ktori nemali cirhdzu

a dosiahli predizent rychlu virologickt odpoved (eRVR, z angl. extended rapid virologic response)
dostali 12-tyzdiova liecbu INCIVOM plus peginterferdn alfa-2a a ribavirin, po ktorej nasledovala
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12-tyzdnova liecba peginterferonom alfa-2a a ribavirinom (celkové trvanie liecby 24 tyzdnov).
Doteraz nelieceni pacienti a pacienti s recidivou v minulosti, ktori nedosiahli eRVR, ¢iasto¢ni
respondéri v minulosti, nulovi respondéri a vSetci pacienti s cirhdzou dostali 12-tyzdnovu liecbu
INCIVOM plus peginterferon alfa-2a a ribavirin, po ktorej nasledovala 36-tyzdiiova liecba
peginterferonom alfa-2a a ribavirinom (celkové trvanie liecby 48 tyzdiiov). Vsetci pacienti dostavali
ribavirin v stanovenej davke 800 mg/den. Antiretrovirusové lieCebé rezimy zahtnali efavirenz,
atazanavir/ritonavir, raltegravir, etravirin alebo darunavir/ritonavir v kombindcii s tenofovirom alebo
abakavirom a bud’ s lamivudinom alebo emtricitabinom.

Primérnym cielom $tudie bolo posudit’ antivirusovu uc¢innost’ INCIVA, peginterferonu alfa-2a a
ribavirinu u pacientov koinfikovanych HCV/HIV-1 meranim SVR12.

162 zaradenych pacientov malo median veku 46 rokov (rozpitie: 20 az 67 rokov); 78,4 % pacigntdv,
boli muzi; 6,8 % malo index telesnej hmotnosti > 30 kg/mz; 4,3 % bolo ¢ernochov; 1,9 % baio
aziatov; 87,0 % malo vychodiskovt hladinu HCV RNA > 800 000 IU/ml; 17,3 % male piesmsiujicu
fibrozu; 13,0 % malo cirhézu; 65,6 % malo HCV genotyp 1a; 33,8 % malo HCV genctvpn 197 39,5 %
(n = 64) nebolo doteraz lieCenych na HCV; 17,9 % (n = 29) malo v minulosti recidiva; 19,1 %
(n=18) boli ¢iasto¢ni respondéri v minulosti; 31,5 % (n = 51) boli nulovi respor(diri variinulosti.
Median (rozpitie) poétu buniek CD4 na zaciatku lie¢by bol 651 (277 az 1 551 quniek/mm”).

Tabul'ka 16 zobrazuje podiely odpovedi u doteraz neliecenych pacientev au/iiecenych pacientov
podl’a podskupin (doteraz nelieceni pacienti, pacienti s recidivou ¥ iniaulgsti a pacienti, ktori predtym

neodpovedali na liecbu).

Tabulka 16:

Vysledok liecby u dospelych paciento ‘s infekciou genotypom 1 HCV a
koinfekciou HIV-1 v Stidii HPC3008

\, wieceni pacienti podPa podskupiin

nezaznamenany) v 4.
a 12. tyzdni

Vysledok liecby Doteraz nelieceni Pacienti s recidivou Pacienti, ktori

pacienti | v minulosti predtym

N = 64 ' N=29 neodpovedali na

% (n/N) % (n/N) liecbu®

N =69

-\ % (n/N)
SVR12 64,1 95(41/64) 62,1 % (18/29) 49,3 % (34/69)
NedetekovateI'na HCV 578% (37/64) 48,3 % (14/29) 42,0 % (29/69)
RNA (ciel

SVR u pacientoy

s nedetekovately OutHCV
RNA (ciel
nezaznzmenany) v 4. a
12. tyz&ni

83,8 % (31/37)

92,9 % (13/14)

89,7 % (26/29)

2 VR u pacientov, ktori
peinali nedetekovatelnu
HCV RNA (ciel
nezaznamenany) v 4. a
12. tyzdni

37,0 % (10/27)

33,3 % (5/15)

20,0 % (8/40)

Podiely SVR u pacientov

s cirhozou alebo bez

nej

Pacienti bez cirhozy

65,5 % (38/58)

61,5 % (16/26)

52,6 % (30/57)

Pacienti s cirhdzou

50,0 % (3/6)

66,7 % (2/3)

33,3 % (4/12)

Vysledok u pacientov bez SVR12

Virologické zlyhanie na
lietbe”

21,9 % (14/64)

3,4 % (1/29)

37,7 % (26/69)

Recidiva®

8,9 % (4/45)

5,3 % (1/19)

8,1 % (3/37)
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| Iné? |
a

7.8 % (5/64) |

31,0 % (9/29)

8,7 % (6/69)

Pacienti, ktori predtym neodpovedali na liecbu zahfiaju ¢iastocnych respondérov v minulosti a nulovych respondérov

v minulosti.

Virologické zlyhanie na liecbe bolo definované ako splnenie virologického pravidla pre ukoncenie lie¢by a/alebo

vyskyt virusového prielomu.

RNA < 25 IU/ml na planovanom konci lie¢by a nedosiahnutie SVR12.

Iné zahina pacientov s detekovateI'nou HCV RNA na skuto¢nom konci liecby, ktori v§ak nemali virusovy prielom,
a pacientov s chybajucim posudenim HCV RNA pocas planovného sledovania.

Pacienti s transplantovanou pecenou

Recidiva bola definovana ako vyskyt HCV RNA > 25 IU/ml pocas obdobia sledovania po po predchadzajucej HCV

Stadia HPC3006 bola otvorena $tidia fazy 3b u ,,naivnych® pacientov a v minulosti lie¢enych
pacientov infikovanych HCV genotypom 1, ktorym bola prvykrat transplantovana pecen a ktori Fo!:
na stabilnom rezime s imunosupresivami takrolimus alebo cyklosporin A. Ziadny pacient nem¢|
cirh6zu pecenového Stepu. Pacienti dostavali INCIVO v davke 750 mg kazdych 8 hodin. V&eusi
pacienti zacali s davkou 600 mg/den ribavirinu a 180 pg/tyzden peginterferonu alfa-2a: Ve€ioi
pacienti dostali 12-tyzdiiovu lie€bu INCIVOM spolu s peginterferonom alfa-2a a ribzvisiniom, po
ktorych nasledovala 36-tyzdiova lietba peginterferonom alfa-2a a ribavirinom (celkous’dizka liecby

48 tyzdiov).

Primérnym cielom $tudie bolo posudit’ antivirusova ucinnost’ INCIV A, pegiaterferonu alfa-2a
a ribavirinu u pacientov infikovanych HCV s transplantovanou peceiigtmeranim SVR12.

