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vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

INCIVO 375 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 375 mg telaprevir.

Hjélpadmne med kénd effekt: 2,3 mg natrium per filmdragerad tablett.

For fullstidndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gula, kapselformade tabletter som ér cirka 20 mm langa, méirkia sed "T375” pa ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

INCIVO, i kombination med peginterferon £11s,0¢k ribavirin, dr indicerat for behandling av kronisk

hepatit C av genotyp-1 hos vuxna patientérmed kompenserad leversjukdom (inklusive cirros):

- som dr behandlingsnaiva

- som tidigare behandlats medipierferon alfa (pegylerat eller icke-pegylerat) som monoterapi
eller i kombination med ribayirin, inklusive patienter med éterfall efter avslutad behandling
(relapsers), med parti¢ll*zirclogisk respons (partial responders) och patienter med utebliven
respons (null-responders) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och adirinistreringss:tt

Behandling med SN IVO bor initieras och dvervakas av ldkare med erfarenhet frén behandling av
kronisk hepafit .

Doserisig

INCIVO, 1 125 mg (tre 375 mg filmdragerade tabletter) ska tas oralt tva gdnger dagligen med mat.
Alérriativt kan 750 mg (tva 375 mg tabletter) tas oralt var 8:e timme med mat. Den totala dygnsdosen
«r 0 tabletter (2 250 mg). Att ta INCIVO pé fastande mage eller utan hansyn till doseringsintervall kan
resultera i minskade plasmakoncentrationer av telaprevir vilket kan minska den terapeutiska effekten
av INCIVO.

INCIVO ska administreras tillsammans med ribavirin och antingen peginterferon alfa-2a eller 2b. Lés
avsnitt 4.4 och 5.1 géllande valet av peginterferon alfa-2a eller 2b. For specifika
doseringsinstruktioner for peginterferon alfa och ribavirin, ska produktresuméerna for dessa ldkemedel
konsulteras.



Behandlingsduration — Behandlingsnaiva vuxna och tidigare behandlade med relaps

Behandling med INCIVO maste initieras i kombination med peginterferon alfa och ribavirin och ges

under 12 veckor (se figur 1).

- Patienter med odetekterbara nivaer av hepatit C virus ribonukleinsyra (HCV-RNA) vid vecka 4
och vecka 12 far ytterligare 12 veckors behandling med endast peginterferon alfa och ribavirin,
for en total behandlingstid pa 24 veckor.

- Patienter med detekterbart HCV-RNA vid antingen vecka 4 eller vecka 12 far ytterligare
36 veckors behandling med endast peginterferon alfa och ribavirin, for en total behandlingstid
pa 48 veckor.

- Till alla patienter med cirros, oberoende av odetekterbart HCV-RNA vid vecka 4 eller vecka 12,
rekommenderas ytterligare 36 veckors behandling med endast peginterferon alfa och ribavirin;
for en total behandlingstid pa 48 veckor (se avsnitt 5.1).

Figur 1: Behandlingsduration for behandlingsnaiva patienter och tidigare behandiage
patienter med relaps

| peginterferon alfa + ribavirin [ peginterferon alfa + ribavirin  (om Yétektertart vid vecka 4 eller 12) -!

Vecka 4 Vecka 12 Vecka 24 Vecka 48

Nivaerna av HCV-RNA ska mitas vid vecka 4 och vecka 1ZToi-att faststilla behandlingsduration. I
fas Ill-studier anvéndes en kénslig realtids PCR-metod picd € gréins for kvantifiering pa 25 IE/ml och
en detektionsgrins pa 10-15 IE/ml for att faststéilla om HEWV RNA-nivaerna var odetekterbara (se
avsnitt 5.1). Detekterbart HCV-RNA under kvantificririgsgriansen ska inte anvindas som ett substitut
for ”odetekterbart” vid bestimningen av behandiingsduration eftersom detta kan leda till en
otillrdcklig behandlingslédngd och hdgre relapatielivens. Se tabell 1 for ”Riktlinjer for att avbryta
behandling med INCIVO, peginterferon aavoch ribavirin”.

Behandlingsduration — Behandlingsexfarna vuxna partial responders eller null-responders
Behandling med INCIVO maste Yaiteras i kombination med peginterferon alfa och ribavirin under
12 veckor foljt av behandling ried chdast peginterferon alfa och ribavirin (utan INCIVO) for en total
behandlingstid pa 48 veckor (8¢ ¥igur 2).

Figur 2: Behandlingsduration for behandlingserfarna partial responders eller null-
responders

| o\Dnevo |

r_ Peginterferon-alfa + ribavirin

Vecka 4 Vecka 12 Vecka 48
|

Nivaerna av HCV-RNA ska mitas vid vecka 4 och vecka 12. Se tabell 1 for ”Riktlinjer for att avbryta
behandling med INCIVO, peginterferon alfa och ribavirin”.

Alla patienter
Eftersom det &r mycket osannolikt att patienter med otillrdckligt virologiskt svar kommer att uppna ett

bestaende virologiskt svar (Sustained Viral Response, SVR), rekommenderas att patienter med
HCV-RNA > 1 000 IE/ml vid vecka 4 eller vecka 12 ska avbryta behandlingen (se tabell 1).



Tabell 1: Riktlinjer for att avbryta behandling med INCIVO, peginterferon alfa och ribavirin

Likemedel HCV-RNA >1 000 IE/ml vid | HCV-RNA >1 000 IE/ml vid
vecka 4 av behandlingen® vecka 12 av behandlingen®
INCIVO Avbryt behandlingen Behandlingen med INCIVO
permanent avslutad
Peginterferon alfa och Avbryt behandlingen permanent
ribavirin

behandling med INCIVO, peginterferon alfa och ribavirin. Dessa riktlinjer kanske inte fungerar likadant om en
inledande behandling med peginterferon alfa och ribavirin har anvénts innan behandling med INCIVO paboérjats (se
avsnitt 5.1)

I fas IlI-studierna uppnaddes inte SVR av nagon av patienterna med HCV-RNA > 1 000 IE/ml %i&
antingen vecka 4 eller vecka 12 efter fortsatt behandling med peginterferon alfa och ribavirin./ies
behandlingsnaiva patienter i fas III-studierna uppnaddes SVR hos 4 av 16 (25%) patienter ried ACV-
RNA-nivéer mellan 100 IE/ml och 1 000 IE/ml vid vecka 4. Bland patienter med HCV-RNA=mellan
100 IE/ML och 1 000 IE/ml vid vecka 12 uppnaddes SVR av 2 av 8 (25%).

Hos tidigare null-responders ska ytterligare ett HCV-RNA-test 6vervigas mellan, vecka 4 och
vecka 12. Om HCV-RNA-koncentrationen ér > 1 000 [E/ml skall INCIVO, peginierferon alfa och
ribavirin séttas ut.

For patienter som fér totalt 48 veckors behandling skall INCIVO, pggiaterferon alfa och ribavirin
sittas ut om HCV-RNA ér detekterbart vid vecka 24 eller vecka\36.

INCIVO maste tas tillsammans med peginterferon alfa ochgivavirin for att undvika terapisvikt.
For att undvika terapisvikt far dosen av INCIVO inte reduceras eller tillfalligt avbrytas.

Om behandlingen med INCIVO avbryts pé grund av biverkningar eller otillrdckligt virologiskt svar,
ska inte behandling med INCIVO sittas in igar

Se respektive produktresumé for peginierferon alfa och ribavirin géllande riktlinjer for att justera dos,
tillfalligt avbryta, avsluta eller aterunnta tehandling med dessa lakemedel (se avsnitt 4.4).

Vid administrering tva ganger dagligen, om en dos av INCIVO missats och det géitt mindre &n

6 timmar frén tidpunkten fOr planerat intag, ska patienterna instrueras att s snart som mojligt ta
forskriven dos av INCFVCitillsammans med mat. Om den missade dosen upptécks senare &n 6 timmar
efter planerat intag, ska denna dos hoppas dver och patienten ska atergé till det normala dosschemat.

Vid administreririg/var 8:e timme, om en dos av INCIVO missats och det gétt mindre &n 4 timmar fran
tidpunkten fér'planerat intag, ska patienterna instrueras att s snart som mojligt ta forskriven dos av
INCIVO tifisamimans med mat. Om den missade dosen uppticks senare dn 4 timmar efter planerat
intag, slee, Cetina dos hoppas 6ver och patienten ska atergé till det normala dosschemat.

Splezielia populationer

lledsatt njurfunktion

Det finns inga kliniska data fran anvéandning av INCIVO hos HCV-patienter med mattligt eller kraftigt
nedsatt njurfunktion (CrCl < 50 ml/min) (se avsnitt 4.4). Hos HCV-negativa patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion ségs ingen kliniskt relevant skillnad i exponering for telaprevir (se avsnitt 5.2).
Dérfor rekommenderas ingen dosjustering for INCIVO hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Det finns inga kliniska data pa anvandning av INCIVO hos patienter som star pd hemodialys.

For patienter med CrCl < 50 ml/min refereras ocksa till produktresumén for ribavirin.



Nedsatt leverfunktion

INCIVO rekommenderas inte till patienter med méttligt till kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh B eller C, score > 7) eller dekompenserad leversjukdom (ascites, portal hypertensiv
blodning, encefalopati och/eller gulsot utom Gilberts syndrom, se avsnitt 4.4). Dosjustering av
INCIVO krévs inte nir ldkemedlet ges till hepatit C-patienter med létt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh A, score 5-6).

Se ocksa produktresuméer for peginterferon alfa och ribavirin vilka ar kontraindicerade vid
Child-Pugh score > 6.

HCV/humant immunbristvirus typ (HIV)-1 co-infektion

HCV/HIV-1 co-infekterade patienter bor behandlas p4 samma sétt som patienter infekterade med
enbart HCV. Liakemedelsinteraktioner maste noga beaktas, se avsnitt 4.4 och 4.5. Patienter som‘star pa
en efavirenz-baserad behandling ska erhalla INCIVO 1 125 mg var 8:e timme. For resultat erlfalina
hos HIV co-infekterade patienter, se avsnitt 5.1.

Levertransplanterade patienter utan cirros

Behandling med INCIVO maste initieras i kombination med peginterferon alfa ogh ribavirin och
administreras i 12 veckor med ytterligare 36 veckors behandling med pegintetferoinalfa och ribavirin
ensamt under en total behandlingsldngd pé 48 veckor. Dosjustering av INVIECsér inte nddvandig hos
stabila levertransplanterade patienter (se avsnitt 4.8 och 5.1). En lagre rib¥yvirindos (600 mg/dag) vid
inséttning av behandling med INCIVO rekommenderas (se avsnitt 5.1} Vid insdttning och utséttning
av behandling med INCIVO maéste doser av samtidigt administrerat{anxélimus eller ciklosporin A
justeras betydligt (se avsnitt 4.4 och 4.5, Immunosuppressiva likeinedel).

Aldre
Det finns begransade kliniska data fran anvandning av [INCI VO hos HCV-patienter som ar 65 ar eller
dldre.

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for INCIVO for barn unger™$ jir har dnnu inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt
Patienterna skall instrueras att svillj&tabletterna hela (t ex skall patienterna inte tugga, bryta sonder
eller 16sa upp tabletterna).

4.3 Kontraindikatioren
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig adnmisirering av aktiva substanser som é&r starkt beroende av CYP3A {0r sin eliminering,
och dar fo51da plasmakoncentrationer dr associerade med allvarliga och/eller livshotande tillstdnd.
Sadanasaistiva substanser inkluderar alfuzosin, amiodaron, bepridil, kinidin, astemizol, terfenadin,
cisapiid,'\pimozid, ergotderivat (dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergometrin
(ndetylergonovin)), lovastatin, simvastatin, atorvastatin, sildenafil eller tadalafil (endast vid
cnwandning for behandling av pulmonell arteriell hypertension), quetiapin och oralt administrerat
midazolam eller triazolam (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av négot klass Ia- eller klass IlI-antiarytmika forutom intravenést lidokain (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av INCIVO med aktiva substanser som kraftigt inducerar CYP3A, t ex
rifampicin, johannesort (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenytoin och fenobarbital, och dérfor
kan leda till lagre exponering och minskad effekt av INCIVO.



Se produktresuméer for peginterferon alfa och ribavirin for forteckningar Gver deras
kontraindikationer eftersom INCIVO maéste anvédndas i kombination med peginterferon alfa och
ribavirin.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga hudutslag

Allvarliga, potentiellt livshotande och dodliga hudreaktioner har rapporterats vid
kombinationsbehandling med INCIVO. Toxisk epidermal nekrolys (TEN), inklusive dodsfall, har
rapporterats efter marknadsinforande (se avsnitt 4.8). Dodsfall har rapporterats hos patienter med
progressiva hudutslag och systemiska symtom, vilka fortsatte att fi kombinationsbehandling med
INCIVO efter att en allvarlig hudreaktion hade konstaterats.

I placebo-kontrollerade fas II- och fas Ill-studier rapporterades allvarliga hudutslag (primért
eksematost, med klada och pé mer &n 50% av kroppsytan) hos 4,8% av patienterna som fic’.'’NCIVO
som kombinationsbehandling jamfort med 0,4% som fick peginterferon alfa och ribavirinaTiilgéngliga
data talar for att peginterferon alfa, och méjligen ocksa ribavirin, kan bidra till forekariasten och
allvarlighetsgraden av hudutslag associerat med INCIVO kombinationsbehandling.

5,8% av patienterna avbrot behandlingen med enbart INCIVO pa grund av héaetslag och 2,6% av
patienterna avbrot kombinationsbehandlingen med INCIVO pé grund av ¥udutslag, detta jamfort med
att ingen avbrot bland de som fick peginterferon alfa och ribavirin.

I placebokontrollerade fas II- och fas IlI-studier fick 0,4% av paticaterna misstankt DRESS syndrom
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Fran(klinisk erfarenhet med INCIVO hade
férre dn 0,1% av patienterna Stevens-Johnsons syndrom (5J5): Alla dessa reaktioner gick tillbaka
efter avbruten behandling.

DRESS manifesteras som ett utslag med eosinofiliassdcierad med ett eller flera av f6ljande symtom:
feber, lymfadenopati, ansiktsddem och paverkazpainre organ (lever, njurar, lungor). Dessa symtom
kan upptrada nir som helst efter paborjad belmandinig, &ven om majoriteten av fallen upptrader mellan
6-10 veckor efter behandlingsstart med MY O.

Forskrivare skall forsékra sig om att-patienterna &r fullt informerade om riskerna med allvarliga
hudutslag och att de ska kontakta&1itforskrivare omedelbart om de utvecklar ett nytillkommet utslag
eller om existerande utslag fon’arsas. Alla hudutslag bor 6vervakas avseende progression tills de har
lakt ut. Ett hudutslag kan ta flosa’veckor att laka ut. Andra ldkemedel forknippade med allvarliga
hudreaktioner ska anvipdas med forsiktighet under administreringen av INCIVO-
kombinationsbehandling/for att undvika eventuella oklarheter kring vilket lakemedel som kan ha
bidragit till en allyariig hudreaktion. I hidndelse av en allvarlig hudreaktion ska utsittande avandra
lakemedel asségivtaile med allvarliga hudreaktioner dvervégas.

For ytterliggrc-information om milda till medelsvara hudutslag, se avsnitt 4.8.

Rekomntendationer for dvervakning av hudreaktioner och for utséttning av INCIVO, ribavirin och
pezinjerferon alfa summeras i tabellen nedan:

'_Omfattning och beskrivning av Rekommendationer for 6vervakning av
hudreaktioner hudreaktioner och utsittning av INCIVO,
ribavirin och peginterferon alfa vid fall av svira
hudutslag

Milda hudutslag: lokala hudutslag och/eller | Overvakning avseende progression eller systemiska
hudutslag med begrinsad utbredning (upp symtom till dess att hudutslagen likt ut.
till flera isolerade stillen pa kroppen)




Medelsvéra hudutslag: Diffusa hudutslag Overvakning avseende progression eller systemiska
< 50% av kroppsytan. symtom till dess att hudutslagen likt ut. Overvig att
konsultera en hudspecialist.

Vid medelsvara hudutslag som okar i omfattning
skall permanent utséttning av INCIVO dvervégas.
Om hudutslaget inte forbattras inom 7 dagar efter att
INCIVO satts ut, skall ribavirin séttas ut. Utséttning
av ribavirin kan bli nddvéndigt tidigare 4n sa om
hudutslaget fortsétter att bli sémre trots att telaprevir
har satts ut. Peginterferon alfa kan fortsatt ges savidas|
inte utséttning dr medicinskt motiverat. |

Vid medelsvéra hudutslag som utvecklas till fvaza
hudutslag (> 50% av kroppsytan) skall INCING
sdttas ut permanent (se nedan).

Svéra hudutslag: omfattning av hudutslag Satt omedelbart och permanent ut INCIVO.

> 50% av kroppsytan eller associerat med Konsultation med hudspecialist rekontmenderas.
vesiklar, storre vattenblasor (bullae), Overvakning avseende progression eller systemiska
slemhinneulcerationer andra dn SJS symtom till dess att hudutslagcaikt ut.

Behandling med pegir'erferon alfa och ribavirin kan
fortsitta. Om forbaitripg inte kan konstateras inom

7 dagar efter utséfsnirig av INCIVO, skall sekventiell
eller samtidig{utyittning av ribavirin och/eller
peginterfelon'alta 6verviagas. Om det dr medicinskt
motiverat,\kan ett tidigare tillfalligt avbrott eller
utsdttand€.2v ribavirin och peginterferon alfa vara
noavandigt.

Allvarliga hudreaktioner inklusive hudutslag /Qrieedelbar och permanent utséttning av INCIVO,
med systemiska symtom, progressiva [“pezinterferon alfa, och ribavirin. Konsultera en
allvarliga hudutslag, missténkta eller hudspecialist.

diagnosticerade generaliserade bulldsa
utslag, DRESS, SJS/TEN, akut
generaliserad exantematds pustutos;
erythema multiforme

INCIVO far inte ateringéittas om behandlingen en géng avbrutits pa grund av en hudreaktion. Se dven
produktresuméer fér peginterferon alfa och ribavirin f6r information om svéara hudreaktioner
associerade med dessa.produkter.

