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PRILOGATI «
POVZETEK GLAVNIH ZNACI xDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poroc€ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

INCIVO 375 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 375 mg telaprevirja.
Pomozna snov: 2,3 mg natrija na filmsko obloZeno tableto

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta
Rumene, ovalne tablete, dolge priblizno 20 mm z oznako ‘T375’ pa.eni strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo INCIVO je v kombinaciji s peginterferano a alfa in ribavirinom indicirano za zdravljenje
kroni¢nega hepatitisa C z genotipom 1 priedraslih bolnikih s kompenzirano boleznijo jeter (vkljucno s
Cirozo):

- pri $e nezdravljenih bolnikih;

- pri bolnikih, ki so bili Ze zdrayljen1 z interferonom alfa (pegiliranim ali nepegiliranim) v
monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom, vklju¢no z bolniki, pri katerih se je bolezen
ponovila, oziroma pri bolziixh, ki so se na zdravljenje odzvali delno ali se na zdravljenje niso
odzvali (glejte poglavjend.d in 5.1).

4.2 Odmerjanje fisnafin uporabe

Zdravljenje z zdrqvilom INCIVO naj uvede in spremlja zdravnik z izku$njami pri zdravljenju
kroni¢nega wepatitisa C.

Odmerjanis

ZdrévAGINCIVO v odmerku 1.125 mg (tri 375 mg filmsko obloZene tablete) je treba jemati peroralno
dvakrat na dan, s hrano. Zdravilo se lahko jemlje tudi po 750 mg (dve 375 mg tableti) peroralno na
vspkih 8 ur, s hrano. Skupni dnevni odmerek je 6 tablet (t.j. 2.250 mg). Jemanje zdravila INCIVO brez
tirane ali neupoStevanje intervala odmerjanja lahko povzroci znizanje plazemskih koncentracij
telaprevirja in zmanjSanje terapevtskega ucinka zdravila INCIVO.

Zdravilo je treba uporabljati skupaj z ribavirinom in peginterferonom alfa-2a ali -2b. Za navodila o
izbiri peginterferona alfa-2a ali -2b glejte poglavji 4.4 in 5.1. Za natan¢na navodila o odmerjanju
peginterferona alfa in ribavirina preberite Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za obe zdravili.



Trajanje zdravljenja — nezdravljeni odrasli in bolniki, ki so po predhodnem zdravljenju ponovno

zboleli

Zdravljenje z zdravilom INCIVO je treba uvesti v kombinaciji s peginterferonom alfa in ribavirinom.

Bolniki ga morajo jemati 12 tednov (glejte sliko 1).

- Bolniki z nezaznavno koncentracijo ribonukleinske kisline virusa hepatitisa C (HCV RNK)
(nezaznaven analit) v 4. in 12. tednu naj prejemajo samo peginterferon alfa in ribavirin e
dodatnih 12 tednov, do skupnega trajanja zdravljenja 24 tednov.

- Bolniki z zaznavno koncentracijo HCV RNK v 4. ali v 12. tednu naj prejemajo samo
peginterferon alfa in ribavirin Se dodatnih 36 tednov, do skupnega trajanja zdravljenja
48 tednov.

- Pri vseh bolnikih s cirozo, ne glede na nezaznavno koncentracijo HCV RNK (nezaznaven
analit) v 4. ali v 12. tednu, je priporocljivo, da prejemajo samo peginterferon alfa in ribavirine:e
dodatnih 36 tednov, do skupnega trajanja zdravljenja 48 tednov (glejte poglavje 5.1).

Slika 1: trajanje zdravljenja pri Se nezdravljenih bolnikih in pri tistih, ki se jim ) bolezen
ponovila po predhodnem zdravljenju
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4.teden 12. teden 24. teden 48, teden

Koncentracije HCV RNK je treba dolocati v 4. in 12. tediyu,*da bi ugotovili potrebno trajanje
zdravljenja. V Studijah faze I1I so za doloc¢anje, ali sg=isontentracije HCV RNK nezaznavne
(nezaznaven analit), uporabljali metodo PCR (Poiviaersse Chain Reaction) z mejo kvantifikacije

25 i.e./ml in mejo detekcije 10-15 i.e./ml (glejte vogtavje 5.1). Zaznavnih koncentracij HCV RNK,
nizjih od spodnje meje kvantifikacije, se,pri=odlocanju o trajanju zdravljenja ne sme zamenjevati z
nezaznavnimi koncentracijami (nezaznaveiyanalit), ker to lahko vodi v prekratek ¢as zdravljenja in
vecje stopnje relapsa. Za smernice o uKimityi zdravljenja z zdravilom INCIVO, peginterferonom alfa
in ribavirinom glejte preglednico 1

Trajanje zdravijenja — predhollpOsdravijeni odrasli, ki so se le delno odzvali na zdraviljenje ali se na
zdravljenje niso odzvali

Zdravljenje z zdravilom“NCIVO je treba uvesti v kombinaciji s peginterferonom alfa in ribavirinom
ter ga izvajati 12 tedmqvitemu naj sledi zdravljenje samo s peginterferonom alfa in ribavirinom (brez
zdravila INCIVO) viskupnem trajanju zdravljenja 48 tednov (glejte sliko 2).

Slika2:trzjanje zdravljenja pri predhodno zdravljenih bolnikih z delnim odzivom na
zdyawlicenje ali brez odziva

4. teden 12. teden 48. teden

Koncentracijo HCV RNK je treba dolocati v 4. in 12. tednu. Za smernice o ukinitvi zdravljenja z
zdravilom INCIVO, peginterferonom alfa in ribavirinom glejte preglednico 1.



Vsi bolniki

Ker je zelo malo verjetno, da bodo bolniki z nezadostnim viroloskim odzivom dosegli trajni viroloski
odziv (SVR - sustained virologic response), je priporo¢ljivo, da bolnikom, ki imajo v 4. ali 12. tednu
koncentracije HCV RNK > 1.000 i.e./ml, zdravljenje ukinete (glejte preglednico 1).

Preglednica 1: smernice za ukinitev zdravljenja z zdravilom INCIVO, peginterferonom alfa in

ribavirinom

Zdravila HCV RNK >1.000 i.e./ml v HCV RNK > 1.000 i.e./ml v
4. tednu zdravljenja® 12. tednu zdravljenja®

INCIVO dokon¢na ukinitev zakljucek zdravljenja z

zdravilom INCIVO
dokonéna ukinitev

peginterferon alfa in
ribavirin ~\
zdravljenje z zdravilom INCIVO, peginterferonom alfa, in ribavirinom. Te smernice morda ne bodo enako mcinkos ite

¢e se pred uvedbo zdravljenja z zdravilom INCIVO bolnik zdravi s peginterferonom alfa in ribavirinom £Lelcite
poglavije 5.1).

V $tudijah faze III, nobeden izmed bolnikov, ki so v 4. ali 12. tednu imeli koncentragin HCV RNK
> 1.000 i.e./ml, v nadaljevanju zdravljenja s peginterferonom alfa in ribavirino# hi ¢gsegel SVR. V
Studijah faze III pri bolnikih, ki e niso bili zdravljeni, so 4/16 (25%) bolniki s koxentracijami
HCV RNK med 100 i.e./ml in 1.000 i.e./ml v 4. tednu dosegli SVR. Med holniki s koncentracijami
HCV RNK med 100 i.e./ml in 1.000 i.e./ml v 12 tednu, sta 2/8 (25%) dosegid SVR.

Pri bolnikih, ki se predhodno niso odzvali na zdravljenje, je trebalpreteiitati moznost opravljanja
dodatnega testiranja HCV RNK med 4. in 12 tednom. Ce je kenveiridacija HCV RNK > 1.000 i.e./ml,
je treba zdravljenje z zdravili INCIVO, peginterferon alfa, disivevirin ukiniti.

Pri bolnikih, ki so se zdravili vseh 48 tednov, je treba.zGravljenje s peginterferonom alfa, in
ribavirinom ukiniti, ¢e je koncentracija HCV RNX (razravna v 24. ali 36. tednu.

Za zagotavljanje uspeha zdravljenja, je treba zdraviio INCIVO jemati skupaj s peginterferonom alfa in
ribavirinom.

Za uspesno zdravljenje, ne smete zmanjsati ali odloziti odmerka zdravila INCIVO.

Ce zdravljenje z zdravilom INZIVO ukinete zaradi nezelenih u€inkov ali nezadostnega viroloskega
odziva, ga ne smete ponovrCuvesti.

Za smernice o prilagoditvivdmerka, prekinitvah, ukinitvi ali ponovnem zacetku zdravljenja s
peginterferonom alfa irtribavirinom preberite Povzetek glavnih znacilnosti ustreznega zdravila (glejte
poglavje 4.4).

Jemanje zdsawvila dvakrat na dan: v primeru, da bolnik pozabi vzeti odmerek zdravila INCIVO do 6 ur
po Casw, kq ga obicajno jemlje, mu narocite, naj ¢imprej vzame predpisani odmerek zdravila INCIVO
s hrafidy Ce ‘se je na izpusceni odmerek spomnil ve¢ kot 6 ur po ¢asu, ko bi ga moral vzeti, naj
iziwsten odmerek preskoci in nadaljuje z obicajnim rezimom jemanja zdravila.

lenanje zdravila na osem ur: v primeru, da bolnik pozabi vzeti odmerek zdravila INCIVO do 4 ure po
Casu, ko ga obicajno jemlje, mu narocite, naj ¢imprej vzame predpisani odmerek zdravila INCIVO s
hrano. Ce se je na izpuséeni odmerek spomnil veé kot 4 ure po &asu, ko bi ga moral vzeti, naj
izpusceni odmerek preskoci in nadaljuje z obi¢ajnim rezimom jemanja zdravila.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Klini¢énih podatkov o uporabi zdravila INCIVO pri bolnikih, okuzenih z virusom HCV z zmerno do
hudo okvaro ledvic (CrCl (ocistek kreatinina) < 50 ml/min) ni (glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic, ki niso bili okuzeni s HCV, niso opazili kliniéno pomembnih sprememb v




izpostavljenosti telaprevirju (glejte poglavije 5.2). Zato prilagajanje odmerka zdravila INCIVO pri
bolnikih z ledvi¢no okvaro ni priporoc¢eno.

O uporabi zdravila INCIVO pri bolnikih, ki se zdravijo s hemodializo, ni klini¢nih podatkov.
Za podatke o bolnikih s CrCl < 50 ml/min glejte tudi Povzetek glavnih znacilnosti zdravila ribavirin.

Okvara jeter

Uporaba zdravila INCIVO pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro jeter (razred B ali C po Child-Pughu,
ocena > 7) ali z dekompenzirano boleznijo jeter (ascites, krvavitev iz varic zaradi portalne
hipertenzije, encefalopatija, in/ali zlatenica, ki ni povezana z Gilberovim sindromom) ni priporocljiva
(glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih s hepatitisom C z blago jetrno okvaro (razred A po Child-Pughu
ocena 5-6) prilagoditev odmerka zdravila INCIVO ni potrebna.

Preberite tudi Povzetek glavnih znacilnosti zdravil peginterferon alfa in ribavirin, ki sta pri talnikih z
oceno > 6 po Child-Pughu kontraindicirana.

Socasna okuzba s HCV/virusom humane imunske pomanjkljivosti-1 (HIV-1)

Bolnike s so¢asno okuzbo s HCV in HIV-1 je treba zdraviti enako kot bolnike,/i so,0kuzeni samo s
HCV. Skrbno je treba upostevati interakcije z drugimi zdravili, glejte poglayji 4.44n 4.5. Bolniki na
osnovni shemi z efavirenzom morajo prejeti 1,125 mg zdravila INCIVO a6 . Za izide pri bolnikih
s soCasno okuzbo s HIV glejte poglavje 5.1.

Bolniki po presaditvi jeter brez ciroze

Zdravljenje z zdravilom INCIVO je treba zaceti v kombinacijis peginterferonom alfa in ribavirinom
in traja 12 tednov. Nato se zdravljenje s peginterferonom aita‘in vibavirinom nadaljuje Se 36 tednov,
tako da celotno zdravljenje traja 48 tednov. Pri stabilnih towsikih po presaditvi jeter prilagajanje
odmerka zdravila INCIVO ni potrebno (glejte poglaysi.4:&iin 5.1). Ob uvedbi zdravljenja z zdravilom
INCIVO je priporocljiva uporaba manjSega odmerka rit avirina (600 mg/dan) (glejte poglavje 5.1). Ob
uvedbi in zakljucku zdravljenja z zdravilom INCIVY) je treba ustrezno prilagoditi odmerke soc¢asno
uporabljenega takrolimusa ali ciklosporins A, (glejte poglavji 4.4 in 4.5 Imunosupresivi).

Starostniki
Klini¢nih podatkov o uporabi zdravila)INCIVO pri bolnikih s HCV, starih > 65 let, je malo.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravilaxdiNCIVO pri otrocih, starih < 18 let, Se nista ugotovljeni.
Podatki niso na voljos

Nacin uporabe
Bolnike je trebaspouciti, naj tablete pogoltnejo cele (ne smejo jih zvediti, zlomiti ali raztopiti).

4.3 Kenuraindikacije
Preqocatljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Swucasna uporaba z zdravilnimi u€¢inkovinami, ki se v veliki meri presnavljajo z izoencimom CYP3A
w pri katerih so zviSane plazemske koncentracije lahko povezane z resnimi in/ali zivljensko nevarnimi
nezelenimi u¢inki. Med te zdravilne uc¢inkovine sodijo na primer alfuzosin, amiodaron, bepridil,
kinidin, astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, ergot alkaloidi (dihidroergotamin, ergonovin,
ergotamin, metilergonovin), lovastatin, simvastatin, atorvastatin, sildenafil ali tadalafil (samo pri
uporabi za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije), kvetiapin ter peroralno uporabljen midazolam
ali triazolam (glejte poglavje 4.5).

Soc¢asna uporaba s katerimkoli antiaritmikom Ia ali III, razen intravensko danega lidokaina (glejte
poglavje 4.5).



Socasna uporaba zdravila INCIVO z u¢inkovinami, ki mo¢no inducirajo CYP3A, npr. rifampicin,
Sentjanzevka (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenitoin in fenobarbital lahko povzro¢i manjso
izpostavljenost in izgubo ucinka zdravila INCIVO.

Ker se zdravilo INCIVO vedno uporablja v kombinaciji glejte seznam kontraindikacij peginterferona
alfa in ribavirina v Povzeteku glavnih znacilnosti teh dveh zdravil.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hud izpuscaj

Pri kombiniranem zdravljenju z zdravilom INCIVO so porocali o hudih, lahko Zivljenju nevarnih in
smrtnih koznih reakcijah. Pri uporabi v obdobju trZzenja zdravila so opazili pojav toksicne epidermatae
nekrolize (TEN), vklju¢no z enim smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8). O smrtnih primerih so
porocali pri bolnikih z napredujo¢im izpuscajem in sistemskimi simptomi, ki so prejemali
kombinirano terapijo z zdravilom INCIVO tudi po pojavu hude koZne reakcije.

V s placebom nadzorovanih preskusanjih faze II in III so o hudem izpuscaju (predvsem ekcemu s
pruritusom, ki zajema vec¢ kot 50% telesne povrSine) porocali pri 4,8% bolnikov, ki g0 prejemali
kombinirano zdravljenje z zdravilom INCIVO, v primerjavi z 0,4% tistih, ki se’p ejemali samo
peginterferon alfa in ribavirin. Razpolozljivi podatki nakazujejo, da peginteron al‘a in verjetno tudi
ribavirin prispevata k pogostnosti in jakosti izpus¢aja (povezanega s kembiriipnim zdravljenju z
zdravilom INCIVO).

Zdravljenje z zdravilom INCIVO v monoterapiji je bilo zarads pdiava izpuscaja ukinjeno pri 5,8%
bolnikov, kombinirano zdravljenje z zdravilom INCIVO je bilo 2aradi pojava izpusc¢aja ukinjeno pri
2,6% bolnikov, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali samé pegiaterferon alfa in ribavirin, pri katerih
ni bilo nobene ukinitve zdravljenja zaradi pojava izpuscaja.

V s placebom nadzorovanih preskusanjih faze II'ali'lll 72 imelo 0,4% bolnikov sum na
medikamentozni izpuscaj z eozinofilijo in sisteriskimi simptomi (sindrom DRESS). V okviru
klini¢nih izkuSenj z zdravilom INCIVO se'ia,Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) pojavil pri manj kot
0,1% bolnikov. Vsi omenjeni ucinki so izginiliipo ukinitvi zdravljenja.

Sindrom DRESS vkljucuje izpuséai z z0zinofilijo, povezan z enim ali ve¢ izmed naslednjih
simptomov: zvi$ana telesna temperatuid, limfadenopatija, edem obraza in prizadetost notranjih
organov (jetra, ledvica, pljucal. Fyiavi se lahko kadarkoli po zaCetku zdravljenja, v vecini primerov se
je pojavil v obdobju med S¢St desetim tednom zdravljenja z zdravilom INCIVO.

Zdravnik mora zagotayiti, da so bolniki natancno pouceni o tveganju za pojav hudih izpu$cajev in o
tem, da se morajo 63 poyavu izpuscaja ali ob poslabSanju obstojeega izpuscaja takoj posvetovati s
svojim zdravnikam. Napredovanje vseh izpuscajev je treba spremljati, dokler izpus¢aji ne izginejo. To
lahko traja®wudi vel tednov. Da bi se izognili morebitnim dvomom o tem katero zdravilo je povzroc€ilo
hudo kozadtwreakeijo je med kombiniranim zdravljenjem z zdravilom INCIVO pri uporabi drugih
zdravilgnovezanih s hudimi koznimi reakcijami potrebna previdnost. Pri pojavu hude kozne reakcije je
trebd purmisliti o prekinitvi zdravljenja z zdrugimi zdravili, povezanimi s hudimi koZnimi reakcijami.

2.5 aodatne informacije o blagih do zmernih izpus¢ajih glejte poglavje 4.8.

Priporocila za spremljanje koznih reakcij in ukinitev zdravil INCIVO, ribavirin in peginterferon alfa
so povzeta v spodnji preglednici.

Obseg in znadilnosti koZne reakcije Priporocila za spremljanje koZnih reakcij in
ukinitev zdravil INCIVO, ribavirin in
peginterferon alfa v primeru hudega izpuscaja

Blag izpuscaj: lokaliziran izpus¢aj in/ali Spremljanje morebitne razsiritve ali sistemskih
omejen izpuscaj (nekaj izoliranih mest na simptomov dokler izpu$caj ne izgine
telesu)




Zmeren izpu$éaj: difuzen izpuséaj < 50
telesne povrSine

Spremljanje morebitne razsiritve ali sistemskih
simptomov dokler izpu$caj ne izgine. Presodite ali je
potreben posvet z dermatologom.

Ce zmeren izpus¢aj napreduije, je treba presoditi o
prekinitvi zdravljenja z zdravilom INCIVO. Ce se
izpuscaj v 7 dneh po ukinitvi zdravila INCIVO ne
izboljsa je treba prekiniti zdravljenje z ribavirinom.
Ce se izpuséaj, kljub ukinitvi zdravila INCIVO,
poslabsa bo lahko zdravljenje z ribavirinom
potrebno prekiniti ze prej. Zdravljenje s
peginterferonom alfa se lahko nadaljuje, ce
prekinitev ni indicirana.

Ce zmerni izpu§éaj napreduje v hudega (> 59%
telesne povrsine), je treba ukiniti zdraviio IINCIVO
(glejte spodaj).

Hud izpuscaj: obsega > 50% telesne
povrsine ali je povezan z mehurcki, mehurji,
razjedami, ki niso povezane s SJS

Takoj ukinite zdravilo INCIVO.,Pogvet z
dermatologom je priporocen.

Spremljajte napredovanje 2li sistmske simptome,
dokler izpuscaj ne izgine!

Zdravljenje s pegintegferonom alfa in ribavirinom se
lahko nadaljuje. (€ 2 1zpuscaj v 7 dneh po ukinitvi
zdravila INCEV@ ne izbolj$a bo lahko potrebna tudi
postopna {11 spcasiia prekinitev zdravljenja s
peginterizresom alfa in/ali ribavirinom. Ce je
indigizaric; bo lahko potrebno prej prekiniti ali
ukiaiti/zdravljenje s peginterferonom alfa in
ribawvirinom.

Hude kozZne reakcije, s sistemskimi
simptomi, napredujoc, hud izpuscaj, sum ha
ali diagnosticiran bulozni izpuscaj, sir.d7om
DRESS, SJIS/TEN, akutno generalizisano
eksantematozno pustulozo, multiformni
eritem

Stalna in takojs$nja prekinitev zdravljenja z zdravili
INCIVO, peginterferon alfa, in ribavirin. Posvetujte
se z dermatologom.

Ce ste zdravilo INCIVO">nKat ukinili zaradi kozne reakcije, ne smete ponovno zadeti zdravljenja z
njim. Glede hudih keZnin reakeij pri uporabi teh zdravil preberite tudi Povzetek glavnih znacilnosti

zdravil peginterferon,alia in ribavirin.

Anemija

V s placelyom madzorovanih klini¢nih preskusanjih faze II ali III sta se povecali skupna incidenca in
jakost diveraije pri kombiniranem zdravljenju z zdravilom INCIVO v primerjavi z zdravljenjem samo s
pegiatciferonom alfa in ribavirinom. Koncentracije hemoglobina < 100 g/l so opazili pri 34%
bilnikev, ki so prejemali kombinirano zdravljenje z zdravilom INCIVO, in pri 14% bolnikov, ki so
pipicmali peginterferon alfa in ribavirin. Koncentracije hemoglobina < 85 g/l so ugotovili pri 8%
KOmbiniranih zdravljenj z zdravilom INCIVO, v primerjavi z 2% bolnikov, ki so prejemali
peginterferon alfa in ribavirin. Do zmanjSanja koncentracije hemoglobina pride v prvih 4 tednih
zdravljenja, najnizje vrednosti pa so dosezene ob koncu jemanja zdravila INCIVO. Po prenehanju
jemanja zdravila INCIVO se koncentracije hemoglobina postopoma zvecujejo.

Koncentracije hemoglobina je treba spremljati v rednih ¢asovnih razmikih pred in med kombiniranim
zdravljenjem z zdravilom INCIVO (glejte poglavje 4.4, Laboratorijske preiskave).

Zmanjsanje odmerka ribavirina je najprimernej$i nacin obvladovanja med zdravljenjem nastale
anemije. Za navodila za zmanjSanje odmerka in/ali ukinitev ribavirina glejte Povzetek glavnih
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znaéilnosti zdravila z ribavirinom. Ce ste dokonéno ukinili ribavirin zaradi zdravljenja anemije, je
treba ukiniti tudi zdravilo INCIVO. Ce ste ukinili zdravilo INCIVO zaradi anemije, bolnik lahko
nadaljuje zdravljenje s peginterferonom alfa in ribavirinom. Ribavirin lahko tudi ponovno uvedete,
skladno z navodili za prilagajanje njegovega odmerka. Odmerka zdravila INCIVO ne smete zmanjsati
in ga, po ukinitvi, ne smete ponovno uvesti.

Zahteve glede nosecnosti in kontracepcije
Ker moramo zdravilo INCIVO uporabljati v kombinaciji s peginterferonom alfa in ribavirinom, se
kontraindikacije in opozorila za ti dve zdravili nanaSajo tudi na kombinirano terapijo.