74 zaradenych pacientov malo medidn veku 56 rokov (rozpitie: 43 a:468 rokov); 91,9 % pacientov
boli muzi; 24,3 % malo index telesnej hmotnosti > 30 kg/mzz 4 %spolo ¢ernochov; 95,9 % malo
vychodiskovu hladinu HCV RNA > 800 000 IU/ml; 10,8 % iaals premostujiicu fibrozu; nikto nemal
cirhozu; 38,9 % malo HCV genotyp la; 58,3 % malo HCV genotyp 1b; 2,8 % malo HCV genotyp 1d;
21,6 % malo IL28B genotyp CC; 54,1 % malo IL28Ryecnatyp CT; 24,3 % malo IL28B genotyp TT;
28,4 % (n = 21) nebolo doteraz liecenych na HCW;"74,6"% (n = 53) bolo lie¢enych v minulosti

[14,9 % (n = 11) malo v minulosti recidivu; 40{5"%

Q /0
N

n = 30) neodpovedalo na liecbu v minulosti;

16,2 % (n = 12) nebolo mozné klasifikovat’]; median ¢asu od transplantacie pecene bol 2,5 roka
(rozpétie: 0,6 az 9,5 roka); 67,6 % (n = 50) dostavalo takrolimus; 32,4 % (n = 24) dostavalo

cyklosporin A.

Tabul’ka 17 zobrazuje celkové nociely’odpovedi u doteraz nelieCenych pacientov a u predtym
lieCenych chronickych pacient»/ ihtikovanych HCV genotypom 1 s transplantovanou peceniou podl'a
podskupin (pacienti dostaviyjiat takrolimus alebo cyklosporin A).

Tabulka 17: VysléavwkWiecby u pacientov s infekciou HCV genotypom s transplantovanou
pedeiiou (Stidizl K223006)
Vysledok liethy Pacienti dostavajici | Pacienti dostivajuci | VSetci pacienti
takrolimus cyklosporin A N=74
N=50 N=24 % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
SVR12 66 % (33/50) 83 % (20/24) 72 % (53/74)
| Y'vsiedok u pacientov bez SVR12
| %/setci pacienti
Virologické zlyhanie na 12 % (6/50) 8 % (2/24) 11 % (8/74)
lie¢be”
Recidiva" 11 % (4/37) 0 7 % (4/56)
Iné* 14 % (7/50) 8 % (2/24) 12 % (9/74)
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Virologické zlyhanie na liebe bolo definované ako splnenie virologického pravidla pre ukoncenie liecby alebo vyskyt
virusového prielomu. Poznamka: virologické pravidla pre ukoncenie liecby zohl'adnené v tejto analyze vysledkov
liecby su aktualne pravidla pre ukoncenie liecby, t.j. pravidla odvodené od tidajov o dispozicii a expozicii, na rozdiel
od matematickych pravidiel pre ukoncenie liecby, t.j. odvodenych od udajov o HCV RNA.

Recidiva bola definovana ako vyskyt detekovatel'nej plazmatickej HCV RNA od planovaného konca liecby po
predchadzajucej HCV RNA < 25 IU/ml na planovanom konci liecby HCV a nedosiahnutie SVR12. Menovatel’
(denominator) je pocet pacientov s HCV RNA < 25 [U/ml na planovanom konci lie¢by alebo chybajuica HCV RNA na
planovanom konci liecby a HCV RNA < 25 [U/ml d’alej pocas obdobia sledovania od planovaného konca lieCby.

Iné zahina pacientov s detekovateI'nou HCV RNA na skuto¢nom konci liecby, ale ktori nesplnili definiciu
virologického zlyhania na lieCbe, a pacientov s chybajicim posidenim HCV RNA pocas planovaného sledovania.

Klinické stidie skimajuce QT interval

Vo dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom a aktivne kontrolovanych klinickych
studiach vykonanych s cielom zhodnotit’ u¢inok na QT interval, sa monoterapia telaprevirom v.Cavke
750 mg kazdych 8 hodin nespéjala s klinicky relevantnym uc¢inkom na QTcF interval. V jedse)'zo
studii sa hodnotil rezim s telaprevirom v davke 1 875 mg kazdych 8 hodin a na placebo uptayecie
maximalne priemerné zvySenie QTcF bolo 8,0 ms (90 % CI: 5,1-10,9). Plazmaticka kaorisertracia pri
telaprevire v davke 1 875 mg podéavanej kazdych 8 hodin, ktora sa pouzila v tejto kliniciey stadii, bola
porovnatel'na s plazmatickou koncentraciou, ktord sa pozorovala v studidch s pagierimiizfikovanymi
HCYV, ¢o dostavali telaprevir v davke 750 mg kazdych 8 hodin v kombinécii s{egurerferonom alfa-2a
a ribavirinom.

Pediatrickd populacia
U deti a dospievajucich sa nevykonali ziadne klinické Studie.

Eurépska liekova agentira udelila odklad z povinnosti predlézityvysledky stadii s
INCIVOMs ohl'adom na vsetky vekové podskupiny deti #Gospicvajicich s chronickou hepatitidou C.
Pozri Cast’ 4.2 pre informéciu o pediatrickom pouziti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti telapreviru sahodnctili u zdravych dospelych dobrovolnikov

a u jedincov s chronickou infekciou HCW, Télaprevir sa moze podavat’ peroralne spolu s jedlom ako
375 mg tablety v davke 1 125 mg dva<ravdenne (b.i.d.) pocas 12 tyzdiov v kombinécii

s peginterferonom alfa a ribavirinémAlternativne sa telaprevir méze podavat’ peroralne spolu

s jedlom ako 375 mg tablety v ddvke 750 mg kazdych 8 hodin (q8h) pocas 12 tyzditov v kombinacii
s peginterferonom alfa a rioaviftnom. Expozicia telapreviru je vyssia pri sibeznom podavani

s peginterferonom alfa a.xibavi‘inom nez pri podavani samostatného telapreviru.

Expozicia telaprevifu joyporovnatel'na pocas subezné¢ho poddvania €i uz s peginterferonom alfa-2a
a ribavirinom aigt o s peginterferonom alfa-2b a ribavirinom.

Absorpcia
Telaprefiz=ma peroralnu biologickl dostupnost’, s najvacsou pravdepodobnostou sa vstrebava

v tenkom<reve, bez dokazu jeho vstrebavania v hrubom ¢reve. Maximalna plazmaticka koncentracia
po S &morazovej davke telapreviru sa obycajne dosahuje po 4-5 hodinach. Stadie in vitro uskuto¢nené
sAtymannymi bunkami Caco-2 naznacili, Ze telaprevir je substrat P-glykoproteinu (P-gp).

Expozicia telapreviru bola podobna bez ohl'adu na to, ¢i bola celkova dennéa davka 2 250 mg podana
ako 750 mg kazdych 8 hodin (q8h) alebo 1 125 mg dvakrat denne (b.i.d.). Na zaklade populacného
farmakokinetického modelovania expozicii telapreviru v ustalenom stave, boli pomery geometrickych
priemerov najmensich Stvorcov (90 % CI) pre 1 125 mg dvakrat denne (b.i.d.) verzus 750 mg kazdych
8 hodin (q8h) 1,08 (1,02; 1,13) pre AUCy4, 0,878 (0,827; 0,930) pre Ciougnss> @ 1,18 (1,12;1,24) pre

Cmax,ss~

Expozicia telapreviru sa zvysila o 20 %, ked’ sa uzival po kalorickom jedle s vysokym obsahom tukov
(56 g tuku, 928 kcal) v porovnani s prijmom po Standardom normalnom jedle (21 g tuku, 533 kcal).
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Pri porovnani s podanim po $tandardnom normalnom kalorickom jedle expozicia (AUC) sa znizila
0 73 %, ked’ sa telaprevir uzil nala¢no, o 26 % po nizkokalorickom jedle s vysokym obsahom
bielkovin (9 g tuku, 260 kcal) a 0 39 % po nizkokalorickom jedle s nizkym obsahom tukov (3,6 g
tuku, 249 kcal). Z tohto dovodu sa ma telaprevir uzivat’ spolu s jedlom.