Anemi

I placebokloitrollerade kliniska fas II- och fas IlI-studier gav en kombinationsbehandling med

INCIVO anokad totalincidens och svarighetsgrad av anemi jaimfort med behandling med endast
peginwerieron alfa och ribavirin. Hemoglobinvarden pa < 10 g/dl observerades hos 34% av patienterna
sond fick kombinationsbehandling med INCIVO och hos 14% av patienterna som fick

} Cginterferon alfa och ribavirin. Hemoglobinvérden pa < 8,5 g/dl observerades hos 8% av patienterna
som fick kombinationsbehandling med INCIVO jamfort med 2% av patienterna som fick
peginterferon alfa och ribavirin. En sdnkning av hemoglobinnivéerna upptrdder under de fyra forsta
veckorna av behandlingen, med de lagsta virdena noterade vid slutet av INCIVO-behandlingen.
Hemoglobinvirdena forbattras gradvis efter att behandlingen med INCIVO ér avslutad.

Hemoglobinvirdena ska dvervakas med jimna mellanrum fére och under pagéende
kombinationsbehandling med INCIVO (se avsnitt 4.4 Laboratorieanalyser).

Dosreduktion av ribavirin &r att foredra vid hantering av behandlingsrelaterad anemi.Se
produktresumé for ribavirin for information betriffande dosreduktion och/eller utsittande av ribavirin.
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Om behandlingen med ribavirin avbryts permanent for att dtgérda en anemi sa méste dven
behandlingen med INCIVO avbrytas permanent. Om INCIVO avslutas tillf6]jd av anemi sa kan
patienterna fortsétta behandlingen med peginterferon alfa och ribavirin. Ribavirin kan aterinsattas
utifran riktlinjerna for dosjustering for ribavirin. INCIVO-dosen fér inte sdnkas och behandling med
INCIVO far inte aterupptas om den en géng har avbrutits.

Graviditet och krav pa fodelsekontroll

Eftersom INCIVO maéste anvéndas i kombination med peginterferon alfa och ribavirin sa géller de
kontraindikationer och varningar som finns beskrivna for dessa likemedel dven
kombinationsbehandling.

Betydande teratogena och/eller embryocidala effekter har pavisats i alla djurslag som exponerats, f6(
ribavirin. Darfor méste man vara extremt noggrann med att undvika graviditet hos kvinnliga patientey
och kvinnliga partners till manliga patienter.

Kvinnliga patienter i fertil lder och deras manliga partners liksom manliga patienter Jch deras
kvinnliga partners maste anvinda tva effektiva preventivmedel under hela behandlii;zstidn med
INCIVO och efterét enligt reckommendationerna i produktinformationen for ribavirin, ¢ch enligt vad
som beskrivs nedan.

Hormonella preventivmedel kan fortsatta att anviandas men kan vara otill&rlitliga under behandlingen
med INCIVO och upp till 2 ménader efter att behandling med INCIVQlavslutats (se avsnitt 4.5).
Under denna period skall kvinnliga patienter i fertil alder anvinda tvastiektiva icke-hormonella
metoder for fodelsekontroll. Tva ménader efter avslutad behandiinz.nied INCIVO &r hormonella
preventivmedel ldmpligt som en av tvd nddvindiga effektiva rietader for fodelsekontroll.

For ytterligare information, se avsnitt 4.5 och 4.6.

Hjérta-karl

Resultaten fran en studie genomford med friske-H1sokspersoner visade att telaprevir vid en dos pa

1 875 mg var 8:e timme hade ringa paverkappa+g)'cF-intervallet med en placebojusterad maximal
genomsnittlig 6kning pa 8,0 millisekunder¢(59% CI: 5,1-10,9) (se avsnitt 5.1). Exponeringen vid
denna dos var jaimforbar med den hos HCW/infekterade patienter som fick en dos pé 750 mg INCIVO
var 8:e timme tillsammans med peginterteron alfa och ribavirin. Den potentiella kliniska betydelsen av
detta &r oséker.

INCIVO ska anvédndas med forsiktighet tillsammans med klass Ic-antiarytmikan propafenon och
flekainid, vilket innefatiar ¥dmplig klinisk 6vervakning och EKG-registrering.

Forsiktighet rekomitienderas ndr INCIVO forskrivs samtidigt med likemedel kénda for att inducera
QT-forlangning, ¢2Zn/som ar substrat for CYP3A, t ex erytromycin, klaritromycin, telitromycin,
posakonazolsvarikonazol, ketokonazol, takrolimus, salmeterol (se avsnitt 4.5). Behandling med
INCIVO gamtidigt som domperidon ska undvikas (se avsnitt 4.5). INCIVO kan leda till en dkning av
koncentrationerna av de samtidigt administrerade lakemedlen och detta kan leda till en 6kad risk for
biverimingar pa hjirtat som forknippas med dessa likemedel. Om det bedoms som strikt nédvéandigt
att.ec/agot sddant likemedel samtidigt som INCIVO, rekommenderas klinisk 6vervakning inklusive
Fi%G-registrering. Se dven avsnitt 4.3 for ldkemedel som &r kontraindicerade vid anvandning av
INCIVO.

Anvindning av INCIVO ska undvikas hos patienter med medfédd QT-forléngning eller diar medfodd
QT-forlédngning eller plotslig dod forekommit i sldkten. Om det beddms som strikt nédvéndigt att
behandla sddana patienter med INCIVO, rekommenderas noggrann klinisk 6vervakning inklusive
EKG-bedémningar.

Anvand INCIVO med forsiktighet hos patienter med:
- tidigare forviarvad QT-forldngning;
- kliniskt relevant bradykardi (ihallande hjartfrekvens < 50 slag per minut);



- tidigare hjértsvikt med reducerad ejektionsfraktion for vénster kammare

- ett behov av ldkemedel som é&r kéinda for att kunna ge QT-forldngning men vars metabolism inte
huvudsakligen ér beroende av CYP3A4 (t ex metadon, se avsnitt 4.5)

Sadana patienter skall noggrant 6vervakas, vilket inkluderar EK G-registrering.

Elektrolytrubbningar (t ex hypokalemi, hypomagnesemi och hypokalcemi) ska vervakas, och om
nddvandigt justeras, fore initiering och under behandling med INCIVO.

Anvindning hos patienter med framskriden leversjukdom

Hypoalbuminemi och 1agt trombocytantal har indentierats som prediktorer for svara komplikationer av
savil leversjukdom som for interferonbaserade behandlingar (t ex leverdekompensation, allvarliga
bakterieinfektioner). Dessutom har en hog frekvens av anemi setts nér INCIVO anvénds tillsammar(s
med peginterferon och ribavirin hos patienter med dessa karakteristika. INCIVO i kombination med
peginterferon och ribavirin rekommenderas inte till patienter med trombocytantal < 90 000/m#’
och/eller albumin < 3,3 g/dl. Nér INCIVO anvénds till patienter med framskriden leversjukdant
rekommenderas mycket noggrann dvervakning och tidig hantering av biverkningar.

Laboratorieanalyser
HCV-RNA-nivéerna ska bestimmas vid vecka 4 och 12 och utifrén kliniskt belwey(se dven riktlinjer
for att avbryta behandling med INCIVO, avsnitt 4.2).

Foljande laboratorieprover (fullstandig blodstatus med differentialrdkningwav vita blodkroppar,
elektrolyter, serumkreatinin, leverfunktionsanalyser, TSH och urinsyra).tnaste genomforas pa alla
patienter fore start av kombinationsbehandling med INCIVO.

Dessa dr de rekommenderade baseline-nivaerna for start av(IN_TVO kombinationsbehandling:
- Hemoglobin: > 12 g/dl (kvinnor); > 13 g/dl (mén)

- Trombocytantal > 90 000/mm’

- Absolut neutrofilantal > 1 500/mm’

- Tyroideafunktion under adekvat kontroll{TSH)

- Kreatininclearance > 50 ml/min

- Kalium > 3,5 mmol/l

- Albumin > 3,3 g/dl

Hematologisk utvérdering (inklustvéifferentialrakning av vita blodkroppar) rekommenderas vid
vecka 2, 4, 8 och 12 och vidibehov efter klinisk beddmning.

Laboratoriekemisk utvirdosing (elektrolyter, serumkreatinin, urinsyra, leverenzymer, bilirubin och
TSH) rekommenderas 1ika frekvent som den hematologiska utvérderingen eller efter klinisk
bedomning (se avstiit 4.8).

Se produktregumder for peginterferon alfa och ribavirin, inklusive krav pé graviditetstest (se
avsnitt 4.6,

Anviadiing av INCIVO i kombination med peginterferon alfa-2b

Eabill-studierna utfordes i samtliga fall med peginterferon alfa-2a i kombination med INCIVO och
wieavirin. Det finns inga data ndr man anvéant INCIVO i kombination med peginterferon alfa-2b hos
schandlingserfarna patienter och begransade data fran behandlingsnaiva patienter. Behandlingsnaiva
patienter som behandlades med antingen peginterferon alfa-2a/ribavirin (n = 80) eller

peginterferon alfa-2b/ribavirin (n = 81) i kombination med INCIVO hade i en 6ppen studie jaimforbara
SVR-frekvenser. Patienter som behandlades med peginterferon alfa-2b fick dock oftare viralt
genombrott och sannolikheten var ldgre for dessa patienter att uppfylla kriterierna for en forkortad
total behandlingsduration (se avsnitt 5.1).




Generell information

INCIVO far inte ges som monoterapi och fér endast forskrivas som kombinationsterapi med
peginterferon alfa och ribavirin. Produktresuméer for peginterferon alfa och ribavirin méste dérfor
konsulteras innan behandling med INCIVO paborjas.

Det finns inga kliniska data fran patienter som aterbehandlas efter att tidigare ha sviktat pé terapi
baserad pda HCV NS3-4A-proteashdmmare (se avsnitt 5.1).

Otillracklig virologisk respons
Hos patienter som har otillrdacklig virologisk respons ska behandlingen avbrytas (se avsnitt 4.2 och 4.4,
Laboratorieanalyser).

Anvindning av INCIVO vid behandling av andra HCV-genotyper

Det finns inte tillrackligt med kliniska data som stédjer behandling av patienter med annan
HCV-genotyp @n genotyp-1. Dirfor ér det inte rekommenderat att anviinda INCIVO pa patientci med
annan HCV-genotyp én genotyp 1.

Nedsatt njurfunktion

Sidkerhet och effekt har inte faststéllts hos patienter med mattligt eller kraftigtnedsatt njurfunktion
(CrCl < 50 ml/min) eller hos patienter i hemodialys. Se avsnitt 4.4, Laboratciicanalyser. For patienter
med CrCl < 50 ml/min bor dven produktresumén for ribavirin konsulteragé(se aven avsnitt 4.2 och
5.2).

Nedsatt leverfunktion

INCIVO har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt 1¢vestunktion (Child-Pugh C, score > 10)
eller dekompenserad leversjukdom (ascites, portal hypertenSivybiodning, encefalopati och/eller gulsot
utom Gilberts syndrom) och &r inte rekommenderad i deSsapOpulationer.

INCIVO har inte studerats hos HCV-infekterade paii€rter med maéttligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh B, score 7-9). Hos HCV-negativa patienter med mattligt nedsatt leverfunktion sags en
reducerad exponering for telaprevir. Ladmpligsdéesay INCIVO for patienter infekterade med hepatit C
med mattligt nedsatt leverfunktion har infeytaststallts. Dérfor rekommenderas inte INCIVO till dessa
patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Se produktresuméer for pegintervérénaalfa och ribavirin vilka maste ges samtidigt med INCIVO.

Patienter med organtransplantat

INVICO i kombination mod peginterferon alfa och ribavirin utvirderades hos 74 HCV-1- infekterade
patienter efter levertransblantation utan cirros som fick antingen takrolimus eller ciklosporin A. Vid
insdttning av behanaling med INCIVO maste samtidigt administrerat takrolimus eller ciklosporin A
minskas betydiigi/irklusive en forlingning av doseringsintervallet for taktrolimus for att bibehalla
terapeutiska plasmakoncentrationer av det immunosuppressiva likemedlet. Vid avslutad behandling
med INCIV3D tidste doserna av takrolimus eller ciklosporin A 6kas, och doseringsintervallet for
takrolinius forkortas. Vissa patienter kan krava hogre doser av takrolimus eller ciklosporin A én vid
inséttaing av behandling. Dessa forédndringar ska baseras pé tita kontroller av
plésimakoncentrationerna av takrolimus eller ciklosporin A under behandling med INCIVO. For
irfermation om anvéndning av INCIVO i kombination med peginterferon alfa och ribavirin till
>chandlingsnaiva och behandlingserfarna HCV-1-infekterade levertransplanterade patienter som statt
pa en stabil regim av de immunosuppressiva likemedlen takrolimus eller ciklosporin A, se avsnitt 4.2,
4.5 Immunosuppressiva lakemedel, 4.8 och 5.1.

Inga kliniska data finns tillgdngliga for behandling av pre- eller peri-levertransplanterade eller andra
organtransplanterade patienter med INCIVO i kombination med peginterferon alfa och ribavirin.

HCV/HIV co-infektion
Interaktioner mellan telaprevir och antiretrovirala HIV-ldkemedel &r vanliga och rekommendationerna
i tabell 2, avsnitt 4.5, ska foljas noga.

10



Bland de HIV-behandlingar som kan anvindas (inte begrinsade till de nedan) bor foljande beaktas:

Atazanavir/ritonavir: den hir kombinationen &r forknippad med en hog frekvens av
hyperbilirubinemi/ikterus. I studie HPC3008 (se avsnitt 4.8 och 5.1) sags dvergdende
bilirubinokningar av grad 3 (2,5 till <5 X ULN) och grad 4 (> 5 X ULN) under behandling med
INCIVO hos 39% respektive 22% av de 59 patienterna som fick atazanavir/ritonavir.

Efavirenz: med den hir kombinationen méste telaprevirdosen kas till 1 125 mg tre gdnger per dag
(var 8:e timme).

HCV /HBV (hepatit B-virus) co-infektion
Det finns inga data pa anvdndning av INCIVO hos patienter med HCV/HBV co-infektion.

Pediatrisk population
INCIVO rekommenderas inte till barn och ungdomar yngre &n 18 ar eftersom sékerhet aci, eitekt inte
har faststéllts i denna population.

Skoldkortelsjukdom

Okning av tyreoideastimulerande hormon (TSH) kan forekomma under INCIV@
kombinationsbehandling, vilket kan tyda pa forsdmring eller aterfall av feteliggande eller tidigare
hypotyreos, eller nydebuterad hypotyreos (se avsnitt 4.8). TSH-nivéer <kabestémmas fore och under
behandlingsgangen med INCIVO-kombinationsbehandling och behdndlas pa kliniskt 1ampligt stt,
inklusive eventuell dosjustering av skdldkdrtelhormon vid substictiaiisbehandling hos patienter med
foreliggande hypotyreos (se avsnitt 4.4, laboratorieanalyser).

Likemedelsinteraktioner

Telaprevir #r en stark himmare av det viktiga likemedelsiiiecaboliserande enzymet CYP3A4. Okad
systemisk exponering forvintas om telaprevir kombisietas med likemedel som metaboliseras till stor
del av detta enzym. For lista 6ver lakemedel sonnankontraindicerade vid anvandning med INCIVO pé
grund av potentiellt livshotande biverkningarelier notentiell forlust av terapeutisk effekt av INCIVO,
se avsnitt 4.3. For etablerade och andra pgtentiellt betydande likemedelsinteraktioner, se avsnitt 4.5.

Viktig information om négra hjdlpdznen 1 INCIVO
Detta lakemedel innehéller 2,3 mg 1iatiium per tablett, vilket bor beaktas av patienter som ordinerats
natriumfattig kost.

4.5 Interaktioner ried andra liikemedel och évriga interaktioner

Telaprevir metaboliseras delvis i levern via CYP3A och ér ett substrat for P-glykoprotein (P-gp).
Andra enzymend:0¢ksa involverade i metabolismen (se avsnitt 5.2). Samtidig administrering av
INCIVO ochdalzemedel som inducerar CYP3A och/eller P-gp kan patagligt sanka
plasmakorCenirationerna av telaprevir. Samtidig administrering av INCIVO och ldkemedel som
hiamma(§ ¥P3A och/eller P-gp kan dka plasmakoncentrationerna av telaprevir.

INCAYO ér en stark tidsberoende himmare av CYP3A4 och himmar patagligt 4ven P-gp.
Tidsberoendet tyder pa att himningen av CYP3A4 kan intensifieras under de forsta tva veckorna av
schandlingen. Efter avslutad behandling kan det behdvas ungefar en vecka for att hdmningen ska
upphora helt. Administrering av INCIVO kan 6ka systemisk exponering for ldkemedel som dr substrat
till CYP3A eller P-gp. Detta kan 6ka eller forldnga effekten och biverkningar av dessa lakemedel.
Baserat pa resultat fran kliniska ldkemedelsinteraktionsstudier (t ex escitalopram, zolpidem,
etinylestradiol) kan en telaprevir-medierad induktion av metaboliska enzymer av inte uteslutas.

Telaprevir hammar de organiska anjontransportproteinerna (OATP) OATP1B1 och OATP2BI1.

Samtidig administrering av INCIVO och ldkemedel som transporteras av dessa transportorer sdsom
fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin, pitavastatin, bosentan och repaglinid bor ske med forsiktighet (se
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tabell 2). Simvastatin dr kontraindicerat pd grund av den forutspétt markanta 6kningen i exponering
som orsakas av flera mekanismer.

Baserat pa in vitro-studier kan telaprevir potentiellt 6ka plasmakoncentrationerna av lakemedel vars
utsondring dr beroende av multilikemedels- och toxinutdrivande transportorer (MATE-1 och
MATE2-K) (se tabell 2).

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Kontraindikationer med ldkemedel som anvinds samtidigt (se avsnitt 4.3)

INCIVO far inte administreras samtidigt med lakemedel som ar hoggradigt beroende av CYP3A for
sin eliminering och for vilka forhdjda plasmakoncentrationer ér associerade med allvarliga och/elles
livshotande biverkningar sasom hjartarytmi (dvs amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid;
kinidin, terfenadin), perifer vasospasm eller ischemi (dvs dihydroergotamin, ergonovin, ergotdniin,
metylergometrin (metylergonovin)), myopati, inklusive rabdomyolys (dvs lovastatin, simydstatin,
atorvastatin), forlangd eller 6kad sedering eller andningsdepression (dvs quetiapin, ordlt.administrerat
midazolam eller triazolam), hypotension eller hjértarytmi (dvs alfuzosin och sildenalwi¢ pulmonell
arteriell hypertension).