Pri vseh Zivalskih vrstah, ki so bile izpostavljene ribavirinu, so dokazali pomembne teratogene in/ali
embriocidne ucinke, zato je potrebno izredno skrbno preprecevati nosecnost pri bolnicah in tudi pr
partnerkah moskih bolnikov.

Bolnice v rodni dobi in njihovi partnerji pa tudi moski bolniki in njihove partnerke morajo n:ed
zdravljenjem z zdravilom INCIVO, po zakljucku pa skladno z navodili v Povzetku glaviiih znacilnosti
zdravila ribavirin in kot je opisano v nadaljevanju, uporabljati 2 u¢inkoviti kontracencijski‘metodi.

Med jemanjem zdravila INCIVO se uporaba hormonskih kontraceptivov lahko/ni daijuje, vendar le-ti
morda ne bodo zanesljivi Se do dva meseca po ukinitvi zdravila INCIVO (glejte péglavje 4.5). V tem
¢asu morajo zenske v rodni dobi uporabljati dve u¢inkoviti ne-hormonski k¢npracepcijski metodi. Dva
meseca po zakljucku zdravljenja z zdravilom INCIVO so hormonski kanwaceptivi spet primerni kot
ena od dveh zahtevanih ucinkovitih kontracepcijskih metod.

Za dodatne podatke glejte poglavji 4.5 in 4.6.

Srénozilni uéinki

Izsledki Studije pri zdravih prostovoljcih, so pokazali=majiien vpliv telaprevirja na interval QTcF pri
odmerku 1.875 mg na 8 ur, pri Cemer je bila najvec;a sr:dnja vrednost tega povecanja, korigirana
glede na placebo, 8,0 msek (90% I1Z: 5,1-10,9) (zlejie poglavje 5.1). Pri tem odmerku je bila
izpostavljenost zdravilu podobna izpostav!jenosti pri bolnikih, okuzenih s HCV, ki so prejemali
750 mg odmerek zdravila INCIVO na 8 ur;skipaj s peginterferonom alfa in ribavirinom. Klini¢ni
pomen teh izsledkov ni jasen.

Pri bolnikih, ki jemljejo antiaritmika razreda Ic propafenon in flekainid je potrebna previdnost,
vkljucno z ustreznim klini¢nint gpsemljanjem in spremljanjem EKG.

Pri predpisovanju zdravila INCIVO socasno z drugimi zdravili, ki podalj$ajo interval QT in so tudi
substrati izoencima CY 3/, na primer z eritromicinom, klaritromicinom, telitromicinom,
posakonazolom, voiikorazolom, ketokonazolom, takrolimusom ali salmeterolom, svetujemo
previdnost (gleisa pogiavje 4.5). Socasni uporabi zdravila INCIVO z domperidonom se je treba
izogibati {glej\e paglavje 4.5). Zdravilo INCIVO lahko poveca koncentracije drugih so¢asno
uporabljenii 2dravil, kar lahko vodi v zveéano tveganje za z njimi povezane sréne nezelene uéinke. Ce
ocenitepdalje so¢asna uporaba tak$nih zdravil z zdravilom INCIVO potrebna, je priporocljivo klini¢no
sprefn),snje, vkljucno s snemanjem EKG. Glejte tudi poglavje 4.3, kjer so navedena zdravila, katerih
iemnarj< skupaj z zdravilom INCIVO je kontraindicirano.

Eporabi zdravila INCIVO pri bolnikih s kongenitalnim podaljsanjem intervala QT oziroma s
kongenitalnim podaljSanjem intervala QT ali primeri nenadne smrti v druzinski anamnezi se je treba
izogibati. Ce menite, da je zdravljenje z zdravilom INCIVO pri tak$nih bolnikih res nujno, jih morate
skrbno nadzirati, vklju¢no s snemanjem EKG.

Zdravilo INCIVO je treba uporabljati previdno pri bolnikih:

- ki imajo v pretekli anamnezi pridobljeno podaljSanje intervala QT;

- ki imajo kliniéno pomembno bradikardijo (perzistentna sréna frekvenca < 50 utripov na
minuto);

- ki imajo v pretekli anamnezi sréno popuscanje z zmanjSanjem iztisne frakcije levega ventrikla;



- ki potrebujejo zdravila, ki podaljSajo interval QT in njihova presnova ni v ve¢ji meri odvisna od
CYP3A4 (npr. metadon, glejte poglavje 4.5).
Te bolnike je treba skrbno spremljati, vklju¢no s snemanjem EKG.

Motnje elektrolitov (npr. hipokaliemija, hipomagneziemija in hipokalcemija) je treba spremljati in jih
po potrebi odpraviti Se pred uvedbo zdravila INCIVO oziroma med zdravljenjem.

Uporaba pri bolnikih z napredovalo jetrno boleznijo

Ugotovili so, da sta hipoalbuminemija in majhno $tevilo trombocitov napovednika hudih zapletov
(npr. dekompenzirane bolezni jeter in hudih bakterijskih okuzb) tako pri jetrni bolezni, kot tudi pri
zdravljenju, ki vsebuje interferon. Pri teh bolnikih so ob uporabi zdravila INCIVO v kombinaciji s
peginterferonom in ribavirinom opazili tudi vecjo pogostnost anemije. Uporaba zdravila INCIVO
kombinaciji s peginterferonom in ribavirinom pri bolnikih s tevilom trombocitov < 90.000/mm’ 1a/al}
koncentracijo albumina < 33 g/l ni priporoc¢ena. Kadar se zdravilo uporablja pri bolniku z nanizdoyvalo
boleznijo jeter je priporoceno skrbno spremljanje in zgodnja obravnava neZelenih uc¢inkoy.

Laboratorijske preiskave
Koncentracije HCV RNK je treba spremljati v 4. in 12. tednu zdravljenja ter glede‘nd klini¢ne
indikacije (glejte tudi navodila za prekinitev zdravljenja z zdravilom INCIVO ¥ poglavju 4.2).

Pred uvedbo kombiniranega zdravljenja z zdravilom INCIVO je treba pri (/geinbolnikih opraviti
laboratorijske preiskave celotne krvne slike z diferencialno belo krvng=sliizo,"dolociti koncentracije
elektrolitov, koncentracijo kreatinina v serumu, opraviti preiskave dciovanj2 jeter, dolociti
koncentracijo TSH, dolociti koncentracijo se¢ne kisline.

Priporocene zacetne vrednosti za uvedbo kombiniranega zdratljenra z zdravilom INCIVO so
naslednje:

- hemoglobin: > 120 g/I (Zenske); > 130 g/l (meik)

- Stevilo trombocitov > 90.000/mm’

- absolutno $tevilo nevtrofilcev > 1.500/mrh’

- zadosten nadzor delovanja §¢itnice<{TSH)

- izracunan ocistek kreatinina > 50 ml/mii

- kalij > 3,5 mmol/l

- albumin > 33 g/l

Hematoloske preiskave (vkljuina\z diferencialno belo krvno sliko) so priporocene v
2.,4., 8.1n 12. tednu in kotjekiidi¢no primerno.

Tudi biokemicne preiskaver(elektroliti, doloCanje kreatinina v serumu, se¢na kislina, jetrni encimi,
bilirubin in TSH) j&nriporo¢eno opravljati tako pogosto kot hematoloske preiskave ali pa glede na
bolnikovo klinig=o stanje (glejte poglavije 4.8).

Preberite i1 Rovzetek glavnih znacilnosti zdravil peginterferon alfa in ribavirin, vkljucno z
zahtevami zlede testiranja nose¢nosti (glejte poglavje 4.6).

Ul roraba zdravila INCIVO skupaj s peginterferonom alfa-2b

Ve Studije faze 111 so bile izvedene z uporabo peginterferona alfa-2a v kombinaciji z zdravilom
24CIVO in ribavirinom. O uporabi zdravila INCIVO v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b pri
bolnikih, ki so ze bili zdravljeni, ni podatkov; pri bolnikih, ki Se niso bili zdravljeni je podatkov malo.
V odprti $tudiji so imeli bolniki, ki predhodno niso bili zdravljeni, ki so prejemali peginterferon
alfa-2a/ribavirin (n = 80) ali peginterferon alfa-2b/ribavirin (n = 81) v kombinaciji z zdravilom
INCIVO primerljive stopnje SVR. Vendar je pri bolnikih, ki so prejemali peginterferon alfa-2b
pogosteje prislo do viroloskga preboja in so imeli manjso verjetnost, da bodo ustrezali kriterijem za
skrajSanje celokupnega trajanja zdravljenja (glejte poglavje 5.1).




Splosno
Zdravila INCIVO ne smete uporabljati v obliki monoterapije. Predpisujete ga lahko samo v

kombinaciji s peginterferonom alfa in ribavirinom. Preden za¢nete zdravljenje z zdravilom INCIVO,
preberite tudi Povzetek glavnih znacilnosti zdravil peginterferon alfa in ribavirin.

O ponovnem zdravljenju bolnikov, pri katerih je bilo zdravljenje z zaviralcem proteaze HCV NS3-4A
neuspesno (glejte poglavje 5.1), ni klini¢nih podatkov.

Nezadosten viroloski odziv
Pri bolnikih z nezadostnim virolo§kim odzivom je treba zdravljenje ukiniti (glejte poglavji 4.2 in 4.4,
Laboratorijske preiskave).

Uporaba zdravila INCIVO pri zdravljenju okuzbe z drugimi genotipi HCV

Ni zadostnih klini¢nih podatkov, ki bi govorili v prid zdravljenju bolnikov z drugimi genotipi (HC)/
(razen genotipa 1), zato uporaba zdravila INCIVO pri bolnikih, ki so okuzeni s HCV drugih genotipov
(razen genotipa 1), ni priporocljiva.

Okvara ledvic

Varnost in u¢inkovitost pri bolnikih z zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro (CrCl <50 pii/min) in pri
bolnikih, ki se zdravijo s hemodializo, ni bila dokazana. Glejte poglavje 4.4 .Labo atorijske preiskave.
Pri bolnikih s CrCl < 50 ml/min glejte tudi Povzetek glavnih znacilnost, zZdravila ribavirin (glejte tudi
poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara jeter
Uporabe zdravila INCIVO pri bolnikih s hudo okvaro jeter (razred € po Child-Pughu, ocena > 10) ali

dekompenzirano jetrno boleznijo (ascites, krvavitev iz vari€ zgradi/portalne hipertenziije,
encefalopatija, in/ali zlatenica, ki ni povezana z Gilberoviniei{idromom) niso preucevali. Pri teh
populacijah bolnikov uporaba zdravila INCIVO ni prinoresena.

Zdravila INCIVO niso preuc¢evali pri s HCV ok{izewih bolnikih z zmerno okvaro jeter (razred B po
Child-Pughu, ocena 7-9). Pri bolnikih, z zzherno oKvaro jeter, ki niso bili okuzeni s HCV, so opazili
zmanjS$ano izpostavljenost telaprevirju. Usitezin odmerek zdravila INCIVO pri bolnikih s hepatitisom
C in zmerno okvaro jeter ni bil dolocer 7ato uporaba zdravila INCIVO pri teh bolnikih ni priporocena
(glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Preberite tudi Povzetek glavnih zZnacilnosti zdravil peginterferon alfa in ribavirin, ki ju morate
uporabljati skupaj z zdraviloia INCIVO.

Bolniki po presaditvi.orgaiiov

Zdravilo INCIVO vikorrbinaciji s peginterferonom alfa in ribavirinom so ocenjevali pri 74 s HCV-1
okuzenih bolnjkh s presajenimi jetri brez ciroze, ki so prejemali takrolimus ali ciklosporin A. Ob
uvedbi zdrayljenje z zdravilom INCIVO je bilo za vzdrZevanje terapevtskih plazemskih koncentracij
imunosupresive potrebno zelo zmanjsati odmerek socasno uporabljenega takrolimusa (vkljucno s
podaljSanium intervala odmerjanja takrolimusa) ali ciklosporina A. Po zaklju¢ku zdravljenja z
zdravi)dm INCIVO je bilo potrebno odmerek takrolimusa ali ciklosporina A zvecati in skrajsati
irt‘ervalodmerjanja takrolimusa. Nekateri bolniki bodo lahko potrebovali ve¢je odmerke takrolimusa
ari ciklosporina A, kot pred zdravljenjem z zdravilom INCIVO. Opisane spremembe odmerjanja je
wCba opraviti na osnovi pogostega spremljanja plazemskih koncentracij takrolimusa oziroma
ciklosporina A med zdravljenjem z zdravilom INCIVO. Za podatke o uporabi zdravila INCIVO v
kombinaciji s peginterferonom alfa in ribavirinom pri $e nezdravljenih in Ze zdravljenih s HCV-1
okuzenih bolnikih s presajenimi jetri, ki so prejemali stabilen odmerek imunosupresiva (takrolimus ali
ciklosporin A), glejte poglavja 4.2 , 4.5, Imunosupresivi, 4.8 in 5.1.

Klini¢ni podatki o zdravljenju bolnikov z zdravilom INCIVO v kombinaciji s peginterferonom alfa in
ribavirinom pred ali ob presaditvi jeter ali drugih organov niso na voljo.
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Socasna okuzba z virusoma HCV in HIV
Medsebojna delovanja telaprevirja s protiretrovirusnimi zdravili za zdravljenje okuzbe s HIV so
pogosta. Skrbno je treba upostevati priporocila v preglednici 2 poglavja 4.5.

Pri nacinih zdravljenja HIV, ki so na voljo (niso pa omejeni na spodnje) je treba upostevati naslednje:

Atazanavir/ritonavir: to kombinacijo povezujejo z veliko pogostnostjo hiperbilirubinemije/zlatenice. V
skupini 59 bolnikov, ki so prejemali atazanavir/ritonavir pri kombiniranem zdravljenju z zdravilom
INCIVO v studiji HPC3008 (glejte poglavji 4.8 in 5.1) so pri 39% bolnikov opazili prehodno zvisSanje
koncentracije bilirubina stopnje 3 (2,5 do <5 X ULN) in pri 22% bolnikov zvi$anje koncentracije
bilirubina stopnje 4 (>5 X ULN).

Efavirenz: v tej kombinaciji je treba odmerek telaprevirja zvecati na 1.125 mg trikrat na dan (na.8"ur).

Socasna okuzba z virusoma HCV in HBV (virus hepatitisa B)
Ni podatkov o uporabi zdravila INCIVO pri bolnikih, ki imajo soasno okuzbo s HCV it HE'V.

Pediatri¢na populacija
Uporaba zdravila INCIVO pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let ni pripdrpcena, ker njegova
varnost in u¢inkovitost pri tej populaciji $e ni bila ugotovljena.

Bolezni §¢itnice

Med kombiniranim zdravljenjem z zdravilom INCIVO lahko pride av,zvisahja koncentracije
tirotropina (TSH), kar lahko kaze na poslabSanje ali ponovitew olistojecega ali predhodnega
hipotiroidizma ali pojav hipotiroidizma (glejte poglavje 4.8). ¥ oncentracije TSH je treba dolociti pred
in med kombiniranim zdravljenjem z zdravilom INCIVO ifi uytreziio zdraviti, vklju¢no z morebitnim
prilagajanjem nadomestnega zdravljenja s $¢itnicnimi hoime=i pri bolnikih z obstojecim
hipotiroidizmom (glejte poglavje 4.4 Laboratorijske sreisiiave).

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili

Telaprevir je mo&an zaviralec encima CY¥2A4, Kije pomemben pri presnovi u¢inkovin. Ce telaprevir
uporabljamo istocasno z u¢inkovinami, ki £e pietezno presnavljajo s tem encimom, je pri¢akovano
zvecanje sistemske izpostavljenosti ten| »cinkovinam. Seznam ucinkovin, ki so, zaradi moznosti
pojava zivljenju nevarnih nezelenih u¢inkov ali moznosti izgube terapevtskega ucinka,
kontraindicirane pri uporabi zdravila [INCIVO, je v poglavju 4.3. Za dokazane in druge, morda
pomembne interakcije z drugifni/2dravili glejte poglavje 4.5.

Pomembne informaciie ¢ neisaterih sestavinah zdravila INCIVO
To zdravilo vsebuje 2,3 mgnatrija na tableto, kar je treba upostevati pri bolnikih na dieti z
nadzorovano koli¢ii'o natrija.

4.5 Meatebojn) delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Telaprewirise delno presnavlja v jetrih z izoencimom CYP3A in je substrat P-glikoproteina (P-gp). Pri
presfiow,sodelujejo tudi drugi encimi (glejte poglavje 5.2). SoCasna uporaba zdravila INCIVO in
z¢avilyki inducirajo izoencim CYP3A in/ali P-gp, lahko izrazito zmanjSa plazemske koncentracije
tolaprevirja. Socasna uporaba zdravila INCIVO in drugih zdravil, ki zavirajo izoencim CYP3A in/ali

P4gp, lahko zveca plazemske koncentracije telaprevirja.

Zdravilo INCIVO je mocan, ¢asovno odvisen zaviralec encima CYP3A4, ki izrazito zavira tudi P-gp.
Spremljanje Casovne odvisnosti kaze, da se zaviranje CYP3A v prvih dveh tednih zdravljenja lahko
stopnjuje. Po zakljucku zdravljenja je potreben priblizno en teden, da zaviranje popolnoma izzveni.
Uporaba zdravila INCIVO lahko zveca sistemsko izpostavljenost u¢inkovinam, ki se presnavljajo s
CYP3A ali P-gp, kar lahko zveca ali podalj$a njihov terapevtski ucinek in nezelene ucinke. Na osnovi
rezultatov klini¢nih preskusanj medsebojnih delovanj z drugimi u¢inkovinami (npr. escitalopram,
zolpidem, etinilestradiol) ne moremo izkljuciti verjetnosti, da telaprevir inducira presnovne encime.
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Telaprevir zavira organska anionska polipeptidna prenasalca (OATP- organic anion transporter
polypeptides) OATP1B1 in OATP2BI1. Pri soCasni uporabi zdravila INCIVO in uc¢inkovin, ki jih ti
prenasalci prenasajo, npr. fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin, pitavastatin, bosentan in repaglinid, je
potrebna previdnost (glejte preglednico 2). Soasna uporaba s simvastatinom je kontraindicirana
zaradi predvidenega izrazitega povecanja izpostavljenosti, ki je posledica ve¢ mehanizmov.

In vitro Studije kazejo, da telaprevir lahko zveca plazemske koncentracije u¢inkovin, katerih izloCanje
je odvisno od prenasalcev za ekstruzijo ve¢ u€inkovin in toksinov MATE-1 (MATE - multidrug and
toxin extrusion protein) in MATE2-K (glejte preglednico 2).

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Kontraindicije pri so¢asni uporabi zdravil (glejte poglavje 4.3)

Zdravila INCIVO ne smete uporabljati so¢asno z ué¢inkovinami, ki se v veliki meri presnavljajo pr:ko
CYP3A in pri katerih je zviSanje plazemskih koncentracij povezano s hudimi in/ali Zivljeni¢
ogrozujo¢imi dogodki, kot so sréne aritmije (npr. pri amiodaronu, astemizolu, bepridilugciszpridu,
pimozidu, kinidinu, terfenadinu) ali periferni vazospazem ali ishemija (t.j. pri dihidraergotaminu,
ergonovinu, ergotaminu, metilergonovinu) ali miopatija, vklju¢no z rabdomiolizg (t.i. i lovastatinu,
simvastatinu, atorvastatinu) ali pa podaljSana oziroma okrepljena sedacija ali dép esija dihanja (t.j. pri
kvetiapinu, peroralno uporabljenem midazolamu ali triazolamu) ali pa hipotenzija/0z. sréne aritmije
(t.j. pri alfuzosinu in sildenafilu za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzijs).

Zdravila INCIVO ne smete predpisovati so¢asno z antiaritmiki razreca lavall 111 (izjema je intravensko
dani lidokain).

Pri bolnikih, ki jemljejo antiaritmika razreda Ic propafenor/in¥flekeinid je potrebna previdnost,
vklju¢no z ustreznim klini¢nim spremljanjem in spremljanje=y EKG (glejte poglavje 4.4).

Rifampicin
Rifampicin zmanjsa plazemsko vrednost AUC Za tcaprevir za priblizno 92%, zato zdravila INCIVO
ne smete uporabljati socasno z rifampicinepe

Sentjanzevka (Hypericum perforatum)

Plazemska koncentracija telapreviria jz Idilko zmanjSana pri so¢asni uporabi zeli§¢nega pripravka
Sentjanzevke (Hypericum perforatum), zato zelis¢nih pripravkov, ki vsebujejo Sentjanzevko, ne smete
uporabljati skupaj z zdravilom{[>¥QIVO.

Karbamazepin, fenitoin <a fouobarbital

Socasna uporaba z induitorji lahko vodi do zmanjSanja izpostavljenosti telaprevirju in nevarnosti za
manjs$o ué¢inkovitosi, Mecni CYP3A induktorji, kot so karbamazepin, fenitoin in fenobarbital so
kontraindicirani<{glejte poglavje 4.3).

Blagi in zgierni induktorji CYP3A

Uporabishiagih in zmernih induktorjev CYP3A se je treba izogibati, Se posebno to velja pri bolnikih,
ki s¢/prydhodno niso odzvali na zdravljenje (bolniki z delnim odzivom in bolniki, ki se niso odzvali na
zdaviidnje s peginterferonom alfa/ribavirinom), razen, ¢e so podana specifi¢na priporocila za
odmerjanje (glejte Preglednico 2).

Druge kombinacije

V preglednici 2 so podana priporocila za odmerjanje glede na medsebojna delovanja zdravila INCIVO
z drugimi zdravili. Ta priporocila temeljijo na Studijah njegovih interakcij z drugimi zdravili (kar je
oznaceno z *) ali na napovedanih interakcijah glede pricakovane stopnje interakcij in nevarnosti za
pojav resnih neZelenih u¢inkov ali neucinkovitost zdravljenja. Vecina Studij medsebojnih delovanj z
drugimi u¢inkovinami je bila izvedena z odmerkom 750 mg telaprevirja na 8 ur. Glede na to, da je pri
odmerjanju 1.125 mg dvakrat na dan dnevni odmerek enak in je izpostavljenost telaprevirju
primerljiva, je pri¢akovati, da bodo podobna tudi zadevna medsebojna delovanja.
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Smer puscice (T = povecanje, | = zmanjsanje, <> = ni spremembe) za vsak farmakokineti¢ni parameter
temelji na 90% intervalu zaupanja za razmerje geometri¢ne sredine, ki je v okviru razpona 80-125%
(), ali pod (|) oziroma nad (1) njim.

Preglednica 2: INTERAKCIJE IN PRIPOROCILA ZA ODMERJANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI

Zdravila po terapevtskih
podro¢jih

Vpliv na koncentracijo
zdravila INCIVO oziroma
drugega socasno
uporabljenega zdravila in
verjetni mehanizem
delovanja

Klini¢na opomba

ANALGETIKI

alfentanil
fentanil

1 alfentanila
1 fentanila

Priporo¢amo skrbno spremljanje
terapevtskega in nezelenih ucinkov (vkljasng
z depresijo dihanja) pri so¢asni uporzb:
telaprevirja in alfentanila ali fentaniie
vkljuéno s peroralnimi, bukalnit i,
intranazalnimi oblikami, transdernfalnimi
oblikami s podaljSanim sporosianjem ali
transmukozalnimi obliki mi1*ntanila, Se
posebej ob uvedbi zdrav ifnja. Morda bo
potrebno prilagodihodmerek fentanila oz.
alfentanila. Naibai izraZzene ucinke
pri¢akujem® pei peroralnih intranazalnih in
bukalnik/suglingvalnih oblikah fentanila.