Distribucia
Telaprevir sa priblizne 59 % az 76 % viaze na bielkoviny plazmy. Primérne sa viaze na kysly alfa 1
glykoprotein a albumin.

Po peroralnom podani sa typicky zdanlivy distribu¢ny objem (V) odhadol na 252 1,
s interindividualnou variabilitou 72,2 %.

Biotransformdcia

Telaprevir sa extenzivne metabolizuje v peCeni, pricom sa na metabolizacii podiel’a hydroly.a,
oxidacia a redukcia. V stolici, plazme a moci boli zistené pocetné metabolity. Po opakevinam
peroralnom podani sa zistili nasledujuce prevazné metabolity telapreviru: R-diastereomentéiapreviru
(30-nasobne menej ucinny), kyselina 2-pyrazinkarboxylova a metabolit, ktory podlicha jedukcii na
a-ketoamidovej vézbe telapreviru (neucinny).

CYP3A4 je ciastocne zodpovedny za metabolizmus telapreviru. Metabolizinus zahfia aj iné enzymy,
napriklad aldo-keto reduktazy a iné proteolytické enzymy. V Stidiach, kd&sa pouzili rekombinantné
humanne superzomy CYP, sa dokdzalo, Ze telaprevir je inhibitorom CYP.) A4; inhibicia CYP3A4
telaprevirom zavisla od ¢asu a koncentracie sa pozorovala na hupatavch pecenovych mikrozomoch.
Ziadna relevantna inhibicia izozymov CYP1A2, CYP2A6, CYP256, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 a CYP2E Itelaprevirom sa nepozorovala v podmieikach in vitro. Ziadna relevantna indukcia
izozymov CYP1A2, CYP2B6, CYP2C a CYP3A telapreyirom sa nepozorovala v podmienkach in
vitro. Na zéklade klinickych §tadii interakcii liek-liek {wapi: escitalopram, zolpidem, etinylestradiol)
nemozno vylucit’ indukciu metabolickych enzymovitgigprevirom.

In vitro Studie preukazali, Ze telaprevir nie je 1whititorom UGT1A9 ani UGT2B7. In vitro stadie

s rekombinantnym UGT1A3 naznacujt, zé\elaprevir méze inhibovat tento enzym. Klinicka
vyznamnost’ tohto pozorovania je neist, preioze podanie telapreviru s jednou davkou buprenorfinu,
CiastoCnym substratom UGT1A3, zdravyia dospelym jedincom, nemalo za nasledok zvySenie
expozicie buprenorfinu. /n vitro s¢ ncpozorovala ziadna relevantna inhibicia alkoholdehydrogenazy
telaprevirom. NeskusSali sa vSak sosiatocne vysoké koncentracie na vylicenie ¢revnej inhibicie.

V Tudskych hepatocytoginsaniz vitro pozorovala supresia enzymov CYP regulovanych
prostrednictvom CAR, *XK a jadrovych Ah-receptorov telaprevirom a VRT-127394. Klinické $tadie
liekovych interakgiiiso fubstratmi CYP2B6, CYP2C8, CYP2D6, CYP2C19 a UGT1A1, UGT2B7 a
UGT1A3 nenazps &win ziadny klinicky relevantny vplyv supresie pozorovanej in vitro. Pri inych
enzymoch a ¢raryportéroch (napr. CYP1A1, CYP1A2, BCRP, OATP) regulovanych tymi istymi
jadrovymi reccptormi nie je znamy potencialny klinicky vplyv.

Trar(sporteri
= y.tro stadie preukazali, Ze telaprevir je inhibitorom OATP1B1 a OATP2BI.

Ziadna relevantna inhibicia transportéra organickych katiénov (OCT, z angl. organic cation
transporter) OCT2 telaprevirom sa nepozorovala v podmienkach in vitro.

Telaprevir je in vitro slabym inhibitorom transportérov (MATE, z angl. multidrug and toxin
extrusion) MATE1 a MATE2-K s ICsy 28,3 uM a 32,5 uM, v tomto poradi. Klinické dosledky tohto
zistenia nie su v sucasnosti zname.

Eliminacia
Po podani jednorazovej peroralnej davky 750 mg '*C-telapreviru zdravym dobrovolnikom sa 90 %
celkovej radioaktivity obnovilo v stolici, mo¢i a vydychnutom vzduchu do 96 hodin po uziti davky.
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Medidn obnovy podanej radioaktivnej davky bol priblizne 82 % v stolici, 9 % vo vydychnutom
vzduchu a 1 % v mogi. Podiel nezmeneného "*C-telapreviru a VRT-127394 voti celkovej radioaktivite
obnovenej v stolici bol 31,8 % pre *C-telaprevir a 18,7 % pre VRT-127394.

Po perordlnom podani zdanlivy celkovy klirens (Cl/F) bol odhadnuty na 32,4 1/h s interindividudlnou
variabilitou 27,2 %. Priemerny polcas vylucovania po jednorazovej peroralnej davke telapreviru

750 mg bol spravidla v rozsahu asi 4,0 az 4,7 hodin. V rovnovaznom stavu je efektivny pol¢as okolo
9-11 hodin.

Linearita/nonlinearita

Expozicia (AUC) telapreviru bola o malo vyssia nez proporcionalna hodnota davky po jednorazovont
podani 375 mg az 1 875 mg spolu s jedlom, mozno v dosledku saturacie metabolickych ciest alevs
transportérov efluxu.

Zvysenie davky zo 750 mg kazdych 8 hodin na 1 875 mg kazdych 8 hodin v §tadii s réznym
davkovanim malo za nédsledok menej nez proporcionalne zvysenie (t. j. asi 40 %) expazidic
telapreviru.

Osobitné skupiny populacie
Pediatricka populacia
V sucasnosti nie s k dispozicii ziadne tidaje tykajuce deti a dospievajicich.

Poskodenie funkcie obliciek

Farmakokinetika telapreviru sa hodnotila po podani jednorazoveyuavky 750 mg jedincom

s negativitou HCV s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrC| < 10 ml/min). Priemernd C,,x
telapreviru bola o 10 % vysSia a AUC o 21 % vysSia y pdrownani so zdravymi jedincami (pozri
Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie pecene

Telaprevir sa primarne metabolizuje v pe€eni. 20y novazna expozicia telapreviru bola o 15 % nizsia

u jedincov s miernym poskodenim funkcie'pecend (Childova-Pughova trieda A, skére 5-6)

v porovnani so zdravymi jedincami. Revimyvazna expozicia telapreviru bola o 46 % nizsia u jedincov
so stredne tazkym poskodenim funkc e pi:icene (Childova-Pughova trieda B, skoére 7-9) v porovnani so
zdravymi jedincami. U¢inok na kdnceatracie neviazaného telapreviru nie je znamy (pozri Gasti 4.2
a4.4).

Pohlavie

Vplyv faktoru pohlavia ha farmakokinetiku telapreviru sa hodnotil pomocou populacnej
farmakokinetiky tdiiov z klinickych $tadii s INCIVOM fazy II a III. Nebol identifikovany ziadny
relevantny vplywi ehlavia.