INCIVO far inte ges samtidigt med négot klass Ia- eller III-antiarytmika, forétony intravendst lidokain.

INCIVO ska anvindas med forsiktighet tillsammans med klass Ic-antiaiytmikan propafenon och
flekainid, vilket innefattar lamplig klinisk 6vervakning och EKG-regisiscring (se avsnitt 4.4).

Rifampicin
Rifampicin minskar AUC i plasma for telaprevir med cirka92%. Darfor far INCIVO inte ges
samtidigt med rifampicin.

Johannesort (Hypericum perforatum)

Plasmakoncentrationerna av telaprevir kan reduderas vid samtidig anvdndning av naturldkemedlet
johannesort (Hypericum perforatum). Darfop<ars/aktbaserade lakemedel som innehéller johannesort
inte kombineras med INCIVO.

Karbamazepin, fenytoin och fenobarbital

Samtidig administrering av inducérdze’kan leda till ldgre exponering av telaprevir med risk for lidgre
effekt. Potenta CYP3A-inducefare, sasom karbamazepin, fenytoin och fenobarbital 4r kontraindicerade
(se avsnitt 4.3).

Svaga och mattliga CYR3/i-inducerare

Svaga och mattliga &Y P3 A-inducerare ska undvikas, speciellt hos patienter som &r tidigare
non-responderd(pdrfial- eller null-responders for peginterferon alfa/ribavirin), sévida inte specifika
dosrekommeyiaationer ges (se tabell 2).

Andra l(Gaisinationer

Tabei! 2'ger doseringsrekommendationer som ett resultat av interaktioner med INCIVO. Dessa
religmmendationer ér baserade péd antingen interaktionsstudier (anges med *) eller forutspadda
i{teraktioner baserade pa den forvantade omfattningen av en interaktion och risk for allvarliga
oiverkningar eller minskad effekt. De flesta ldkemedelsinteraktionsstudierna har utférts med en
telaprevirdos av 750 mg var 8:e timme. Givet att dosen 1 125 mg tvé génger dagligen resulterar i
samma dygnsdos med en motsvarande likemedelsexponering av telaprevir, forvantas de relativa
lakemedelsinteraktionerna vara likartade.

Riktningen pé pilen (1 = okning, | = minskning, <> = ingen fordndring) for varje farmakokinetisk
parameter ar baserad pa att det 90%-iga konfidensintervallet for kvoten av de geometriska
medelvardena ligger inom (<), under (|) eller 6ver (1) intervallet 80-125%.
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Tabell 2: INTERAKTIONER OCH DOSERINGSREKOMMENDATIONER SAMTIDIGT MED
ANDRA LAKEMEDEL
Likemedel uppdelade efter Effekt pa koncentrationen av Klinisk kommentar
behandlingsomride INCIVO eller samtidigt
administrerat liikemedel samt
mdojlig verkningsmekanism
ANALGETIKA
alfentanil 1 alfentanil Noggrann dvervakning av
fentanyl 1 fentanyl terapeutiska effekter och
biverkningar (inklusive
andningsdepression)
rekommenderas nar telaprevir ges
samtidigt med alfentanil eller,
fentanyl, inklusive orala, butkala,
nasala och transdermala dgpit-
eller transmukosala berecdningar
av fentanyl sdrskilt idorjed av
behandlingen. Dogjustcring av
fentanyl eller aitentanil kan vara
nddviandigt.<)e mest patagliga
effekternd toyvéntas fran orala,
nasala Och"suckala/sublinguala
fentanylformuleringar.
ANTIARRYTMIKA A
lidokain 1 lidokain corsiktighet ska iakttas och klinisk
(intravendst) Inhibering av CYP3A Yvervakning rekommenderas nir
intravendst lidokain ges vid
behandling av akut ventrikular
A arytmi.
digoxin* 1 digoxin Initialt ska den lagsta dosen av
AUC 1,85 (1,70-2:03) digoxin forskrivas.
Chnax 1,50 (1,36v1,05 Serumkoncentrationerna av
Effekt pa P-fp-transport i mag- digoxin bor kontrolleras och
tarmkanalen anvindas for titrering av
digoxindosen for att fa dnskad
klinisk effekt.
ANTIBIOTIKA ~
klaritromycin | “Ctelaprevir Forsiktighet ska iakttas och klinisk
erytromycin [ antibiotika overvakning rekommenderas vid
telitromycin Inhibering av CYP3A samtidig administrering av
troleandomycin INCIVO.
QT-forlangning och Torsade de
Pointes har rapporterats for
klaritromycin och erytromycin.
QT-forlangning har rapporterats
) for telitromycin (se avsnitt 4.4).
ANTIKCAGULANTIA
Warfaiin 1 eller | warfarin Kontroll av koagulationstid (INR)
Modulering av metaboliska rekommenderas da warfarin
enzymer administreras tillsammans med
telaprevir.
| Dabigatran 1 dabigatran Forsiktighet ska iakttas,
< telaprevir laboratoriemassig och klinisk
Effekt pa P-gp-transport i mag- Overvakning rekommenderas.
tarmkanalen.
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ANTIEPILEPTIKA

karbamazepin* | telaprevir Samtidig administrering med
AUC 0,68 (0,58-0,79) karbamazepin ar kontraindicerat.
Chax 0,79 (0,70-0,90)
Chin 0,53 (0,44-0,65)
<> karbamazepin
AUC 1,10 (0,99-1,23)
Chax 1,09 (0,98-1,21)
Cuin 1,10 (0,97-1,24)
induktion av CYP3A via
karbamazepin och inhibering av
CYP3A via telaprevir
fenytoin* | telaprevir Samtidig administrering med
AUC 0,53 (0,47-0,60) fenytoin dr kontraindicerat.
Crnax 0,68 (0,60-0,77)
Chin 0,32 (0,25-0,42)
1 phenytoin
AUC 1,31 (1,15-1,49)
Cax 1,27 (1,09-1,47)
Cin 1,36 (1,21-1,53)
induktion av CYP3A via fenytoin
och inhibering av CYP3A via
telaprevir X
Fenobarbital | telaprevir Saniiidig administrering med
1 eller | fenobarbital fznobarbital ar kontraindicerat.
induktion av CYP3A via
fenobarbital och inhibering a;
CYP3A via telaprevir
ANTIDEPRESSIVA /
escitalopram* > telaprevir Den kliniska relevansen &r okénd.
| escitalopram Doserna kan behova okas nér de
AUCH,64 (1y6620,70) kombineras med telaprevir.
Coe €,700(0,65-0,76)
Chin O56 (0,52-0,64)
| (O&énd verkningsmekanism
Trazodon ™razodon Samtidig anvédndning kan leda till
Inhibering av CYP3A biverkningar som illaméende,
yrsel, hypotension och synkope.
Om trazodon anvinds tillsammans
med telaprevir bor denna
kombination anvidndas med
forsiktighet och en ldgre dos av
A\ trazodon bor dvervigas.
ANTIDIARET) KA
Metformi 1 metformin Noggrann dvervakning av
Inhibering av MATE-1 och metformins effekt och sikerhet
MATE2-K rekommenderas nir behandling
med INCIVO pébdérjas eller
avslutas hos patienter som far
metformin. En dosjustering av
metformin kan vara nédvéndig.
ANTIEMETIKA
Domperidon 1 domperidon Samtidig administrering av

Inhibering av CYP3A

domperidon och INCIVO bor
undvikas (se avsnitt 4.4).
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ANTIMYKOTIKA

ketokonazol*
itrakonazol
posakonazol
vorikonazol

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

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

1 telaprevir (med
ketokonazol 400 mg)
AUC 1,62 (1,45-1,81)
Coax 1,24 (1,10-1,41)

1 itrakonazol
1 posakonazol
1 eller | vorikonazol

Inhibering av CYP3A. Eftersom
ett flertal enzymer &r involverade i
metabolismen av vorikonazol ar
det svart att forutsdga
interaktionen med telaprevir.

I de fall d& samtidig
administrering krévs,
rekommenderas inte hdga doser av
itrakonazol (> 200 mg/dag) eller
ketokonazol (> 200 mg/dag).
Forsiktighet bor iakttas och klinisk
overvakning rekommenderas for
itrakonazol, posakonazol, och
vorikonazol.

QT-forlangning och Torsade de
Pointes har rapporterats for
vorikonazol och posakonazol,
QT-forlangning har rapportésais
for ketokonazol (se avsnitt/@)d
Vorikonazol ska inte ges-til!
patienter som fér telabreviz om
inte en bedomning aw riytta/risk-
forhallandet moviverdr sddan
anvandning:

LAKEMEDEL MOT GIKT

Kolchicin

1 kolchicin
Inhibering av CYP3A

Ratienter med njur- eller

leverfunktionsnedsittning skall
inte ges kolchicin tillsammans
med INCIVO pga risken for
kolchicintoxicitet.

Hos patienter med normal njur-
och leverfunktion rekommenderas
ett avbrott i
kolchicinbehandlingen, eller att
bara en begransad
behandlingsldngd med en
reducerad kolchicindos skall
anvéndas.

MEDEL MOT MYKOBAKTEREX

Rifabutin [ telaprevir Telaprevir kan bli mindre effektivt
1 rifabutin pa grund av minskade
Induktion av CYP3A via rifabutin, | koncentrationer. Samtidig
inhibering av CYP3A via anvéndning av rifabutin och
telaprevir telaprevir rekommenderas inte.

rifampicin* | telaprevir Samtidig administrering av
AUC 0,08 (0,07-0,11) rifampicin och telaprevir ar
Cinax 0,14 (0,11-0,18) kontraindicerat.
1 rifampicin
Induktion av CYP3A via
rifampicin, inhibering av CYP3A

L (/) via telaprevir
ANTIPSYKOTIKA

| Quetiapin

Eftersom telaprevir himmar
CYP3A, forvéntas en 6kad
koncentration av quetiapin.

Samtidig administrering av
INCIVO och quetiapin dr
kontraindicerad eftersom det kan
oka quetiapin-relaterad toxicitet.
Okade koncentrationer av
quetiapin kan leda till koma.

BENSODIAZEPINER

alprazolam*

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

Den kliniska relevansen ar okénd.
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parenteralt administrerat
midazolam*

oralt midazolam*

oralt triazolam

1 midazolam (intravendst)
AUC 3,40 (3,04-3,79)
Chax 1,02 (0,80-1,31)

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

1 triazolam

Inhibering av CYP3A

Samtidig administrering bor ske
pa en plats dir klinisk
overvakning och lamplig
medicinsk behandling kan
sdkerstillas vid eventuell
andningsdepression och/eller
forldngd sedering.
Dosreduktion av parenteralt
administrerat midazolam bor
Overvigas, speciellt om mer 4n en
enstaka dos midazolam
administreras.

Samtidig administrering av @ra't
midazolam eller triazolariGoh
telaprevir dr kontraindigera

zolpidem (bensodiazepinbesliktat
sedativum)*

| zolpidem

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

Cinax 0,58 (0,52-0,66)
Okénd verkningsmekanism

Den kliniska betydelsen 4 okénd.
Okad dos av zolpidéin kan vara
nddvindig for atsuppratthalla
effekten.

KALCIUMANTAGONISTER Y

amlodipin*® 1 amlodipin Forsiktighe'oor iakttas och
AUC 2,79 (2,58-3,01) dosiaduktion av amlodipin bor
Chax 1,27 (1,21-1,33) évervagas. Klinisk 6vervakning
Inhibering av CYP3A | /AeKommenderas.

diltiazem 1 kalciumantagonister [“Forsiktighet bor iakttas och klinisk

felodipin Inhibering av CYP3A och/ellei uppfoljning av patienterna

nikardipin effekt pa P-gp-transport i niag rekommenderas.

nifedipin tarmkanalen.

nisoldipin

verapamil

CCRS-ANTAGONISTER

maravirok*

1 maravirok

AUC, 9650 7794-11,34)

Ciax 7491 15,92-10,32)

Ci2 10447 (8,73-11,85)

Mid samtidig administrering av
ha’avirok paverkas sannolikt inte
[“&laprevirkoncentrationen
(baserat pa historiska data och
elimineringsvédgarna hos

Maravirok 150 mg tva gnger
dagligen vid samtidig
administering med telaprevir.

N telaprevir).
KORTIKOSTERC!DE:X
systemiskt | telaprevir Samtidig anvdndning kan resultera
dexametason Induktion av CYP3A i minskad terapeutisk effekt av

telaprevir. Dérfor bor denna
kombination anvédndas med
forsiktighet eller sa ska andra
alternativ dvervégas.

it balerat/nasalt
flurikason
[“budesonid

1 flutikason
1 budesonid
Inhibering av CYP3A

Samtidig administrering av
flutikason eller budesonid och
telaprevir rekommenderas inte
sdvida inte nyttan for patienten
overviger risken for systemiska
biverkningar av kortikosteroider.
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ENDOTELINRECEPTORANTAGONISTER

Bosentan

1 bosentan

| telaprevir

Induktion av CYP3A via bosentan,
inhibering av CYP3A och
organiska
anjontransportpolypeptider
(OATP) via telaprevir

Forsiktighet bor iakttas och klinisk
kontroll rekommenderas.

HIV-ANTIVIRALA LAKEMEDEL: HIV-PROTEASHAMMARE

atazanavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 0,80 (0,76-0,85)
Chax 0,79 (0,74-0,84)
Chin 0,85 (0,75-0,98)

1 atazanavir

AUC 1,17 (0,97-1,43)
Crnax 0,85 (0,73-0,98)
Chin 1,85 (1,40-2,44)
Inhibering av CYP3A via
telaprevir

Hyperbilirubinemi ar vanlig vid
den hér kombinationen. Klinisk
och laboratorieméssig
overvakning for hyperbilirubinesni
rekommenderas (se avsnitt 44 ach
4.8).

darunavir/ritonavir*

| telaprevir

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

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

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

| darunavir

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

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

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

Okénd verkningsmekanispi=,

Det rekomni:nderas inte att
samtidigt{adininistrera
darunaviw/1itonavir och telaprevir
(se ausnitt 4.4).

fosamprenavir/ritonavir*

| telaprevir

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

Cinax 0,67 (0,63-077)

Chin 0,70 (0,644,775

| amprenavif

AUC 0,577(0.5950,58)
Cnax 0465 19,59-0,70)
Cnin0,44/(0,40-0,50)
2kana’verkningsmekanism

Det rekommenderas inte att
samtidigt administrera
fosamprenavir/ritonavir och
telaprevir (se avsnitt 4.4).

lopinavir/ritonavir*

£ tilaprevir

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

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

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

< lopinavir

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

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

Det rekommenderas inte att
samtidigt administrera
lopinavir/ritonavir och telaprevir
(se avsnitt 4.4).

HIV-ANT LY. IKALA LAKEMEDEL: OMVANT TRANSKRIPTAS-H

AMMARE

efaviren2*

| telaprevir 1 125 mg var 8:e
timme (jimfores med 750 mg var
8:e timme)

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

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

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

| efavirenz (+ telaprevir 1 125 mg
var 8:e timme)

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

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

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

Inducering av CYP3A via
efavirenz

Vid samtidig administrering skall
telaprevir 1 125 mg var 8:e timme
anvindas (se avsnitt 4.4).
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tenofovir disoproxilfumarat*

> telaprevir

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

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

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

1 tenofovir

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

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

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

Effekt pa P-gp-transporten i mag-
tarmkanalen

Okad klinisk och
laboratoriemaissig 6vervakning &r
motiverad (se avsnitt 4.4).

abakavir ¢j studerat. En péverkan av telaprevir pa
zidovudin UDP-glukuronyltransferaser kan
inte uteslutas och kan paverka
plasmakoncentrationerna av
abakavir och zidovudin. * /),
etravirin* | telaprevir 750 mg var 8:¢ timme | Ingen dosjustering krays*vi
AUC 0,84 (0,71-0,98) samtidig administreriag.
Chax 0,90 (0,79-1,02)
Chin 0,75 (0,61-0,92)
> etravirin (+ TVR 750 mg var
8:e timme)
AUC 0,94 (0,85-1,04)
Chax 0,93 (0,84-1,03)
Cuin 0,97 (0,86-1,10)
rilpivirin*® | telaprevir 750 mg var 8:¢ timme (| Angen dosjustering kravs vid
AUC 0,95 (0,76-1,18) gamtidig administrering.
Ciax 0,97 (0,79-1,21)
Chin 0,89 (0,67-1,18)
1 rilpivirin (+ TVR 750 g.3r
8:e timme)
AUC 1,78 (1,44-2422)
Chax 1,49 (1,2041,84
Cin 1,93 (165241)
INTEGRASHAMMARE . -
raltegravir* > telaprevir Ingen dosjustering krévs vid

AUE, 1007 (1,00-1,15)
Coax 1,07 (0,98-1,16)

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

% raltegravir

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

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

samtidig administrering.

HMG CoA-REDUXTASHAMMARE

atorvastatin*® 1 atorvastatin Samtidig administrering av
AUC 7,88 (6,82-9,07) atorvastatin och telaprevir ar
Chnax 10,6 (8,74-12,85) kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Inhibering av CYP3A och OATP

a via telaprevir

fluvestavin 1 statin Forsiktighet bor iakttas och klinisk

pltavastatin Inhibering av CYP3A och OATP Overvakning rekommenderas.

nravastatin via telaprevir

[ Josuvastatin Se avsnitt 4.3 for

HMG CoA-reduktashdmmare som
ar kontraindicerade med INCIVO.
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HORMONELLA PREVENTIVMEDEL/OSTROGEN

etinylestradiol*
noretindron*

| etinylestradiol

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

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

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

<> noretindron

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

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

Cuin 0,94 (0,87-1,00)
Okénd verkningsmekanism

Ytterligare icke-hormonella
preventivmetoder bor anvéndas
nér hormonella preventivmedel
administreras samtidigt med
telaprevir.

Patienter som anvinder dstrogener
som hormonersittningsbehandling
bor dvervakas kliniskt for tecken
pa Ostrogenbrist. Se avsnitt 4.4
och 4.6.

IMMUNOSUPPRESSIVA LAKEMEDEL

ciklosporin*
takrolimus*
sirolimus

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

1 takrolimus

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

1 telaprevir

**utrdkningar baserade pa data
erhallna med en reducerad dos

Inhibering av CYP3A, inhibering
av transportproteiner.