ANTIARITMIKI

lidokain
(apliciran intravensko)

1 lidokaina
zaviranje CYP3A

Kadare lidokain uporablja intravensko za
zdryvijerje akutne ventrikularne aritmije je
patiebna previdnost in klini¢no spremljanje
bolnikov je priporo¢ljivo.

digoksin* 1 digoksina Na zacetku je treba bolniku predpisati
AUC 1,85 (1,70-2,60) najman;j$i odmerek digoksina, potem pa
Ciax 1,50 (1,26-1,65) spremljati njegovo serumsko koncentracijo in
ucinek na transport s P-gp v | na podlagi nje titrirati odmerek digoksina, da
¢revesju bi dosegli Zeleni klini¢ni u€inek.
ANTIBIOTIKI A
klaritromicin 1 teldpsevirja Potrebna je previdnost in pri soasni uporabi
eritromicin 1.antibiotikov antibiotikov z zdravilom INCIVO je
telitromicin zavienje CYP3A priporocljivo klini¢no spremljanje bolnika.
troleandomicin Pri soCasni uporabi klaritromicina in

eritromicina so opazili podaljSanje intervala
QT in pojav forsade de pointes, pri soCasni
uporabi s telitromicinom pa so porocali o
podaljSanju intervala QT (glejte poglavje 4.4).

ANTIKOAGULANTI

varfarin

1 ali | varfarina
modulacija presnovnih
encimov

Priporocljivo je, da med soCasno uporabo
varfarina s telaprevirjem spremljate vrednost
mednarodnega normaliziranega koli¢nika
(INR).

) dobigatran

1 dabigatran

> telaprevirja

ucinek na transport s P-gp v
¢revesju

Potrebna je previdnost. Priporocljivo je
laboratorijsko in klini¢no spremljanje
bolnikov.
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ANTIKONVULZIVI

zaviranje CYP3A

karbamazepin* | telaprevirja Socasna uporaba s karbamazepinom je
AUC 0,68 (0,58-0,79) kontraindicirana.
Chax 0,79 (0,70-0,90)
Cuin 0,53 (0,44-0,65)
> karbamazepina
AUC 1,10 (0,99-1,23)
Chax 1,09 (0,98-1,21)
Cuin 1,10 (0,97-1,24)
indukcija CYP3A s
karbamazepinom in
zaviranje CYP3A s
telaprevirjem o
fenitoin* | telaprevirja Socasna uporaba s fenitoinom je
AUC 0,53 (0,47-0,60) kontraindicirana.
Conax 0,68 (0,60-0,77)
Cuin 0,32 (0,25-0,42)
1 fenitoina
AUC 1,31 (1,15-1,49)
Chax 1,27 (1,09-1,47)
Coin 1,36 (1,21-1,53)
indukcija CYP3A s
fenitoinom in zaviranje
CYP3A s telaprevirjem o\
fenobarbital | telaprevirja Socasna uporata s/fenobarbitalom je
1 ali | fenobarbitala kontraindicirana.
indukcija CYP3A s
fenobarbitalom in zaviranje
CYP3A s telaprevirjem 1%
ANTIDEPRESIVI
escitalopram* > telaprevirja Klini¢ni pomen ni znan.
| escitaloprama Pri so€asni uporabi s telaprevirjem bo morda
AUC 0,65 (0,60-0,79) potrebno zvisati odmerke.
Chax 0,70 (0;95+0,76)
Chin 0,58 (0.52-0,04)
mehanizen1@znan
trazodon 1 trazodena Socasna uporaba lahko vodi do pojava
zaviranjc'CYP3A nezelenih uéinkov, kot sonavzea, omotica,
hipotenzija in sinkopa. Ce torej uporabljate
trazodon skupaj s telaprevirjem, je treba to
kombinacijo uporabljati previdno in po potrebi
bolniku predpisati manjsi odmerek trazodona.
ANTIDIABETIKI (%
metformin 1 metformina Pri uvajanju in prekinjanju zdravljenja z
zaviranje MATE-1 in zdravilom INCIVO je priporocljivo skrbno
MATE2-K spremljanje uc¢inkovitosti in varnosti
metformina. Morda bo potrebno prilagoditi
N odmerek metformina.
| ANCIEMETIKI
dompadidon 1 domperidona Socasni uporabi domperidona z zdravilom

INCIVO se je torej treba izogibati (glejte

poglavje 4.4).
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ANTIMIKOTIKI

ketokonazol* 1 ketokonazola (200 mg) Kadar je potrebna so¢asna uporaba teh zdravil,
itrakonazol AUC 2,25 (1,93-2,61) veliki odmerki itrakonazola (> 200 mg/dan)
posakonazol Chax 1,75 (1,51-2,03) ali ketokonazola (> 200 mg/dan), niso
vorikonazol priporocljivi. Potrebna je previdnost in
1 ketokonazola (400 mg) priporocljivo je klini¢no spremljanje bolnikov
AUC 1,46 (1,35-1,58) pri uporabi itrakonazola, posakonazola in
Chax 1,23 (1,14-1,33) vorikonazola.
Porocali so o podaljSanju intervala QT in o
pojavu forsade de pointes pri uporabi
vorikonazola in posakonazola, pri uporabi
1 telaprevirja (ob uporabi ketokonazola pa so porocali o podaljSanju
400 mg ketokonazola) intervala QT (glejte poglavje 4.4).
AUC 1,62 (1,45-1,81) Vorikonazola ne smete predpisovati bolnikam,
Ciax 1,24 (1,10-1,41) ki prejemajo telaprevir, razen ¢e njegolvo
uporabo opravicuje ocena razmerjasaec
1 itrakonazola tveganjem in koristjo.
1 posakonazola
1 ali | vorikonazola
zaviranje CYP3A
Ker v presnovi vorikonazola
sodeluje ve¢ encimov je
tezko napovedati njegovo
medsebojno delovanje s
telaprevirjem. (7
ZDRAVILA PROTI PROTINU N
kolhicin 1 kolhicina Baliikiz ledvicno ali jetrno okvaro ne smejo
zaviranje CYP3A orej 2mati kolhicina skupaj z zdravilom

ZDRAVILA PROTI MIKOBAKTERIJAME

INCIVO zaradi tveganja za toksi¢nost
kolhicina.

Pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic in
jeter je priporocljivo prekiniti zdravljenje s
kolhicinom ali skraj$ano zdravljenje z
zmanj$anim odmerkom kolhicina.

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

rifabutin | telaprovinje Zaradi zmanjSane koncentracije je lahko
1 rifabutica telaprevir manj uéinkovit. So¢asna uporaba
iicukeija CYP3A z rifabutina in telaprevirja ni priporo¢ljiva.
ritakutinom, zaviranje
s ‘ CYP3A s telaprevirjem
rifampicin* | telaprevir Socasna uporaba rifampicina s telaprevirjem
AUC 0,08 (0,07-0,11) je kontraindicirana.
Chax 0,14 (0,11-0,18)
1 rifampicin
indukcija CYP3A z
rifampicinom, zaviranje
-~ CYP3A s telaprevirjem
ANT)I2SIHOTIKI
Livetianin Pri¢akovano je povecanje Socasna uporaba zdravila INCIVO in
koncentracij kvetiapina kvetiapina je kontraindicirana, ker lahko
zaradi zaviranja CYP3A s poveca s kvetiapinom povezano toksicnost.
' telaprevirjem Povecane koncentracije kvetiapina lahko
vodijo v komo.
BENZODIAZEPINI
alprazolam* 1 alprazolama Klini¢ni pomen ni znan.
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parenteralno uporabljen 1 midazolama (i.v.) Socasno uporabo je treba izvajati v okolju, ki
midazolam* AUC 3,40 (3,04-3,79) zagotavlja klini¢no spremljanje in ustrezno

Ciax 1,02 (0,80-1,31) medicinsko zdravljenje v primeru depresije

dihanja in/ali podalj$ane sedacije.
peroralno uporabljen 1 midazolam (p.o.) Po potrebi zmanjsajte odmerek parenteralno
midazolam* AUC 8,96 (7,75-10,35) danega midazolama, Se posebej, e ste bolniku

Chax 2,86 (2,52-3,25) predpisali vec kot en odmerek midazolama.

1 triazolam Socasna peroralna uporaba midazolama ali
peroralno uporabljen triazolama s telaprevirjem je kontraindicirana.
triazolam zaviranje CYP3A
zolpidem | zolpidema Klini¢ni pomen ni znan. Za vzdrzevanje
(nebenzodiazepinski AUC 0,53 (0,45-0,64) ucinka, bo morda potrebno zvec€ati odmerek
sedativ)* Chax 0,58 (0,52-0,66) zolpidema.

mehanizem ni znan N |
ZAVIRALCI KALCIJEVIH KANALCKOV
amlodipin*® 1 amlodipina Potrebna je previdnost in po potfebitudi

AUC 2,79 (2,58-3,01) zmanjSanje odmerka amlodipina.

Coax 1,27 (1,21-1,33) Priporocljivo je tudi klini¢fiGspremijanje

zaviranje CYP3A bolnika. A
diltiazem 1 zaviralcev kalcijevih Potrebna je previdnost i1l pfiporocljivo je
felodipin kanalckov klini¢no spremljamie boliika.
nikardipin zaviranje CYP3A in/ali
nifedipin ucinek na transport s P-gp v
nisoldipin crevesju
verapamil V4
ANTAGONISTI CCR5 A
maravirok* 1 maravirok Sseaini uporabi s telaprevirjem je odmerek

AUC; 9,49 (7,94-11,34) maraviroka 150 mg dvakrat na dan.

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

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

Ni verjetno, da bi sesasia

uporaba z maraviroi;om

vplivala na KOmeentracije

telaprevirja (ny, 0s 10vi

starejsih pofatkov in poti

izlo¢anjatetaprevirja).

KORTIKOSTEROIDI
sistemski [ tolaprevirja Socasna uporaba lahko vodi do izgube
deksametazon zivicanje CYP3A terapevtskega ucinka telaprevirja, zato je treba

to kombinacijo uporabljati previdno ali pa
poiskati kak$no drugo moznost zdravljenja.

inhalacijski ali nosni
flutikazon
budezonid

1 flutikazona
1 budezonida
zaviranje CYP3A

Socasna uporaba flutikazona ali budezonida s
telaprevirjem torej ni priporocljiva, razen ce
njegova morebitna korist za bolnika odtehta
tveganja za sistemske nezelene uéinke
kortikosteroidov.

ANTAEGCONISTI ENDOTELINSKIH RECEPTORJEV

bostnian

1 bosentana

| telaprevirja

indukcija CYP3A z
bosentanom, zaviranje
CYP3A in organskih
anionskih polipeptidnih
prenasalcev (OATP) s
telaprevirjem

Potrebna je previdnost in priporocljivo je
klini¢no spremljanje bolnika.
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ZDRAVILA PROTI OKUZBI Z VIRUSOM HIV: ZAVIRALCI PROTEAZE HIV (PI)

atazanavir/ritonavir*

| telaprevirja

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

AUC 1,17 (0,97-1,43)
Conax 0,85 (0,73-0,98)
Cuin 1,85 (1,40-2,44)
zaviranje CYP3A s
telaprevirjem

Zaradi pogoste hiperbilirubinemije je
priporoc¢eno klini¢no in laboratorijsko
spremljanje bolnika (glejte poglavji 4.4
in 4.8).

darunavir/ritonavir*

| telaprevirja

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

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

| darunavirja

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

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

mehanizem ni znan

Socasna uporaba darunavirja/ritonavirja in
telaprevirja ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.4).

fosamprenavir/ritonavir*

| telaprevirja

AUC 0,68 (0,63-0,72)
Coax 0,67 (0,63-0,71)

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

| amprenavirja

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

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

mehanizem ni znan

Socasna uporaba fosam_I Elavirj a/ritonavirja
in telaprevirja ni ssiporocljiva (glejte
poglavje 4.47.

lopinavir/ritonavir*

| telaprevirja

AUC 0,46 (0,41-0,52)
Cinax 0,47 (0,41-0,52;

Chin 0,48 (0,40-0,5¢)

<> lopinavirja

AUC 1,06 (0,26-1717)
Cuax 0,96( 0487-1,05)

Cuin 1,14, (05%0-1,36)

mehanizen ni znan

\ Socasna uporaba lopinavirja/ritonavirja in
telaprevirja ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.4).

ZDRAVILA PROTI OKUZBY ‘2 VIRUSOM HIV: ZAVIRALCI REVERZNE TRANSKRIPTAZE

efavirenz*

| |(relaprevirja 1.125 mg na

| ‘Sh

(glede na 750 mg na 8 h)
AUC 0,82 (0,73-0,92)
Cinax 0,86 (0,76-0,97)
Chin 0,75 (0,66-0,86)
| efavirenza (+ TVR
1.125 mg na 8 h)
AUC 0,82 (0,74-0,90)
Coax 0,76 (0,68-0,85)
Cuin 0,90 (0,81-1,01)
indukcija CYP3A z
efavirenzom

Pri so€asni uporabi je treba uporabljati
1.125 mg telaprevirja na 8 h (glejte
poglavje 4.4).

! dizoproksiltenofovirat
fumarat*

<> telaprevirja

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

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

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

1 tenofovirja

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

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

Chin 1,41 (1,29-1,54)
ucinek na transport s P-gp v
Crevesju

Potrebno je okrepljeno klini¢no in
laboratorijsko spremljanje bolnika (glejte
poglavje 4.4).
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abakavir
zidovudin

niso preucevali

Ucinka telaprevirja na
UDP-glukuroniltransferaze ne moremo
izkljuciti in lahko vpliva na plazemske
koncentracije abakavirja ali zidovudina.

etravirin*

| telaprevir 750 mg na8 h
AUC 0,84 (0,71-0,98)

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

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

<> etravirin (+ TVR 750 mg
na 8 h)

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

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

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

Pri soCasni uporabi prilagajanje odmerkov ni
potrebno.

rilpivirin*

| telaprevir 750 mg na 8 h
AUC 0,95 (0,76-1,18)

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

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

1 rilpivirin (+ TVR 750 mg
na 8 h)

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

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

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

Pri so€asni uporabi prilagajanje odmerkov T
potrebno.

ZAVIRALCI INTEGRAZE

raltegravir*

> telaprevirja

AUC 1,07 (1,00-1,15)

Cuax 1,07 (0,98-1,16)

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

1 raltegravirja

AUC 1,31 (1,03-1,67)

Ciax 1,26 (0,97-1,62)

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

ZAVIRALCI REDUKTAZE

Pri soasni = ~01Tb1_prilagajanje odmerkov ni
potrebno.

HMG-CoA

atorvastatin®

1 atorvastatina

AUC 7,88 (6,22+9,07)

Crax 10,6 (8.74-12,85)
zaviranje (C¥B3A in OATP s
telaprevisjeii

Socasna uporaba atorvastatina in telaprevirja
je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

fluvastatin
pitavastatin
pravastatin
rosuvastatin

1 statina
Zayiranje CYP3A in OATP s
telagrevirjem

Potrebna je previdnost in klini¢no spremljanje.

Zaviralci reduktaze HMG-CoA, ki so
kontraindicirani pri uporabi zdravila INCIVO,
so navedeni v poglavju 4.3.

HORMONSKI KOV i RACEPTIVI/ESTROGEN

etinilestradiol*
noretindron*

| etinilestradiola
AUC 0,72 (0,69-0,75)
Crax 0,74 (0,68-0,80)
Chin 0,67 (0,63-0,71)
< noretindrona

AUC 0,89 (0,86-0,93)
Crax 0,85 (0,81-0,89)
Chin 0,94 (0,87-1,00)
mehanizem ni znan

Pri so¢asni uporabi hormonskih
kontraceptivov s telaprevirjem je treba
uporabljati dodatne nehormonske
kontracepcijske metode.

Bolnice, ki jemljejo estrogene v okviru
hormonske nadomestne terapije, je treba
klini¢no spremljati, da ugotovite znake
pomanjkanja estrogena.

Glejte poglavji 4.4 in 4.6.
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IMUNOSUPRESIVI

ciklosporin* 1 ciklosporina Potrebno bo bistveno zmanjsanje odmerka z
takrolimus* AUC 4,64 (3,90-5,51) ali brez podaljSanje razmika med odmerki
sirolimus Chax 1,32 (1,08-1,60) imunosupresiva. Pri so¢asni uporabi
1 takrolimusa imunosupresiva s telaprevirjem je
AUC 70,3 (52,9-93,4)** priporocljivo skrbno spremljanje koncentracij
Chax 9,35 (6,73-13,0)** imunosupresiva v krvi, delovanja ledvic ter
1 sirolimusa nezelenih uc¢inkov imunosupresiva.
Takrolimus lahko podaljsa interval QT (glejte
1 telaprevirja poglavje 4.4).
**jzraCunano na osnovi
podatkov pri zmanjSanem
odmerku
zaviranje CYP3A
zaviranje transportnih
proteinov
SEKRETAGOGI INSULINA D
repaglinid 1 repaglinida Potrebna je previdnost i klinicno spremljanje.

zaviranje OATP s
telaprevirjem

INHALACIJSKI AGONISTI ADRENERGICNIH RECEPTORJEV BETA {

salmeterol

1 salmeterola
zaviranje CYP3A

Socasna upsmabasalmeterola in telaprevirja ni
priporoclitva. Kon.biniranje teh dveh zdravil
lahko {os1¢lo povecanega tveganja za
sténoienezelene ucinke v zvezi s
gatmeterplom, vkljucno s podaljsanjem

inte 'vala QT, palpitacijami in sinusno
tahikardijo (glejte poglavje 4.4).

NARKOTICNI ANALGETIKI

metadon* | R-metadona Ob uvedbi zdravljenja s telaprevirjem ni
AUC 0,71 (0,66-0,79) potrebna prilagoditev odmerka metadona.
Chax 0,71 (070620,76) Kljub temu pa je priporocljivo klinicno
Ciin 0,69 (0,65:0.75) spremljanje, ker bo lahko pri nekaterih
bolnikih potrebna prilagoditev odmerka
Ni vplive, na“koncentracije metadona v ¢asu vzdrzevalnega zdravljenja z
ne-vezarivga R-metadona. njim.
Pri so¢asnem jemanju metadona so porocali o
[Zrivanje metadona s podalj$anju intervala QT in o pojavu torsade
prazemskih proteinov. de pointes (glejte poglavje 4.4). Pred
zaCetkom in nato redno med zdravljenjem s
telaprevirjem je treba spremljati EKG.
buprenorfin* <> buprenorfina Pri soCasni uporabi s telaprevirjem ni potrebno

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

prilagajati odmerka buprenorfina.

ZAVIRALCI PDE-5

AUC 0,98 (0,91-1,05)

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

sildenafil 1 zaviralcev PDE-5 Socasna uporaba sildenafila ali vardenafila in
todalafi zaviranje CYP3A telaprevirja ni priporocena. Tadalafil (za
| “ardenafil zdravljenje motenj erekcije) se lahko
uporablja v enkratnem odmerku do 10 mg na
' 72 ur in ob natan¢nejSem spremljanju pojava s
tadalafilom povezanih nezelenih u¢inkov.
Socasna uporaba sildenafila ali tadalafila (za
zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije) in
telaprevirja je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).
ZAVIRALCI PROTONSKE CRPALKE
esomeprazol™® > telaprevirja Zaviralci protonske ¢rpalke se lahko

uporabljajo socasno brez prilagoditve
odmerka.
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4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ni podatkov o uporabi zdravila INCIVO pri nose¢nicah. Studije na Zivalih ne zadostujejo za oceno
vpliva na nosecnost /in-ali/ razvoj zarodka/plodu /in-ali/ porod/ in-ali/ postnatalni razvoj pri ¢loveku
(glejte poglavje 5.3). Zdravila INCIVO ne smete uporabljati med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni
dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije.

Kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zdravilo INCIVO je treba uporabljati v kombinaciji s peginterferonom alfa in ribavirinom.
Kontraindikacije in opozorila, ki veljajo za ti dve zdravili, veljajo tudi za kombinirano zdravljenjez
njima.

Zaradi kombiniranega zdravljenja s peginterferonom alfa in ribavirinom, morajo bolnice v rodni dobi
in njihovi partnerji ter bolniki in njihove partnerice med zdravljenjem z zdravilom INCE/O Jiporabljati
2 ucinkoviti kontracepcijski metodi. Po zakljucku zdravljenja z zdravilom INCIVO ie trebaupostevati
navodila v Povzetku glavnih znacdilnosti zdravila ribavirin in kot je opisano v nadaljeveaju.

Med jemanjem zdravila INCIVO se uporaba hormonskih kontraceptivov lahko nzéaljuje, vendar le-ti
morda ne bodo zanesljivi Se do dva meseca po ukinitvi zdravila INCIVO (g/¢)ie poglavje 4.5). V tem
¢asu morajo bolnice v rodni dobi uporabljati dve u€inkoviti ne-hormonskikontracepcijski metodi. Dva
meseca po zakljucku zdravljenja z zdravilom INCIVO so hormonski‘zontraZeptivi spet primerni kot
ena od 2 zahtevanih u¢inkovitih kontracepcijskih metod.

Za dodatne podatke preberite tudi Povzetek glavnih znacilifost 2druvila ribavirin in peginterferon alfa.

Dojenje

Telaprevir in njegov glavni presnovek se izloCataw ‘mleo pri podganah (glejte poglavje 5.3). Ni
znano, ali se telaprevir pri ¢loveku izloca v mat(ring,mleko. Zaradi nevarnosti pojava nezelenih
ucinkov pri dojenckih zaradi kombiniranega.zdravijenja s peginterferonom alfa in ribavirinom je treba
pred uvedbo zdravljenja dojenje prekiniti. 2retierite si tudi Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
ribavirin.

Plodnost
Zdravilo INCIVO ni vplivalo fia/plodnost ali rodnost pri podganah.

4.7 Vpliv na sposebrst'zoznje in upravljanja s stroji

Zdravilo INCIVO fiima“wpliva ali ima le zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Studij uginkov,zdravita INCIVO na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Pri nekaterih
bolnikih, kKirsoiientali zdravilo INCIVO, so porocali o sinkopi in retinopatiji, kar je treba upostevati pri
oceni bolnixowe sposobnosti za voznjo in upravljanje s stroji. Za dodatne informacije preberite
Povzetek glavnih znacilnosti zdravil peginterferon alfa in ribavirin.

452 “Mezeleni ucinki

Povzetek varnosti zdravila

Celokupni varnostni profil zdravila INCIVO temelji na podatkih iz klini¢nih preskusanj faze II in III
(nadzorovanih in nenadzorovanih), v katera je bilo vkljucenih 3.441 bolnikov, ki so prejemali
kombinirano zdravljenje z zdravilom INCIVO in na spontanih porocilih iz obdobja trZzenja zdravila.