Rasa
Populaca&Thirmakokineticka analyza INCIVA u pacientov infikovanych HCV ukézala, Ze expozicia
telajireviru bola podobna u ¢ernochov/Afroameric¢anov a belochov.

Stalsi ludia
Existuji len obmedzené farmakokinetické tidaje o pouziti INCIVA u pacientov s HCV vo veku
> 65 rokov a Ziadne tdaje u pacientov > 70 rokov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxikoldgia a/alebo farmakologia pri zvieratach

Pri potkanoch a psoch sa podanie telapreviru spajalo s reverzibilnou redukciou parametrov ¢ervenych
krviniek, ¢o sprevadzala regenerativna odpoved’. U potkanov aj u psov bolo vo vécsine Studii
pozorované zvysenie AST/ALT, zvySenie ALT sa u potkanov po zotaveni nenormalizovalo.
Histopatologické nalezy v pe€eni boli podobné rovnako v §tadiach s potkanmi ako aj so psami, po
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zotaveni sa vSetky nalezy nenormalizovali. Pri potkanoch (ale nie pri psoch) telaprevir sposobil
degenerativne zmeny na semennikoch, ktoré boli v§ak reverzibilné a nemali nepriaznivy vplyv na
fertilitu. Vo vSeobecnosti boli hladiny expozicie vo vztahu k hodnotam u ¢loveka v $tidiach
farmakologie a toxikologie u zvierat nizke.

Karcinogenéza a mutagenéza

Telaprevir sa netestoval na karcinogénny potencial. Telaprevir ani jeho hlavny metabolit nesposobil
poskodenie DNA, ked’ sa testoval v §tandardnej batérii skiiSok na mutagenézu za pritomnosti aj
absencie metabolickej aktivacie.

Narusenie fertility
Pri skiimani na potkanoch telaprevir nemal vplyv na fertilitu ani fekunditu.

Embryofetalny vyvoj

Telaprevir prestupuje placentu tak u potkanov ako aj u my$i s pomerom fetdlna/maternaliia.sxpozicia
19-50 %. Telaprevir nemal u potkanov a mysi Ziadny teratogénny potencial. V §tidii_farility a
skorého embryonalneho vyvoja u potkanov bolo pozorované zvysenie poctu nezivotcschannych
zarodkov. Davkovanie u zvierat neviedlo k hrani¢nej expozicii v porovnani s exgo#igiowu l'udi.

Vylucovanie do mlieka

Pri podani doj¢iacim potkanom boli hladiny telapreviru a jeho hlavnéhaietzbolitu vyssie v mlieku

v porovnani s hladinami pozorovanymi v plazme. Potomkovia potkanv vystavenych telapreviru in
utero mali pri narodeni normalnu telesnt hmotnost’. Pri kimeni mlickom samic liecenych telaprevirom
vSak boli prirastky na hmotnosti mlad’at niz§ie ako norméalne (nievazpodobne z dévodu zlej chuti). Po
odstaveni sa hmotnost’ mlad’at vratila k normalu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

acetat sukcinat hypromelozy
hydrogénfosforecnan vapenaty (bzvedy)
mikrokrystalicka celuloza

koloidny oxid kremicity beZvouy:
laurylsulfat sodny

sodna sol’ kroskarmelaz;

stearylfumarat sodn

Filmovy obal tajlety
polyvinylalkohdi
makroga!

masfenec

ox1¢ titanicity (E171)
“itY oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
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6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnej fTasi. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.
Vysusovadlo nevyberajte.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
FTlasa z vysokohustotného polyetylénu (HDPE) s obsahom 42 filmom obalenych tabliet a uzavreta
polypropylénovym (PP) detskym bezpecnostnym uzaverom a zaplombovana indukénym tesnenim.

Vysusovadlo (jedno alebo dve vreckd) je prilozené.

INCIVO je dostupné v baleni obsahujucom 1 fl'asu (spolu 42 filmom obalenych tabliet) alebo 4 Fasc
(spolu 168 filmom obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt uveden¢ vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku mé byt zlikvidovany v stilad&s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/720/001 balenie so 4 fT'aams

EU/1/11/720/002 balenie s,1 fifasou

9. DATUM PRVELREGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej regis wésie: 19. september 2011

10. D47UM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentry
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOUNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMENZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A FOZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALE);O OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEF O » UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina, Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthr
charakteristickych vlastnosti liecku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy ®bezpecnosti tohto lieku
v stilade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumosUnis (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnengrn a e ardpskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozaaqyvané ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsthlasenomplane ¥iadenia rizik predloZzenom v module 1.8.2.
registracnej dokumentacie a v rdmeci viatkizch d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany plan riadenia rizik\ e petrebné predlozit™

o na ziadost’ Eur6pskej agemwry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny sysicmu riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré fnézu=viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia déiezie¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze daw iirpredloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR) sa
zhoduje s datumem aktualizacie planu riadenia rizik (RMP), mo6zu sa predlozit’ stiCasne.

o Déd2toéné opatrenia na minimalizaciu rizika

Dyzitel registrécie lieku sa musi dohodnuat’ s kompetentnou narodnou autoritou na forme a obsahu
cgukacného balika pre zdravotnickych profesionalov pred uvedenim na trh v ¢lenskom Stéte.
Diczitel registracie lieku musi zabezpec€it', aby vSetci lekari, o ktorych sa predpoklada, Zze budu
predpisovat’ alebo pouzivat' INCIVO, dostali edukacny balik pre zdravotnickych profesionalov

s nasledovnym obsahom:

o Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Pisomna informacia pre pouzivatela

o Letak pre lekéra

Letak pre lekara ma obsahovat’ nasledovné kI'icové prvky:

o Udaje o bezpecnosti tykajiice sa vyrazky a zavaznych koznych neziaducich reakcii zo $tadie
fazy 11 a 111
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Incidenciu vyrazky a zavaznych koznych reakcii

Zatriedenie a manazment vyrazky a zavaznych koznych reakcii, najmé s ohl'adom na kritéria
pre pokracovanie alebo prerusenie lieCby telaprevirom a iné sucasti lieCby.

Fotky vyrazok podl'a roznych stupniov
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PRILOHA III %
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INRQSQIA PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (balenie s 1 fPagou)

1. NAZOV LIEKU

INCIVO 375 mg filmom obalen¢ tablety
telaprevir

2.  LIECIVO /) |

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 375 mg telapreviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik.
Pre d’alsie informéacie pozrite pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

42 filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informatiu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.
Tablety prehltnite v celku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DET1

Uchovavajte niim) asladu a dosahu deti.

7. INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale. FT'aSu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/720/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU \CV(LA\IA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V.BR/21,,OVOM PISME

incivo 375 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA FLASI (balenie s 1 fPaSou)

1. NAZOV LIEKU

INCIVO 375 mg filmom obalen¢ tablety
telaprevir

2.  LIECIVO /) |

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 375 mg telapreviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

42 filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu‘pze pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.
Tablety prehltnite v celku.