Betydande dosreducering av de
immunosuppressiva lakemed!en
med eller utan forlangning/ak
dosintervallen kommergatt keivas.
Noggrann dvervaknir'g aw
nivderna av immuQosyppressiva
lakemedel i bloast, wjurfunktion
och biverkningar relaterade till de
immugos{ipprcssiva lakemedlen
rekomrmnenteras vid samtidig
adniinistrering av telaprevir.
Takiolimus kan forlanga
Ql-intervallet (se avsnitt 4.4).

INHALERADE BETA-AGONISTER

salmeterol 1 salmeterol Samtidig administrering av
Inhibering av CYF34 salmeterol och telaprevir
rekommenderas inte.
Kombinationen kan resultera i
okad risk for kardiovaskulédra
biverkningar associerade med
salmeterol, inklusive
QT-forlangning, hjartklappning
A och sinustakykardi (se avsnitt 4.4).
INSULINSEKRETAGOGER (",
repaglinid 1 repaglinid Forsiktighet bor iakttas och klinisk
Inhibering av OATP via telaprevir | 6vervakning rekommenderas.
NARKOTISKA ANALGETIKA
metadon* | R-metadon Ingen justering av metadondosen
AUC 0,71 (0,66-0,76) kréavs vid insittande av samtidig
Cax 0,71 (0,66-0,76) administrering av telaprevir.
Chin 0,69 (0,64-0,75) Klinisk 6vervakning
rekommenderas dock eftersom
Ingen effekt pa koncentrationerna | dosen av metadon vid
av obundet R-metadon. underhallsbehandling kan behéva
justeras hos vissa patienter.
Undantrangning av metadon fran QT-forlangning och Torsade de
plasmaproteiner. Pointes har rapporterats vid
anvindning av metadon (se
avsnitt 4.4). EKG-registrering ska
goras vid baseline och regelbundet
under telaprevirbehandling.
buprenorfin* <> buprenorfin Ingen dosjustering av

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

buprenorfindosen kravs vid
samtidig administrering av
telaprevir.
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PDE5S-HAMMARE

sildenafil 1 PDES5-hdmmare Samtidig administrering av
tadalafil Inhibering av CYP3A sildenafil eller vardenafil och
vardenafil telaprevir rekommenderas inte.

Behandling av erektil dysfunktion
med tadalafil kan ske med
forsiktighet med en engangsdos
som inte dverskrider 10 mg under
72 timmar och med en 6kad
overvakning for biverkningar
associerade med tadalafil.
Samtidig administrering av |
sildenafil eller tadalafil och |
telaprevir vid behandling av
pulmonell arteriell hypertedigion ay
kontraindicerat (se avspitt 4.2).

PROTONPUMPSHAMMARE
esomeprazol*® > telaprevir Protonpumpshémrhaig kan
AUC 0,98 (0,91-1,05) anvindas utan aosjastering.
Cinax 0,95 (0,86-1,06)

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data pa anvéndning av INCIVO hos gravida kvinnor."l0ti6rda djurstudier &r otillrdckliga
med hinseende pa human reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3% ENCIVO rekommenderas inte under
graviditet och hos kvinnor i fertil &lder som inte anvinder preveniivmedel.

Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Eftersom INCIVO maéste anvéndas i kombination med pegiiiterferon alfa och ribavirin, sé ar
kontraindikationer och varningar som géller for ddssa<takemedel tillimpliga pa sadan
kombinationsbehandling.

Pé grund av den kombinerade behandlingezynied peginterferon alfa och ribavirin, méste kvinnliga
patienter i fertil dlder och deras manliga‘pattners sdvél som manliga patienter och deras kvinnliga
partners anvénda 2 effektiva preyertvmetoder under INCIVO-behandlingen. Efter avslutad INCIVO-
behandling skall rekommendatiener for fodelsekontroll f6ljas enligt vad som stér i produktresumén for
ribavirin, och enligt vad sombuskrivs nedan.

Hormonella preventivir€ileibkan anvéndas fortsdttningsvis men kan vara otillforlitliga under
behandling med INCIVQ-0ch upp till tvd méanader efter att behandling med INCIVO avslutats (se
avsnitt 4.5). Underydcana tid skall kvinnliga patienter i fertil alder anvénda tva effektiva icke-
hormonella prevertivmetoder. Tva méanader efter avslutad behandling med INCIVO ér hormonella
preventivmedlel jiter ldmpliga som en av tvd nddvéndiga effektiva metoder for fodelsekontroll.

Se precukiresuméerna for ribavirin och peginterferon alfa for ytterligare information.

Aning

relaprevir och dess huvudmetabolit utsondras i brostmjolk hos ratta (se avsnitt 5.3). Det ar inte kidnt
om telaprevir utsondras i brostmjolk hos méinniska. Pa grund av risken for biverkningar hos ammade
barn, som beror pa den kombinerade behandlingen av INCIVO med peginterferon alfa och ribavirin,
sd maste amningen avbrytas innan behandlingen pabdrjas. Se dven produktresumén for ribavirin.

Fertilitet
INCIVO hade inga effekter pé fertilitet eller fruktsamhet efter utvérdering i réttor.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

INCIVO har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Inga
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studier har utforts for att utviardera om INCIVO péverkar formégan att framfora fordon eller anvénda
maskiner. Synkope och retinopati har rapporterats hos nagra patienter som anvént INCIVO och detta
skall beaktas nér det gors en véardering av patientens formaga att framfora fordon eller anvinda
maskiner. Se dven produktresuméer for peginterferon alfa och ribavirin for ytterligare information.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den 6vergripande sikerhetsprofilen for INCIVO ér baserad pé kliniska fas II- och fas [II-studier (béde
kontrollerade och icke-kontrollerade) innefattande 3 441 patienter som fatt kombinationsbehandling
med INCIVO, samt fran spontan biverkningsrapportering efter marknadsforing.

INCIVO maste ges tillsammans med peginterferon alfa och ribavirin. Se respektive produktresumétér
biverkningar associerade med dessa lakemedel.

Forekomsten av biverkningar av minst mattlig intensitet (> grad 2) var hogre i gruppeti.som Tick
INCIVO én i placebogruppen.

Under behandlingsfasen med INCIVO/placebo, sé var de mest frekvent rapporterade biverkningarna
av minst svarighetsgrad 2 i gruppen som fick INCIVO (incidens > 5,0%) an¢imiy-liudutslag, klada,
illaméende och diarré.

Under behandlingsfasen med INCIVO/placebo, sé var de mest frekvent rapporterade biverkningarna
av minst svarighetsgrad 3 i gruppen som fick INCIVO (incidens > 10)4) anemi, hudutslag,
trombocytopeni, lymfopeni, kladda och illaméende.

Sammanfattning i tabellform av biverkningar
Biverkningar av INCIVO presenteras i tabell 3.

Biverkningarna ar listade enligt organsystem och freXvens: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), oginséllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000). Inom varje
frekvensgrupp ar biverkningarna presenteradev*failande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Biverkningar av INCIVO{giv¢t i kombination med peginterferon alfa och ribavirin)
hos HCV-infekterade patienter i kliniska studier” och efter marknadsforing
Organsystem | 'Frekvenskategori | Biverkningar fran
INCIVO, peginterferon alfa och
AR ribavirin i kombinationsterapi
Infektioner och infestationer vanliga oral candidos
Blodet och lymfsystemet mycket vanliga Anemi
N\ vanliga trombocytopeni’, lymfopeni®
Endokrina systemet vanliga Hypotyroidism
Metabolisi &<h nutrition vanliga hyperurikemi’, hypokalemi”
L\ mindre vanliga Gikt
Cerlwrala och perifera vanliga dysgeusi, synkope
| mervBystemet
[Ogon mindre vanliga Retinopati
Magtarmkanalen mycket vanliga illaméende, diarré, krikningar,

hemorrojder, proktalgi

vanliga analkléda, rektalblodningar, analfissurer
mindre vanliga proktit, pankreatit
Lever och gallvigar vanliga hyperbilirubinemi”

Hud och subkutan vdvnad

mycket vanliga

klada, hudutslag

vanliga

eksem, ansiktssvullnad, exfoliativa
hudutslag

mindre vanliga

lakemedelsutslag med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), urtikaria
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séllsynta

SJS, TEN, erythema multiforme

Njurar och urinvégar

mindre vanliga

okad niva av kreatinin®, prerenal azotemi
med eller utan akut njursvikt

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

vanliga

perifert ddem, produkten smakar onormalt

de placebokontrollerade fas II- eller fas III-studierna (poolade data) inkluderade 1 346 HCV-infekterade patienter
incidenserna baserade pé biverkningsrapporteringsfrekvenser (se vidare Avvikande laboratorievirden nedan)

I analysen av en ytterligare studie, studie C211, var sékerhetsprofilen hos kombinationsbehandling
med INCIVO 1 125 mg tva ganger dagligen likartad sdkerhetsprofilen hos patienter som fatt
kombinationsbehandling med INCIVO 750 mg var 8:e timme. Inga nya sidkerhetsfynd identifierades.

Avwvikande laboratorievirden
Utvalda avvikande laboratorievdrden av minst mattlig intensitet (> grad 2), som representsiaspn
forsdmring jamfort med baselinevérdet och som dr beddmda som biverkningar observeraae hos

HCV-infekterade patienter som fatt INCIVO-kombinationsbehandling fran data pooladefrén de

placebokontrollerade fas II- och fas IlI-provningarna presenteras i tabellen nedan;

Tabell 4: Utvalda avvikande laboratorievirden (DAIDS® grad > 2) som zepresenterar en
forsamring fran baselinevérdet och som betraktas som biverkningaihos HCV-infekterade
patienter behandlade med INCIVO kombinationsbehandling fraiipoolade data fran de
placebo-kontrollerade fas I1- och fas III-studierna

| Grad 2 | N\ ~Grad 3 Grad 4
Okning” \
urinsyra 17,9% | 4,6% 1,1%
(10,1-12,0 mg/d)n| (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
bilirubin 13,696 3,6% 0,3%
(1,6-2,5 X'YLN) (2,6-5,0 x ULN) (>5,0x ULN)
totalt kolesterol 15v% 2,0% NA
(0420— (> 7,77 mmol/l
7577 mmol/l > 300 mg/dl)
240 - 300 mg/dl)
lagdensitets- 6,9% 2,5% NA
lipoprotein A1) (4,13— (>4,91 mmol/l
4,90 mmol/l > 191 mg/dl)
4 160—190 mg/dl)
kredtiain 0,9% 0,2% 0%
(1,4-1,8 x ULN) | (1,9-3,4 x ULN) (>3,4x ULN)
Minskning® ’
hemoglobin 27,0% 51,1% 1,1%
(9,0-9,9 g/dl (7,0-8,9 g/dl (<7,0 g/dl)
eller ndgon eller ndgon
minskning minskning
3,544 g/d]) >4.5 g/dl)
trombocytantal 24,4% 2,8% 0,2%
(50 000— (25 000- (<25 000/mm’)
99 999/mm’) 49 999/mm”)
absolut 13,1% 11,8% 4,8%
lymfocytantal (500-599/mm’) (350-499/mm’) (< 350/mm”)
kalium 1,6% 0% 0%
(2,5-2,9 mEg/l) (2,0-2,4 mEqg/l) (<2,0 mEg/l)

NA = Not applicable, ej tillampligt

a

version 1.0, December 2004) anvindes i de poolade laboratoriedataseten.

Incidencen berdknades genom antalet patienter for varje parameter.
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De flesta laboratorievirden &tergar till de nivder som ses vid anvédndning av peginterferon alfa och
ribavirin vid vecka 24, férutom trombocyter som fortfarande dr pé ldgre niva én vad som ses vid
behandling med peginterferon alfa och ribavirin fram till vecka 48 (se avsnitt 4.4).

Forhgjda nivaer av urinsyra i serum intréffar mycket ofta under behandling med INCIVO i
kombination med peginterferon alfa och ribavirin. Efter att behandlingen med INCIVO upphort,
minskar normalt nivaerna av urinsyra under de foljande 8 veckorna och ar jamforbara med de som ses
hos patienter som endast fatt peginterferon alfa och ribavirin.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hudutslag

Allvarliga, potentiellt livshotande och dodliga hudreaktioner har rapporterats vid
kombinationsbehandling med INCIVO, inklusive DRESS, SJS och TEN (se avsnitt 4.4).
placebokontrollerade fas II- och fas III-provningar s& 6kade den totala incidensen och
svérighetsgraden av hudutslag nér INCIVO gavs tillsammans med peginterferon alfa och ribasirin.
Under behandling med INCIVO rapporterades hudutslag (alla grader av allvarlighet) Hos 35% av
patienterna som fick INCIVO kombinationsbehandling och hos 33% av patienterna o fick
peginterferon alfa och ribavirin.

Mer dn 90% av hudutslagen var av mild eller mattlig allvarlighetsgrad. Utslagensapporterade vid
kombinationsbehandling med INCIVO bedomdes vanligen som ett ekseniatost hudutslag med klada
och omfattade mindre &n 30% av kroppsytan. Hélften av hudutslagen vbpiradde under de forsta

4 veckorna, men utslag kan upptrada nar som helst under kombinatidrshehandling med INCIVO. Det
ar inte nodvandigt att avbryta kombinationsbehandlingen med JNC'IVO vid milda och medelsvéra
hudutslag.

Se avsnitt 4.4 for rekommendationer angdende dvervakning av hudutslag och avbrytande av
behandling med INCIVO, peginterferon alfa och ribavirir_Patienter som far lindriga till medelsvara
hudutslag bor 6vervakas avseende tecken pa progretdicn, vilket dock varit ovanligt (under 10%). I
kliniska studier fick majoriteten av patienterna antinistaminer och topikala kortikosteroider.
Forbittring av hudutslagen sker efter att behandlizigen med INCIVO ér avslutad eller avbruten, dock
kan det ta flera veckor for hudutslagen att-ara ut.

Anemi

I placebokontrollerade fas II- ochiéfat.til-studier rapporterades anemi (alla grader av allvarlighet) hos
32,1% av patienterna som fickdNC1VO-kombinationsbehandling och hos 14,8% av patienterna som
fick peginterferon alfa och ribavirin. Dosreduktion av ribavirin anvindes for att hantera anemin.
21,6% av patienterna som fick kombinationsbehandling med INCIVO kriavde dossdnkning av ribavirin
pa grund av anemi, jamfOrt med 9,4% av patienterna som endast fick peginterferon alfa och ribavirin.
Erytropoesstimulerande likemedel var generellt sett inte tilldtna och anvindes hos endast 1% av
patienterna i dék!iniska fas II- och fas III-prévningarna. I de placebo-kontrollerade fas II- och fas
[I-provninggitia, rapporterades transfusioner under INCIVO/placebo-behandlingsfasen hos 2,5% av
patienternd #0iii fick INCIVO kombinationsbehandling och hos 0,7% av patienterna som enbart fick
pegintefTatoi alfa och ribavirin. Antalet transfusioner 6ver hela studieperioden var 4,6% respektive
1,6%:\I placebokontrollerade fas II- och fas IlI-prévningar avbrot 1,9% av patienterna behandlingen
mda’gnbart INCIVO pa grund av anemi och 0,9% av patienterna avbrét kombinationsbehandlingen
v1ed INCIVO pé grund av anemi, detta jamfort med 0,5% bland de som enbart fick peginterferon alfa
och ribavirin (se avsnitt 4.4).

Anorektala symtom

I kliniska provningar var de flesta av dessa biverkningar (t ex hemorrojder, anorektala obehag,
analklada och rektalsveda) milda till medelsvéra, mycket f4 av dessa ledde till avbrytande av
behandlingen och symtomen forsvann efter avslutad behandling med INCIVO.

Patienter samtidigt infekterade med HIV-1
Den totala sidkerhetsprofilen for INCIVO hos samtidigt HCV/HIV-1 co-infekterade patienter (som
antingen inte stod pa antiretroviral HIV-behandling eller pa antiretroviral behandling), liknade
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sakerhetsprofilen hos patienter infekterade med enbart HCV, med undantag for patienter som fick
atazanavir/ritonavir vilka ofta upplevde en 6vergdende dkning av indirekta bilirubinnivéer (omfattande
grad 3 till 4) under vecka 2, vilket gick tillbaks till nidra baseline vid vecka 12 (se avsnitt 4.4).

Levertransplanterade patienter utan cirros

Den totala sikerhetsprofilen for INCIVO hos behandlingsnaiva och behandlingserfarna
HCV-1-infekterade levertransplanterade patienter som stétt pa en stabil regim med de
immunosuppressiva ldkemedlen takrolimus eller ciklosporin A liknade i allménhet sékerhetsprofilen
for INCIVO hos patienter utan levertransplantation i anamnesen, dven om anemi rapporterades oftare
(55,4% jamfort med 32,1% i sammanslagna sékerhetsdata fran fas II-11T) under behandlingsfasen med
INCIVO. Vid inséttning av behandling med INCIVO anvéndes en ldgre startdos av ribavirin

(600 mg/dag) for att behandla anemi. Under den totala behandlingsfasen minskades ribavirindosen
ytterligare hos 36,5% av patienterna, 41,9% fick erytropoesstimulerande lakemedel (ESL) och 24,6%
fick blodtransfusioner (se avsnitt 4.4 och 4.5, Immunosuppressiva ldkemedel).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av INCIVO hos barn i dldrarna < 18 ar har dnnu inte faststallts.
Inga data finns tillgéngliga.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso-,0¢h sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hogsta dokumenterade INCIVO-dosen dr 1 875 mg(vas o-e timme under 4 dagar hos friska
frivilliga. I denna studie rapporterades foljande vanliga biverkningar oftare for behandlingen med

1 875 mg var 8:e timme jamf{ort med 750 mg var &:¢disame: illamaende, huvudvirk, diarré, minskad
aptit, dysgeusi och krakningar.

Ingen specifik antidot finns tillgénglig vid=iverdosering med INCIVO. Behandling av en 6verdosering
med INCIVO bestér av allmén understédjaride behandling inklusive kontroll av vitala tecken och
observation av patientens kliniska stafus. Om det anses motiverat kan eliminering av icke absorberad
aktiv substans uppnds genom krainingar eller magskoljning. Magskoljning ska utforas bara om detta
kan ske inom en timme eftes intag, 1illforsel av medicinskt kol kan ocksé anvéndas som metod for att
avldgsna icke absorberad aktiwsubstans.