Zdravilo INCIVO je treba uporabljati skupaj s peginterferonom alfa in ribavirinom. NezZeleni ucinki
obeh zdravil so navedeni v ustreznih Povzetkih glavnih znacilnosti zdravila.
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Pogostnost nezelenih u¢inkov zdravila najmanj zmerne jakosti (> 2. stopnje) je bila vi§ja v skupini, ki
je prejemala zdravilo INCIVO, kot v skupini, ki je prejemala placebo.

V fazi zdravljenja z zdravilom INCIVO oz. s placebom so, v skupini, ki je prejemala zdravilo
INCIVO, najpogosteje porocali o naslednjih nezelenih ucinkih jakosti najmanj 2. stopnje (pogostnost
> 5,0%): anemija, izpuSc€aj, pruritus, navzea in driska.

V fazi zdravljenja z zdravilom INCIVO oz. placebom so najpogosteje porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih jakosti najmanj 3.stopnje, ki je prejemala zdravilo INCIVO (pogostnost > 1,0%): anemija,
izpuscaj, trombocitopenija, limfopenija, pruritus innavzea.

Tabelari¢ni prikaz nezelenih u¢inkov
Nezeleni ucinki zdravila INCIVO so navedeni v preglednici 3.

Nezeleni ucinki so razvrséeni po organskih sistemih in pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), poghsti
(= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100) in redki (= 1/10.000 do < 1/1.000). V_kategorijah
pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 3: NeZeleni ucinki zdravila INCIVO (pri jemanju v kow.bin aeiji s
peginterferonom alfa in ribavirinom) pri bolnikih, okuZenih s HCV v klini*n:n $tudijah® in v
obdobju trZenja zdravila

Razvrstitev po organskih Kategorija Nezeleni u¢ink.: 7Zdpravil

sistemih (SOC) pogostnosti INCIVO, peginterferon alfa in ribavirin
v kombinizani terapiji

Infekcijske in parazitske pogosti kandidhza ¢ ustih

bolezni

Bolezni krvi in limfati¢nega zelo pogosti _(neiija

sistema pogosti |\troibocitopeni] a’, limfopenija”
Bolezni endokrinega sistema pogosti /7N, | nipotireoza

Presnovne in prehranske pogosti hiperurikemija’, hipokaliemija”

motnje obcasni protin,

Bolezni zivCevja pogosti ™ disgevzija, sinkopa
Ocesne bolezni obCasni retinopatija
Bolezni prebavil zelohogosti navzea, driska, bruhanje, hemoroidi,
proktalgija
pogosti analni pruritus, krvavitev iz rektuma,
| analna fisura
e obcasni proktitis, pankreatitis

Bolezni jeter, zol¢nika i pogosti hiperbilirubinemija”

zoléevodov

Bolezni koze in poaisozja zelo pogosti pruritus, izpuscaj

pogosti ekcem, otekanje obraza, eksfoliativni
izpuscaj
obcasni medikamentozni izpusc¢aj z eozinofilijo in

sistemskimi simptomi (DRESS), urtikarija

redki SJS, TEN, multiformni eritem

i Bolezni sedil obcasni povecana koncentracija kreatinina v krvi®,
| prerenalna azotemija (z akutno ledvicno
odpovedjo ali brez)
Splosne tezave in spremembe | pogosti periferni edem, nenormalen okus zdravila

na mestu aplikacije

s placebom nadzorovane Studije faze II in faze III (zdruzeni podatki) so vkljucevale 1.346 s HCV okuzenih bolnikov

stopnje pogostnosti temeljijo na stopnjah porocil o nezelenih u¢inkih (dodatno glejte Nenormalni laboratorijski izvidi
v nadaljevanju)

Pri analizi dodatne Studije (Studija C211) je bil varnostni profil kombiniranega zdravljenja z zdravilom
INCIVO v odmerku 1.125 mg dvakrat na dan podoben varnostnemu profilu pri bolnikih, ki so
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prejemali kombinirano zdravljenje z zdravilom INCIVO v odmerku 750 mg na 8 ur. Novih varnostnih
dogodkov niso opazili.

Nenormalni laboratorijski izvidi

Izbrani nenormalni laboratorijski izvidi najmanj zmerne jakosti (> 2. stopnje), ki predstavljajo
poslabSanje zacetnih vrednosti ter Stejejo za neZelene ucinke, opazene pri bolnikih, okuzenih s HCV in
zdravljenih z zdravilom INCIVO pri kombiniranem zdravljenju, na podlagi zdruzenih podatkov,
dobljenih v s placebom nadzorovanih preskusanjih faze II in III, so navedeni v spodnji preglednici.

Preglednica 4: izbrane laboratorijske nenormalnosti (stopnje > 2 po DAIDS?) iz zdruZenih
podatkov s placebo nadzorovanih preskusanj faze II in I11, ki predstavljajo poslabsanje od
zaletka zdravljenja in so obravnavani kot neZeleni u¢inki pri bolnikih, okuZenih s HCV, ki s¢
zdravijo s kombinacijo z zdravilom INCIVO

stopnja 2 | stopnja 3 | stoppjo 4
povecanje” o\
secna kislina 17,9% 4,6% 1,)%
(101-120 mg/1) (121-150 mg/1) | o».(> 139 mg/1)
bilirubin 13,6% 3,6% 0,3%
(1,6-2,5 x ULN) (2,6-5,0x ULN) || » (> 5,0x ULN)
celokupni 15,4% 2,0% NA
holesterol (6,20— (> 7,77 migoli
7,77 mmol/l > 3,000, me/l)
2.400-3.000 mg/1) ~ \
lipoproteini 6,9% ,5% NA
majhne gostote (4,13~ | (24,91 mmol/l
4,90 mmol/l ‘ >4.910 mg/1)
1.600—
1.900 nigi)
kreatinin (K29 0,2% 0%
(1,4-58>"ULN) | (1,9-3,4x ULN) (>3,4x ULN)
zmanjsanje” al
hemoglobin ' 27,0% 51,1% 1,1%
(90-99 g/1 (70-89 g/l (<70 g/
ali kakr§nokoli ali kakrsnokoli
zmanjSanje zmanjs$anje
o 35-44 g/1) >45 g/l
§t. trem bouitov 24,4% 2,8% 0,2%
(50.000— (25.000- (< 25.000/mm’)
N\ 99.999/mm?’) 49.999/mm°)
ahhsolutno §t. 13,1% 11,8% 4,8%
limfocitov (500-599/mm”) (350-499/mm’) (< 350/mm’)
kalij 1,6% 0% 0%
(2,5-2,9 mmol/l) | (2,0-2,4 mmol/l) (< 2,0 mmol/l)

NA =me If;a za ta primer
? 5 P Ziruzenih podatkih je bila uporabljena preglednica za ocenjevanje stopnje jakosti nezelenih u¢inkov pri odraslih in

peuitatri¢nih bolnikih, imenovana The Division of AIDS (DAIDS, razli¢ica 1.0, december 2004).
Pogostnost je bila izracunana glede na Stevilo bolnikov za vsak parameter posebe;.

Vecina laboratorijskih izvidov se je povrnila na vrednosti, opazZene pri jemanju peginterferona alfa in
ribavirina v 24. tednu, razen $tevila trombocitov, ki je ostalo nizje kot je bilo pri jemanju
peginterferona alfa in ribavirina do 48. tedna (glejte poglavje 4.4).

Med zdravljenjem z zdravilom INCIVO v kombinaciji s peginterferonom alfa in ribavirinom se zelo
pogosto pojavlja zvecanje koncentracij se¢ne kisline v serumu. Po koncu zdravljenja z zdravilom
INCIVO koncentracije se¢ne kisline obi¢ajno postopoma upadejo v naslednjih 8§ tednih in so podobne
koncentracijam, opaZenim pri bolnikih, ki so prejemali samo peginterferon alfa in ribavirin.
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Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Izpuscaj

Pri zdravljenju z zdravilom INCIVO so porocali o hudih, lahko zivljenju nevarnih in smrtnih koznih
reakcijah, vkljuéno s sindromom DRESS, SJS in TEN (glejte poglavje 4.4). V s placebom
nadzorovanih preskusanjih faze II in III sta se skupna pogostnost in jakost izpuscaja povecali, ko so
bolniki jemali zdravilo INCIVO socasno s peginterferonom alfa in ribavirinom. Med zdravljenjem z
zdravilom INCIVO so o izpusc€ajih (vseh stopenj) porocali pri 55% bolnikov, ki so prejemali zdravilo
INCIVO pri kombiniranem zdravljenju, in pri 33% bolnikov, ki so prejemali peginterferon alfa in
ribavirin.

V ve¢ kot 90% primerov je bil izpusc¢aj blag ali zmeren. Izpusc€aj, o katerem so porocali pri
kombiniranem zdravljenju z zdravilom INCIVO, so ocenili kot znacilno pruriti¢en, ekcematozen
izpus$caj, ki je zajemal manj kot 30% telesne povrsine. Polovica primerov izpus¢aja se je pojavila v
prvih 4 tednih, ¢eprav se lahko tak izpusc¢aj pojavi kadarkoli med kombiniranim zdravljenjem (z
zdravilom INCIVO. Pri blagem ali zmernem izpusc¢aju ni potrebna ukinitev kombiniranega >dravljenja
z zdravilom INCIVO.

Glejte poglavje 4.4 za priporocila o spremljanju izpuscaja in prekinitvi zdravljena & Zdievilom
INCIVO, ribavirinom in interferonom alfa. Bolnike z blagim do zmernim izpugCejentje treba
spremljati glede morebitnih znakov napredovanja izpuscaja, Ceprav se je to.dogajlfo le redko (v man;j
kot 10% primerov). V klini¢nih preskusanjih so vecini bolnikov predpisall ziithistaminike in lokalne
kortikosteroide. Po zakljuc¢ku zdravljenja z zdravilom INCIVO ali poiegovi ukinitvi obicajno pride
do izboljsanja izpuscaja, vendar lahko traja tudi nekaj tednov, da izouicayizgine.

Anemija

V s placebom nadzorovanih preskusanjih faze II in III so pf1 52,%% bolnikov, ki so prejemali
kombinirano zdravljenje z zdravilom INCIVO in pri 14,8%%#inikov, ki so prejemali peginterferon
alfa in ribavirin poroc¢ali o anemiji (vseh stopenj). Priszaraljenju anemije so zmanjsali odmerek
ribavirina. Pri 21,6% bolnikov, ki so prejemali Kbmaini‘ano zdravljenje z zdravilom INCIVO, je bilo
potrebno zmanjSanje odmerka ribavirina zaradi (ineipije za razliko od 9,4% bolnikov, ki so prejemali
samo peginterferon alfa in ribavirin. Upoziha zdravil za spodbujanje eritropoeze (ESA) obi¢ajno ni
bila dovoljena. Uporabljali so jih samo pri ! % bolnikov v klini¢nih preskusanjih faze Il in III. V s
placebom nadzorovanih preskusanjih fiz< 1 1 Il so v fazi zdravljena z zdravilom INCIVO/placebo
pri 2,5% bolnikov, ki so prejemali korabitiacijo z zdravilom INCIVO, in pri 0,7% bolnikov, ki so
prejemali samo peginterferon alfa in rivavirin, porocali o transfuzijah. Stopnja transfuzije je bila 4,6%
in 1,6% za vsako skupino v celofiigm Casu trajanja Studij. V s placebom nadzorovanih preskusanjih
faze II in III so zaradi anendijo, e 2,7% bolnikov ukinili samo zdravilo INCIVO, pri 0,9% bolnikov so
ukinili kombinirano zdra/ljonje z zdravilom INCIVO, za razliko od 0,5% bolnikov, ki so prejemali
peginterferon alfa insibavivin (glejte poglavije 4.4).

Anorektalni znglsi in simptomi

V klini¢nilipruskusanjih je bila ve€ina nezelenih u¢inkov (npr. hemoroidi, anorektalne bolecine,
analni pruriusvin peko¢ obcutek v danki) blagih do zmernih. Zelo malo jih je vodilo do ukinitve
zdravljeniza in’so minili po zakljucku jemanja zdravila INCIVO.

Bt Ini.z; soCasno okuzeni z virusom HIV-1

Cylokupni varnostni profil zdravila INCIVO pri bolnikih s so¢asno okuzbo s HCV/HIV-1 (ki ne
prejemajo ali prejemajo protiretrovirusna zdravila) je bil podoben varnostnemu profilu pri bolnikih,
okuzenih samo s HCV. Razlikoval se je samo pri skupini bolnikov, ki so prejemali
atazanavir/ritonavir, kjer je v 2. tednu pogosto prislo do prehodnega zvecanja koncentracije
indirektnega bilirubina (stopnje 3 do 4), ki pa se je do 12. tedna vrnila skoraj na izhodis¢no vrednost
(glejte poglavje 4.4).

Bolniki po preseditvi jeter brez ciroze

Celokupni varnostni profil zdravila INCIVO pri $e ne-zdravljenih in Ze zdravljenih s HCV-1 okuzenih
bolnikih s presajenimi jetri, ki so prejemali stabilen odmerek imunosupresiva (takrolimus ali
ciklosporin A) je bil v glavnem podoben, kot pri bolnikih brez presaditve jeter. V obdobju zdravljenja
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z zdravilom INCIVO so pogosteje porocali o anemiji (55,4% v primerjavi z 32,1% zdruzeni podatki iz
Studij faz Il in III). Za nadzorovanje anemije so ob uvedbi zdravila INCIVO uporabljali manjsi
odmerek ribavirina (600 mg/dan); med celotnim zdravljenjem so pri 36,5% bolnikov odmerek
ribavirina $e dodatno zmanjsali; 41,9% bolnikov je prejelo ESA; 21,6% bolnikov je prejelo transfuzijo
krvi (glejte poglavji 4.4 in 4.5 Imunosupresivi).

Pediatri¢na populacija
Varnosti in u¢inkovitosti zdravila INCIVO pri otrocih, starih < 18 let niso ugotovili.
Podatki niso na voljo.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na pa:ioralni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Najvecji dokumentirani odmerek zdravila INCIVO, ki je bil dan pri zdravih préstovoijcih, je bil
1.875 mg na 8 ur, 4 dni. V tej Studiji so pogosteje porocali o pogostih nezelenih uZinkih pri shemi
odmerjanja 1.875 mg na vsakih 8 ur v primerjavi s shemo odmerjanja 750'n7gma 8 ur: navzea,
glavobol, driska, zmanj$an tek, disgevzija in bruhanje.

Za preveliko odmerjanje zdravila INCIVO ni specifi¢nega antidola¢ Zdravljenje prevelikega
odmerjanja zdravila INCIVO je sestavljeno iz splo$nih podpounii, ukrepov, vkljucno s spremljanjem
vitalnih znakov in opazovanjem bolnikovega klini¢nega stdnja, Celjje to indicirano, lahko
neabsorbirano zdravilno ucinkovino odstranite iz telesa s'sprezanjem bruhanja ali z izpiranjem
zelodca. Izpiranje zelodca lahko uporabite samo kadas,ga~ahko opravite v Casu ene ure po zauZzitju.
Kot pomoc¢ pri odstranjevanju neabsorbirane zdraviine 1.¢inkovine lahko uporabite tudi aktivno oglje.

Ni znano, ali lahko telaprevir odstranjujeric.iz telcsa s peritonealno dializo ali s hemodializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNQST1
5.1 Farmakodinamicne la{trusti
Farmakoterapevtska skug'inas, Protivirusna zdravila z neposrednim delovanjem, oznaka ATC: JOSAEI11

Mehanizem delovai.ia
Telaprevir je zawiralec serinske proteaze HCV NS3¢4A, ki je nujna za replikacijo virusov.

Studije inyVitre.

Delovanietelaprevirja proti HCV

Pri tésteypodtipa 1b replikona HCV je ICs za telaprevir v primerjavi z divjim tipom virusa HCV
zitasa.2’0,354 uM, podobno kot pri dolocanju ICs, za podtip 1a infekcioznega virusa, ki je znaSala
028 uM.

Rezistenca

Variante virusa HCV, povezane z virolosko neuspesnostjo zdravljenja ali s ponovitvami bolezni, so
ovrednotili s tar¢no usmerjeno mutagenezo v testu replikonov. Variante V36A/M, T54A/S, R155K/T
in A1568S so pokazale nizje stopnje rezistence na telaprevir in vitro (3-kratno do 25-kratno zvecanje
ICs za telaprevir), varianti A156V/T in V36M+R155K sta imeli vi§jo stopnjo rezistence in vitro za
telaprevir (> 25-kratno zvecanje I1Csq za telaprevir). Tudi variante replikonov, dobljene iz sekvenc,
odvzetih od bolnikov, so dale podobne rezultate.
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Replikacijska kapaciteta za telaprevir odpornih variant in vitro je bila manjSa od replikacijske
kapacitete virusa divjega tipa.

Navzkrizna rezistenca

Pri variantah, rezistentnih na telaprevir, so testirali navzkrizno rezistenco proti reprezentativnim
zaviralcem proteaze v sistemu replikonov HCV. Replikoni z eno samo substitucijo na mestu 155 ali
156 in dvojne variante s substitucijami na ostankih 36 in 155 so pokazale navzkrizno rezistenco za vse
testirane zaviralce proteaze s $irokim razponom obcutljivosti. Vse preucevane variante, ki so bile
rezistentne za telaprevir, so ostale popolnoma obcutljive za interferon-alfa, ribavirin in reprezentativne
nukleozidne in nenukleozidne zaviralce polimeraze HCV v sistemu replikonov. Ni klini¢nih podatkov
o ponovnem zdravljenju bolnikov, pri katerih je bilo zdravljenje na osnovi zaviralca proteaze

HCV NS3-4A, na primer telaprevirja, neuspesno, niti ni podatkov o veckratnih ciklusih zdravljenja=:
telaprevirjem.

Klini¢ne viroloske $tudije

V klini¢nih preskuSanjih telaprevirja faze Il in III so bili e nezdravljeni bolniki in tisti, {ri katerih je
bilo predhodno zdravljenje neuspesno in so imeli prevladujoce za telaprevir rezistentne vaiiante na
zacetku Studije (t.j. Se pred zdravljenjem), redki (V36M, T54A in R155K < 1% in T54122,7%).
Prevladujoca zacetna rezistenca za telaprevir pa ne izkljucuje moznosti uspesnég,. zaravljenja s
telaprevirjem, peginterferonom alfa in ribavirinom. Pomen prevladujocih na telap/evir odpornih
variant pred za¢etkom zdravljenja je verjetno najvecji pri bolnikih s slabirh gdzivom na interferon, kot
so na primer bolniki, ki se niso odzvali na zdravljenje.

Pri skupaj 215 od 1.169 bolnikov, zdravljenih s shemo T12/PR viklinicnem preskusanju faze III, so
med zdravljenjem ugotovili viroloski neuspeh (n = 125) ali péaowiiev bolezni (n = 90). Na podlagi
populacijskih sekvencijskih analiz HCV pri teh 215 bolnikin sp ugotovili pojav za telaprevir
rezistentnih variant HCV pri 105 (84%) primerih viroloske aedspesnosti in pri 55 (61%)
preiskovancih, pri katerih se je bolezen ponovila, diyjitip~rirusa so ugotovili pri 15 (12%) primerih
viroloske neuspesnosti in pri 24 (27%) preiskovaacth, p:i katerih se je bolezen ponovila, medtem ko
podatki o sekvencioniranju HCV niso bili na vo(jo 2a 16 (7%) bolnikov. Sekvencijske analize za
telaprevir rezistentnih variant so pokazale-5ubstitucije na 4 polozajih v regiji NS3-4A proteaze, kar je
v skladu z mehanizmom delovanja telaprevirjal(V36A/M, T54A/S, R155K/T in A156S/T/V). V
klini¢nem preskuSanju faze III (C211) fii/01lo razlik v pojavu za telaprevir rezistentnih variant med
bolniki, ki so prejemali 1.125 mg telaprevirja dvakrat na dan in bolniki, ki so prejemali 750 mg
telaprevirja na 8 ur. V Casu viroloSkega neuspeha je bil delez za telaprevir rezistentnih variant pri obeh
skupinah bolnikov podoben. GpzZgeni primeri viroloske neuspesnosti med zdravljenjem s telaprevirjem
so bili povezani predvsem 1 Wisjizii rezistentnimi variantami, ponovitev bolezni pa je bila povezana
predvsem z niZjimi rezis{zninimi variantami ali z divjim tipom virusa.

Bolniki s HCV genttiparla so imeli pretezno enojne in kombinirane variante V36M in R155K,
medtem ko so imeli bolniki s HCV genotipa 1b pretezno variante V36A, T54A/S in A156S/T/V. Ta
razlika je bila \zeriiztno posledica vecje genetske ovire substituciji V36M in R155K pri genotipu 1b kot
pri genotipw, ', Med bolniki, ki so bili zdravljeni s telaprevirjem, je bila viroloska neuspesnost med
zdravljenicm pogostejsa pri bolnikih z genotipom 1a kot pri tistih z genotipom 1b. Tudi pri bolnikih,
ki s¢/pryi niso odzvali na zdravljenje, je bila pogostej$a kot pri drugih populacijah (pri Se
n¢zdreijenih bolnikih, pri bolnikih, ki so imeli predhodno ponovitev bolezni ali pri tistih, ki so se prej
leydeino odzvali na zdravljenje; glejte poglavje 5.1, Klini¢ne izkus$nje in Uc¢inkovitost pri predhodno
wdaravljenih odraslih).

Profil odpornosti opazen v $tudiji HPC3008 pri bolnikih s so¢asno okuzbo s HCV/HIV-1 je bil
podoben profilu pri bolnikih, ki so bili okuzeni samo s HCV.

Profil odpornosti v §tudiji HPC3006 pri Se ne zdravljenih in Ze zdravljenih s HCV-1 okuZenih bolnikih

po presaditvi jeter, ki so prejemali stabilen odmerek imunosupresiva (takrolimus ali ciklosporin A) je
bil podoben profilu pri s HCV-1 okuzenih bolnikih brez presaditve jeter.
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Analiza spremljanja z zdravilom INCIVO zdravljenih bolnikov, ki niso dosegli trajnega viroloskega
odziva, je pokazala, da se je po koncu zdravljenja s telaprevirjem s€asoma povecala populacija z
divjim tipom virusa in je postopoma izginila populacija za telaprevir rezistentnih variant. Od skupaj
255 Se nezdravljenih oziroma predhodno zdravljenih bolnikov iz §tudij tretje faze 108, 111 in C216, v
katerih so se med zdravljenjem pojavile za telaprevir rezistentne variante, jih 152 (60%) ve¢ ni imelo
rezistentnih variant, ugotovljenih s sekvencioniranjem populacije (mediana dolZina spremljanja

10 mesecev). Od 393 rezistentnih variant, ugotovljenih pri 255 bolnikih, pa le-teh ve¢ niso ugotovili
pri 68% NS3-36, 84% NS3-54, 59% NS3-155, 86% NS3-156 in 52% NS3-36 M+NS3-155K.