6. SPECIALNE UPQZORPNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo f@ioh’adu a dosahu deti.

7. INE SPELIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neodstraiiajte vysusovadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale. FT'aSu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/720/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU \CV(LA\IA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V.BR/21,,OVOM PISME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (balenie so 4 fPasami)

1. NAZOV LIEKU

INCIVO 375 mg filmom obalen¢ tablety
telaprevir

2.  LIECIVO /) |

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 375 mg telapreviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik.
Pre d’alsie informéacie pozrite pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

168 filmom obalenych tabliet (4 fl'ase po 42 tabliet)
FTaSe sa nesmu distribuovat’ jednotlivo.

S. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt ipdGsniéiu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.
Tablety prehltnite v celku.

6. SPECIALNE UFOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU Dt

Uchovavajte niima,dohl'adu a dosahu deti.

U. _; INESPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale. FT'aSu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO _,_

EU/1/11/720/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU (YDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE \ |

[ 16. INFORMACIE V ERAILLOVOM PiSME |

incivo 375 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA FLASI (balenie so 4 fPaami)

1. NAZOV LIEKU

INCIVO 375 mg filmom obalen¢ tablety
telaprevir

2.  LIECIVO /) |

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 375 mg telapreviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

42 filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu‘pzc pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.
Tablety prehltnite v celku.

6. SPECIALNE UPQZORPNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo @iohi’adu a dosahu deti.

7. INE SPELIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neodstraiiajte vysusovadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale. FT'aSu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/720/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU \CV(LA\IA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V.BR/21,,OVOM PISME
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

INCIVO 375 mg filmom obalené tablety
telaprevir

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedlajsie Gi¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitald.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, doisorica aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara allhoVekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto,aisama®j informacii
pre pouzivatel’a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete:
1 Co je INCIVO a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete INCIVO
3. Ako uzivat' INCIVO

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat INCIVO

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je INCIVO a na ¢o sa pouZiva

INCIVO posobi proti virusu, ktory sposebuje infekciu hepatitidou C a pouziva sa na lie¢bu chronicke;j
infekcie hepatitidou C u dospelych pagientev (vo veku 18-65 rokov) v kombinacii s peginterferonom
alfa a ribavirinom. INCIVO obsahuietiecivo nazyvané telaprevir a patri do skupiny liekov
nazyvanych ,,inhibitory proteazy 17S3-4A“. Inhibitor protedzy NS3-4A znizuje mnozstvo virusu
hepatitidy C vo Vasom tela. INIZ1YO sa nesmie pouzivat’ samotny a musi sa uzivat' v kombinacii

s peginterferonom alfa a rillavisinom, aby sa zabezpecil G¢inok liecby. INCIVO sa mdze pouzivat

u pacientov s chronicka( tatckciou hepatitidou C, ktori predtym neboli lie¢eni alebo u pacientov

s chronickou infekcigahepatitidou C, ktori boli predtym lieceni interferonom.

2. Co potrebiujete vediet’ predtym, ako uZijete INCIVO

Neuzivajte/ INCIVO, ak ste alergicky na telaprevir alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto licku
(Gwedenych v Casti 6).

“Zil'adom na to, Ze sa INCIVO musi pouzivat’ v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom,
pozrite si tiez ich kontraindikacie v pisomnych informaciach pre pouzivatel'a peginterferonu alfa

a ribavirinu (napr. opatrenia tykajiice sa otehotnenia urcené muzom a zenam). Ak si nie ste isty
niektorou kontraindikaciou uvedenou v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela, spytajte sa svojho
lekara.

INCIVO neuzivajte spolu so Ziadnym z nasledujucich liekov, pretoze mézu zvysit riziko
zavaznych neziaducich G¢inkov a/alebo ovplyvnit’ spésob, akym INCIVO alebo iny liek uc¢inkuje:
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Liek (nazov lieciva)

Ugel pouitia lieku

alfuzosin

na liebu priznakov zvicSenej prostaty
(antagonisty alfa-1-adrenergnych receptorov)

amiodaron, bepridil, chinidin, iné antiarytmika
triedy Ia alebo III

na lie¢bu niektorych portch srdca ako
nepravidelny tlkot srdca (antiarytmika)

astemizol, terfenadin

na lie¢bu priznakov alergie (antihistaminiké)

rifampicin

na lie¢bu niektorych infekcii ako tuberkuloza
(antituberkulotikum)

dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin,
metylergonovin

na lie¢bu migrény a bolesti hlavy (némel’ovr'_
alkaloidy)

cisaprid

na liecbu zaludocnych t'azkosti (navply vnenie
pohybu v traviacom trakte)

Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

rastlinny pripravok na ul'ay uddazkosti

atorvastatin, lovastatin, simvastatin

na znizenie hladin cholcyterolu (inhibitory HMG
CoA reduktazy)

pimozid

na lie¢bu pgychiairickych poruch (neuroleptika)

sildenafil, tadalafil

Sildemmtilaiebo tadalafil sa nesmie pouzivat’ na
lingbe, poruchy srdca a pl'ic nazyvanej pl'ucna
arterivva hypertenzia. Sildenafil a tadalafil su na
| (n< pouzitie. Prosim, pozri Cast’ ,,Iné lieky

a INCIVO*.

kvetiapin

na liecbu schizofrénie, bipolarnej poruchy
a vel'kej depresivnej poruchy

midazolam (uzivany cez usta), triazalain
(uzivany cez Usta)

na pomoc pri spanku a/alebo na ulavu od
uzkosti (sedativa’hypnotika)

karbamazepin, fenobar‘h;ta‘—f;nytoin

na liecbu epileptickych zachvatov
(antikonvulziva)

Ak uzivate niecy, mvvssie uvedeného, poziadajte svojho lekara o zmenu na iny liek.

Upozornenia »0patrenia

Predtyn(_=iyo zacnete uzivat INCIVO, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

INE VO sa musi uzivat’ v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom. Preto je vel'mi dolezité,
alyjste si tiez precitali pisomné informéacie pre pouzivatela tychto lieckov. Ak mate akékol'vek otazky
ohl'adom tychto liekov, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Dokladne si precitajte nasledujuce body a oznamte svojmu lekarovi, ktory vas lieci na virusovi

hepatitidu C (HCV), ak sa vas niektory z nich tyka.

- Kozna vyrazka

U pacientov uzivajucich INCIVO méze dojst’ k vzniku koznych vyrazok. Mo6ze ich sprevadzat
svrbenie. Vyrazky byvaju zvy€ajne mierne alebo stredne zdvazné, no mézu byt’ alebo mozu sa
postupom casu stat’ zavaznymi a/alebo zivot ohrozujucimi. OkamZite vyhPadajte lekdra, ak sa
rozvinu vyrazky alebo ak sa vyrazky zhorsia. INCIVO sa nesmie zacat’ znovu uzivat, ak vam ho
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lekér vysadil. Musite si pozorne precitat’ informacie o vyrazke v ¢asti 4 ,,MoZné vedl’ajSie
ucinky*“.

Anémia (zniZenie poctu Cervenych krviniek)
Povedzte svojmu lekérovi, ak sa u vas objavi unava, slabost’, dychavicnost’, tocenie hlavy
a/alebo pocit rychleho tlkotu srdca. Mozu to byt priznaky anémie.

Problémy so srdcom

Oznamte svojmu lekarovi, ak trpite na srdcové zlyhavanie, nepravidelny tlkot srdca, pomaly
pulz, Ze mate zaznamenanu abnormalnu srdcovu ¢innost’ (na EKG) nazyvanu ,,syndréom dlhého
QT”, alebo Ze mate v rodinnej anamnéze ochorenie srdca nazyvané ,,syndrom vrodené¢ho QT
Lekar mdze pocas vasej liecby INCIVOM pozadovat’ d’alSie vySetrenia.