Det ér inte kint om telatevir dr dialyserbart med peritoneal- eller hemodialys.

5. FARMAXOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Fazuzakodynamiska egenskaper
Eaohigkoterapeutisk grupp: Direktverkande antivirala, ATC-kod: JOSAE11.

Verkningsmekanism
Telaprevir &r en himmare av HCV NS3+4A serinproteas, vilket ér essentiellt for virusreplikation.

In vitro-studier

Telaprevirs aktivitet gentemot HCV

I ett HCV subtyp 1b replicon-test var telaprevirs ICso-vérde 0,354 uM for vildtyps HCV, vilket var i
paritet med ett ICsopa 0,28 uM 1 ett subtyp la test for infektidst virus.

Resistens
HCV-varianter associerade med virologisk svikt eller relaps vid behandling utviarderades med hjilp av
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riktad mutagenes i HCV replicon-testet. Varianterna V36A/M, T54A/S, R155K/T, och A156S var
forenade med en ldgre grad av in vitro-resistens mot telaprevir (3- till 25-faldig 6kning av ICsp-vérdet
for telaprevir) och A156V/T och V36M+R155K varianterna gav hogre grad av in vitro-resistens mot
telaprevir (> 25-faldig 6kning av ICso-vérdet for telaprevir). Replicon-varianter genererade fran
sekvenser med ursprung i patienter visade liknande resultat.

Replikationskapaciteten in vitro hos telaprevirresistenta varianter var lagre an hos vildtypsvirus.

Korsresistens

Telaprevirresistenta varianter testades for korsresistens mot representativa proteashammare i HCV
replicon-systemet. Replika med enstaka substitutioner vid position 155 eller 156 och dubbla variantet:
med substitutioner pa positionerna 36 och 155 visade korsresistens mot alla testade proteashdmmaré
inom ett brett intervall av kénslighet. Alla studerade telaprevirresistenta varianter forblev fullt, kénsliga
for interferon alfa, ribavirin och representativa HCV nukleosid och icke-nukleosid polymerasliainmare
i replicon-systemet. Det finns inga kliniska data fr&n patienter som re-behandlas efter att he{swikiat pa
en HCV NS3-4A-proteashdmmarbaserad terapi, t.ex telaprevir. Inte heller finns det data. 08 Upprepade
behandlingsomgangar med telaprevir.

Kliniska virologistudier

I kliniska fas II- och fas III-provningar med telaprevir var det sillsynt med béhandlingsnaiva patienter
och patienter med tidigare behandlingssvikt dir telaprevirresistenta varianter dominerade vid baseline
(fore behandling), (V36M, T54A och R155K < 1% och T54S 2,7%). Rbntinerande resistens vid
baseline utesluter inte framgangsrik behandling med telaprevir, peginfesteron alfa och ribavirin.
Inverkan av dominerande telaprevir-resistenta varianter vid basciiiie.ar troligen storst hos patienter
med daligt behandlingssvar pa interferon, som t ex hos tidigar¢ nyli-responders.

Totalt 215 av 1 169 patienter behandlade med T12/PR (JINEIVO i 12 veckor tillsammans med
peginterferon alfa-2a och ribavirin i 24 eller 48 veckar) 1 €n.«linisk fas I1I-studie uppvisade virologisk
svikt under behandling (n = 125) eller relaps (n = 2CX Baserat pa populationssekvensanalyser av HCV
hos dessa 215 patienter, upptiacktes uppkomst ax*telaprevirresistenta HCV-varianter hos 105 (84%) av
de med virologisk svikt och hos 55 (61%) ay<dcer'thed relaps. Vildtypsvirus pavisades hos 15 (12%)
av patienterna med virologisk svikt och<eg 24 (27%) av dem med relaps. HCV-sekvensieringsdata
fanns inte tillgéngliga for 16 (7%) patioatér, Sekvensanalys av telaprevirresistenta varianter ledde till
identifiering av substitutioner pa 4 pesitioner i regionen for NS3 4A-proteas, vilket stimmer dverens
med verkningsmekanismen for tefapzevir (V36A/M, T54A/S, R155K/T och A156S/T/V). 1

fas Ill-studien C211 var detdngeriskillnad i typen av uppkomna varianter mellan patienter som fick
telaprevir 1 125 mg tva gangeinaagligen och patienter som fick telaprevir 750 mg var §:e timme.
Liknande andelar patiehters bada behandlingsgrupperna hade telaprevirresistenta varianter vid tiden
for svikt. Virologisk svikt/tinder behandling med telaprevir var fraimst forknippad med hoggradigt
resistenta varianter Gch relaps var oftast associerat med laggradigt resistenta varianter eller
vildtypsvirus

Patienter ried TiCV-genotyp-1a uppvisade dvervdgande enkel- och kombinationsvarianter av V36M
och R153K5"medan patienter med HCV-genotyp-1b huvudsakligen uppvisade varianterna V36A,
T54A/Soch A156S/T/V. Denna skillnad beror sannolikt p& den hogre genetiska barridren for V36M
oc/R55K substitutionerna hos genotyp-1b &n hos genotyp-1a. Bland patienter som behandlades med
tleprevir var virologisk svikt vanligare hos patienter med genotyp-1la 4n med genotyp-1b och
vanligare hos tidigare null-responders jamfort med andra populationer (behandlingsnaiva, tidigare
relapsers och tidigare partial responders, se avsnitt 5.1, Klinisk erfarenhet, Effekt hos tidigare
behandlade vuxna).

Resistensprofilen som observerades i studie HPC3008 hos HCV/HIV-1 co-infekterade patienter
liknade resistensprofilen hos patienter infekterade med enbart HCV.

Resistensprofilen som observerades i studie HPC3006 hos behandlingsnaiva och behandlingserfarna

HCV-1-infekterade levertransplanterade patienter som stod pé stabil behandling med de
immunosuppressiva lakemedlen takrolimus eller ciklosporin A liknade resistensprofilen hos
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HCV-infekterade patienter utan levertransplantat.

Uppfdljningsanalys av INCIVO-behandlade patienter som inte fick bestdende virologiskt svar (SVR)
visade att populationen av vildtypsvirus 6kade och populationen med telaprevirresistenta varianter
blev med tiden omitbara efter avslutad telaprevirbehandling. Bland 255 tidigare obehandlade eller
tidigare behandlade patienter frén fas IlI-studierna 108, 111 och C216, hos vilka telaprevirresistenta
varianter hade uppkommit under behandlingen, hade 152 (60%) av patienterna inte l&ngre nagra
resistenta varianter pavisbara vid populationssekvensiering (medianvérde pa uppfoljningstid:

10 manader). Av de 393 resistenta varianterna pavisade hos de 255 patienterna sa kunde 68% av
NS3-36, 84% av NS3-54, 59% av NS3-155, 86% av NS3-156, och 52% av NS3-36M+NS3-155K inte
langre detekteras.

I en uppfdljande studie pa 98 behandlingsnaiva patienter och patienter som tidigare sviktat pa
behandling med INCIVO i en fas II- eller fas IlI-studie och som inte uppnadde SVR, kunde
telaprevirresistenta varianter inte langre pavisas hos 85% (83/98) av patienterna (medianvatdepa
uppfoljningstid: 27,5 manader). Klonal sekvenseringsanalys av en undergrupp av pati¢ptcy som i
populationssekvensering hade vildtyps-HCV (n = 20), ddr man jamforde frekvenseryaviresistenta
varianter fore behandling med telaprevir och vid uppfoljning, visade att populationen av
HCV-varianter hos alla patienter hade atergatt till nivderna som var fore behandiing. Mediantiden for
telaprevirresistenta varianter att bli odetekterbara i populationssekvensering ¥anlingre for vaianterna
NS3-36 (6 manader), NS3-155 (9 manader) och NS3-36M+NS3-155K (1 ménader) som
observerades framst hos patienter med genotyp la dn for varianterna N53254 (2 ménader) och
NS3-156 (3 manader) som observerades fraimst hos patienter med génotyp 1b.

Klinisk effekt och sikerhet

Effekten och sékerheten av INCIVO hos patienter med krosiisis fiepatit C av genotyp-1 har utvérderats
i fyra fas Ill-studier: tre pa behandlingsnaiva patienter o¢h'eripa tidigare behandlade patienter
(relapsers, partial responders och null-responders). Patienieria i dessa studier, 108, 111, och C216
hade kompenserad leversjukdom, detekterbart HCVA&XINA och leverhistopatologi férenlig med kronisk
hepatit C. Om inget annat anges gavs INCIVO zan'dos pa 750 mg var 8:e timme, peginterferon alfa-2a
gavs i en dos pa 180 pg/vecka och ribavirin gave- ¢n dos pa 1 000 mg/dag (patienter som viagde

<75 kg) eller 1 200 mg/dag (patienter sonyvigde > 75 kg). Plasmanivéerna av HCV-RNA mittes med
COBAS" TagMan® HCV-test (version'?.()avsett for anvindning i High Pure System. Denna analys
hade en nedre kvantifieringsgrins p&25 [£/ml.

I beskrivningen av fas Ill-studiSresultat for studierna 108,111 och C216 baserades definitionen av
SVR, vilket betraktades som virclogiskt botad, pa bestimningen av HCV RNA inom besoksintervallet
vid studievecka 72, dar’sista méitningen i intervallet anvindes. I de fall dir data saknades vid vecka 72
anvéndes den sista HCV/BINA-métningen frén vecka 12 eller senare under uppfoljningen. Vidare
anvandes kvantifieringsgransen 25 IE/ml for att bestimma SVR.

I beskrivning€nav fas Ill-studieresultaten for studierna C211, HPC3008 och HPC3006 baserades
definitiongirav"SVR 12, vilket betraktades som virologiskt botad, pa bestdmningen av HCV-RNA
under kvaniiieringsgrinsen (25 IE/ml) dir sista métningen i besoksintervallet vid 12 veckor efter
plan¢:iat behandligsavslut anvéndes.

ekt hos behandlingsnaiva vuxna

Studie C211

Studie C211 var en randomiserad, dppen, fas-1II studie utférd pa behandlingsnaiva patienter vilka
randomiserades till en av tva behandlingsgrupper: INCIVO 750 mg var 8:e timme [T12(q8h)/PR] eller
INCIVO 1 125 mg tva ganger dagligen [T12(b.i.d.)/PR] i kombination med peginterferon alfa-2a och
ribavirin. Det priméra syftet var att visa non-interferiority for T12(b.i.d.)/PR jamfort med
T12(gq8h)/PR. Alla patienter fick 12 veckors behandling med INCIVO i kombination med
peginterferon alfa-2a och ribavirin. Vid vecka 12 avslutades INCIVO-behandlingen och patienterna
fortsatte behandling med peginterferon alfa-2a och ribavirin. Den totala behandlingstiden bestdmdes
baserat pa patientens individuella virala svar under behandlingen. Om en patient uppnadde
odektekterbart HCV-RNA vid vecka 4 blev den totala behandlingstiden 24 veckor, annars var den
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totala behandlingstiden 48 veckor.

De 740 deltagande patienterna hade en mediandlder pa 51 ar (intervall: 18 till 70), 60% av patienterna
var mén, 21% hade ett BMI > 30 kg/m>, 5% var svarta, 2% var asiater, 85% hade baselinenivaer av
HCV-RNA > 800 000 IE/ml, 15% hade 6verbryggande fibros, 14% hade cirros, 57% hade

HCV genotyp-1a och 43% hade HCV genotyp-1b.

Andelen patienter med SVR12 1 T12(b.i.d.)/PR -gruppen var 74% (274/369) jamf{ort med 73%
(270/371) i T12(q8h)/PR-gruppen, med 95% konfidensintervall forskillnanden: -4,9%, 12,0%. Den
nedregransen for 95% CI (-4,9%) var storre dn den forutbestimda non-inferioritymarginalen pa -11%
och diarmed kunde man pavisa non-inferiority for T12(b.i.d.)/PR jaimf{ort med T12(q8h)/PR. Tabell 5
visar svarsfrekvens for T12(b.i.d.)/PR-gruppen och T12(gq8h)/PR-gruppen.

Tabell 5:  Svarsfrekvens: Studie C211 A/
T12(b.i.d.)/PR T12(qRIVAK
N =369 N=271
Behandlingsutfall % (n/N) 95.La/N)
SVRI12 74% (274/369) _ (73%'(270/371)
Odetekterbart HCV-RNA vid vecka 4° 69% (256/369) i (\67% (250/371)
Odetekterbart HCV-RNA vid vecka 4 och 12 66% (244/369) 63% (234/371)
SVR hos patienter med odetekterbart HCV- 89% (218/244) 89% (209/234)
RNA vid vecka 4 och 12 ~\
SVR hos patienter som inte hade odetekterbart 45% (56/125) 45% (61/137)
HCV-RNA vid vecka 4 och 12 AN
Patienter utan SVR 26%L25/569) 27% (101/371)
Virologisk svikt vid behandlingb 1096.038/369) 10% (36/371)
Relaps* R%%(23/300) 6% (19/293)
Ovrigt! 9% (34/369) 12% (46/371)

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1 125 mg tva ganger daglieni 12,V ~cKor med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 24 eller
48 veckor; T12(q8h)/PR: INCIVO 750 mg var 8:e timniz i )2 veckor med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 24 eller

48 veckor
a

Patienter med planerad behandlingstid totalt Zawcekor.

b

hade ett virusgenombrott.

Virologisk svikt vid behandling inkluderar pacienter som uppnadde ett i protokollet definierat stoppkriterium och/eller

Relaps definierades som att ha mindre@n/25 IE/ml vid planerad avslutad behandling foljt av HCV-RNA > 25 IE/ml

vid den sista observationen inon{ uppivljningsintervallet for SVR. Ndmnaren for berdknande av aterfallsfrekvens
representerar andelen patienteivmed ett svar vid slutet av behandlingen (HCV-RNA < 25 IE/ml).

och patienter med avsakpad SVR-bedomning vid planerad uppfoljning.

Ovrigt inkluderar patientes!med detekterbart HCV- RNA vid planerad avslutad behandling men utan virusgenombrott

Tabell 6 visar frekveriz av SVR utifran [L28B-genotyp och stadium av leverfibros vid baseline.

Tabell 6:_ " Fiekvens av SVR utifrin patientundergrupper: Studie C211
Underer:dp) T12(b.i.d.)/PR T12(q8h)/PR
N =369 N=371
We. % (n/N) % (n/N)
[IL26B-genotyp
[N CC 92% (97/105) 87% (92/106)
CT 67% (139/206) 68% (141/208)
TT 66% (38/58) 65% (37/57)
Leverfibros vid baseline
Ingen fibros eller minimal fibros 80% (138/172) 79% (140/177)
Portal fibros 79% (75/95) 80% (68/85)
Overbryggande fibros 67% (32/48) 64% (38/59)
Cirros 54% (29/54) 49% (24/49)
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T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1 125 mg tva génger dagligen i 12 veckor med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 24 eller
48 veckor;
T12(g8h)/PR: INCIVO 750 mg var 8:e timme i 12 veckor med peginterferon alfa-2a och ribavirin is 24 eller 48 veckor

Studie 108 (ADVANCE)

Studie 108 var en randomiserad, dubbelblind, med parallella grupper, placebokontrollerad fas I1I-
studie utford pa behandlingsnaiva patienter. INCIVO gavs under de forsta 8 veckorna av behandlingen
(T8/PR-regim) eller de forsta 12 veckorna av behandlingen (T12/PR-regim) i kombination med
peginterferon alfa-2a och ribavirin i antingen 24 eller 48 veckor. Patienter som hade odetekterbart
HCV-RNA vid vecka 4 och vecka 12 fick 24 veckors behandling med peginterferon alfa-2a och
ribavirin medan patienter som inte hade odetekterbart HCV-RNA vid vecka 4 och vecka 12 fick
48-veckors behandling med peginterferon alfa-2a och ribavirin. Kontrollbehandlingen (Pbo/PR) hada
en bestdmd behandlingsduration pa 48 veckor, med matchande placebo for telaprevir under de forsia
12 veckorna och peginterferon alfa-2a och ribavirin 1 48 veckor.

De 1 088 deltagande patienterna hade en mediandlder pa 49 ar (intervall: 18 till 69), 58%av
patienterna var mén, 23% hade ett BMI > 30 kg/mz, 9% var svarta, 11% var latinamerikaner, 77%
hade baselinenivaer av HCV-RNA > 800 000 IE/ml, 15% hade 6verbryggande fibrosy67%o hade cirros,
59% hade HCV genotyp-1a och 40% hade HCV genotyp-1b.

Andelen patienter med SVR 1 T8/PR-gruppen var 72% (261/364) (P < 0,0001amfort med
Pbo/PR48-gruppen). Tabell 7 visar svarsfrekvens pa behandling for depsekemmenderade
T12/PR-gruppen och Pbo/PR48-gruppen.

(74%, 83%)"

Tabell 7:  Svarsfrekvens pa behandling: Studie 108 A\
T12/22 Pbo/PR48
M43 N =361
Behandlingsutfall M%) n/N (%)
SVR® 79% (285/363) 46% (166/361)

41%, 51%)"

Odetekterbart HCV-RNA vid vecka 4

och 12 (eRVR) a\ 58% (212/363) 8% (29/361)
SVR hos eRVR-patienter d 92% (195/212) 93% (27/29)

Icke-eRVR ~ 42% (151/363) 92% (332/361)
SVR hos icke-eRVR-patientr 60% (90/151) 42% (139/332)

HCV-RNA <25 IE/ml vid

behandlingens slut 82% (299/363) 62% (225/361)
Relaps 4% (13/299) 26% (58/225)

T12/PR: INCIVO i 12 veck{rined peginterferon alfa-2a och ribavirin i 24 eller 48 veckor;

Pbo/PR: placebo i 12 veskor med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 48 veckor

a

Pbo/PR-grsppemna var 33 (26, 39).
95% komficensintervall

P <0,0001; T 27 Rjjamfort med Pbo/PR48. Skillnaden i SVR-frekvens (95% konfidensintervall) mellan T12/PR- och

Frekveriserna av SVR var hogre (absolut skillnad pa minst 28%) for T12/PR-gruppen an for
Pbo/2K48-gruppen i alla undergrupper indelade efter kon, alder, ras, etnicitet, BMI, subtyp av
HCV-genotyp, utgdngsnivaer av HCV-RNA (< 800 000, > 800 000 IE/ml) och omfattningen av

leverfibros. Tabell 8 visar frekvensen av SVR utifrén undergrupper av patienter.