V $tudiji spremljanja 98 predhodno nezdravljenih bolnikov in bolnikov, pri katerih je bilo predhodno
zdravljenje neuspesno in so bili zdravljeni s shemo zdravila INCIVO v studiji faze II ali III ter niso
dosegli trajnega viroloskega odziva, na telaprevir rezistentnih variant niso vec nasli pri 85% (83/9%;
bolnikov (mediani ¢as spremljanja 27,5 mesecev). Analiza klonskega sekvencioniranja v podskuniai
bolnikov, ki so imeli divji tip HCV, s pomoc¢jo populacijskega sekvencioniranja (n = 20) za primeijavo
pogostnosti rezistentnih variant pred zacetkom zdravljenja s telaprevirjem in pri spremljaniubolnikov,
je pokazala, da se je populacija variant HCV pri vseh bolnikih povrnila na vrednosti pret
zdravljenjem. Mediani ¢as, da za telaprevir odporne variante niso bile ve¢ zaznavne.s popuiacijskim
sekvenciranjem je bil daljsi za variante NS3-36 (6 mesecev), NS3-155 (9 mesecey) it
NS3-36M+NS3-155K (12 mesecev), ki so jih predvsem opazili pri bolnikih z gerlotipom 1a, kot za
variante NS3-54 (2 meseca) in NS3-156 (3 mesece), ki so jih predvsem opazili pr/bolnikih z
genotipom 1b.

Klini¢na uc¢inkovitost in varnost

Uc¢inkovitost in varnost zdravila INCIVO pri bolnikih z genotipoln/i fkroni¢nega hepatitisa C sta bili
ovrednoteni v §tirih Studijah faze III - tri so bile opravljene priynezaravljenih bolnikih, ena pa pri
predhodno zdravljenih bolnikih (tistih, pri katerih se je bolgzen porovila, tistih, ki so se le delno
odzvali na zdravljenje, in tistih, ki se sploh niso odzvali riat}«Bolniki v teh Studijah (108, 111 in
C216) so imeli kompenzirano jetrno bolezen, merljiyeyrednosti HCV RNK in histopatoloski izvid
jeter, ki je kazal na kroni¢ni hepatitis C. Ce ni ditagze 1.avedeno, so ti bolniki prejemali zdravilo
INCIVO v odmerku 750 mg na vsakih 8 ur, odriierc)s peginterferona alfa-2a je bil 180 pg/teden in
odmerek ribavirina 1.000 mg/dan (za bolrike s tei€sno maso < 75 kg) ali 1.200 mg/dan (za bolnike s
telesno maso > 75 kg). Plazemske vrednosii HI'V RNK so merili s pomogjo testa COBAS® TagMan®”
HCV (razli¢ica 2.0) za uporabo s sisteritoingHigh Pure System, ki ima spodnjo mejo kvantifikacije
25 i.e./ml

V opisu izidov Studije faze Ill{za ¢tudije 108, 111 in C216 je bil SVR (ocenjena viroloska
ozdravljenost) dolo¢en na @sirovifocene HCV RNK ob obisku v 72. tednu Studije, z uporabo zadnje
meritve v tem obdobju. €.e W72. tednu ni bilo podatkov, je bil uporabljen zadnji podatek o
koncentraciji HCV RNRKypv 12. tednu. Za doloc¢anje SVR so uporabili tudi mejo kvantifikacije

25 i.e./ml.

V opisu izidov,Stulij faze 111 za $tudiji C211, HPC3008 in HPC3006 je bil SVR12 (viroloska
ozdravljencst pdolocen na osnovi ocene HCV RNK pod mejo kvantifikacije (25 i.e./ml) 12. tednov po
nacrtovencm zakljucku zdravljenja, z uporabo zadnje meritve v tem obdobju.

Ulinkevitost zdravila pri Se nezdravijenih odraslih bolnikih

Swdija C211

Swudija C211 je bila randomizirana, odprta $tudija faze III pri $e nezdravljenih bolnikih, ki so bili
nakljucno razdeljeni v eno izmed dveh skupin: INCIVO 750 mg na 8 ur [T12(q8h)/PR] ali INCIVO
1.125 mg dvakrat na dan [T12(b.i.d.)/PR] v kombinaciji s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom.
Primarni cilj je bil dokazati primerljivost rezimov T12(q8h)/PR in T12(b.i.d.)/PR. Vsi bolniki so se

12 tednov zdravili z zdravilom INCIVO v kombinaciji s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom. Po

12 tednih so zaklju€ili z jemanjem zdravila INCIVO in nadaljevali z zdravljenjem s peginterferonom
alfa-2a in ribavirinom. Celokupen ¢as zdravljenja je bil dolo¢en glede na viroloski odziv posameznega
bolnika. Ce je po 4 tednih bolnik dosegel nezaznavno koncentracijo HCV RNK (nezaznaven analit), je
zdravljenje trajalo 24 tednov. Drugace je zdravljenje trajalo 48 tednov.

26



Vkljucenih je bilo 740 bolnikov, mediana vrednost starosti je bila 51 let (razpon od 18 do 70), od tega
je bilo 60% mogkih, 21% je imelo indeks telesne mase > 30 kg/m?, 5% je bilo érncev, 2% azijcev,
85% je imelo zacetno koncentracijo HCV RNK > 800.000 i.e./ml, 15% je imelo mostno fibrozo, 14%

je imelo cirozo, 57% je imelo HCV genotip 1a in 43% je imelo HCV genotip 1b.

Stopnja SVR12 je bila za skupino T12(q8h)/PR 74% (274/369), v primerjavi s 73% (270/371) v
skupini T12(q8h)/PR, pri ¢emer je 95% interval zaupanja za razliko -4,9%, 12,0%. Vrednost spodnje
meje 95% 1Z (-4,9%) je bila visja od vnaprej dolo¢ene meje primerljivosti, ki je bila -11%, in zato je
bila dokazana primerljivost rezimov T12(b.i.d.)/PR in T12(q8h)/PR. V preglednici 5 so prikazane
stopnje odziva za skupini T12(b.i.d.)/PR in T12(q8h)/PR.

Preglednica 5: stopnje odziva: Studija C211 o

T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371

Izid zdravljenja % (n/N) Y% (n/I\)

SVR12 74% (274/369) 73% (270/371)

nezaznavna koncentracija HCV RNK

(nezaznaven analit) v 4. tednu® 69% (256/369) 67% (250/371)

nezaznavna koncentracija HCV RNK ;

(nezaznaven analit) v 4. in 12 tednu 66% (244/369) « " (| 63% (234/371)

SVR pri preiskovancih z nezaznavno 89% (218/244) | 89% (209/234)

koncentracijo HCV RNK (nezaznaven analit) v

4.in 12 tednu "4, ¥

SVR pri bolnikih z zaznavno koncentracijo 45%.(36/325) 45% (61/137)

HCV RNK v 4. in 12 tednu S\

Bolniki brez SVR “20% (95/369) 27% (101/371)

virologki neuspeh med zdravljenjem” | %10% (38/369) 10% (36/371)

ponovitev bolezni® _|_ 8% (23/300) 6% (19/293)

ostalo’ , 9% (34/369) 12% (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1.125 mg dvakrat na dan (2 tednov s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom 24 ali 48 tednov;
T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mg na 8 ur 12 tednsws paginterferonom alfa-2a in ribavirinom 24 ali 48 tednov
a

Bolniki z nacrtovanim celokupnim trajanjcii z¢ravljenja 24 tednov.

b

zdravljenja in/ali so imeli virusnjizreboj.

ki ji je sledilo povetanje HCVRNIK > 25 i.e./ml ob naslednjem obisku (za spremljanje SVR). Stevilo bolnikov z
odzivom ob zakljucka zd aviienja (HCV RNA < 25 [U/ml) predstavlja imenovalec pri izracunu stopnje relapsa.

Ostalo vkljucuje bolnike,z 2aznavno koncentracijo HCV RNK ob nacrtovanem koncu zdravljenja, ki pa niso imeli
virusnega prebojag’in bylnike, pri katerih manjka ocena SVR pri nac¢rtovanem spremljanju.

V pregledrici b scprikazane stopnje SVR po genotipu IL28B in stopnja jetrne fibroze ob zacetku

Viroloski neuspeh med zdravljenjem Visliv Cuje bolnike, ki so ustrezali v protokolu dolo¢enim kriterijem za prekinitev

Ponovitev bolezni je bila dolo¢tns k¢ koncentracija HCV RNA pod 25 i.e./ml ob na¢rtovanem zakljuc¢ku zdravljenja,

zdravljenja
Pregindnica 6:  stopnje SVR po podskupinah bolnikov: Studija C211
Fod(kuapina T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
i N =369 N=371
\ % (n/N) % (n/N)
| genotip IL28B
CC 92% (97/105) 87% (92/106)
CT 67% (139/206) 68% (141/208)
TT 66% (38/58) 65% (37/57)
jetrna fibroza ob zacetku
brez fibroze ali minimalna fibroza 80% (138/172) 79% (140/177)
portalna fibroza 79% (75/95) 80% (68/85)
mostna fibroza 67% (32/48) 64% (38/59)
ciroza 54% (29/54) 49% (24/49)
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T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1.125 mg dvakrat na dan 12 tednov s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom 24 ali 48 tednov
T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mg na 8 ur 12 tednov s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom 24 ali 48 tednov

Studija 108 (ADVANCE)

Studija 108 je bila randomizirana, dvojno slepa in s placebom nadzorovana $tudija faze III pri
vzporednih skupinah, ki je bila opravljena pri $e nezdravljenih bolnikih. Zdravilo INCIVO so jim
dajali v prvih 8 tednih zdravljenja (shema T8/PR) ali v prvih 12 tednih zdravljenja (shema T12/PR), v
kombinaciji s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom bodisi za 24 ali 48 tednov. Bolniki, ki so imeli
nezaznavno HCV RNK (nezaznaven analit) v 4. in 12. tednu, so 24 tednov prejemali zdravljenje s
peginterferonom alfa-2a in ribavirinom, tisti, ki pa niso imeli nemerljive HCV RNK (nezaznaven
analit) v 4. tednu in v 12. tednu, so prejemali zdravljenje s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom v
casu 48 tednov. Za kontrolno shemo (Pbo/PR) je bilo doloceno trajanje zdravljenja 48 tednov, enakd
za telaprevir kot za placebo v prvih 12. tednih, in z jemanjem peginterferona alfa-2a in ribavirina+;
casu 48 tednov.

Pri 1.088 vkljucenih bolnikih je bila mediana vrednost starosti 49 let (razpon: od 18 do 69 Iat);

58% bolnikov je bilo moskih, 23% je imelo indeks telesne mase > 30 kg/m®, 9% je bilo ¢racev in 11%
je bilo Spanskega ali latinskoameriskega rodu. 77% je imelo zacetno vrednost HCY PNK

> 800.000 i.e./ml, 15% je imelo mostno fibrozo, 6% je imelo cirozo, 59% je im#iH» K<V genotip la in
40% je imelo HCV genotip 1b.

Stopnja trajnega viroloSkega odziva za skupino T8/PR je znaSala 72% (25172064) (P < 0,0001 za
primerjavo s skupino Pbo/PR48). Preglednica 7 kaZe stopnje odziva«:a pusipprocene skupine T12/PR in
Pbo/PR4S.

Preglednica 7:  stopnje odziva: §tudija 108 D
| T'12/PR Pbo/PR48
| N =363 N =361
Izid zdravljenja | n/N (%) n/N (%)
SVR® 79% (285/36%) 46% (166/36%)
(74%, 83%) (41%, 51%)
Nezaznavna koncentracija HCV RNK
(nezaznaven analit) v 4. in 12 tednu/(eXVR) 58% (212/363) 8% (29/361)
SVR pri bolnikih, ki so dosegli e VK 92% (195/212) 93% (27/29)
eRVR ni doseZena 42% (151/363) 92% (332/361)
SVR pri bolnikih, ki niso dgs¢gli eRVR 60% (90/151) 42% (139/332)
Koncentracija HCV RNKK ¢ 25 i.e./ml ob koncu
zdravljenja 4 82% (299/363) 62% (225/361)
Ponovitev bolezni ~, 4% (13/299) 26% (58/225)

T12/PR: INCIVO 12 tednov in peginterferon alfa-2a in ribavirin 24 ali 48 tednov;

Pbo/PR: placebgridytednov in peginterferon alfa-2a in ribavirin 48 tednov

 P<00001; % sllupino T12/PR v primerjavi s Pbo/PR48. Med skupinama T12/PR in Pbo/PR je bila razlika v stopnjah
SVR (9% wmterval zaupanja) 33 (26, 39).

® 9506inierval zaupanja

Sthprije’SVR pri skupini T12/PR so bile visje (absolutna razlika najmanj 28%) kot pri skupini

rR0/PR48 za vse podskupine po spolu, starosti, rasi, etni¢ni pripadnosti, indeksu telesne mase, podtipu

genotipa HCV, zacetni vrednosti HCV RNK (< 800.000, > 800.000 i.e./ml) in obsegu jetrne fibroze. V

preglednici 8 so podane stopnje viroloskega odziva za podskupine bolnikov.

Preglednica 8: stopnje SVR za podskupine bolnikov: Studija 108

Podskupina T12/PR Pbo/PR
Moski 78% (166/214) 46% (97/211)
Starost od 45 do < 65 let 73% (157/214) 39% (85/216)
Crnci 62% (16/26) 29% (8/28)
Spanskega oziroma latinskoameriskega

rodu 77% (27/35) 39% (15/38)
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Indeks telesne mase (BMI) > 30 kg/m” 73% (56/77) 44% (38/87)
Zacetna vrednost HCV RNK
> 800.000 i.e./ml 77% (215/281) 39% (109/279)
HCV genotip la 75% (162/217) 43% (90/210)
HCV genotip 1b 84% (119/142) 51% (76/149)
Zacetna jetrna fibroza
Ni fibroze, minimalna fibroza ali 82% (237/290) 49% (140/288)
portalna fibroza
Mostna fibroza 63% (33/52) 35% (18/52)
Ciroza 71% (15/21) 38% (8/21)

T12/PR: Jemanje zdravila INCIVO 12 tednov s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom v ¢asu 24 ali 48 tednov;
Pbo/PR: Jemanje placeba 12 tednov s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom v ¢asu 48 tednov

Studija 111 (ILLUMINATE)

Studija 111 je bila randomizirana, odprta $tudija faze III, ki je bila opravljena pri $e nezdra«ljenih
bolnikih. Nacrt studije je bil namenjen primerjavi stopnje trajnega viroloskega odziva prisho:nikih z
nezaznavno HCV RNK (nezaznaven analit) v 4. in 12. tednu, ki so bili zdravljeni z#Z¢ravilom
INCIVO 12 tednov v kombinaciji s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom za bgilis{ 24 tednov
(shema T12/PR24) ali pa 48 tednov (shema T12/PR48). Bolniki z nezaznavno HCVRNK (nezaznaven
analit) v 4. in 12. tednu so bili v 20. tednu randomizirani v skupini zdravljsiiia s peginterferonom
alfa-2a in ribavirinom bodisi za 24 tednov ali pa za 48 tednov. Primarnasgcénz., ki je bila opravljena, je
bilo ovrednotenje neinferiornosti zdravila, pri cemer so uporabili meid 1035% pri 24-tedenski shemi,
v primerjavi z 48-tedensko shemo pri bolnikih z nezaznavno HCV-2NX (nézaznaven analit) v

4.in 12. tednu.

Skupaj 540 vkljucenih bolnikov je imelo mediano starost, 51 1} (razpon: od 19 do 70 let), 60%
bolnikov je bilo moskega spola, 32% je imelo indeks talesne mase > 30 kg/m’, 14% je bilo &rncev,
10% je bilo Spanskega ali latinskoameriSkega rodu 52% je imelo zacetno vrednost HCV RNK

> 800.000 i.e./ml, 16% je imelo mostno fibrozo. 4 %&i< imelo cirozo, 72% je imelo HCV genotip la
in 27% je imelo HCV genotip 1b.

Skupaj 352 (65%) bolnikov je imelo nezaziiayzio HCV RNK (nezaznaven analit) v 4. in 12. tednu, v
preglednici 9 pa so podane stopnje odziia./2ri bolnikih, ki so imeli nezaznavno HCV RNK v

4. in 12. tednu, ni bilo dodatne koristi ad podaljSanja zdravljenja s peginterferonom alfa-2a in
ribavirinom na 48 tednov (razlil= v stopnji trajnega viroloskega odziva je bila 2%; 95% interval
zaupanja: -4%, 8%).

Preglednica 9:  stqoaie vdziva: Studija 111
Bolniki z nezaznavno HCV RNK
(nezaznaven analit) v 4. in 12. tednu T12/PR
T12/PR24 T12/PR48 Vsi bolniki®
Izid zdrayijenja N=162 N =160 N =540
Trajni viroloski odziv (SVR) 92% (149/162) 90% (144/160) 74% (398/540)
\ (87%, 96%)" (84%, 94%)° (70%, 77%)°
Konceatracija HCV RNK 98% (159/162) 93% (149/160) 79% (424/540)
25 i.e./ml ob koncu zdravljenja
I_T onovitev bolezni 6% (10/159) 1% (2/149) 4% (19/424)

T12/PR24: Jemanje zdravila INCIVO 12 tednov s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom v ¢asu 24 tednov;
T12/PR48 jemanje zdravila INCIVO 12 tednov s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom v ¢asu 48 tednov;

Postavka »vsi bolniki« zajema 322 bolnikov z nezaznavno HCV RNK (nezaznaven analit) v 4. in 12. tednu in
218 drugih bolnikov, ki so bili zdravljeni v §tudiji (118 takih, ki niso imeli nemerljive HCV RNK (nezaznaven analit)
v 4. tednu in v 12. tednu, in 100 takih, ki so zapustili §tudijo pred 20. tednom, ko je bila opravljena randomizacija).

95% interval zaupanja

Stopnja trajnega viroloSkega odziva pri bolnikih iz skupine ¢rncev je bila 62% (45/73). V
preglednici 10 so prikazane stopnje trajnega viroloskega odziva po obsegu jetrne fibroze na zacetku

studije.
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Preglednica 10: stopnje SVR po obsegu jetrne fibroze na zacetku $tudije: Studija 111
Bolniki z nezaznavno HCV RNK

(nezaznaven analit) v 4. in 12. tednu T12/PR
Podskupina T12/PR24 T12/PR48 Vsi bolniki®
Ni fibroze, minimalna fibroza ali 96% (119/124) 91% (115/127) 77% (302/391)
portalna fibroza
Mostna fibroza 95% (19/20) 86% (18/21) 74% (65/88)
Ciroza 61% (11/18) 92% (11/12) 51% (31/61)

T12/PR24: Jemanje zdravila INCIVO 12 tednov s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom v ¢asu 24 tednov;
T12/PR48: Jemanje zdravila INCIVO 12 tednov s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom v ¢asu 48 tednov
Vsi bolniki zajemajo 322 bolnikov z nezaznavno HCV RNK (nezaznaven analit) v 4. in 12. tednu ter 218 drugih
bolnikov, ki so bili zdravljeni v okviru §tudije (118 takih, ki niso imeli nemerljive HCV RNK (nezaznaven analit) v
4. in 12. tednu, in 100 takih, ki so izstopili iz Studije pred 20. tednom, ko je bila opravljena randomizacija).

Ucinkovitost zdravila pri predhodno zdravljenih odraslih

Studija C216 (REALIZE)

Studija C216 je bila randomizirana, dvojno slepa in s placebom nadzorovana §tudijadare III, pri
bolnikih, ki niso dosegli trajnega virolo§kega odziva pri predhodnem zdravljen;u's pcginterferonom
alfa-2a in ribavirinom oziroma s peginterferonom alfa-2b in ribavirinom. V_to $tuZijo so vkljucili
bolnike, ki so imeli predhodno ponovitev bolezni (bolnike z nezaznavro K GViRNK ob koncu
zdravljenja pri uporabi sheme zdravljenja na osnovi pegiliranega interferénas’ki pa so imeli zaznavno
HCV RNK 24 tednov po spremljanju bolnikov) in bolnike, ki se preChoanoiniso odzvali na zdravljenje
(bolnike, ki niso imeli nemerljive HCV RNK med ali ob konca pesnpdnega ciklusa, ki je zajemal
najmanj 12 tednov zdravljenja). Populacija bolnikov, ki se niso wdzvali na predhodno zdravljenje, je
zajemala 2 podskupini: bolnike, ki so se prej delno odzvalifiawdrayljenje (imeli so zmanjSanje
vrednosti HCV RNK v 12. tednu za > 2 log, niso pa dofegliziemerljive HCV RNK ob koncu
zdravljenja s peginterferonom in ribavirinom) in tistehow ke, ki se prej niso odzvali na zdravljenje (ti
so imeli zmanjSanje vrednosti HCV RNK v 12. fadtu zi < 2 logy pri predhodnem zdravljenju s
peginterferonom in ribavirinom).

Bolnike so v razmerju 2:2:1 randomizirali {7 erb od treh terapevtskih skupin: socasni zacetek
(T12/PR48): jemanje zdravila INCIVOfoa'!. dne do 12. tedna; odlozeni zacetek (T12(DS)/PR48):
jemanje zdravila INCIVO od 5. tedna'doio. tedna; Pbo/PR48: jemanje placeba do 16. tedna. Vse
terapevtske sheme so vkljucevale tudi:8-tedensko zdravljenje s peginterferonom alfa-2a in
ribavirinom.

Skupaj 662 vkljucenih bdinikov je imelo mediano starost 51 let (razpon: od 21 do 70 let),

70% bolnikov je bilo.me3kega spola, 26% je imelo indeks telesne mase > 30 kg/m?, 5% je bilo érncev
in 11% je bilo Spantkege ali latinskoameriSkega rodu. 89% je imelo zacetno vrednost HCV RNK

> 800.000 i.e./ml, 229 je imelo mostno fibrozo, 26% je imelo cirozo, 54% je imelo HCV genotip la
in 46% je imelo HCV genotip 1b.

Stopnjestrainega viroloskega odziva za skupino T12(DS)/PR so bile naslednje: 88% (124/141) za
bolnikey ki so imeli predhodno ponovitev bolezni, 56% (27/48) za tiste, ki so se prej delno odzvali na
zd-aviignje, in 33% (25/75) za tiste, ki se prej niso odzvali na zdravljenje. V preglednici 11 so
prikazane stopnje odziva za krak s priporoCenim socasnim zacetkom zdravljenja (T12/PR48) in krak
PLo/PR4S.

Preglednica 11: stopnje odziva: $tudija C216

T12/PR48 Pbo/PR48
Izid zdravljenja % (n/N) % (n/N)
Trajni viroloski odziv (SVR)
Bolniki, pri katerih je prislo predhodno do 84% (122/145) 22% (15/68)
ponovitve bolezni * (77%, 90%)" (13%, 34%)"
Bolniki, ki so se na predhodno zdravljenje 61% (30/49) 15% (4/27)
delno odzvali * (46%, 75%)" (4%, 34%)"
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odzvali

Bolniki, ki se na predhodno zdravljenje niso 31% (22/72) 5% (2/37)
odzvali * (20%, 43%)" (1%, 18%)"
Nezaznavna HCV RNK < 25 i.e./ml ob

koncu zdravljenja

Bolniki, pri katerih je prislo predhodno do 87% (126/145) 63% (43/68)
ponovitve bolezni

Bolniki, ki so se na predhodno zdravljenje 73% (36/49) 15% (4/27)
delno odzvali

Bolniki, ki se na predhodno zdravljenje niso 39% (28/72) 11% (4/37)
odzvali

Ponovitev bolezni

Bolniki, pri katerih je priSlo predhodno do 3% (4/126) 63% (27/43)
ponovitve bolezni N\
Bolniki, ki so se na predhodno zdravljenje 17% (6/36) 0% (0/4)
delno odzvali ™\
Bolniki, ki se na predhodno zdravljenje niso 21% (6/28) 50%2/4)

T12/PR48: Jemanje zdravila INCIVO 12 tednov, potem pa jemanje placeba v ¢asu 4 tednov, v 1O nbiaaCiji s

peginterferonom alfa-2a in ribavirinom v ¢asu 48 tednov;

Pbo/PR48: Jemanje placeba 16 tednov v kombinaciji s peginterferonom alfa-2a in ribavirisegm v ¢asu 48 tednov.

a

P <0,001, T12/PR za primerjavo s Pbo/PR48. Razlika v stopnji trajnega viroloskega oliziva (95% interval zaupanja)

med skupinama T12/PR in Pbo/PR je bila 63 (51, 74) za bolnike, ki so imeli prg&ioaho ponovitev bolezni, 46 (27, 66)
za tiste, ki so se prej delno odzvali na zdravljenje, in 26 (13, 39) za tiste, ki se piej niso/odzvali na zdravljenje.