Problémy s pecetiou

Oznamte lekarovi, ak mate iné t'azkosti s pecetiou ako napriklad zlyhanie pecene. Znsmkou
moze byt’ zozltnutie koze alebo oci (zItacka), opuch Zaludka (ascites) alebo nohakvaliftekutinam
a krvacanie z opuchnutych zil (varixy) v pazeraku (ezofag). Lekar zhodnoti, nakolizo je u vas
ochorenie pecene vazne esSte predtym, ako rozhodne o tom, ¢i mozete uziy(tANCEVO.

Infekcie
Oznamte lekarovi, ak mate hepatitidu B, aby vas lekar mohol rozhodni'v, ¢i je INCIVO pre vés
vhodné.

Transplantacia organov
Oznamte lekarovi, ak ste podstupili alebo podstupite t:ansplantaciu pecene alebo iného organu,
pretoze v tomto pripade nemusi byt INCIVO pre vas whodné.

Krvné testy
Lekar bude robit’ krvné testy pred zacatim lieCbznapravidelne pocas nej:

aby videl, kol’ko virusu je vo vasej krvi a,aby stanovil, ¢i mate ten typ virusu (genotyp 1), ktory
mozno lie¢it’ INCIVOM. Rozhodnutie tykajice sa vasej liecby mozno zalozit’ na vysledkoch
tychto testov. Lekar bude sledoyat agu skoru odpoved’ na liecbu a kolko virusu mate v krvi.
Ak liecba neti¢inkuje, moze lekar lek vysadit. INCIVO sa nesmie zacat’ znovu pouZzivat’, ak
vam ho lekér vysadil.

aby skontroloval, ¢i matt 2n¢miu (pokles poctu Cervenych krviniek).

aby skontroloval zm¢ny v=iektorych hodnotach vasich krviniek alebo v zloZeni krvi. Mozno to
zistit’ z vysledkovamviagch testov. Lekar vam to vysvetli. Priklady su: krvny obraz, hladiny
hormonu §titneizlazy (zl'aza v krku, ktora kontroluje metabolizmus), pecetiové a oblickové
testy.

INCIVO sa pouziyal iba u obmedzeného poctu pacientov vo veku 65 rokov alebo star§ich. Ak patrite
do tejto vekove) skupiny, porad'te sa o pouziti INCIVA so svojim lekarom.

DPeti a dospievajuci
INC!VO nie je ureny na pouzitie u deti a dospievajlcich, pretoze nebol dostatocne skiiSany
w'plicientov mladSich ako 18 rokov.

Iné lieky a INCIVO

INCIVO méze ovplyviiovat’ ucinok inych liekov alebo iné liecky mézu ovplyvnit’ INCIVO. Ak teraz
uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Oznamte lekarovi, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov:
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liek (nazov lieciva)

Ugel pouitia lieku

flekainid, propafenon

na lie¢bu niektorych portich srdca, ako napr.
nepravidelny tlkot srdca (antiarytmika)

alfentanil, fentanyl

na liecbu bolesti (analgetikd) alebo pouzivané pocas
operécie na navodenie spanku

digoxin, intraven6zny (podévany do
zily) lidokain

na lie¢bu niektorych portch srdca, ako napr.
abnormalny tlkot srdca (antiarytmika)

klaritromycin, erytromycin, telitromycin,
troleandomycin

na liecbu infekecii (antibiotikd)

warfarin, dabigatran

na zabranenie vzniku krvnych zrazenin
(antikoagulancia)

escitalopram, trazodén

na lie¢bu portch nalady (antidepresiva)

metformin

na liecbu cukrovky (antidiabetikd)

domperidon

na liecbu vracania a nevolnosti (antiemetikd)=

itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol

na lie¢bu hubovych infekcii (antimykotika3

kolchicin

na liecbu zapalu kibov (latky proti dda&) j

rifabutin

na lie¢bu infekcii (antimykobaktel1diae’1atky)

alprazolam, midazolam podavany
injek¢ne

na podporenie spanku a/aleboezmietnenie tizkosti
(benzodiazepiny)

zolpidem

na podporenie spanku‘a/{lebp zmiernenie tizkosti
(nebenzodiazepinové sadativa)

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

na zniZenie tlaku kiss (‘)l'okétory kalciového kanala)

maravirok

na lieébuzfcf—'cii HIV (antagonista CCRS5)

budesonid, inhalacny/nazélny (podavany
do nosa) flutikazén, dexametazon, ak sa
podava cez usta alebo injek¢ne

na lie¢hy ostmy alebo na liecbu zépalovych
a autGinwdnitnych stavov (kortikosteroidy)

bosentan

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

na l1ie¢bu ochorenia srdca a pl'ic, ktoré sa vola pl'ucna
artériova hypertenzia (antagonista receptora endotelinu)

na lie¢bu infekcii HIV (inhibitory HIV proteéazy)

abakavir, efavirenz, tenotévir,disoproxil
fumarat, zidovudin

na liecbu infekcii HIV (inhibitory reverznej
transkriptazy)

fluvastatin, pitavastatinyoravastatin,
rosuvastatin

na znizenie hladiny cholesterolu (inhibitory HMG CoA
reduktazy)

vsetky typy h')rT_‘ 101talnej antikoncepcie

hormonadlna antikoncepcia

lieky na baZs eswogénu

hormonalna substitu¢na lie¢ba

cyklosperin, sirolimus, takrolimus

na potlacenie imunitného systému (imunosupresiva),
lieky pouzivané na niektoré reumatické ochorenia alebo
na zabranenie tazkosti s transplantaciou orgdnov

Suliketerol

na zlepSenie dychania pri astme (inhalacné
betaagonisty)

repaglinid na lie¢bu diabetu typu II (liek znizujaci hladinu glukozy
v krvi)
metadon na liecbu zavislosti na opiatoch (narkotikach)

sildenafil, tadalafil, vardenafil

na liecbu erektilnej dysfunkcie alebo na liecbu
ochorenia srdca a pl'uc, ktoré sa nazyva plicna
artériova hypertenzia (inhibitory PDE-5)
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INCIVO a jedlo a napoje
INCIVO sa musi vzdy uzivat s jedlom. Jedlo je dolezité preto, aby sa do vasho tela dostalo spravne
mnozstvo lieku.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna, nesmiete brat’ INCIVO. INCIVO sa musi uzivat’ v kombinacii s peginterferonom alfa
a ribavirinom. Ribavirin moze poSkodit’ nenaroden¢ diet’a. Preto je nanajvys dolezité, aby ste urobili
vSetky opatrenia na to, aby ste pocas tejto lieCby neotehotneli.

Ak vy alebo vasa partnerka otehotnie pocas liecby INCIVOM alebo v nasledujticich mesiacoch,
okamzite vyhl'adajte lekara (pozrite Cast’ ,,Opatrenia tykajiice sa otehotnenia urcené muzom a Zendm
nizsie).