Tabell 8: Frekvens av SVR utifran undergrupper: Studie 108

Undergrupp T12/PR Pbo/PR
Min 78% (166/214) 46% (97/211)
Alder 45 till < 65 ar 73% (157/214) 39% (85/216)
Svarta 62% (16/26) 29% (8/28)
Latinamerikaner 77% (27/35) 39% (15/38)
BMI > 30 kg/m’ 73% (56/77) 44% (38/87)
Baseline HCV-RNA > 800 000 IE/ml 77% (215/281) 39% (109/279)




HCV genotyp-la 75% (162/217) 43% (90/210)
HCV genotyp-1b 84% (119/142) 51% (76/149)
Grad av leverfibros vid baseline
Ingen fibros, minimal fibros, eller portal 82% (237/290) 49% (140/288)
fibros
Overbryggande fibros 63% (33/52) 35% (18/52)
Cirros 71% (15/21) 38% (8/21)

T12/PR: INCIVO i 12 veckor med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 24 eller 48 veckor.
Pbo/PR: placebo i 12 veckor med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 48 veckor.

Studie 111 (ILLUMINATE)

Studie 111 var en fas-III, randomiserad, 6ppen studie pa behandlingsnaiva patienter. Studien var
utformad for att jamfora frekvensen av SVR hos patienter med odetekterbart HCV-RNA vid yecika ™
och 12 som behandlats med INCIVO i 12 veckor i kombination med peginterferon alfa-2a ocli
ribavirin i antingen 24 veckor (T12/PR24) eller 48 veckor (T12/PR48). Patienter med odekteinart
HCV-RNA vid vecka 4 och 12, randomiserades vid vecka 20 till att fA behandling med
peginterferon alfa-2a och ribavirin under antingen 24 veckor eller 48 veckor. Den priméza
utvarderingen géllde non-inferiority, med en marginal péd -10,5% for 24-veckorsrdgim jamfort med 48-
veckorsregim hos patienter med odekterbart HCV-RNA vid vecka 4 och 12

De 540 deltagande patienterna hade en medianélder pa 51 ar (intervall: 19%ill 70), 60% av patienterna
var mén, 32% hade ett BMI > 30 kg/m’, 14% var svarta, 10% var la¢tinameérikaner, 82% hade
baselinenivaer av HCV-RNA > 800 000 IE/ml, 16% hade 6verbrygganiie fibros, 11% hade cirros,
72% hade HCV genotyp-1la och 27% hade HCV genotyp-1b.

Totalt 352 (65%) patienter hade odetekterbart HCV-RNA, vid yrecka 4 och 12. Tabell 9 visar
svarsfrekvensen pé behandling. Hos patienter som hade Hd¢tekterbart HCV-RNA vid vecka 4 och 12
fanns det ingen ytterligare vinst med en forldngning.ay behendling med peginterferon alfa-2a och
ribavirin till 48 veckor (skillnad i frekvens av SVE pa.2%; 95% konfidensintervall: -4%, 8%).

Tabell 9:  Svarsfrekvens pi behandlirs: Stucie 111
Datienter med odetekterbart

dCV-RNA vid vecka 4 och 12 T12/PR

T12/PR24 T12/PR48 Alla patienter”
Behandlingsutfall ~ N =162 N =160 N =540
SVR 92% (149/162) 90% (144/160) 74% (398/540)

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

HCV-RNA < 25 IE/mi)vid 98% (159/162) 93% (149/160) 79% (424/540)
behandlingens slix¢
Relaps 4 6% (10/159) 1% (2/149) 4% (19/424)

T12/PR24: INCIVQ1 12 veckor med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 24 veckor.
T12/PR48: INGIVO i 12 veckor med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 48 veckor.

a

“Alla patieater” inkluderar 322 patienter med odetekterbart HCV-RNAvid vecka 4 och 12 och 218 6vriga patienter

som, behandlats i1 studien (118 som inte hade odetekterbart HCV-RNAvid vecka 4 och 12 och 100 som avbrot

mudverkan i studien fore vecka 20, da randomiseringen dgde rum).

> 9% konfidensintervall

rrekvensen av SVR f0r svarta patienter var 62% (45/73). Tabell 10 visar SVR-frekvensen 1
forhallande till omfattningen av leverfibros vid baseline.

Tabell 10: SVR-frekvens i forhallande till omfattningen av leverfibros vid baseline: Studie 111

Patienter med odetekterbart

HCV-RNAvid vecka 4 och 12 T12/PR
Undergrupp T12/PR24 T12/PR48 Alla patienter”
Ingen fibros, minimal fibros eller 96% (119/124) 91% (115/127) 77% (302/391)
portal fibros
Overbryggande fibros 95% (19/20) 86% (18/21) 74% (65/88)
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| Cirros | 61%(11/18) |  92%(11/12) |  51%(31/61)

T12/PR24: INCIVO i 12 veckor med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 24 veckor.
T12/PR48: INCIVO i 12 veckor med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 48 veckor.

? “Alla patienter” inkluderar 322 patienter med odetekterbart HCV-RNA vid vecka 4 och 12, och 218 vriga patienter
som behandlats i studien (118 som inte hade odetekterbart HCV-RNA vid vecka 4 och 12 samt 100 som avbrdt sin
medverkan i studien fore vecka 20, da randomiseringen dgde rum)

Effekt hos tidigare behandlade vuxna

Studie C216 (REALIZE)

Studie C216 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, fas III-studie pé patienter som
inte uppniddde SVR vid tidigare behandling med peginterferon alfa-2a och ribavirin eller
peginterferon alfa-2b och ribavirin. I studien deltog tidigare relapsers (patienter med odetekterbart
HCV-RNA vid slutet av en behandling baserad pa pegylerat interferon, men med detekterbara nivécs
av HCV-RNA inom 24 veckors uppf6ljning) och tidigare non-responders (patienter som inteshade

odetekterbart HCV-RNA under eller vid slutet av en tidigare behandlingsomgang p& minst 12 ‘eckor).

Patientgruppen non-responders bestod av 2 undergrupper: tidigare partial responders (HGV-RiNA-
minskning som &r storre dn eller lika med 2 log;o vid vecka 12, men som inte hade odefekierbart
HCV-RNA vid behandlingens slut med peginterferon och ribavirin) och tidigare null*sesponders
(HCV-RNA-minskning som &r mindre &n 2 log;, vid vecka 12 vid tidigare bekantling med
peginterferon och ribavirin).

Patienterna randomiserades i ett 2:2:1 forhallande till en av tre behandlingsgrupper: samtidig start
(T12/PR48): INCIVO fran dag 1 till och med vecka 12, fordrojd start={112(DS)/PR48): INCIVO fran
vecka 5 till och med vecka 16, Pbo/PR48: placebo till och med we¢ka V6. Alla behandlingsregimer

hade en behandlingslédngd pd 48 veckor med peginterferon alfa-2a‘ach ribavirin.

De 662 deltagande patienterna hade en medianalder pa 5lsasGntervall: 21 till 70), 70% av patienterna
var mén, 26% hade ett BMI > 30 kg/mz, 5% var svarta, IN\%)var latinamerikaner, 89% hade baseline
niviaer av HCV-RNA > 800 000 IE/ml, 22% hade 6yeibryggande fibros, 26% hade cirros, 54% hade
HCV genotyp-1a och 46% hade HCV genotyp-1b.

Frekvensen SVR i T12(DS)/PR-gruppensvai,88%(124/141) for tidigare relapsers, 56% (27/48) for
tidigare partial responders och 33% (28/75)or tidigare null-responders. Tabell 11 visar

svarsfrekvensen pé behandling i studiearimarna for den rekommenderade samtidiga behandlingsstarten
(T12/PR48) och for Pbo/PR4S.

Tabell 11: Svarsfrekvens‘pabehandling: Studie C216
T12/PR48 Pbo/PR48
Behandlingsutfall % (n/N) % (n/N)
SVR N
Tidigare relapsers” 84% (122/145) 22% (15/68)
a (77%, 90%)" (13%, 34%)"
Tidigatw partial responders® 61% (30/49) 15% (4/27)
~ (46%, 75%)" (4%, 34%)"
Tidigare null-responders® 31% (22/72) 5% (2/37)
PR (20%, 43%)" (1%, 18%)"
(1iCV-RNA <25 IE/ml vid behandlingens
slut
Tidigare relapsers 87% (126/145) 63% (43/68)
Tidigare partial responders 73% (36/49) 15% (4/27)
Tidigare null responders 39% (28/72) 11% (4/37)
Relapse
Tidigare relapsers 3% (4/126) 63% (27/43)
Tidigare partial responders 17% (6/36) 0% (0/4)
Tidigare null responders 21% (6/28) 50% (2/4)




T12/PR48: INCIVO i 12 veckor foljt av placebo i 4 veckor, i kombination med peginterferon alfa-2a och ribavirin i

48 veckor.

Pbo/PR48: placebo i 16 veckor i kombination med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 48 veckor.

? P<0,001, T12/PR jimf6rt med Pbo/PR48. Skillnaden i frekvens av SVR (95% konfidensintervall) mellan T12/PR-
och Pbo/PR-grupperna var 63 (51, 74) for tidigare relapsers, 46 (27, 66), for tidigare partial responders och 26 (13, 39)
for tidigare null-responders.

95% konfidensintervall

For alla populationer i studien (tidigare relapsers, tidigare partial responders och tidigare null-
responders) var SVR-frekvensen hogre for T12/PR-gruppen dn for Pbo/PR48-gruppen i alla
undergrupper indelade efter kon, alder, ras, etnicitet, BMI, subtyp av HCV-genotyp, utgdngsniva av
HCV-RNA och omfattning leverfibros. Tabell 12 visar SVR-frekvenserna i forhallande till
omfattningen av leverfibros.

Tabell 12: SVR-frekvens i forhallande till omfattningen av leverfibros vid baseline:
Studie C216 o
Omfattning av leverfibros T12/PR Pro/ 248
Tidigare relapsers

Ingen eller minimal fibros eller portal

fibros 84% (68/81) 20 ) 32% (12/38)

Overbryggande fibros 86% (31/36) 13% (2/15)

Cirros 82% (23/28) .\ 7% (1/15)
Tidigare partial responders 0.

Ingen eller minimal fibros eller portal

fibros 79% (49724) 18% (3/17)

Overbryggande fibros T 57T) 0 (0/5)

Cirros 33%16/18) 20% (1/5)
Tidigare null-responders o~

Ingen eller minimal fibros eller portal

fibros -t 31% (9/29) 6% (1/18)

Overbryggande fibros Ve 47% (8/17) 0 (0/9)

Cirros O\ 19% (5/26) 10% (1/10)

T12/PR48: INCIVO i 12 veckor foljt av placeb&yi % veckor, i kombination med peginterferon alfa-2a och ribavirin i
48 veckor.
Pbo/PR48: placebo under 16 veckor i kdniaization med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 48 veckor.

Tabell 13 visar SVR-frekvensertia i forhallande till behandlingssvaret vecka 4 (< 1 logy eller > 1 logy,
minskning av HCV RNA J¥0r tidigare partial responders och for tidigare null responders i T12(DS)/PR

gruppen.

Tabell 13: SVRuirtkvens i forhallande till behandlingssvar vecka 4 (<1 logy, eller > 1 log,
minskning)1 Ti2(DS)/PR48-gruppen: Studie C216

T12(DS)/PR
Y ¢ . % (n/N)*
Tidigaretbehandlingssvar <1 log;p minskning av HCV > 1 log;p minskning av HCV
¢ RNA vid vecka 4 RNA vid vecka 4
(.ridigare partial responders 56% (10/18) 63% (17/27)
"Tidigare null responders 15% (6/41) 54% (15/28)

inkluderar bara data pa patienter som hade vecka 4 HCV RNA tillgéngligt

Studie 106 och studie 107

Studie 106 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, fas II-studie som omfattade
patienter som hade sviktat pa tidigare behandling med peginterferon alfa-2a och ribavirin eller
peginterferon alfa-2b och ribavirin. Bland tidigare relapsers i T12/PR24-gruppen som hade
odetekterbart HCV-RNA vid vecka 4 och 12 av behandlingen var SVR-frekvensen 89% (25/28) och

relapsfrekvensen var 7%.
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Studie 107 var en 6ppen, forlangningsstudie (rollover) for patienter som behandlades i
kontrollgruppen (placebo, peginterferon alfa-2a och ribavirin) i en fas II-studie med telaprevir och som
inte uppnddde SVR i denna fas II-studie. Bland tidigare relapsers i behandlingsgruppen T12/PR24,
som hade odetekterbart HCV-RNA vid vecka 4 och 12 av behandlingen, var SVR-frekvensen 100%
(24/24).

Anvdndning av peginterferon alfa-2a eller -2b
Tva typer av peginterferon alfa (2a och 2b) har studerats pa behandlingsnaiva patienter i den 6ppna
randomiserade fas Ila studien C208.
Alla patienter fick 12 veckors behandling med INCIVO i kombination med standardbehandling med
peginterferon alfa/ribavirin. Patienterna randomiserades till 1 av 4 behandlingsgrupper:
- INCIVO 750 mg var 8:e timme med peginterferon alfa-2a 180 pg/vecka och

ribavirin 1 000 mg/dag eller 1 200 mg/dag
- INCIVO 750 mg var 8:e timme med peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/vecka och

ribavirin 800 mg/dag eller 1 200 mg/dag
- INCIVO 1 125 mg var 12:e timme med peginterferon alfa-2a 180 pg/vecka och

ribavirin 1 000 mg/dag eller 1 200 mg/dag
- INCIVO 1 125 mg var 12:e timme med peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/vegka och

ribavirin 800 mg/dag eller 1 200 mg/dag
Peginterferon alfa-2a/peginterferon alfa-2b och ribavirin anvéndes i enlighet®med/relevant
produktresumé. Vid vecka 12 avslutades behandlingen med INCIVO och*hatienterna fortsatte med
endast standardbehandling. 73,8% (59/80) av patienterna i den pooladepcginterferon alfa-2a-gruppen
uppfyllde kriterierna (odetekterbart HCV RNA vid vecka 4 t.o.m. vécin 20) for den forkortade
24-veckors peginterferon/ribavirin-behandlingsperioden, jaimféraaheao1,7% (50/81) av patienterna i
den poolade peginterferon-alfa-2b-gruppen.

Tabell 14: Poolade responsfrekvenser: Studie C208( ),
T12P(222R48 T12P(2b)R48
NeE=R0 N=81
Behandlingsutfall A /N (%) n/N
SVR* _ J[33,8.057/80) 81,5 (66/81)
Viralt genombrott (N 5(4/80) 12,3 (10/81)
Relaps 8,1 (6/74%) 4,2 (3/71°)

T12/P(2a)R48: INCIVO i 12 veckor i korfibznation med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 24 eller 48 veckor
T12/P(2b)R48: INCIVO i 12 veckor i kemeifiation med peginterferon alfa-2b och ribavirin i 24 eller 48 veckor

* 95% konfidensinterval for di¢fetnsen var (-10,8, 12,1)
Néamnaren var antalet patienter ined odetekterbart HCV-RNA vid behandlingens slut.

Langtids effektdata

Studie 112 (EXTEND)

En 3 arig uppfclininzsstudie pa patienter som uppnadde SVR efter en INCIVO-baserad behandling,
visade att > §99,(122/123) av patienterna bibeholl sin SVR-status genom hela uppféljningsperioden
(median uppidijningstid: 22 manader).

Effekinhos vuxna med HCV/HIV-1 co-infektion

Studié 110

Ctadie 110 var en fas II randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie utford pa patienter med
xronisk genotyp 1 HCV/HIV co-infektion vilka var behandlingsnaiva for hepatit C. Antingen stod
patienterna inte pa nigon antiretroviral behandling (CD4-tal > 500 celler/mm”) eller si hade de stabilt
kontrollerad HIV (HIV RNA < 50 kopior/ml, CD4-tal > 300 celler/mm”) under behandling med
efavirenz eller atazanavir/ritonavir i kombination med tenofovirdisoproxilfumarat och emtricitabin
eller lamivudin. Patienterna randomiserades till 12 veckor med INCIVO (750 mg var 8:e timme om
taget i kombination med atazanavir/ritonavir, tenofovirdisoproxilfumarat och emtricitabin eller
lamivudin, ELLER 1 125 mg var 8:e timme om taget i kombination med efavirenz,
tenofovirdisoproxilfumarat, och emtricitabin) eller placebo. Alla patienter fick peginterferon alfa-2a
och ribavirin i 48 veckor. Femtiofem patienter av 60 fick ribavirin i en fast dos med 800 mg/dag och
de resterande 5 patienterna fick en viktbaseread ribavirindos. Vid baseline hade 3 (8%) av patienterna
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overbryggande fibros och 2 (5%) av patienterna cirros i gruppen med T12/PR48. I gruppen med
Pbo/PR hade 2 (9%) av patienterna dverbryggande fibros vid baseline och inga patienter hade cirros
vid baseline. Tabell 15 visar svarsfrekvenserna for armarna T12/PR48 och Pbo/PR48. Svarsfrekensen i
Pbo/PR-armen var hogre &n det som sags i1 andra kliniska studier med peginterferon biterapi
(historiska SVR frekvenser < 36%).