Pri vseh populacijah v tej $tudiji (pri bolnikih, ki so imeli predhediig ponovitev bolezni, bolnikih, ki so
se prej delno odzvali na zdravljenje, in bolnikih, ki se prej #iisg ¢dzvali nanj), so bile stopnje trajnega
viroloSkega odziva vecje v skupini T12/PR kot v skupiniPua/l’R48 po podskupinah glede na spol,
starost, raso, etni¢no pripadnost, indeks telesne mase,.nGetip genotipa HCV, zacetne vrednosti

HCV RNK in obseg jetrne fibroze. Preglednica #2 [iaZe stopnje trajnega viroloSkega odziva glede na

obseg jetrne fibroze.

Studije: Studija C216

Preglednica 12: stopnje trajnega viro'osKega odziva glede na obseg jetrne fibroze na zacetku

Obseg jetrne fibroze \ T12/PR Pbo/PR48
Bolniki, ki so imeli predhodno ponovitev
bolezni A
Ni fibroze ali minimalfia‘§troza oziroma
portalna fibroza ¢ < 84% (68/81) 32% (12/38)
Mostna fibroza s, 86% (31/36) 13% (2/15)
Ciroza 82% (23/28) 7% (1/15)
Bolniki, ki s¢”sq prej delno odzvali na
zdravljenje
Ni filiroze'ali minimalna fibroza oziroma
partalia fibroza 79% (19/24) 18% (3/17)
| » 'Mojtna fibroza 71% (5/7) 0 (0/5)
2, \Ciroza 33% (6/18) 20% (1/5)
l_} olniki, ki se prej niso odzvali na
| zdravljenje
Ni fibroze ali minimalna fibroza oziroma
portalna fibroza 31% (9/29) 6% (1/18)
Mostna fibroza 47% (8/17) 0 (0/9)
Ciroza 19% (5/26) 10% (1/10)

T12/PR48: jemanje zdravila INCIVO v ¢asu 12 tednov, potem pa jemanje placeba v ¢asu 4 tednov, v kombinaciji s

peginterferonom alfa-2a in ribavirinom v ¢asu 48 tednov;

Pbo/PR48: jemanje placeba v ¢asu 16 tednov, v kombinaciji s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom v ¢asu 48 tednov.




Preglednica 13 kaze stopnje SVR glede na odziv v 4. tednu pri bolnikih v skupini T12(DS)/PR, ki so
se na predhodno zdravljenje delno odzvali ali se niso odzvali (zmanjSanje koncentracije HCV RNK za
<1 logoali > 1 logig)

Preglednica 13: stopnje SVR ob odgovoru v 4. tednu (zmanjSanje za <1 log;, ali > 1 log;o) v
skupini T12(DS)/PR48: §tudija C216
T12(DS)/PR

Odziv na predhodno o ..% /) v =
zdravijenje zmanj$anje koncentracije zmanj$anje koncentracije

HCV RNK za <1 log;y v HCV RNK za > 1 logyy v

4. tednu 4. tednu ~

Bolniki, ki so se na 56% (10/18) 63% (17/27)
predhodno zdravljenje delno
odzvali A
Bolniki, ki se na predhodno 15% (6/41) 54% (15/22)
zdravljenje niso odzvali

vklju€uje samo podatke o bolnikih, pri katerih je na razpolago podatek o koncentraciji HCV RN}, tednu

Studija 106 in Studija 107

Studija 106 je bila randomizirana, dvojno slepa in s placebom nadzorovana<itudijd faze II, v katero so
vkljucili bolnike z neuspe$nim predhodnim zdravljenjem s peginterferonomaifa-2a in ribavirinom
oziroma peginterferonom alfa-2b in ribavirinom. Med tistimi bolniki &ZZskunine T12/PR24, ki se jim je
bolezen ponovila in so imeli nemerljive vrednosti HCV RNK (nezazraven analit) v 4. in 12. tednu
zdravljenja, je bila stopnja trajnega viroloskega odziva 89% (Z5/2%), ltopnja ponovitve bolezni pa 7%.

Studija 107 je bila odprta obnovljena tudija faze II uporatfe télaprevirja pri bolnikih, ki so bili pred
tem v kontrolni skupini (in so prejemali placebo, peginterfeton alfa-2a in ribavirin) ter niso dosegli
trajnega viroloskega odziva v §tudiji druge faze. Med™istiini bolniki iz terapevtske skupine T12/PR24,
ki se jim je bolezen ponovila in so imeli v 4. in 1, tadra zdravljenja nemerljive koncentracije

HCV RNK (nezaznaven analit), je bila stopnja tiajnidga viroloskega odziva 100% (24/24).

Uporaba peginterferona alfa 2a ali 2b

V odprti randomizirani $tudiji faze Ila (205 pri $e nezdravljenih bolnikih so proucevali dve vrsti

peginterferona alfa (2a in 2b).

Vsi bolniki so 12 tednov prejemali zdravilo INCIVO v kombinaciji z obicajno terapijo s

peginterferonom alfa in ribavitiriom. Bolnike so naklju¢no razvrstili v eno od stirih terapevtskih

skupin:

- jemanje zdraviia IXIC1VO v odmerku 750 mg na vsakih 8 ur s peginterferonom alfa-2a v
odmerku 180 gz,na teden in ribavirinom v odmerku 1.000 ali 1.200 mg/dan;

- jemanje zdravila INCIVO v odmerku 750 mg na vsakih 8 ur s peginterferonom alfa-2b v
odmerki 195 pg/kg na teden in ribavirinom v odmerku 800 ali 1.200 mg/dan;

- jentare sdravila INCIVO v odmerku 1.125 mg na vsakih 12 ur s peginterferonom alfa-2a v
odrer’zu 180 pg na teden in ribavirinom v odmerku 1.000 ali 1.200 mg/dan;

- sentanje zdravila INCIVO v odmerku 1.125 mg na vsakih 12 ur s peginterferonom alfa-2b v
odmerku 1,5 pg/kg na teden in ribavirinom v odmerku 800 ali 1.200 mg/dan.

Reginterferon alfa-2a oz. peginterferon alfa-2b in ribavirin so uporabljali v skladu z njunimi Povzetki

glitvnih znacilnosti zdravila.

V 12. tednu so ti bolniki prenehali z jemanjem zdravila INCIVO in so nadaljevali z obi¢ajnim

zdravljenjem. V zdruzeni skupini, ki je prejemala peginterferon alfa-2a je 73,8% (59/80) bolnikov v

primerjavi z 61,7% (50/81) v zdruZeni skupini, ki je prejemala peginterferon alfa-2b, doseglo kriterije

za skrajSanje zdravljenja s peginterferonom/ribavirinom na 24 tednov (nezaznavna koncentracija

HCV RNK (nezaznaven analit) med tedni 4 do 20).
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Preglednica 14: skupna stopnja viroloskega odziva: studija C208

T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=80 N=381
Izid zdravljenja (%) n/N (%) n/N
SVR? 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
Virusni preboj 5 (4/80) 12,3 (10/81)

Ponovitev bolezni

8,1 (6/74%)

4,2 (3/71°)

T12/P(2a)R48: Jemanje zdravila INCIVO 12 tednov v kombinaciji s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom v ¢asu 24 ali
48 tednov
T12/P(2b)R48: Jemanje zdravila INCIVO 12 tednov v kombinaciji z peginterferonom alfa-2b in ribavirinom v ¢asu 24 ali
48 tednov

a

95% interval zaupanja za razliko je bil (-10,8; 12,1)
Skupni imenovalec je bilo Stevilo bolnikov z nezaznavno HCV RNK (nezaznaven analit) ob koncu zdravljenja

Dolgorocni podatki o ucinkovitosti

Studija 112 (EXTEND)

3-letna Studija za spremljanje bolnikov, ki so dosegli trajni viroloski odziv s shemo zdravijZija na
osnovi zdravila INCIVO, je pokazala, da je > 99% (122/123) bolnikov ohranjalo trajriyviroloski odziv
skozi ves Cas razpolozljivega obdobja spremljanja (mediana vrednost trajanja 22 inesgcev).

Ucinkovitost pri odraslih bolnikih s socasno okuzbo s HCV/ HIV-1

Studija 110

Randomizirana, dvojno slepa in s placebom nadzorovana §tudija faze Il pri Holnikih s kroniénim HCV
genotipa 1, soasno okuZzenih s HIV, ki §e niso prejemali zdrayil Hreti trepatitisu C. Bolniki niso
prejemali protiretrovirusnega zdravljenja (Stevilo celic CD4 % 580 e¢tic/mm’) ali so imeli stabilno,
nadzorovano okuzbo s HIV (< 50 kopij RNK HIV/ml, stevitencelic,CD4 > 300 celic/mm3) in so se
zdravili z efavirenzom ali s shemo atazanavir/ritonavir vcmbinaciji s dizoproksiltenofovirat
fumaratom in emtricitabinom ali lamivudinom. Bolnikess<\randomizirali na 12 tedensko zdravljenje z
zdravilom INCIVO (750 mg na 8 ur v kombinaciii { sh¢mo atazanavir/ritonavir, dizoproksiltenofovirat
fumaratom in emtricitabinom ali lamivudinom AL {1.725 mg na 8 ur v kombinaciji z efavirenzom,
dizoproksiltenofovirat fumaratom in emtri¢itabinesi) ali s placebom. Vsi bolniki so 48 tednov
prejemali peginterferon alfa-2a in ribavirin| Izmed 60 bolnikov jih je 55 prejemalo fiksni odmerek

800 mg ribavirina/dan, 5 bolnikov pa je'prercinalo odmerke ribavirina na osnovi telesne mase. Na
zacetku zdravljenja so imeli v kraku 11 2PR48 mostno fibrozo 3 bolniki (8%) in cirozo 2 bolnika
(5%). V kraku Pbo/PR pa na zacetku"zlravljenja ciroze ni imel noben bolnik, mostno fibrozo pa sta
imela 2 bolnika (9%).

V preglednici 15 so prikazeme siopnje odziva za kraka T12/PR48 in Pbo/PR48. Stopnja odziva v kraku
Pbo/PR je bila, v primerifivisz arugimi klinicnimi Studijami dvojnega zdravljenja s peginterferonom
(pretekle stopnje SVR36%), vi§ja.

Preglednica 15: stopnje odziva: Studija 110
T12/PR48 Pbo/PR
Izid zdrakljunja % (n/N) % (n/N)
Celokupria siopnja® SVR12 74% (28/38) 45% (10/22)
| Bo/ni¥i na osnovni shemi z efavirenzom 69% (11/16) 50% (4/8)
Lol na osnovni shemi 80% (12/15) 50% (4/8)
l ataZanavir/ritonavir
“Bolniki, ki niso prejeli protiretrovirusnega 71% (5/7) 33% (2/6)
| zdravljenja

T12/PR48: INCIVO 12 tednov skupaj s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom (48 tednov), Pbo/PR: placebo 12 tednov
skupaj s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom (48 tednov)

? HCV RNK< 25 i.e./ml v 12 - tedenskem nadaljevanju zdravljenja

Studija HPC3008

Odprta Studija, faze 3b pri bolnikih s kroni¢nim HCV genotipa 1, soCasno okuzenih s HIV, ki $e niso
prejemali zdravil proti hepatitisu C ali s predhodnim zdravljenjem s peginterferonom alfa (2a ali 2b) in
ribavirinom (vkljucno z bolniki s ponovitvijo bolezni, z delnim odzivom ali bolniki, ki se na
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predhodno zdravljenje niso odzvali). Bolniki so morali imeti na presejalnem pregledu < 50 kopij RNK
HIV-1/ml, $tevilo celic CD4 > 300 celic/mm’. Bolniki so prejemali 750 mg zdravila INCIVO na 8 ur,
bolniki na osnovni shemi z efavirenzom pa so prejemali 1.125 mg zdravila INCIVO na 8 ur.
Nezdravljeni bolniki ali bolniki brez ciroze, pri katerih se je bolezen ponovila in so dosegli hiter
viroloski odziv (eRVR- extended rapid virologic response), so prejeli 12-tedensko zdravljenje z
zdravilom INCIVO, skupaj s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom, sledilo mu je 12-tedensko
zdravljenje s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom (skupno trajanje zdravljenja 24 tednov).
Nezdravljeni bolniki in bolniki brez ciroze, pri katerih se je bolezen ponovila in, ki niso dosegli eRVR,
bolniki s predhodno delnim odzivom in bolniki, ki se na zdravljenje niso odzvali ter vsi bolniki s
cirozo, so prejeli 12-tedensko zdravljenje z zdravilom INCIVO, skupaj s peginterferonom alfa-2a in
ribavirinom, sledilo mu je 36-tedensko zdravljenje s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom (skupno
trajanje zdravljenja 48 tednov). Vsi bolniki so prejeli fiksni, 800 mg odmerek ribavirina na dan.
Protiretrovirusni rezim zdravljenja je vkljuceval efavirenz, atazanavir/ritonavir, raltegravir, etravitin
ali darunavir/ritonavir v kombinaciji z tenofovirjem ali abakavirjem, skupaj z lamivudinom al
emtricitabinom.

Primarni cilj $tudije je bilo s SVR12 oceniti protiretrovirusno ucinkovitost zdravil INCIVC,
peginterferona alfa-2a in ribavirina pri bolnikih, so¢asno okuzenih s HCV/HIV-1

Vkljucenih je bilo 162 bolnikov, mediana vrednost starosti je bila 46 let (razoon ¢4 20 do 67), od tega
je bilo 78,4% mogkih, 6,8% je imelo indeks telesne mase > 30 kg/m?, 4,3% jetbilo &mcev, 1,9%
azijcev, 87,0% je imelo zacetno koncentracijo HCV RNK > 800.000 isa/2l,"17,3% je imelo mostno
fibrozo, 13,0% je imelo cirozo, 65,6% je imelo HCV genotipa 1a, 35,8% jeZmelo HCV genotipa 1b,
39,5% (n = 64) jih Se ni prejemalo zdravil proti HCV, pri 17,9% (0/~129) se je bolezen ponovila,
11,1% (n = 18) se je le delno odzvalo na zdravljenje in 31,5%0G1= 51) bolnikov se prej na zdravljenje
ni odzvalo. Mediana (razpon) Stevila celic CD4 na zacetkuizaiawijenja je bila

651 (277 do 1.551 celic/mm’).

V preglednic 16 so prikazane stopnje odziva pri‘wezdray ljenih in zdravljenih bolnikih po podskupinah
(nezdravljeni bolniki, bolniki s ponovitvijo bolezni {n bolniki, ki se na zdravljenje niso odzvali).

Preglednica 16: Izidi zdravljenja pri‘adraslih bolnikih s HCV genotipa 1, so¢asno okuZenih
s HIV-1 v $tudiji HPC3008)

\ Zdravljeni bolniki po podskupinah
Izid zdravljenja Nezdravljeni Bolniki s ponovitvijo Bolniki, ki se na
bolniki bolezni zdravljenje niso
N =64 N=29 odzvali®
% (n/N) % (n/N) N=69
N\ % (n/N)
SVR12 64,1% (41/64) 62,1% (18/29) 49,3% (34/69)

nezaznavna PEY RNK
(nezaznavoa analit)
v4.in 12.%eaau

57.8% (37/64)

48,3% (14/29)

42,0% (29/69)

SVR_ ot olnikih z
nezaznpvno HCV RNK
\ (hezaZnaven analit)

| W4.in 12. tednu

83,8% (31/37)

92,9% (13/14)

89,7% (26/29)

I 'SVR pri bolnkih z
zaznavno HCV RNK
(nezaznaven analit)
v 4.in 12. tednu

37,0% (10/27)

33,3% (5/15)

20,0% (8/40)

Stopnje SVR pri bolnikih s cirozo ali brez ciroze

bolniki s cirozo

65,5% (38/58)

61,5% (16/26)

52,6% (30/57)

bolniki brez ciroze

50,0% (3/6)

66,7% (2/3)

33,3% (4/12)

Izidi pri bolnikih brez SVR12

viroloski neuspeh med
zdravljenjem®

21,9% (14/64)

3,4% (1/29)

37,7% (26/69)
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ponovitev bolezni*

8,9% (4/45)

5,3% (1/19)

8,1% (3/37)

ostalo’

7.8% (5/64)

31,0% (9/29)

8,7% (6/69)

a
b

C

Bolniki, ki se na predhodno zdravljenje niso odzvali (delni odziv, brez odziva).

RNK pod 25 i.e./ml ob naértovanem zakljucku zdravljenja, brez dosezenega SVR12.

d

preboja, in bolnike, pri katerih manjka ocena HCV RNK pri naértovanem spremljanju.

Bolniki s presajenimi jetri

Viroloski neuspeh med zdravljenjem je bil dolocen s kriterijem za prekinitev zdravljenja in/ali za virusni preboj.
Ponovitev bolezni je bila dolo¢ena kot koncentracija HCV RNK > 25 i.e./ml med spremljanjem, po koncentraciji HCV

Ostalo vkljucuje preiskovance z zaznavno HCV RNK ob nacértovanem koncu zdravljenja, ki pa niso imeli virusnega

HPC3006 je bila odprta Studija faze I1Ib pri Se nezdravljenih in Ze zdravljenih kroni¢nih s HCV-1
okuzenih bolnikih, ki so jim prvi€ presadili jetra in so prejemali stabilen odmerek imunosupresiva
(takrolimus ali ciklosporin A). Noben izmed bolnikov ni imel ciroze presajenih jeter. Bolniki so
prejemali zdravilo INCIVO v odmerku 750 mg vsakih 8 ur. Vsi bolniki so pric¢eli z odmerkom(60Q g
ribavirina/dan in 180 pg peginterferona alfa-2a/teden. Vsi bolniki so 12 tednov prejemali z¢:aviio
INCIVO v kombinaciji s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom, ¢emur je sledilo 36 tednov
zdravljenja s peginterferonom alfa-2a in ribavirinom (celotno zdravljenje je trajalo 48 tediwiv).

Primarni cilj te Studije je bil s pomo¢jo SVR12 oceniti protivirusno u€inkovitost:drevila INCIVO,
peginterferona alfa 2a in ribavirina pri s HCV-1 okuzenih bolnikih.

Vkljucenih je bilo 74 bolnikov, mediana starost je bila 56 let (razpon: 43%&et); 91,9% je bilo
moskih; 24,3% je imelo indeks telesne mase > 30 kg/mz; 1,4% je bil¢ Crivsey; 95,9% je imelo zacetne
koncentracije HCV RNK > 800.000 i.e./ml; 10,8% je imelo mostfio/{ibrozo; nih¢e ni imel ciroze;
38,9% je imelo HCV genotip la; 58,3% je imelo HCV genotip 0h,253% je imelo HCV genotip 1d;
21,6% je imelo IL28B genotip CC; 54,1% je imelo IL28B genotip °T; 24,3% je imelo IL28B
genotip TT; 28,4% (n = 21) Se ni prejemalo zdravil protitH TV, 71,6% (n = 53) se je Ze zdravilo proti
HCYV [pri 14,9% (n = 11) se je bolezen po predhodnjeni=(ravljenju ponovila; pri 40,5% (n=30) ni
bilo odziva na predhodnje zdravljenje; pri 16,2% (1= 12) odziva niso mogli opredeliti]; mediani Cas
od presaditve jeter je bil 2,5 let (razpon: 0,6-9,5/¢t): 67,6% (n = 50) je prejemalo takrolimus; 32,4%
(n =24) je prejemalo ciklosporin A.

V preglednici 17 so prikazane celokupre Siopnje odziva v skupini Se nezdravljenih in skupini Ze
zdravljenih kroni¢nih s HCV genotipz, ["euzenih bolnikov s presajenimi jetri in stopnje odziva v
podskupinah (bolniki, ki so prejemali:krolimus oziroma ciklosporin A).

Preglednica 17: 1zid zdrzs ‘iZﬂEa pri z HCV genotipa 1 okuZenih bolnikov s presajenimi jetri

(Studija HPC3006)
Izid zdravljenja Bolniki, ki so Bolniki, ki so Vsi bolniki
prejemali takrolimus prejemali N=74
N=50 ciklosporin A % (n/N)
% (n/N) N=24
N\ % (n/N)
SVRI2, 66% (33/50) 83% (20/24) 72% (53/74)
| Izig pi bolnikih, Ki niso dosegli SVR12
si botniki
i viroloski neuspeh med 12% (6/50) 8% (2/24) 11% (8/74)
= zdravljenjem”
ponovitev bolezni”’ 11% (4/37) 0 7% (4/56)
ostalo® 14% (7/50) 8% (2/24) 12% (9/74)
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Viroloski neuspeh med zdravljenjem je bil dolocen s kriterijem za prekinitev zdravljenja ali za virusni preboj.
Opomba: v analizi zdravljenja so upostevani dejanski kriteriji za prekinitev zdravljenja (kriteriji na osnovi bolezni in
podatkov o izpostavljenosti) in ne kriterijev dolo¢enih na osnovi podatkov o koncentraciji HCV RNK.

Ponovitev bolezni je bila dolo¢ena kot zaznavna koncentracija HCV med spremljanjem, po koncentraciji HCV RNK
< 25 i.e./ml ob nacrtovanem zakljucku zdravljenja okuzbe s HCV, brez dosezenega SVR12. Imenovalec je Stevilo
bolnikov s HCV RNK < 25 i.e./ml ali pri katerih ni podatka o koncentraciji HCV RNK ob na¢rtovanem zakljuc¢ku
zdravljenja in, ki so imeli koncentracijo HCV RNK < 25 i.e./ml v obdobju spremljanja po zakljuc¢ku zdravljenja.

Ostalo vkljucuje preiskovance z zaznavno HCV RNK ob naértovanem koncu zdravljenja, ki pa niso imeli virusnega
preboja, in bolnike, pri katerih manjka ocena HCV RNK pri naértovanem spremljanju.