Ak dojcite, musite prestat’ dojcit’ esSte pred zaCiatkom uzivania INCIVA. Nie je zname, Ci sa
telaprevir, lieCivo v INCIVE, nachadza v materskom mlieku.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekéarniizon:

Opatrenia tykajuce sa otehotnenia uréené muzom a zenam

Vzhl'adom na to, Ze INCIVO sa musi pouZzivat’ v kombindécii s ribavirinom aribavirin méze byt vel'mi
Skodlivy pre nenarodené diet’a, musia pacientky aj pacienti dodrziavat.zvid§fne opatrenia, aby
zabranili tehotenstvu. Akékol'vek metdda kontroly pocatia mdze zlvha?, preto musite vy a vas
partner/ka pocas liecby INCIVOM a po nej pouzivat’ najmenej Avoyicinné metddy kontroly pocatia.
Po ukonceni liecby INCIVOM, si pre pokracovanie antikoncencifych opatreni pozrite pisomnu
informéciu pre pouzivatel’a ribavirinu.

Pacientky v plodnom veku a ich partneri
Hormonalna antikoncepcia nemusi byt pocas lietby ENSIVOM spol’ahliva. Preto musite vy a vas
partner/ka pouzivat’ dve iné metddy na kontrolp=podatia pocas uzivania INCIVA a 2 mesiace po niom.

Dalsie informécie si precitajte v pisomnej informacii pre pouzivatel'a peginterferonu alfa a ribavirinu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Niektori pacienti moézu pocas liectyy INCIVOM omdlievat’ alebo mat’ problémy so zrakom. Neved'te
vozidla ani neobsluhujte stroj¢, 2g,vam je pocas uzivania INCIVA na omdletie alebo méate problém so
zrakom.

Pozrite si tiez pisomné ifiip1mdcie pre pouZzivatel'a peginterferonu alfa a ribavirinu.

INCIVO obsahujeod k

Tento liek obsahv e2,3 mg sodika v jednej tablete, co sa ma vziat’ do ivahy u pacientov na diéte
s kontrolovanynipobsahom sodika. Oznamte svojmu lekarovi, ak musite kontrolovat’ svoj prijem
sodika a dodrzujte diétu s nizkym obsahom sodika.

F Ako uzivat’ INCIVO

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekérnika.

Pokyny na spravne uZivanie

Vas lekar rozhodne, ktoré davkovanie je vhodné pre vés.

Odportcany davkovaci rezim je:

- 3 tablety INCIVA dvakrat denne (rano a vecer) spolu s jedlom. Celkova davka je 6 tabliet
denne.
alebo

- 2 tablety INCIVA kaZdych 8 hodin spolu s jedlom. Celkova davka je 6 tabliet denne.
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Ak mate infekciu virusom hepatitidy C a tiez infekciu virusom l'udskej nedostatocnosti a uzivate
efavirenz, odporti€any rezim davkovania je 3 tablety INCIVA kaZdych 8 hodin spolu s jedlom.

Vzdy musite uzivat INCIVO s jedlom, pretoze je to dolezité pre dosiahnutie spravnej hladiny lieku

v organizme. Svoju davku INCIVA nesmiete znizit'. Tablety prehltnite v celku. Pred prehltnutim ich
nehryzte, nelamte ani nerozptiitajte. Oznamte o3etrujiicemu personalu, ak mate tazkosti s prehitanim
celych tabliet.

Vzhl'adom na to, ze sa INCIVO vzdy uziva spolu s peginterferonom alfa a ribavirinom, prosim,
precitajte si tieZ pokyny o davkovani tychto liekov v texte Pisomnej informacie pre pouzivatela tychio
liekov. Ak potrebujete pomoc, obrat’te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

INCIVO uzivajte spolu s peginterferonom alfa a ribavirinom 12 tyzdiov. Celkové trvanie 1icsby
peginterferonom alfa a ribavirinom koliSe medzi 24 az 48 tyzdnami v zévislosti na odpovidima liecbu
a na tom, i ste sa uz predtym lie€ili. Lekar vam zmeria hladiny virusu v krvi v 4. a 124 tysdiii, aby
stanovil dizku lie¢by. Odporti¢ana celkova dizka lieéby u pacientov, ktorym bola traaspiantovana
peeti, je 48 tyzdiov. Prosim, porad'te sa s lekarom a dodrzujte nim odporudenti ({l¥kn k<cby.

Ak lekar ukonci liecbu INCIVOM kvéli vedl'ajsim uc¢inkom alebo preto, zéWiecba neucinkuje,
s liecbou INCIVOM sa nema znovu zacat’.

Ako otvorit’ detsky bezpecnostny uzaver

@ Plastové fTasa sa dodéva s detskym beZvechostnym uzaverom a otvara sa
' D2 nasledovne:
C - Zatlacte plastovy skrutkovywizéver nadol a siCasne nim pootocte proti
@J smeru hodinovych racitisk

- Zlozte odskrutkovaniz vzaver.

Ak uZijete viac INCIVA, ako mate

Okamzite vyhl'adajte svojho lekéra algbq telzarnika a poziadajte ho o radu.

V pripade predavkovania sa moze yyskytaut nevolnost, bolest’ hlavy, hnacka, znizenie chuti do jedla,
abnormalna chut a vracanie.

Ak zabudnete uzit’ INCIVO

Ak uZivate INCIVO dvakiét Genne (rano a vecer)

Ak ste si uvedomili pyacehanie davky do 6 hodin, musite ihned’ uzit’ tri tablety. Vzdy uzivajte tablety
spolu s jedlomq Al ste g1 uvedomili vynechanie davky po 6 hodinach, potom preskocte tiito davku

a d’al$ie davkyssit€Zmite ako zvyc€ajne. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti
davku.

Ak uzivaie INCIVO kazdych 8 hodin

A <te si uvedomili vynechanie davky do 4 hodin, musite ihned’ uzit’ dve tablety. Vzdy uzivajte
tavlosy spolu s jedlom. Ak ste si uvedomili vynechanie davky po 4 hodinach, potom preskocte tito
{avku a d’alSie davky si vezmite ako zvycajne. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili
vynechanu davku.

Ak prestanete uZivat’ liek INCIVO

Kym vam lekar nepovie, aby ste prestali s uzivanim lieku, pokracujte v uzivani INCIVA, aby sa
zabezpecilo, ze liek nad’alej G€inkuje proti virusu. INCIVO sa nesmie za¢at’ znovu uzivat,, ak ho vas
lekér vysadil.

Ak mate d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
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4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vyrazka

U pacientov uzivajucich INCIVO sa Casto objavuje svrbiva kozné vyrazka. Vyrazka je zvycajne
mierna alebo stredne zavazna, ale modze byt alebo sa moze stat’ zavaznou a/alebo Zivot ohrozujicou.
Zriedkavo mdzu mat’ pacienti iné priznaky spolu s vyrazkou, ktoré mozu byt znakom zévaznej koznej
reakcie.

Ak sa u vas vyskytne vyrazka, ihned’ vyhladajte svojho lekara.

OkamZite tieZ vyhl’adajte lekara:

- ak sa vyrazka zhorsi, ALEBO

- ak sa spolu s vyradzkou objavia d’alSie priznaky ako:
- horticka
- unava
- opuch tvare
- opuch lymfatickych uzlin, ALEBO

- ak mate rozsiahlu vyrazku s olupujiicou sa kozou, ktord moze byt sprevadzana horackou,
priznakmi podobnymi chripke, bolestivymi pl'uzgiermi na koZi'a plluzgiermi v ustach, o¢iach
a/alebo genitaliach.