Tabell 15: Svarsfrekvenser i studie 110

T12/PR48 Pbo/PR
Behandlingsutfall % (n/N) % (n/N)
Total SVR12-frekvens® 74% (28/38) 45% (10/22)
Patienter pa en efavirenz-baserad 69% (11/16) 50% (4/8) |
behandling '
Patienter pa en 80% (12/15) 50% (4/8)
atazanavir/ritonavir-baserad behandling ' (
Patienter utan antiretroviral behandling 71% (5/7) 33% (2/6)

T12/PR48: INCIVO i 12 veckor med peginterferon alfa-2a och ribavirin i 48 veckor; Pbo/PR: placebo ¢ #2wdskor med
peginterferon alfa-2a och ribavirin i 48 veckor
* HCV RNA < 25 IE/ml i besdksintervallet vecka 12 under uppfoljningsfasen

Studie HPC3008

Studie HPC3008 var en &ppen, fas I1Ib-studie utford pé patienter med krchisk genotyp 1 HCV/HIV-1
co-infektion som var behandlingsnaiva for hepatit C eller som inte uppadde SVR med tidigare
behandling med peginterferon alfa (2a eller 2b) och ribavirin (inklugiye.tidigare relapsers, tidigare
partial responders och tidigare null-responders). Patienterna skatite ha"HIV-1 RNA < 50 kopior/ml och
CD4-tal > 300 celler/mm’ vid screening. Patienterna fick INCIV@ I dosen 750 mg var 8:e timme, med
undantag for patienter pa en efavirenz-baserad behandling fony fick INCIVO i dosen 1 125 mg var

8:e timme. Behandlingsnaiva patienter eller tidigare reladsers utan cirros och som uppnddde eRVR
(extended rapid viral response) fick 12 veckors behandling.mied INCIVO plus peginterferon alfa-2a
och ribavirin foljt av 12 veckors behandling med peginterferon alfa-2a och ribavirin (total
behandlingslangd 24 veckor). Behandlingsnaiva‘patienter och tidigare relapsers som inte uppnadde
eRVR, tidigare partial responders och tidigarewraii-responders och alla patienter med cirros fick

12 veckors behandling med INCIVO plag-peginterferon alfa-2a och ribavirin foljt av 36 veckors
behandling med peginterferon alfa-2a oehirioavirin (total behandlingsldngd 48 veckor). Alla patienter
fick ribavirin i en fast dos om 800 pag/dag. Antiretrovirala behandlingar inkluderade efavirenz,
atazanavir/ritonavir, raltegravir, ¢frawiin eller darunavir/ritonavir i kombination med tenofovir eller
abakavir och antingen lamivudin aller emtricitabin.

Det priméra syftet med studien var att bedoma den antivirala effekten av INCIVO, peginterferon
alfa-2a och ribavirin hos' ECV/HIV-1 co-infekterade patienter métt med SVR12.

De 162 deltagénce/ patienterna hade en medianélder pa 46 ar (intervall: 20 till 67 ar); 78,4% av
patienterna var'mén; 6,8% hade ett BMI > 30 kg/mz; 4,3% var svarta; 1,9% vara asiater och 87,0%
hade HCVRNA-nivaer > 800 000 IE/ml; 17,3% hade 6verbryggande fibros; 13,0% hade cirros;
65,6% ltadeICV av genotyp 1a; 33,8% hade HCV av genotyp 1b; 39,5% (n = 64) var
HCV+henandlingsnaiva; 17,9% (n = 29) var tidigare relapsers; 11,1% (n = 18) var partial responders;
31057 (n = 51) var tidigare null-responders. Median (intervall) for CD4-tal vid baseline var

€54 (277 till 1 551 celler/mm’).

Tabell 16 visar svarsfrekvenser for behandlingsnaiva patienter och behandlingserfarna patienter per
undergrupp (behandlingsnaiva, tidigare relapsers och tidigare non-responders).
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Tabell 16: Behandlingsresultat for vuxna patienter med HCV-infektion av genotyp 1 och
HIV-1 co-infection i studie HPC3008)
Behandlingserfarna patienter per undergrupp

Behandlingsresultat Behandlingsnavia Tidigare relapsers Tidigare

patienter N=29 non-responders”

N =64 % (n/N) N=69

% (n/N) % (n/N)
SVRI12 64,1% (41/64) 62,1% (18/29) 49,3% (34/69)
Odetekterbart HCV RNA 57,8% (37/64) 48,3% (14/29) 42,0% (29/69)
vid vecka 4 och 12
SVR hos patienter med 83,8% (31/37) 92,9% (13/14) 89,7% (26/29) A
odetekterbart HCV RNA '
vid vecka 4 och 12 RN
SVR hos patienter som 37,0% (10/27) 33,3% (5/15) 20,0%.(3/45)
inte hade odetekterbart
HCV RNA vid vecka 4
och 12

SVR-frekvens for patienter med eller utan cirros

Patienter utan cirros

65,5% (38/58)

61,5% (16/26)

Patienter med cirros

50,0% (3/6)

66,7% (2/3)

52,6% (30/57)

33,3% (4/12)

Resultat for patienter utan SVR12

Virologisk svikt vid 21,9% (14/64) 3,4% (1729; 37,7% (26/69)
behandling” o (

Relaps® 8,9% (4/45) 5,336\/19) 8,1% (3/37)
Ovrigt! 7,8% (5/64) A1,2%°(9/29) 8,7% (6/69)

Tidigare non-responders inkluderar tidigare partial responders osh 1mll-responders.
b

Virologisk svikt vid behandling definierades som ett uppnétt viralegiskt stoppkriterium och/eller virusgenombrott.
Relaps definierades som HCV RNA > 25 IE/ml under upytéijningsperioden efter tidigare HCV RNA < 25 IE/ml vid
planerad avslutad behandling och ej uppnétt SVR12.

Ovrigt inkluderar patienter med detekterbart HCV FNAwid faktiskt behandlingsavslut men utan virusgenombrott och
patienter med avsaknad av HCV RNA-bedomniig tnaer/planerad uppfoljning.

C

d

Levertransplanterade patienter

Studie HPC3006 var en 6ppen, fas fistudie med behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter
infekterade med HCV av kronisk geiotyp 1 som for forsta gangen fick ett leveransplantat och som
stod pa en stabil regim med de"immunosuppressiva ldkemedlen takrolimus eller ciklosporin A. Inga
patienter hade levertransplantavmed cirros. Patienterna fick INCIVO i dosen 750 mg var 8:e timme.
Alla patienter borjade*nzed en dos pa 600 mg/dag av ribavirin och 180 ug/vecka av peginterferon
alfa-2a. Alla patienter fitk 12 veckors behandling med INCIVO plus peginterferon alfa-2a och
ribavirin foljt av 36,veckors behandling med peginterferon alfa-2a och ribavirin (total
behandlingslénga@s veckor).

Det primédf’gyttet med studien var att bedoma antiviral effekt hos INCIVO, peginterferon alfa-2a och
ribavirin nos HCV-infekterade levertransplanterade patienter matt med SVR12.

D4 deltagande patienterna hade en medianalder pé 56 ar (43 till 68 &r); 91,9% av patienterna var
vadn; 24,3% hade ett BMI > 30 kg/m*; 1,4% var svarta; 95,9% hade HCV RNA-nivaer

> 800 000 IE/ml vid baseline; 10,8% hade dverbryggande fibros; ingen hade cirros; 38,9% hade HCV
av genotyp la; 58,3% hade HCV av genotyp 1b; 2,8% hade HCV av genotyp 1d; 21,6% hade IL28B
av genotyp CC; 54,1% hade IL28B av genotyp CT; 24,3% hade IL28B av genotyp TT; 28,4% (n=21)
var HCV-behandlingsnaiva; 71,6% (n = 53) var behandlingserfarna [14,9% (n = 11) hade tidigare
relapsers; 40,5% (n = 30) var tidigare icke-responders; 16,2% (n = 12) kunde inte klassificeras];
mediantid sedan levertransplantation var 2,5 ér (0,6 till 9,5 ér); 67,6% (n = 50) fick takrolimus; 32,4%
(n =24) fick ciklosporin A.
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Tabell 17 visar total svarsfrekvens hos behandlingsnaiva och behandlingserfarna levertransplanterade

patienter infekterade med HCV av kronisk genotyp 1 och per undergrupp (patienter som fick

takrolimus eller ciklosporin A).

Tabell 17: Behandlingsresultat hos levertransplanterade patienter infekterade med HCV av
genotyp 1 (Studie HPC3006)
Behandlingsresultat Patienter som fick Patienter som fick Alla patienter
takrolimus ciklosporin A N=174
N=50 N=24 % (n/N)
% (n/N) % (n/N)
SVRI12 66% (33/50) 83% (20/24) 72% (53/74) "l
Resultat for patienter utan SVR12 X
Alla patienter o N\ |
Virologisk svikt vid 12% (6/50) 8% (2/24) 11% (&/74)
behandling” &
Relaps” 11% (4/37) 0 ¢ A7%0(4/56)
Ovrigt® 14% (7/50) 8% (2/24) ¥27% (9/74)

Virologisk svikt vid behandling definierades som ett uppnétt virologisk stoppkriterium eller vi:usgenombrott. Notera
att det virologiska stoppkriteriet i denna analys av behandlingsresultat dr faktiska stopplaritericdy, dvs. fran dispositions-
och exponeringsdata, till skillnad frdn matematiska stoppkriterier, dvs. frin HCV RNA-Gata®

Relaps definierades som detekterbar HCV RNA 1 plasma fran planerat behandlingsavslut etter tidigare HCV RNA

< 25 IE/ml vid planerad avslutad HCV-behandling och ej uppnétt SVR12. Namnsreinat antal patienter med

HCV RNA <25 IE/ml vid planerad avslutad behandling eller avsaknad av RCV)RWNA-bedéming vid planerad avslutad
behandling och HCV RNA < 25 IE/ml under uppf6ljning frén planerad ayslatall behandling.

Ovrigt inkluderar patienter med detekterbart HCV RNA vid faktisk planarad avslutad behandling men som inte
uppfyllde definitionen for virologisk svikt vid behandling och patienteiymed avsaknad av HCV RNA-beddmning
under planerad uppfoljning.

Kliniska studier av QT-intervallet

I tva dubbelblinda randomiserade studier med plagew©,/bch aktiv kontroll, som genomfordes for att
utvirdera effekten pad QT-intervallet, var telaprzvir som monoterapi vid en dos pa 750 mg var 8:e
timme inte férknippat med en kliniskt relevagiscfifext pA QTcF-intervallet. I en av dessa studier
utvirderades en telaprevirbehandling med=}, é75 mg var 8:e timme och den placebojusterade hogsta
genomsnittliga 6kningen av QTcF var §0taillisekunder (90% CI: 5,1 10,9). Plasmakoncentrationerna
efter den dos av telaprevir pd 1 8754ng var 8:e timme som anvéndes i denna studie var jamforbara
med dem som observerats i studids p2/CV infekterade patienter som fick telaprevir 750 mg var 8:e
timme i1 kombination med pegiatcsteron alfa-2a och ribavirin.

Pediatrisk population
Inga studier har genomtdris med pediatriska patienter.

Europeiska 18keniéd:lsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat f6r INCIVO for
en eller flera@ryoper av den pediatriska populationen for kronisk hepatit C (information om pediatrisk
anvandnig@/arins i avsnitt 4.2).

5.2_“Farmakokinetiska egenskaper

Irefarmakokinetiska egenskaperna for telaprevir har utvérderats hos vuxna friska forsokspersoner och
patienter med kronisk HCV-infektion. Telaprevir kan ges oralt med mat som 375 mg tabletter,

1 125 mg tva génger dagligen i 12 veckor, i kombination med peginterferon alfa och ribavirin.
Alternativt kan telaprevir ges oralt med mat som 375 mg tabletter, 750 mg var 8:e timme i 12 veckor, i
kombination med peginterferon alfa och ribavirin. Exponering for telaprevir dr hogre vid samtidig
administrering med peginterferon alfa och ribavirin &n vid administrering av endast telaprevir.

Exponeringen for telaprevir dr jaimforbar vid samtidig administrering med antingen
peginterferon alfa-2a och ribavirin eller peginterferon alfa-2b och ribavirin.
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Absorption
Telaprevir &r oralt tillgéngligt och absorberas troligen i tunntarmen, inget tyder pé absorption i kolon.

Maximal plasmakoncentration efter en engangsdos av telaprevir uppnas i allménhet efter 4-5 timmar.
In vitro-studier med humana Caco-2-celler indikerade att telaprevir &r substrat for P-glykoprotein

(P-gp).

Exponeringen for telaprevir var likartad oavsett om den totala dagliga dosen med 2 250 mg
administrerades som 750 mg var 8:e timme eller 1 125 mg tvéa génger dagligen. Baserat pa
populationsfarmakokinetisk modellering av telaprevir steady state-exponering var kvoterna av
detgeometriska medelvérdet berdknat med minstakvadratmetoden (90% CI) for 1 125 mg tva ganger
dagligen jamfort med 750 mg var 8:e timme 1,08 (1,02; 1,13) for AUC,4, 0,878 (0,827;.0,930) for
Ciroughss-0ch 1,18 (1,12;1,24) for Cax ss-

Exponeringen for telaprevir 6kade med 20% vid intag efter en fettrik maltid med hogt kaloriirnchall
(56 g fett, 928 kcal) jamfort med intag av ett standardmél med normalt kaloriinnehall (21 glfsi,

533 kcal). Jamfort med administrering efter ett standardmél med normalt kaloriinnehéil.niinskade
exponeringen (AUC) med 73% nér telaprevir togs pa fastande mage, med 26% efteijen,ldzkalorimaltid
med hog proteinhalt (9 g fett, 260 kcal) och med 39% efter en ldgkalorimaltid med lagfetthalt (3,6 g
fett, 249 kcal). Dérfor bor telaprevir tas tillsammans med mat.

Distribution
Telaprevir ér till cirka 59-76% bundet till plasmaproteiner. Telaprevir Y¥inder primért till surt
alfa-1-glykoprotein och albumin.

Efter oral administrering beréknades den skenbara distributionSvglymen (V) till 252 liter, med en
interindividuell variabilitet pa 72,2%.

Metabolism

Telaprevir metaboliseras i hog grad i levern genom ‘sydrolys, oxidation och reduktion. Ett flertal
metaboliter kunde hittas i faeces, plasma och upity, Efter upprepad oral administrering var de
dominerande telaprevirmetaboliterna R-diastoscernir av telaprevir (30 génger mindre aktiv),
pyrazinsyra samt en metabolit som genenagick reduktion vid alfaketoamidbindningen i telaprevir (ej
aktiv).

CYP3A4 svarar delvis for metabidigmen av telaprevir. Andra enzymer ér ocksé involverade i
metabolismen, som t ex alde-kttoseduktaser och andra proteolytiska enzymer. Studier med
rekombinanta humana CYP-stpcrsomer visade att telaprevir var en CYP3A4-hdmmare, och en

tids- och koncentrationsheroende himning av CYP3 A4 utévad av telaprevir kunde ses i humana
levermikrosomer. Ingenfogitydelsefull hdmning av telaprevir pa isoenzymerna CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2CR.'CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP2E1 observerades in vitro. Ingen relevant
induktion av t&laprerir pd CYP1A2, CYP2B6, CYP2C och CYP3A-isoenzymer observerades in vitro.
Baserat pa resuitaten av kliniska ldkemedelsinteraktionsstudier (t ex escitalopram, zolpidem,
etinylestradiory’kan inte induktion av metaboliska enzymer av telaprevir uteslutas.

In vitro-studier har visat att telaprevir inte &r en himmare av UGT1A9 eller UGT2B?7. In vitro-studier
mda/rzkombinant UGT1A3 antydde att telaprevir kan hdmma detta enzym. Den kliniska betydelsen av
detta dr osdker eftersom samtidig administrering av telaprevir och en singeldos buprenorfin, ett
partiellt UGT1A3-substrat, till friska vuxna individer inte resulterade i 6kad exponering for
buprenorfin. Ingen relevant telaprevir-medierad hdmning av alkoholdehydrogenas observerades in
vitro. Dock testades inte tillrdckligt hoga koncentrationer for att en intestinal hdmning ska kunna
uteslutas.

Suppression av telaprevir och VRT-127394 av CYP-enzymer som regleras via de nukleéra
receptorerna CAR, PXR och Ah observerades in vitro i humana hepatocyter. Kliniska
lakemedelsinteraktionsstudier med substrat till CYP2B6, CYP2CS8, CYP2D6, CYP2C19 och
UGTI1A1, UGT2B7 och UGT1A3 indikerar inte ndgon relevant effekt pa den suppression som
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observerades in vitro. For andra enzymer och transportdrer (t.ex. CYP1A1, CYP1A2, BCRP, OATPer)
som regleras av samma nukleéra receptorer dr den potentiella kliniska effekten okédnd.

Transportorer
In vitro-studier har visat att telaprevir dr en himmare av OATP1B1 och OATP2BI.

Ingen relevant himning av den organiska katjontransportéren (OCT) OCT2 med telaprevir
observerades in vitro.

Telaprevir dr en svag himmare av de multilikemedels- och toxinutdrivande transportdrerna (MATE)
MATE] och MATE2-K med en ICs pa 28,3 uM respektive 32,5 uM. Den kliniska relevansen av defta
fynd &r for nérvarande okénd.

Eliminering

Efter administrering av en oral dos pa 750 mg '*C-telaprevir hos friska forsokspersoner ate(fantis 90%
av den totala radioaktiviteten i avforing, urin och utandningsluft inom 96 timmar efter‘dosering.
Medianvérdet pa aterfunnen radioaktivitet fran den administrerade radioaktiva dosewevar tirka 82% i
faeces, 9% i utandningsluft och 1% i urinen. Andelen oforindrad '*C-telaprevir ogh VRT-127394 i
forhallande till total radioaktivitet dterfunnen i faeces var 31,8% respektive 18.7%:

Efter oral administrering uppskattades den skenbara totala clearance (CI/#% till 32,4 1/h med en
intervariabilitet pd 27,2%. Den genomsnittliga eliminationshalveringstien, efter en peroral engéngsdos
av telaprevir 750 mg varierade normalt mellan cirka 4,0 och 4,7 timfmas, Vid steady-state var den
effektiva halveringstiden ungefar 9-11 timmar.

Linjaritet/icke-linjéritet

Exponeringen (AUC) for telaprevir 6kade ndgot mer an grenortionellt mot dosen efter en engangsdos
pa 375 mg upp till 1 875 mg tagen tillsammans med mat, inZjligen pa grund av méttnad av
metabolismvégar eller effluxtransportorer.

En 6kning av dosen frén 750 mg var 8:e timyme il )l 875 mg var 8:e timme i en flerdosstudie,
resulterade i en mindre &n proportionell«Qkning av exponeringen for telaprevir (dvs cirka 40%).

Sérskilda patientgrupper
Pediatrisk population
Data frén den pediatriska pepulationen finns inte tillgéngliga.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for telaprevir utvérderades efter administrering av en engangsdos pa 750 mg till
HCV-negativa pati¢inter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).
Medelvirdet pé,C¢,,foch AUC for telaprevir var 10% respektive 21% hogre jamfort med friska
forsokspersoyici(Se avsnitt 4.2).