Klini¢ne Studije za prouéevanje intervala QT

V dveh dvojno slepih, randomiziranih in s placebom ter aktivno u¢inkovino nadzorovanih $tudijah, ki
sta bili opravljeni za ovrednotenje vpliva zdravila na interval QT, monoterapija s telaprevirjem v
odmerku 750 mg na vsakih 8 ur ni bila povezana s klinicno pomembnimi u€inki na interval QTcE\V
eni od teh $tudij so ovrednotili shemo odmerjanja telaprevirja 1.875 mg na vsakih 8 ur in je nalvecie
srednje povecanje vrednosti QTcF, korigirano glede na placebo, znasalo 8,0 msek (90% 1Z:°3.1-10,9).
Plazemske koncentracije pri odmerku telaprevirja 1.875 mg na vsakih 8 ur, ki je bil uposabljen v tem
preskusanju, so bile podobne kot pri tistih, ki so jih opazali v Studijah pri s HCV okuzenih®olnikih, ki
so prejemali telaprevir v odmerku 750 mg na vsakih 8 ur, v kombinaciji s peginterieronom alfa-2a in
ribavirinom.

Pediatri¢na populacija
Pri pediatriénih bolnikih niso opravili nobenih klini¢nih $tudij.

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
INCIVO za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije s krani&ndokuzbo z virusom hepatitisa C. Za
podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje@.2

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti telaprevirja so bile dvrev'notene pri zdravih odraslih prostovoljcih in pri
bolnikih s kroni¢no okuzbo s HCV. Telap#evir laiiko bolniki jemljejo peroralno s hrano v obliki

375 mg tablet, in sicer 1.125 mg dvakrat ni,dafi 12 tednov, v kombinaciji s peginterferonom alfa in
ribavirinom. Telaprevir lahko bolniki j¢mijejo tudi peroralno s hrano v obliki 375 mg tablet, in sicer
750 mg na osem ur 12 tednov, v kombina<iji s peginterferonom alfa in ribavirinom. Stopnja
izpostavljenosti bolnika telaprevirju j¢"vecja med socasnim jemanjem peginterferona alfa in ribavirina
kot pa po jemanju samega telabrovyirja.

Stopnja izpostavljenecstidelaprevirju pri njegovi so¢asni uporabi s peginterferonom alfa-2a in
ribavirinom je podobnatzovpri njegovi socasni uporabi s peginterferonom alfa-2b in ribavirinom.

Absorpcija
Telaprevir §e peroialno uporaben in se najverjetneje absorbira v tankem ¢revesu, saj ni nobenih znakov

njegove abioipcije v debelem crevesu. Najvecje plazemske koncentracije po zauzitju enkratnega
odmerkea,tlaprevirja so obic¢ajno doseZene po 4 do 5 urah. Studije in vitro, ki so bile opravljene s
¢lovesiimi celicami Caco-2, pa so tudi pokazale, da je telaprevir substrat P-glikoproteina (P-gp).

Ne glede na to, ali je bil dnevni odmerek 2.250 mg zauzit kot 750 mg na osem ur ali kot 1.125 mg
dwakrat na dan, je bila celokupna izpostavljenost telaprevirju podobna. Na osnovi populacijskega
farmakokineticnega modela izpostavljenosti telaprevirju v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila
geometrina sredina razmerja najmanjsih kvadratov (90% 1Z) 1.125 mg dvakrat na dan v primerjavi s
750 mg na osem ur 1,08 (1,02; 1,13) za AUCy4 s, 0,878 (0,827; 0,930) za Cyoyiss, in 1,18 (1,1251,24)
for Ciaxss-

Izpostavljenost telaprevirju se je povecala za 20%, ko so ga bolniki zauZili po mastnem in kaloricnem
obroku (56 g mascob, 928 kcal) v primerjavi z zauzitjem zdravila po obi¢ajnem obroku z normalnim
Stevilom kalorij (21 g mascob, 533 kcal). V primerjavi z zauZitjem zdravila po obi¢ajnem obroku z
normalnim $tevilom kalorij pa se je stopnja izpostavljenosti telaprevirju (AUC) zmanjSala za 73%, ce
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so ga bolniki zauzili na prazen zelodec, za 26%, e so ga zauzili po nizkokalori¢nem in obroku z
veliko beljakovin (9 g mascob, 260 kcal), in za 39%, Ce so ga zauzili po nizkokalori¢nem, malo
mastnem obroku (3,6 g mascob, 249 kcal), zato je treba telaprevir jemati s hrano.

Porazdelitev
Telaprevir je priblizno 59% do 76% vezan na plazemske beljakovine, veze pa se predvsem na alfa-1
kisli glikoprotein in na albumin.

Po peroralni uporabi je znasal njegov ocenjeni znacilni navidezni porazdelitveni volumen (V4) 252 1,
variabilnost med posamezniki pa je bila 72,2%.

Biotransformacija

Telaprevir se obsezno presnovi v jetrih s hidrolizo, oksidacijo in redukcijo. V blatu, plazmi in sectaso
odkrili ve¢ presnovkov. Po veckratnih peroralnih odmerkih so ugotovili, da sta glavna presngvka
telaprevirja njegov R-diastereoizomer (ki je 30-krat manj aktiven), pirazinoic¢na kislina in_nresnovek,
ki je reduciran na a-ketoamidni vezi telaprevirja (in ni aktiven).

izoencim CYP3A4 je delno odgovoren za presnovo telaprevirja. V presnovo so lahkd viljuceni tudi
drugi encimi, kot so aldo-ketoreduktaze in drugi proteolitiéni encimi. Studije z4iy orabo
rekombinantnih ¢loveskih supersomov CYP so pokazale, da je telaprevir zavirale CYP3A4, v
¢loveskih jetrnih mikrosomih pa so opazali od ¢asa in od koncentracijerodvisite zavoro CYP3A4 s
telaprevirjem, medtem ko in vitro niso opazili zavore izoencimov CYRI A2,"CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 CYP2D6 in CYP2EL, povezane s telagreviriem. In vitro niso opazili
pomembne, s telaprevirjem povzrocene, indukcije izoencimowCVP1IAZ, CYP2B6, CYP2C, in
CYP3A. Na osnovi rezultatov $tudij medsebojnega delovanja‘z dsugimi uc¢inkovinami (npr.
escitalopram, zolpidem, etinilestradiol), ne moremo izkljuéiti indukcije presnovnih encimov s
telapravirjem.

In vitro §tudije so pokazale, da telaprevir ni zavitaleg ercimov UGT1A9 in UGT2B7. In vitro Studije z
rekombinantnim UGT1A3 kaZejo na moznost, ¢a tc\aprevir zavira ta encim. Klini¢ni pomen teh
ugotovitev ni znan, saj so¢asno dajanje teliprevirja in enega odmerka buprenorfina (delni substrat
UGT1A3) zdravim prostovoljcem ni povzi€ilh povecanja izpostavljenosti buprenorfinu. V in vitro
pogojih telaprevir ni pomembno zaviral 2ikpholdehidrogenaz. Vendar niso preskusali dovolj velikih
koncentracij, da bi lahko izkljucili zaayiranje v ¢revesju.

V in vitro $tudijah na humanil{ hZpatocitih so opazili s telaprevirjem in VRT-127394 povzroc¢eno
supresijo encimov citokroniapkis¢ bila regulirana preko jedrnih receptorjev CAR, PXR in Ah.
Klini¢ne $tudije medsebeinii, delovanj s substrati CYP2B6, CYP2CS, CYP2D6, CYP2C19 ter
UGTI1A1, UGT2B7 in ¢GT1A3 pa niso pokazale kliniéno pomembnega ucinka in vitro opazene
supresije. Morebitniklii¢ni vpliv na druge encime in prenasalce (npr. CYP1A1, CYP1A2, BCRP,
OATP), ki jih pegulirajo isti jedrni receptorji, ni znan.

Prenasalci
In vitre=itudije so pokazale, da telaprevir zavira prenasalca OATP1B1 in OATP2BI1.

[ vitro’Studije niso pokazale pomembnega zaviranja organskega kationskega prenasalca OCT2 (OCT
-grganic cation transporter) s telaprevirjem.

In vitro je telaprevir Sibek zaviralec prenasalcev MATE-1 (ICs, 28,3 pmol/l) in MATE2-K (ICs,
32,5 umol/l). Klini¢ni pomen teh izsledkov trenutno ni znan.

Izloc¢anje

Po jemanju enkratnega peroralnega 750 mg odmerka s C'* oznaGenega telaprevirja pri zdravih
bolnikih so v blatu, se¢u in izdihanem zraku izmerili 90% skupne radioaktivnosti v ¢asu 96 ur po
zauzitju odmerka. Mediane vrednosti izmerjenega radioaktivnega odmerka so bile priblizno 82% v
blatu, 9% v izdihanem zraku in 1% v sedu. Prispevek nespremenjenega, s C'* ozna¢enega telaprevirja
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k skupni koli¢ini radioaktivnosti, izmerjene v blatu, je znasal 31,8%, za VRT-127394 pa je znasal
18,7%.

Po peroralni uporabi je bila ocenjena vrednost navideznega skupnega ocistka (CI/F) 32,4 1/h z 27,2%
stopnjo variabilnosti med posamezniki. Srednja vrednost razpolovne dobe izlocanja po peroralnem
jemanju enkratnega 750 mg odmerka telaprevirja se je znacilno gibala med priblizno 4,0 in 4,7 ure. V
stanju dinami¢nega ravnovesja je u¢inkoviti razpolovni ¢as priblizno 9-11 ur.

Linearnost/nelinearnost

Stopnja izpostavljenosti (AUC) telaprevirju po jemanju enkratnega odmerka od 375 do 1.875 mg s
hrano je narascala nekoliko ve¢ kot premosorazmerno odmerku, morda zaradi nasi¢enja presnovnih
poti ali izlo¢evalnih prenasalcev.

Zvecanje odmerka v $tudiji uporabe veckratnih odmerkov s 750 mg na 8 ur na 1.875 mg na & {ir je
vodilo do zvecanja izpostavljenosti telaprevirju, ki je bilo za priblizno 40% manjse od
premosorazmernega.

Posebne skupine bolnikov
Pediatricna populacija
Podatki za pediatricno populacijo niso na voljo.

Ledvicna okvara

Farmakokinetiko telaprevirja so ocenili po zauzitju enkratnega 750 n.g odmzrka pri za HCV
negativnih preiskovancih s hudo ledvi¢no okvaro (CrCl < 30 ml/{ni1)y Srednja vrednost C,.x za
telaprevir je bila za 10% vecja in srednja vrednost AUC za 21% “eCja kot pri zdravih preiskovancih
(glejte poglavije 4.2).

Okvara jeter

Telaprevir se presnavlja predvsem v jetrih. Izpostavlienbst telaprevirju v stanju dinami¢nega
ravnovesja pri preiskovancih z blago okvaro jet(r (thzred A po Child-Pughu, ocena 5-6) je bila za 15%
manj$a kot pri zdravih preiskovancih, izpestavljeriost telaprevirju v stanju dinami¢nega ravnovesja pri
preiskovancih z zmerno okvaro jeter (razred Bipo Child-Pughu, ocena 7-9) pa je bila za 46% manjsa
kot pri zdravih preiskovancih. U¢inek 1'a/@ncentracije nevezanega telaprevirja ni znan (glejte
poglaviji 4.2 in 4.4).

Spol

Vpliv spola preiskovanca né faradakokinetiko telaprevirja so ovrednotili s pomocjo podatkov
populacijske farmakekin’tike iz Studij zdravila INCIVO faze II in IIIl. Pomembnega ucinka spola na
farmakokinetiko niseugatovili.

Rasa
Analiza populucijske farmakokinetike zdravila INCIVO pri preiskovancih, okuzenih s HCV, je
pokazala poddhno izpostavljenost telaprevirju pri ¢rncih/afroamericanih in belcih.

Starbsiniki
N, veli0 je le malo farnakokineti¢nih podatkov o uporabi zdravila INCIVO pri bolnikih s HCV, starih
>\a5'let. Podatkov o uporabi zdravila INCIVO pri bolnikih starih > 70 let ni.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksicnost in/ali farmakologija pri Zivalih

Pri podganah in psih je bila uporaba telaprevirja povezana z reverzibilnim zmanjSanjem parametrov
rdecih krvnick, ki ga je spremljal regenerativni odziv. Pri podganah in pri psih so v ve€ini Studij
opazili poveCanje koncentracij AST/ALT, pri ¢emer se koncentracije ALT pri podganah po odtegnitvi
zdravila niso normalizirale. Histopatoloske ugotovitve so bile pri $tudijah na podganah in psih
podobne, pri Cemer se vse spremembe po odtegnitvi zdravila niso normalizirale. Pri podganah (pri psih
pa ne) je telaprevir povzro€il degenerativne spremembe v modih, ki so bile reverzibilne in niso
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vplivale na plodnost. Na splosno so bile izpostavljenosti v farmakoloskih in toksikoloskih Studijah na
zivalih majhne glede na izpostavljenosti pri ljudeh.

Kancerogeneza in mutageneza
Kancerogenosti telaprevirja niso testirali. Tako telaprevir kot tudi njegov glavni presnovek v obicajni
skupini testov mutagenosti (ob presnovni aktivaciji ali brez nje) nista povzro€ila poskodb DNA.

Plodnost
Telaprevir ni vplival na plodnost pri podganah.

Embrio-fetalni razvoj

Telaprevir pri podganah in pri misih prehaja skozi placento, pri cemer je razmerje izpostavljenosti
plod: mati 19-50%. Pri podganah in misih telaprevir ni imel teratogenih u¢inkov. V studiji plodnosti 1
zgodnjega razvoja zarodka pri podganah so opazili povecano Stevilo mrtvih zarodkov. Odmerli pt
zivalih niso dosegali meje izpostavljenosti v primerjavi z ljudmi.

Izlocanje v mleko

Pri podganah v fazi laktacije so bile koncentracije telaprevirja in njegovega glavneza/ presnovka v
mleku visje od koncentracij v plazmi. Mladi¢i podgan, ki so bili telaprevirju izgojitavijeni v maternici,
so imeli normalno porodno maso. Ce pa so jih hranili z mlekom samic, ki se prejcinale telaprevir, je
bilo pridobivanje telesne mase mladi¢ev pocasnejSe kot je normalno (verjétroizaradi neprijetnega
okusa mleka). Po prenehanju dojenja se je telesna masa mladicev vrnila g, 110rmalno.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete

hipromeloza acetat sukcinat
brezvodni kalcijev hidrogenfosfat
mikrokristalna celuloza

koloidni brezvodni silicijev dioksid
natrijev lavrilsulfat

premrezeni natrijev karmelozat
natrijev stearilfumarat

Filmska obloga tablete
polivinilalkohol

makrogol

smukec

titanov dioksic, (EL71)

rumeni zglozow oksid (E172)
6.2 ( /skompatibilnosti
Ngvedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenka naj bo dobro zaprta za zagotovitev zaséite pred vlago.
Susilnega sredstva ne smete vzeti iz plastenke.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Plastenka iz polietilena velike gostote (HDPE), z 42 filmsko obloZenimi tabletami in z za otroke varno
polipropilensko (PP) zaporko z indukcijsko tesnilno folijo. V plastenko je dodano susilno sredstvo (1

ali 2 vrecki).

Zdravilo INCIVO je na voljo v $katli z 1 plastenko (vsebuje 42 filmsko obloZenih tablet) ali v Skatli s
4 plastenkami (skupaj 168 filmsko oblozenih tablet).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOBJENT) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/11/720/001 4 plastenke

EU/1/11/720/002 1 plastenka

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. septerher 2011

10. DATUM ZADNJY REVIZIJE BESEDILA

Podrobne,iifo:mal:ije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://wwavieiia.europa.eu/.

40


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

PRILOGA 11
IZDELOVALCI, ODGOVORNI ZASFROSCANJE SERLS
POGOJI ALI OMEJITVE GLENE“)SKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMENTVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITQ UPGRABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serij

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina, Italija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).

C. DRUGIPOGOJIIN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOGM

o Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora redno posodobljena poro¢ila o va/nosti zdravila za to
zdravilo predloziti v skladu z zahtevami, dolo¢enimi v seznamu refereti¢n.h/dtumov Unije (seznamu
EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in objayijenani na evropskem spletnem
portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO INVJCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacdrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo iz':ed¢? zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMPeprediozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih pascdobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila.

o ob vsakr$ni spremembi Sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema pavimiiitormacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tvegan)i, ait kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmaitqvigilancni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

Ce predlozitev/ S UR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predloZita soasno.

. Dollatmr'ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Imetnik Gevoljenja za promet z zdravilom se bo za obliko in vsebino izobrazevalnih gradiv za
zdravgivene delavce pred dajanjem zdravila na trg dogovoril s pristojnim nacionalnim organom drzave
Sanice.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo zagotovil, da bodo zdravniki, ki bodo predpisovali ali
uporabljali zdravilo INCIVO prejeli izobrazevalno gradivo, ki bo vsebovalo:

o Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
o Navodilo za uporabo za bolnike
o Navodilo za uporabo za zdravnike

Navodilo za uporabo za zdravnike mora vsebovati naslednje klju¢ne elemente:
o podatke o varnosti iz $tudij faze II in III o izpu$caju in hudih koznih reakcijah
o pojavnost izpuscaja in hudih koznih reakcij
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merila za oceno in zdravljenje izpuscaja in hudih koznih reakcij, $e posebno kriterije za
nadaljevanje ali prekinitev zdravljenja s telaprevirjem in drugimi zdravili
slike izpuScajev razli¢nih stopenj
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PRILOGAIII «
OZNACEVANJE IN NAVODI \PORABO






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (1 plastenka)

1. IME ZDRAVILA

INCIVO 375 mg filmsko obloZene tablete
telaprevir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 375 mg telaprevirja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrij.
Opozorila in druge pomozne snovi so navedene v navodilu za uporabos

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

42 filmsko obloZenih tablet

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDYAYVE A

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo}
peroralna uporaba
Tableto pogoltnite celo.

6. POSEBNO OPOZORIKQ O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTRG

Zdravilo shranjujtesiecqsegljivo otrokom!

7. DRUGA FOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

“$5. % DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.

46



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/720/002

13.

STEVILKA SERIJE

Serija

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVITYSAVI

incivo 375 mg
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI (1 plastenka)

1. IME ZDRAVILA

INCIVO 375 mg filmsko obloZene tablete
telaprevir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 375 mg telaprevirja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrij.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

42 filmsko obloZenih tablet

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDYAYVE A

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo}
peroralna uporaba
Tableto pogoltnite celo.

6. POSEBNO OPOZORIKQ O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTRG

Zdravilo shranjujtesiecqsegljivo otrokom!

7. DRUGA FOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne gUseanite suSilnega sredstva.

| 8 DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/720/002

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVITYSAVI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (4 plastenke)

1. IME ZDRAVILA

INCIVO 375 mg filmsko obloZene tablete
telaprevir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 375 mg telaprevirja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrij.
Opozorila in druge pomozne snovi so navedene v navodilu za uporabos

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

168 filmsko obloZenih tablet (4 plastenke, ena plastenka v¢ebuie4Z filmsko oblozenih tablet)
Plastenk se ne sme izdajati posamezno.

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZLRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodiig!
peroralna uporaba
Tableto pogoltnite celo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8 DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/720/001

13.

STEVILKA SERIJE

Serija

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVITYSAVI

incivo 375 mg
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI (4 plastenke)

1. IME ZDRAVILA

INCIVO 375 mg filmsko obloZene tablete
telaprevir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 375 mg telaprevirja.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrij.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

42 filmsko obloZenih tablet

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDDAYVE A

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo}
peroralna uporaba
Tableto pogoltnite celo.

6. POSEBNO OPOZORIKQ O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTRG

Zdravilo shranjujtesiecqsegljivo otrokom!

7. DRUGA FOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne gUseanite suSilnega sredstva.

| 8 DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni plastenki. Plastenko shranjujte tesno zaprto za zagotovitev zascite pred vlago.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/720/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVITYSAVI
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Navodilo za uporabo

INCIVO 375 mg filmsko obloZene tablete
telaprevir

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahke«cclo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacestom. Rosvetujte
se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejtq pgglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo INCIVO in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo INCIVO
Kako jemati zdravilo INCIVO

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila INCIVO

Vsebina pakiranja indodatne informacije

SN A LN

1. Kaj je zdravilo INCIVO in za kaj ga upszahliimo

Zdravilo INCIVO deluje proti okuzbi z viijzsom hepatitisa C in se v kombinaciji s peginterferonom
alfa in ribavirinom uporablja za zdravljericikronicne okuzbe z virusom hepatitisa C pri odraslih
(starih 18—65 let). Zdravilo INCIVO ysz2bufe snov telaprevir in sodi v skupino zdravil, ki jih
imenujemo ‘zaviralci NS3-4A proteaze’. Zaviralci NS3-4A proteaze zmanj$ajo koli¢ino virusa
hepatitisa C v telesu. Za zagotavljanje uc¢inkovitega zdravljenja, zdravila INCIVO ne smete jemati
samega, vedno ga je treba jemati Siupaj s peginterferonom alfa in ribavirinom. Zdravilo INCIVO se
uporablja pri bolnikih, okuZzerth 'z virusom hepatitisa C, ki $e niso bili zdravljeni ali pri bolnikih, ki so
se predhodno zdravili*z Literferonom.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo INCIVO

Ne jemljite'zaravila INCIVO, ¢e ste alergic¢ni na telaprevir ali katerokoli sestavino tega zdravila
(navedete v poglavju 6).

7Gzaviio INCIVO morate uporabljati skupaj s peginterferonom alfa in ribavirinom, zato glejte tudi
sepmam kontraindikacij (npr. preprecevanje nosecnosti) v navodilih za uporabo teh dveh zdravil. Ce
ste negotovi glede katerekoli kontraindikacije, omenjene v teh navodilih, se posvetujte z zdravnikom.

Ne jemljite zdravila INCIVO skupaj z naslednjimi zdravili, ker lahko povecajo tveganje za pojav
hudih neZelenih ucinkov in/ali vplivajo na delovanje zdravila INCIVO ali drugih zdravil:

Zdravilo (ime zdravilne u¢inkovine) Namen zdravila:

alfuzosin za zdravljenje simptomov povecane prostate
(antagonisti adrenergi¢nih receptorjev alfa 1)

amiodaron, bepridil, kinidin, drugi antiaritmiki za zdravljenje doloCenih sr¢nih bolezni, na

razreda la ali Il primer motenj srénega ritma (antiaritmiki)
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astemizol, terfenadin

za zdravljenje simptomov alergije
(antihistaminiki)

rifampicin

za zdravljenje nekaterih okuzb, kot je
tuberkuloza (zdravila proti mikobakterijam)

dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin,
metilergonovin

za zdravljenje migrene in glavobola (alkaloidi
ergot)

cisaprid

za zdravljenje nekaterih Zelod¢nih bolezni
(zdravila za urejanje gibljivosti prebavil)

Sentjanzevka (Hypericum perforatum)

zeli§¢ni pripravek za lajSanje tesnobe

atorvastatin, lovastatin, simvastatin

za znizevanje koncentracije holesterola
(zaviralci HMG CoA reduktaze)

pimozid

za zdravljenje psihiatricnih bolezni
(nevroleptiki)

sildenafil, tadalafil

Sildenafila ali tadalafila se ne sme upqavliaii
za zdravljenje sr¢ne in pljucne boleZi¥
imenovane pljucna arterijska hipertenzija, lahko
pa se uporabljata za druge nazndne. Giejte
poglavje ‘Druga zdravila islzd:avilo INCIVO’.

kvetiapin

za zdravljenje shizoflehije, bipolarne motnje in
velike depresije

midazolam (zauzit skozi usta), triazolam (zauzit
skozi usta)

za lazje spanje n/aki m lajSanje tesnobe
(sedativi/higfidting)

karbamazepin, fenobarbital, fenitoin

za zdrayljenjacpilepticnih napadov
(antikenvalziyi)

Ce jemljete katerokoli izmed nastetih zdravil, prosite Zdva\nika, da vam ga zamenja z drugim.