Lekar musi vyrazku vySetrit’, aby mohol stanovit, ako ju liecit. 1,ekdr moéze vasu liecbu ukoncit. Ak
je liecba lekarom ukoncend, INCIVO sa nesmie zacat, znHvinuzivat'.

OkamZite tieZ vyhl’adajte lekara, ak sa u vas ehjevitiiektory z nasledujucich priznakov:

- unava, slabost’, dychavi¢nost’, toCenie hlpwy w/aiebo pocit rychleho tlkotu srdca. M6zu to byt
priznaky anémie (pokles poctu Cervenyca kiviniek);

- omdlievanie;

- bolestivy zépal kibov vi¢sinou pa fieh’ (dna);

- problémy so zrakom;

- krvacanie z konecnika;

- opuch tvare;

Miera frekvencii vedl'ajiieh*aZinkov stuvisiacich s INCIVOM sa uvadza nizsie.

Vel'mi casté vedlzjiie uZinky (postihuju viac nez 1 z 10 l'udi):

- nizky pocut Servenych krviniek (anémia);

- nevolznost) hnacka, vracanie;

- opuchnut€ zily v konecniku alebo ritnom otvore (hemoroidy), bolest’ v konecniku alebo ritnom
owlre;

- kozné vyrazky a svrbenie koze.

Cadté vedlajsie ucinky (postihujii menej nez 1 z 10 Tudi):
plesiiové infekcia v ustach;

- nizky pocet krvnych dosticiek, pokles lymfocytov (druh bielych krviniek), znizenie ¢innosti
Stitnej zl'azy, zvysenie hladiny kyseliny mocovej v krvi, zniZenie hladiny draslika v krvi,
zvySenie hladiny bilirubinu v krvi;

- zmena vnimania chuti;

- omdlievanie;

- svrbenie v okoli alebo blizkosti ritného otvoru, krvacanie v okoli alebo v blizkosti ritného
otvoru alebo kone¢nika, kozna trhlinka po obvode ritného otvoru, o moze spdsobovat’ bolest’
a/alebo krvécanie pocas vyprazdinovania;
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- cervena, popraskand, sucha, Supinaté koza (ekzém); vyrazka s Cervenou, popraskanou, suchou
alebo Supinatou koZou (exfoliativna vyrazka);

- opuch tvare, opuch hornych a/alebo dolnych koncatin (edém);

- abnormalna chut’ lieku.

Menej Casté vedl'ajsie u€inky (postihuji menej nez 1 zo 100 I'udi)

- zvySenie hladiny kreatininu v krvi;

- bolestivy zapal kibov najéastejsie na nohach (dna);

- poskodenie zadnej strany oka (sietnice);

- zapal ritného otvoru a konecnika;

- zapaleny pankreas;

- zavazné vyrazky, ktoré moze sprevadzat’ horucka, tinava, opuch tvére alebo lymfatickych Z4az;
zvysenie poctu eozinofilov (druh bielych krviniek), u¢inky na pecen, oblicky alebo pl'ica
(reakcia nazyvana DRESS);

- zihlavka (urtikéria);

- dehydratacia. Prejavy a priznaky dehydratacie zahimaju zvySeny sméd, sucho v.isiaciy; zniZenie
frekvencie mocenia alebo objemu mocu a tmavo sfarbeny moc. Je dolezité, ab stysa pocas
kombinovanej liecby INCIVOM stale hydratovali tekutinami.

Zriedkavé vedlajsie ucinky (postihujii menej nez 1 z 1 000 T'udi):

- rozsiahly vysev zavaznych vyrazok s odlupovanim koze, co méze.sprevadzat’ horucka, priznaky
podobné chripke, vznik pluzgierov v tstach, o¢iach a/alebo,na zenjtaliach
(Stevensov-Johnsonov syndrom).

Hlasenie vedPajSich a¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sawa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsiciwicikov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel'a. Vedl'ajsSie uc¢inky mézeleiasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlaisicliru¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich
informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

Pozrite tiez pisomné informacie pre ponzivatela peginterferonu alfa a ribavirinu pre vedlajsie ucinky
hlasené pre tieto lieky.

5. Ako uchovavat’ INC1VO
Uchovavajte tento liek 1aimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tent=lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na nalepke po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na pypsiedny deil v mesiaci.

Tablety ™{CIVA je potrebné uchovavat’ v povodnej fl'asi. FT'aSu udrziavajte dokladne uzatvorenti na
ochianu pred vlhkostou. Kazda fl'asa obsahuje jedno alebo dve vrecka s vysuSovadlom, aby boli
tabiity vzdy suché. Toto vysusovadlo z flaSe neodstraiujte. Vysusovadlo nekonzumujte.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co INCIVO obsahuje
Liecivo je telaprevir. Jedna tableta INCIVO obsahuje 375 mg telapreviru.
Dalsie zlozky su:

Jadro tablety
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acetat sukcinat hypromelozy, hydrogénfosforecnan vapenaty (bezvody), mikrokrystalicka
celul6za, koloidny oxid kremicity bezvody, laurylsulfat sodny, sodné sol’ kroskarmelozy,

stearylfumarat sodny.

Filmovy obal tablety

polyvinylalkohol, makrogol, mastenec, oxid titani¢ity (E171), ZIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera INCIVO a obsah balenia

Filmom obalen4 tableta. ZIté tablety kapsulovitého tvaru dlhé priblizne 20 mm, oznaéené znakom

,» 1375 na jednej strane.

INCIVO sa dodéva v baleni obsahujicom jednu fl'asu alebo 4 fl'aSe v Skatuli. Jedna fl'asa
obsahuje jedno alebo dve vrecka (vysuSovadlo), aby boli tablety suché.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina, Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kGataistujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Buarapus

»PKOHCBH & Jlxonchhbazapus” EOO/]
X.K. Miagoct 4

buznec Ilapk Codlis, ¢rpaga 4

Codus 1766

Ten.: +3592 48994 00

Ceska'=¢publika
Jarfssen-Cilag s.r.o.
Ka:laEnglise 3201/06
C/.-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 227

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

Lietuva

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

Tel: +370 5 278 68 88

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

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 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
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Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. Eesti filiaal

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

EArada

Janssen-Cilag ®appaxevtikny A.E.B.E.
Aewpopoc Eipnvng 56

GR-151 21 ITevkn, Adnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1550040 03

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag it s

50-100 Holmery, Farm Way
High Wycomuse
Buckitigiiamshire HP12 4EG
In'ted Kingdom

Teo 44 1494 567 444

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

IS-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
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 23360 00

Portugal

Janssen~{1lag Farmacéutica, Lda.
Estiada Consiglieri Pedroso, 69 A
Qupluz de Baixo

F1-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.0.
CBC 111, Karadzic¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400
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Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

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

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

BapvéPog Xatinroavoyng Atd, Janssen-Cilag AB
Aewpdpog I'dvvov Kpavididt 226 Box 7073

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

TnA: +357 22 207 700

Latvija United Kingdom

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

Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way

Riga, LV-1004 High Wycombe

Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG -AJXK

Tel: +44 1 494 567 444

Tato pisomna informéacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRJ}.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetoirej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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