Opozorila in previdnosti ukrepi

Pred zaCetkom jemanja zdravila INCIVO,ge posvetijte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo INCIVO je treba jemati v konfo15aciji s peginterferonom alfa in ribavirinom, zato je
pomembno, da si preberete tudi navocileszi uporabo teh dveh zdravil. Ce imate kakrSnakoli vprasanja
o vasih zdravilih, se posvetujte z zdravhikom ali s farmacevtom.

Preveriti morate naslednje pave(be in povedati zdravniku, ki zdravi okuzbo z virusom hepatitisa C

(HCV), ¢e katera od njihfvclia za vas.

- Kozni izpusédj

Pri bolnikih, kitjemljejo zdravilo INCIVO, se lahko pojavi kozni izpuscaj. Ob izpuséaju je lahko
prisetnd tudi srbenje. Obicajno je ta izpuscaj blag ali zmeren, lahko pa je ali postane tudi hud
in/ak, Zivij€énju nevaren. Ce se pojavi izpu§éaj ali se obstojeéi izpuitaj poslabsa, se nemudoma
ebraite na svojega zdravnika. Ce zdravnik prekine zdravljenje z zdravilom INCIVO, ga ne
Jmete ved jemati. Natanéno preberite podatke o izpus¢ajih v poglavju 4. MoZni neZeleni
viinki.

Anemija (zmanjSanje Stevila rdecih krvnick)
Povejte svojemu zdravniku, ¢e obcutite utrujenost, Sibkost, zasoplost, vrtoglavico in/ali obcutek
razbijanja srca. To so lahko simptomi anemije.

Sréne bolezni

Povejte svojemu zdravniku, ¢e imate sréno popuséanje, nereden sréni utrip, pocasen sréni utrip,
motnjo, ki se kaze na elektrokardiogramu (EKG) in se imenuje “sindrom dolgega intervala QT”
ali imate v druZini sréno bolezen, imenovano “kongenitalni sindrom QT”.

Med zdravljenjem z zdravilom INCIVO, bo zdravnik morda zahteval dodatno spremljanje.
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- Jetrne bolezni
Povejte zdravniku, Ce ste imeli kdaj kaksne druge tezave z jetri, kot je jetrna odpoved. Med
njihove znake lahko sodijo porumenelost koze ali oci (zlatenica), otekanje trebuha (ascites) ali
nog zaradi kopicenja tekocin in krvavitev iz oteklih ven (varic) poziralnika. Zdravnik bo lahko
tudi ocenil jetrno bolezen, preden se bo odlocil, ali smete jemati zdravilo INCIVO.

- Okuzbe
Povejte svojemu zdravniku, ¢e imate okuzbo z virusom hepatitisa B, da se bo lahko odlo¢il ali
je zdravilo INCIVO primerno za vas.

- Presaditev organov
Povejte zdravniku, ¢e so vam ali vam bodo presadili jetra, ker v tem primeru zdravilo INCIY)
za vas morda ne bo primerno.

Preiskave krvi

Pred zaCetkom zdravljenja in nato redno med zdravljenjem bo zdravnik narocil preiskavi: krsi s

katerimi bo:

- spremljal, koliko virusa je v vasi krvi in ugotovil, ali ste okuzeni s tipom virus4 | genotipom 1),
ki ga lahko zdravimo z zdravilom INCIVO. Na osnovi izvidov teh preisléay se 0o zdravnik
lahko odlocil o na¢inu vasega zdravljenja. Zdravnik bo spremljal tudi vas ZZodnji odziv na
zdravljenje in koliko virusa je v vasi krvi. Ce bo ugotovil, da zdravljef»nima uéinka, ga bo
lahko prekinil. Ce zdravnik prekine zdravljenje z zdravilom INGIVQ,"za ne smete ponovno
zaceti jemati.

- preveril, ali ste anemicni (imate zmanj$ano Stevilo rdecth KryiZk).

- preveril spremembe nekaterih vrednosti vasih krvnih célicvin oiokemicnih lastnosti krvi. Vse to
bo izvedel iz izvidov preiskav krvi in vam pojasnil. Pritacri ¢o: Stevilo nekaterih krvnih celic,
koncentracije $¢itni¢nih (Zleza v vratu, ki uravnava,presnovo) hormonov, preiskave delovanja
jeter in ledvic.

Zdravilo INCIVO je bilo doslej uporabljeno le {{ri dmejenem stevilu bolnikov, starih 65 let ali veé. Ce
sodite v to starostno skupino, se o uporabi’zdravila INCIVO pogovorite s svojim zdravnikom.

Otroci in maldostniki
Zdravilo INCIVO ni namenjeno uporabi pri otrocih ali mladostnikih, ker ni bilo zadostno preu¢eno pri
bolnikih, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravils iNE1VO

Zdravilo INCIVO lahko«/piiva na delovanje drugih zdravil in druga zdravila lahko vplivajo na
delovanje zdravila INCi¥/O. Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim
jemali ali pa boste iioraa zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Povejte syGierau zdravniku, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

Zdravi'o (ime zdravilne uc¢inkovine) Namen zdravila:
flellaziiid, propafenon za zdravljenje dolocenih sr¢nih bolezni, na
QU primer motenj srénega ritma (antiaritmiki)
| a'fentanil, fentanil za zdravljenje bolecine (analgetiki) ali za uvod v
| anestezijo med kirur§kimi posegi
digoksin, intravenski lidokain za zdravljenje doloCenih srénih bolezni, na
primer motenj srénega ritma (antiaritmiki)
klaritromicin, eritromicin, telitromicin, za zdravljenje okuzb (antibiotiki)
troleandomicin
varfarin, dabigatran za preprecevanje nastanka krvnih strdkov
(antikoagulanti)
escitalopram, trazodon za zdravljenje motenj razpoloZenja
(antidepresivi)
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metformin za zdravljenje sladkorne bolezni tipa II

(antidiabetiki)
domperidon za zdravljenje bruhanja in slabosti (antiemetiki)
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, antimikotiki (za zdravljenje gliviénih okuZzb)
vorikonazol
kolhicin za zdravljenje vnetnega artritisa (zdravila proti
protinu)
rifabutin za zdravljenje okuzb (zdravila proti
mikobakterijam)
alprazolam, midazolam dan z injekcijo za lazje spanje in/ali za lajSanje tesnobe
(benzodiazepini) ~
zolpidem za laZje spanje in/ali za lajSanje tesnobe
(nebenzodiazepinski sedativi) A
amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, za znizanje krvnega tlaka (zaviralci kalgijavik
nifedipin, nisoldipin, verapamil kanalckov) 7
maravirok za zdravljenje okuZzbe s HIV (antagcais. CCRYS)

budezonid, flutikazon, ki ga vdihnete skozi usta | za zdravljenje astme ali za zdrdviienje vnetnih
ali nos, deksametazon, ki ga zauzijete skozi usta | ali avtoimunskih bolezni (k4rtil osteroidi)
ali ga prejemate z injekcijo

bosentan za zdravljenje sréne irpliucne bolezni,
imenovane pljucnasart(ri;ska hipertenzija
(antagonist endgferinskih receptorjev)

atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, za zdravljeniegkuzbe s HIV (zaviralci proteaze
fosamprenavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir HIV) o &

abakavir, efavirenz, dizoproksiltenofovirat za zdrazzlieajeokuzbe s HIV (zaviralci reverzne
fumaratom, zidovudin trangK:iptize)

fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin | za=znizevanje koncentracije holesterola
(zeviralci reduktaze HMG CoA

vsi hormonski kontraceptivi ] fdrmonski kontraceptivi
estrogenska zdravila 1 hormonska nadomestna terapija
ciklosporin, sirolimus, takrolimus za zaviranje imunskega sistema

(imunosupresivi), zdravila, ki se uporabljajo pri
nekaterih revmatskih boleznih ali v izogib tezav
pri presaditvi organov

salmeterol za lazje dihanje (inhalacijski agonisti
~ adrenergi¢nih receptorjev beta)
repaglinid za zdravljenje sladkorne bolezni tipa Il (zdravilo
N\ za znizevanje koncentracije sladkorja v krvi)
metadon za zdravljenje odvisnosti od opioidov
sildenafil, tadalafil, vardenafil za zdravljenje moten;j erekcije ali sréne in

pljucne bolezni, imenovane pljucna arterijska
hipertenzija (zaviralci PDE-5)

Zdrav:lo INCIVO skupaj s hrano in pijaco
Z<ravild INCIVO morate vedno jemati skupaj s hrano. To je pomembno, da doseZete primerne
Kquneentracije zdravila v vaSem telesu.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nosedi, ne smete jemati zdravila INCIVO. Zdravilo INCIVO je treba uporabljati skupaj s
peginterferonom alfa in ribavirinom. Ribavirin bi lahko povzrocil okvare pri vasem nerojenem otroku.
Zato je nujno, da uvedete vse previdnostne ukrepe, da med tem zdravljenjem ne zanosite.

Ce zanosite (oziroma &e zanosi vasa partnerka) med zdravljenjem z zdravilom INCIVO ali v mesecih,

ki sledijo temu zdravljenju, se nemudoma obrnite na svojega zdravnika (glejte poglavje Preprecevanje
nosecnosti v nadaljevanju).
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Ce dojite, morate prenchati z dojenjem, preden zaénete jemati zdravilo INCIVO. Ni znano, ali se
telaprevir, ucinkovina v zdravilu INCIVO, nahaja v materinem mleku.

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Preprecevanje nose¢nosti

Zdravilo INCIVO je treba uporabljati v kombinaciji z ribavirinom in ribavirin lahko $koduje
nerojenemu otroku, zato morajo bolnice in bolniki upostevati posebne ukrepe za preprecevanje
nosecnosti. Vsaka kontracepcijska metoda lahko odpove in zato morata tako vi, kot tudi vas
partner/partnerica med in po zdravljenju z zdravilom INCIVO uporabljati vsaj dve ucinkoviti
kontracepcijski metodi. Za navodila o prepreprecevanju nosecnosti po koncu zdravljenja z zdravilom
INCIVO glejte navodilo za uporabo ribavirina.

Bolnice v rodni dobi in njihovi partnerji

Hormonska kontracepcija (na primer tabletka) med zdravljenjem z zdravilom INCVIVO ni Zanesljiva.
Zato morate vi in va§ partner med in Se dva meseca po koncu zdravljenja z zdravilom INCIVO
uporabljati dve drugi kontracepcijski metodi.

Za dodatne podatke preberite navodili za uporabo peginterferona alfa in ribavirin.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Pri nekaterih bolnikih se med zdravljenjem z zdravilom INCIVO lahkeayoeiavi omedlevica ali motnje
vida. Med jemanjem zdravila INCIVO ne vozite in ne upravljajte s sii0j1,°¢e Cutite, da boste omedleli
ali imate tezave z vidom.

Za dodatne podatke glejte navodili za uporabo peginterferonatali 1ii ribavirina.

Zdravilo INCIVO vsebuje natrij

Zdravilo vsebuje 2,3 mg natrija na tableto. To morais=uptitevati bolniki na dieti z nadzorovanim
vnosom natrija. Zdravniku povejte, ¢e morate paxitina /mos soli ali ste na dieti z nadzorovano koli¢ino
natrija.

3. Kako jemati zdravilo INCIVO

Pri jemanju tega zdravila INCIVO natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste
negotovi, se posvetujte z zdra¥nixpm ali farmacevtom.

Navodila za pravilne ug orabo

Zdravnik vam bo predoiaiirezim jemanja zdravila, ki je primeren za vas.

Priporoc¢eni rezim jumanja je:

- 3 tablete-zdravila INCIVO dvakrat na dan (zjutraj in zvecer) s hrano. Celokupni odmerek
je 6 tebizt nh dan.
ali

- 2utanleti zdravila INCIVO na vsakih 8 ur s hrano. Celokupni odmerek je 6 tablet na dan.

(¥ imate okuzbo z virusom hepatitisa C in virusom imunske pomankljivosti pri &loveku in jemljete
ervirenz, je priporocljivi odmerek zdravila INCIVO 3 tablete na vsakih 8 ur, s hrano.

Zdravilo INCIVO morate vedno jemati s hrano. To je pomembno, da doseZete primerne koncentracije
zdravila v vasem telesu. Odmerka zdravila INCIVO ne smete zmanjsati. Tablete pogoltnite cele.
Tablet ne smete Zveciti, razlomiti ali raztopiti. Zdravniku morate povedati, ¢e tezko pogoltnete celo
tableto.

Ker je treba zdravilo INCIVO vedno uporabljati skupaj s peginterferonom alfa in ribavirinom

preberite tudi navodila za odmerjanje teh dveh zdravil. Ce potrebujete pomo¢, se posvetujte s svojim
zdravnikom ali s farmacevtom.
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Zdravilo INCIVO jemljite s peginterferonom alfa in ribavirinom 12 tednov. Celotno zdravljenje s
peginterferonom alfa in ribavirinom traja od 24 do 48 tednov, kar je odvisno od odziva na zdravljenje
in ali ste se ze prej zdravili. V 4. in 12. tednu bo zdravnik preveril koncentracijo virusa v krvi, da bo
lahko dolocil ¢as trajanja vaSega zdravljenja. Pri bolnikih s presajenimi jetri je priporo¢eno celotno
trajanje zdravljenja 48 tednov. Pogovorite se z zdravnikom in upostevajte njegova navodila o trajanju
zdravljenja.

Ce vam zdravnik, zaradi neZelenih u¢inkov ali ker ne deluje, prekine zdravljenje z zdravilom INCIVO,
zdravila ne smete ponovno zaceti jemati.

Snemanje za otroke varne zaporke

@ Plastenka ima za otroke varno zaporko, ki jo lahko odprete, kot sledi:
' Y - Plasti¢no navojno zaporko potisnite navzdol in jo pri tem obracait:

t nasprotno smeri urnega kazalca.
J - Snemite odvito zaporko.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila INCIVO, kot bi smeli

Takoj poklicite svojega zdravnika ali farmacevta in se posvetujte z njim.

V primeru prevelikega odmerka se lahko pojavi slabost, glavobol, driska, zfnaiijSan apetit, nenormalen
okus in bruhanje.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo INCIVO

Ce jemljete zdravilo INCIVO dvakrat na dan (zjutraj in zveder)

Ce se na pozabljeni odmerek spomnite v roku 6 ur, morat’ taioj zauziti tri tablete. Tablete vedno
jemljite s hrano. Ce pa se na pozabljen odmerek spomnite\po°o urah, preskoéite to jemanje zdravila in
jemljite naslednje odmerke kot obi¢ajno. Ne vzemitg Gyojtiega odmerka, e ste pozabili vzeti prejsnji
odmerek.

Ce jemljete zdravilo INCIVO na 8 ur

Ce se na pozabljeni odmerek spomnite v-6%n/4 ur, morate takoj zauziti dve tableti. Tablete vedno
jemljite s hrano. Ce pa se na pozabljen Ydnferek spomnite po 4 urah, preskoéite to jemanje zdravila in
jemljite naslednje odmerke kot obi¢aitn. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji
odmerek.

Ce ste prenehali jemati z<ravilo INCIVO
Ce vam zdravnik ne nar¢di, Ga prenehajte jemati zdravilo INCIVO, morate nadaljevati z njegovim
jemanjem, saj s temgZagctovite, da Se naprej deluje proti virusom. Ce zdravnik prekine vase

zdravljenje z zdravitgm INCIVO, ga ne smete ponovno zaceti jemati.

Ce imate dodamasvprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. vroZni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Izpuscaj

Pri bolnikih, ki jemljejo zdravilo INCIVO se pogosto pojavi srbe¢ kozni izpuscaj. Ponavadi je izpuscaj
blag ali zmeren, vendar je lahko tudi hud ali se razvije v hud in/ali Zivljenju nevaren izpuscaj. Redko
se skupaj z izpus€ajem pojavijo tudi drugi simptomi, ki lahko kazejo na hudo kozno reakcijo.

Ce se pri vas pojavi koZni izpus$caj, se takoj obrnite na svojega zdravnika.

Takoj se obrnite na svojega zdravnika tudi:
- Ce se izpuscaj poslabsa ALI
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- ¢e se ob izpusc€aju pojavijo Se drugi simptomi kot npr.:
- zviSana telesna temperatura
- utrujenost
- oteCen obraz
- povecane bezgavke ALI

- Ce imate izpusScaj na ve¢ delih telesa in se vam koza lusci, imate zviSano telesno temperaturo,
gripi podobne simptome, bole¢e mehurcke na kozi in mehurcke v ustih, o¢eh in/ali na
spolovilih.

Zdravnik vas bo pregledal, da ugotovi, kako pozdraviti izpuscaj. Lahko bo prekinil zdravljenje z
zdravilom INCIVO. Ce zdravnik prekine zdravljenje z zdravilom INCIVO, ga ne smete zaceti
ponovno jemati.

Takoj se obrnite na svojega zdravnika tudi Ce se pojavi kateri izmed simptomov:

- utrujenost, Sibkost, zadihanost, vrtoglavica, in/ali obcutek razbijanja srca. To so lahkowznaki
anemije (zmanjSanja Stevila rdecih krvnih celic).

- omedlevica

- bolece vnetje sklepov (najveckrat na nogi) (protin)

- motnje vida

- krvavitev iz zadnjika

- oteCen obraz

Stopnje pogostnosti nezelenih u¢inkov, povezanih z zdravilom INCIVO so Ziavedene v nadaljevanju.

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se pri ve€ kot 1 od 10 UalRikov)

- nizko Stevilo rdecih krvnick (anemija),

- slabost, driska, bruhanje,

- otekle vene v danki ali zadnjiku (hemoroidi), kaletine v danki ali zadnjiku,
- kozni izpusc€aj in srbenje koze.

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se pri mepikot 1od 10 bolnikov)

- glivi¢na okuZzba v ustih

- nizko Stevilo krvnih plos¢ic, zmdnisanje Stevila limfocitov (vrsta belih krvnick), zmanjSano
delovanje Zleze §citnice, povecanjcvrednosti secne kisline v krvi, zmanj$anje vrednosti kalija v
krvi, povecanje vrednosti bilirubina v krvi

- sprememba okusa

- omedlevica

srbenje okoli ali whlikini zadnjika, krvavitve okoli ali zraven zadnjika (anusa) ali danke

(rektuma), maihnaraztrganina v kozi, ki oblaga zadnjik - ta lahko povzroca bolecine in/ali

krvavitve mé oavajanjem blata

- pordela, zazpokana, suha in luskasta koza (ekcem), izpuscaj s pordelo, razpokano, suho in
luskastc koo (eksfoliativen izpuscaj)

- otekanjuobraza, otekanje rok in/ali nog (edem)

- rencrmalen okus zdravila

Gli¢atni nezeleni ucinki (pojavijo se pri manj kot 1 od 100 bolnikov)

- povecanje vrednosti kreatinina v krvi
bolece vnetje sklepov, najveckrat na nogi (protin)

- okvare ocesnega ozadja (mreznice)

- vnetje zadnjika ali danke

- vnetje trebusne slinavke (pankreasa)

- hud izpuscaj, ki ga lahko spremljajo zviSana telesna temperatura, utrujenost, otekanje obraza ali
bezgavk, povecanje Stevila eozinofilcev (vrsta belih krvnick), u€inki na jetra, ledvice ali pljuca
(sindrom DRESS)

- koprivnica (utrikarija)
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- dehidracija. Znaki in simptomi dehidracije obsegajo povecano Zejo, suha usta, zmanjSano
pogostnost uriniranja ali zmanj$ano koli¢ino urina in temno obarvan urin. Med kombiniranim
zdravljenjem z zdravilom INCIVO je pomembna zadostna hidracija.

Redki nezeleni u€inki (pojavijo se pri manj kot 1 od 1.000 bolnikov)

- razsirjen hud izpuscaj z luscenjem koze, ki ga lahko spremljajo zviSana telesna temperatura,
gripi podobni simptomi ter pojav mehurjev v ustih, na o¢eh in/ali na genitalijah
(Stevens-Johnsonov sindrom).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkji:
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S teny ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdiaviia.

Za nezelene ucinke peginterferona alfa in ribavirina preberite navodili za uporabo teh dv:zh zdravil.

5. Shranjevanje zdravila INCIVO
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnostii, ki%je’naveden na nalepki poleg
oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji damenal’elgnega meseca.

Tablete INCIVO shranjujte v originalni plastenki. Plastenka 1y bo’dobro zaprta za zagotovitev zascite
pred vlago. Vsaka plastenka vsebuje eno ali dve vrecki s usildiim sredstvom, ki zagotavlja, da so
tablete suhe. Susilnega sredstva ne smete vzeti iz plasteni. SuSilnega sredstva ne smete pojesti.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali ni2d gospodinjske odpadke. O naéinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetuite s tarmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo INCIV()
Zdravilna u¢inkovina je teldptevid. Ena tableta zdravila INCIVO vsebuje 375 mg telaprevirja.
Pomozne snovi so:
Jjedro tablete
hipromeloza‘.cetat sukcinat, kalcijev hidrogenfosfat (brezvodni), mikrokristalna celuloza,
koloidni/krezvodni silicijev dioksid, natrijev lavrilsulfat, premreZeni natrijev karmelozat,
natrijevistecrilfumarat

folmika obloga tablete
palivinilalkohol, makrogol, smukec, titanov dioksid (E171), rumeni zelezov oksid (E172)

12gled zdravila INCIVO in vsebina pakiranja

Fimsko obloZena tableta. Rumene ovalne tablete, dolge priblizno 20 mm z oznako ‘T375’ na eni
strani.

Zdravilo INCIVO je na voljo v skatlah, ki vsebujejo 1 ali 4 plastenke. Vsaka plastenka vsebuje eno ali
dve vrecki s suSilnim sredstvom.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
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Belgija

Izdelovalec

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04010 Borgo San Michele,
Latina, Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
XK.K. Mmanoct 4

buznec [Napk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

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

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

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

Tel: +49 2137.255-9355

Eesti

Janssen:Cilag Polska Sp. z o0.0. Eesti filiaal
Ladtsa2

L E-1415 Tallinn

Ter +372 617 7410

EALGdo

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

GR-151 21 Ilevkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000
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Lietuva

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

Tel: +370 5278 68 88

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

Tél/Tel: +32 14 ¢4 9= V1

Magyaross2ag
Janssei-Cilag Xft.
Nagyenyed u. 8-14
H.Bbudcapest, 1123
Tel’ +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstral3e 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300



Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 5500 40 03

Hrvatska

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

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

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

IS-210 Gardabar
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

Kvnpoc

BopvapecXeainmoavayng Ato,
Aewedacs ['avvov Kpaviduotn 226
Aolol

€Y-2234 Asvkooia

Inna: +357 22 207 700

Latvija

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

Mukusalas iela 101
Riga, LV-1004
Tel: +371 678 93561

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

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

Slovenija

Johnson & Johnsgn, (00.0.
Smartinska cestd 53
SI-1000 Isjutilidna

Tel: +38G,1 10T 18 30

Slo7enska republika
Tohnson & Johnson s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

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

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Navaodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.
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Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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