Nedsatt'teverfunktion

Telapsevir metaboliseras huvudsakligen i levern. Steady state-exponeringen for telaprevir var 15%
lagne hos forsokspersoner med litt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A, score 5-6 ) jamfort med
£+eka forsokspersoner. Steady state-exponeringen for telaprevir var 46% lagre hos forsdokspersoner
med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B, score 7-9) jamfort med friska
forsokspersoner. Effekten pd obundna telaprevirkoncentrationer &r inte kédnd.(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kon

Effekten pé telaprevirs farmakokinetik beroende pé konstillhdrighet utvérderades med hjélp av
populationsfarmakokinetik pa data frén fas II- och fas IlI-studier av INCIVO. Inga betydelsefulla
effekter av kon kunde identifieras.

Ras
Populationsfarmakokinetisk analys av INCIVO hos HCV-infekterade individer tydde pé att
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exponeringen for telaprevir &r likartad hos svarta/afro-amerikaner och vita.

Aldre
Det finns begriansade farmakokinetiska data pa anvandning av INCIVO pa HCV -patienter i aldrarna
65 &r och dldre och inga data frén patienter dver 70 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurtoxikologi och/eller farmakologi

Hos réttor och hundar var telaprevir associerat med en reversibel reduktion av roda
blodkroppsparametrar &tfoljt av ett regenerativt svar. I bade ratta och hund observerades férhdjda
ASAT/ALAT-nivéer i de flesta studierna, av vilka 6kningarna av ALT i ratta inte normaliserades hélv
efter avslutad exponering. Histopatologiska fynd i levern var likartade i bade studier pa ratta ocinhurid,
av vilka inte alla var fullt utldkta efter avslutad exponering. Hos ratta (men inte i hund) orsakeds
telaprevir degenerativa forédndringar i testiklarna som var reversibla och inte paverkade fertilsteen.
Generellt var exponeringsnivderna, i relation till humana vérden, ldga i farmakologiské.och
toxikologiska djurstudier.

Carcinogenes och mutagenes

Telaprevir har inte testats for dess carcinogena potential. Varken telaprevir eilerndess huvudmetabolit
orsakade DNA-skador nér det utvarderades i en standarduppsittning av niitagenesanalyser, saval i
nédrvaro som franvaro av metabolisk aktivering.

Minskad fertilitet
Telaprevir hade inga effekter pa fertilitet eller fruktsamhet eftdr utvirdering i ratta.

Embryo-fosterutveckling

Telaprevir passerar litt 6ver placenta hos bade ratta och niiis'och ger en foster:moder exponering pa
19-50%. Telaprevir hade ingen teratogen potential-ligs varken rétta eller mus. I en fertilitets- och tidig
embryonalutvecklingsstudie utford pa ratta obseiweosades en 0kning av icke-viabla befruktade dgg.
Doseringen av djuren resulterade inte i ndgomaierginal i exponeringen jamfort med human
exponering.

Utsondring i modersmjolk

Efter att ha givits till digivande ratc=ar nivaerna av telaprevir och dess huvudmetabolit hogre i
mjolken jamfort med nivadermaSom observerats i1 plasma. Réattungar som utsatts for telaprevir in utero
uppvisade normala kroppsyikier'vid fodseln. Nar rattungar fick mjolk fran telaprevirbehandlade
hondjur var dock viktéknaingen ldgre d4n normalt (troligtvis pa grund av smakaversion). Efter
avvénjning, atergick vik{okningen hos rattungarna till det normala.

6. FARMACLEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Fomeckning dver hjilpimnen

Tahlestkirna
Uypromellosacetatsuccinat
talciumvitefosfat (vattenfritt)
mikrokristallin cellulosa
kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
natriumlaurylsulfat
kroskarmellosnatrium
natriumstearylfumarat

Filmdragering

polyvinylalkohol
makrogol
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talk

titandioxid (E171)

gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Tillslut burken vél. Fuktkansligt. Avldgsna inte torkmedl&ts

6.5 Forpackningstyp och innehall

Plastburk av hogdensitetspolyeten (HDPE) innehéllande 42 filmdragerade tabletienoch ér forsedda
med barnskyddande lock av polypropen (PP) och induktionsforsegling. Torkined<l (en pase eller tva
pasar) ar tillsatt.

INCIVO tillhandahélls i forpackningar innehallande 1 burk (totalt 47 Zilmdragerade tabletter) eller
4 burkar (totalt 168 filmdragerade tabletter). Varje burk inneh&lier enpase med torkmedel som ska
halla tabletterna torra.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att mdrknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GOBKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen Cilag International NV,

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8.  NUWMLR PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/191 1#720/001 forpackning innehéllande 4 burkar

EWA/11/720/002 forpackning innehallande 1 burk

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 19 september 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR #OKFRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANININGAR FOR
TILLHANDAHALLANDEGCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKCP-OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR KFLi{ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER.CCH.EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, aysost 5.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in periodiska sikoshetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning 6ver feiyrensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/5%%.5¢ch som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEEMNDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljmingska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i deniverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godisinnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av iiskiadanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteripgspian ska ldémnas in

o pa begidran av Bureoviska likemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssy stemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande Andiingar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakowigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datun{ f07 inldémnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskharteringsplan sammanfaller kan de l&mnas in samtidigt.

¢ Ytterligare riskminimeringsatgirder

ranehavaren av godkénnandet for forséljning skall komma 6verens med den nationella
lakemedelsmyndigheten om utformningen och innehallet av ett utbildningspaket som &r avsett for
hilso- och sjuvéardspersonal innan produkten introduceras i medlemstaten.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning skall se till att alla ldkare som forvintas forskriva eller
anvianda INCIVO fér utbildningspaketet som innehéller foljande:

o Produktresumén
o Bipacksedeln
o Broschyr till forskrivare

Broschyren till forskrivare ska innehélla foljande huvudkomponenter:
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Sédkerhetsdata gillande hudutslag och allvarliga hudbiverkningar frén fas II och IllI-studier
Incidensen av hudutslag och allvarliga hudreaktioner

Gradering och hantering av hudutslag och allvarliga hudreaktioner, sarskilt avseende kriterier
for fortsattning eller utséttning av telaprevir och de andra behandlingskomponenterna.

Bilder av hudutslag enligt de olika allvarlighetsgraderna.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (forpackning innehillande 1 burk)

1. LAKEMEDLETS NAMN

INCIVO 375 mg filmdragerade tabletter
telaprevir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS RN\

Varje filmdragerad tablett innehaller 375 mg telaprevir

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller natrium.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORI-EK

42 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMIN{STRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Tabletterna svéljes hela.

6. SARSKILD VARNING\OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALY, FOR BARN

Forvaras utom syn-*ch rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.0/ )JUTGANGSDATUM

cXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken. Tillslut burken vél. Fuktkansligt.
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LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/720/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNINE

Receptbelagt lidkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIZT

incivo 375 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT (forpackning innehéllande 1 burk)

1. LAKEMEDLETS NAMN

INCIVO 375 mg filmdragerade tabletter
telaprevir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS RN\

Varje filmdragerad tablett innehaller 375 mg telaprevir

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller natrium.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLER

42 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINiSTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Tabletterna sviljes hela.

6. SARSKILD VARNING-OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- oclf ragKhall for barn.

7. OVRISA'SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Avlagsnagat torkmedlet.

[\~ UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalburken. Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/720/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNINE

Receptbelagt lidkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIZT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (forpackning innehéllande 4 burkar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

INCIVO 375 mg filmdragerade tabletter
telaprevir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 375 mg telaprevir

AN

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller natrium.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORI-EK

168 filmdragerade tabletter (4 burkar, vardera innehallande{42)tabletter)

Burkarna far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH AI'MIN ISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.
Tabletterna svéljes hela.

OCH RACKHA1)1, FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom,syn-"ocn rackhall for barn.

7. OViIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[\~ UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalburken. Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/720/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNINE

Receptbelagt lidkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIZT

incivo 375 mg

51



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT (forpackning innehéllande 4 burkar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

INCIVO 375 mg filmdragerade tabletter
telaprevir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS RN\

Varje filmdragerad tablett innehaller 375 mg telaprevir

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller natrium.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLER

42 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINiSTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Tabletterna sviljes hela.

6. SARSKILD VARNING-OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- oclf ragKhall for barn.

7. OVRISA'SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Avlagsnagat torkmedlet.

[\~ UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalburken. Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/720/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNINE

Receptbelagt lidkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

[ 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIZT
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Bipacksedel: Information till anviindaren

INCIVO 375 mg filmdragerade tabletter
telaprevir

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 47ca om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven-cuveatuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad INCIVO ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder INCIVO
Hur du anvinder INCIVO

Eventuella biverkningar

Hur INCIVO ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad INCIVO ir och vad det anvinds for

INCIVO verkar mot det virus som orsakar hepgtiyyC-infektion och anvinds for att behandla kronisk
hepatit C-infektion hos vuxna patienter (i &ldrasria/i 8-65 ar) 1 kombination med peginterferon alfa och
ribavirin. INCIVO innehéller en substang’synr kallas telaprevir och tillhdr en grupp likemedel som
kallas ”"NS3-4A-proteashimmare”. NS3%4 A-proteashdmmare minskar méngden hepatit C-virus i din
kropp. INCIVO far inte tas ensamt O¢h méste tas i kombination med peginterferon alfa och ribavirin
for att vara séker pa att din behancluig fungerar. INCIVO kan anvindas till patienter med kronisk
hepatit C-infektion som aldrig*idigare behandlats eller kan anvindas till patienter med kronisk
hepatit C-infektion som ti¢igare fétt en interferonbaserad behandling.

2. Vad du bekdver veta innan du anvinder INCIVO

Anvind inte INCIVO
- om(du dr allergisk mot telaprevir eller nagot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1
dyshitt 6).

La¥n’oduktinformationerna for peginterferon alfa och ribavirin for deras forteckningar dver
wortraindikationer (t ex forsiktighetsatgirder for mén och kvinnor for att forhindra graviditet) eftersom
INCIVO maste anvindas i kombination med peginterferon alfa och ribavirin. Radfréga din likare om
du dr osdker pa nadgon av de kontraindikationer (orsaker till att lakemedlet inte far anvéndas av en viss
patient) som ndmns i bipacksedeln.

Anvind inte INCIVO i kombination med nagot av foljande likemedel eftersom de kan 6ka risken

for allvarliga biverkningar och/eller paverka effekten av hur INCIVO eller den andra medicinen
fungerar:
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Likemedel (namn pa aktiv substans)

Anvindningsomride for likemedlet

alfuzosin

for att behandla symtomen av forstorad prostata
(alfa-1-adrenoreceptorantagonist)

amiodaron, bepridil, kinidin, andra
klass la- eller IlI-antiarytmika

for att behandla vissa hjartsjukdomar sdsom
oregelbunden hjirtrytm (antiarytmika)

astemizol, terfenadin

for att behandla allergiska symtom (antihistaminer)

rifampicin

for att behandla vissa infektioner sdsom tuberkulos
(medel mot mykobakterier)

dihydroergotamin, ergonovin,
ergotamin, metylergometrin
(metylergonovin)

for att behandla migrian och huvudvérk (ergotderivav)

cisaprid

for att behandla vissa magakommor
(magtarmmotorikstimulerande ldkemeaul)

Johannesort (Hypericum perforatum)

ett vixtbaserat likemedel for at.lfndya oro

atorvastatin, lovastatin, simvastatin

for att sdnka kolesterolniviernie
(HMG CoA-reduktashammare)

pimozid

for att behandla p‘:j'k_ntriska tillstdnd (neuroleptika)

sildenafil, tadalafil

av en hjart-‘ecq)lungsjukdom som kallas pulmonell
arterie!l fivpertension. Det finns andra
anvaidningsomraden for sildenafil och tadalafil. Se
avsnitt ”Andra lakemedel och INCIVO™.

Sildenafil eMer+adalafil far inte anvéndas for behandling

quetiapin

s
[Mor behandling av schizofreni, bipolér sjukdom och
allvarlig depression

midazolam (taget via munneny,
triazolam (taget via munnen}

for att hjdlpa dig att sova och/eller lindra dngest
(sedativa/hypnotika)

karbamazepin, fenobarbijal, fenytoin

for att behandla epileptiska anfall (antiepileptika)

Om du anvipaer kagot av ovanstdende, prata med din ldkare om att byta till en annan medicinering.

Varningni-sch forsiktighet

Tala tned lakare eller apotekspersonal innan du anviander INCIVO.

INC1VO maste tas i kombination med peginterferon alfa och ribavirin. Det dr dérfor mycket viktigt att
du ocksé ldser bipacksedlarna som foljer med dessa mediciner. Om du har négra fragor om dina
mediciner, fraga din lékare eller apotekspersonal.

Kontrollera f6ljande punkter och tala om for din likare som behandlar din infektion med hepatit C-

virus (HCV) om nagot av detta géller dig.

- Hudutslag

Patienter som tar INCIVO kan utveckla hudutslag. Det kan ocksé forekomma klada vid utslaget.
Vanligtvis dr hudutslagen milda eller méttliga, men de kan vara, eller kan bli, allvarliga
och/eller livshotande. Du méste kontakta din liikare omedelbart om du utvecklar ett utslag
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eller har utslag som blir vérre. Behandlingen med INCIVO far inte aterupptas om din ldkare har
avbrutit behandlingen. Du méste noggrant léisa informationen under Hudutslag i avsnitt 4
Eventuella biverkningar.

Anemi (minskning av dina roda blodkroppar)
Tala om for din ldkare om du upplever trétthet, svaghet, andfaddhet, yrsel och/eller kénslan av
att hjartat rusar. Detta kan vara symtom pa anemi.

Hjéartproblem

Tala om for din ldkare om du har hjartsvikt, oregelbundna hjartslag, langsam hjartfrekvens, ett
tillstand som &r synligt pa ett elektrokardiogram (EKG) som kallas "QT-férlangningssyndrom®,
eller om det i slékten funnits ett hjirtfel som kallas "medfott QT-syndrom".

Din ldkare kan begéra ytterligare undersékningar under din INCIVO-behandling.

Leverproblem

Tala om for din lékare om du har haft andra problem med levern, sdsom leversyikf.\T'¢cken kan
vara gulfargning av hud eller 6gon (gulsot), svullnad i buken (ascites) eller b&wea pa grund av
vitskeansamling, och blddningar frén svullna blodkérl (varicer) i matstrupea. Lékaren kan
utvdrdera hur allvarlig din leversjukdom é&r innan beslut tas om du kan bzhandlas med INCIVO.

Infektioner
Tala om for din ldkare om du har en hepatit B-infektion sa att,diz! lakare kan avgdra om
INCIVO ér ratt behandling for dig.

Organtransplantation
Tala om for din ldkare om du har fatt eller ska f& en Icvireller ndgot annat organ transplanterat
eftersom INCIVO kanske ér inte ratt behandling f5r'dig i en séddan situation.

Blodprover
Din ldkare kommer att 1ata utféra blodprover ipsarsbehandlingen startar och regelbundet under
behandlingen:

for att undersdka hur mycket virus sqin, finns 1 ditt blod och for att avgdra om du har den
virustyp (genotyp 1) som kan bekaridias med INCIVO. Beslut rérande din behandling kan
baseras pa resultaten av dessa-tester. Likaren kommer att folja ditt tidiga svar pa behandlingen
och hur mycket virus som $inie/1 ditt blod. Om din behandling inte fungerar, kan din lakare
komma att avbryta behatidiingen. Om din lékare avbryter din behandling med INCIVO sé fér
den inte paborjas igen.

for att se om duiidesav anemi (minskat antal av dina rdda blodkroppar).

for att kontrolleratréndringar pa vissa varden pa dina blodceller eller blodkemi. Detta kan ses i
resultaten fratablodproverna. Din ldkare kommer att forklara dessa for dig. Exempel ér
blodcellstdning, skoldkortelnivaer (skoldkorteln sitter 1 halsen och kontrollerar din
amnesginsattning), lever- och njurfunktionsprover.

INCIVGHhar'bara anvints av ett begransat antal patienter i aldern 65 ar och dldre. Om du tillhér denna
aldertaerupp, diskutera behandling med INCIVO med din ldkare.

Larn och ungdomar
INCIVO ér inte avsett for anvdndning hos barn eller ungdomar eftersom det inte har studerats
tillrdckligt 1 patienter under 18 ar.

Andra liikemedel och INCIVO
INCIVO kan péverka andra ldkemedel eller andra ldkemedel kan paverka INCIVO. Tala om for ldkare
eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra lakemedel.

Tala om for lakare om du anvander négot av foljande lakemedel:
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Likemedel (aktiva substansens namn)

Anvindningsomride for likemedlet

flekainid, propafenon

for att behandla vissa hjartsjukdomar sdsom
oregelbunden hjértrytm (antiarytmika)

alfentanil, fentanyl

for att behandla smarta (analgetika) eller vid
operation for att framkalla somn

digoxin, intravenost lidokain

for att behandla vissa hjartsjukdomar sdsom
onormal hjirtrytm (antiarytmika)

klaritromycin, erytromycin, telitromycin,
troleandomycin

for att behandla bakteriella infektioner (antibiotika)

warfarin, dabigatran

for att forhindra att blodproppar bildas
(antikoagulantia) '

escitalopram, trazodon

for att behandla humdrsvéngningar (antideprebsix; N
lakemedel)

Metformin

for att behandla diabetes (diabetesléikemeielj b

Domperidon

for att behandla krékningar och illaméeade
(antiemetika)

itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol

for att behandla svampinfektioner V(;rﬁmykotika)

Kolchicin for att behandla inflammatotisk artrit (lakemedel
mot gikt) y
Rifabutin for att behandla vissz/intoktioner (medel mot

mykobakterier)

alprazolam, midazolam for injektion

for att hjdlpa dig séva och/eller ddmpa angest
(bensodiazewiner)

Zolpidem

for att hjiipg €ig sova och/eller dédmpa angest
(bensgauiazepinbesliktade lugnande medel)

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

for att sénika blodtrycket (kalciumblockerare)

Maravirok

f%r att behandla HIV -infektion (CCR5-hdmmare)

budesonid, flutikason for inhalation eller fé«
nasal anvindning, dexametason om det fas wia
munnen eller som injektion

_|_

tHr att behandla astma eller for att behandla
inflammatoriska och autoimmuna tillstand
(kortikosteroider)

Bosentan

for att behandla en hjért- och lungsjukdom som
kallas pulmonell arteriell hypertension
(endotelinreceptorantagonist)

atazanavir/ritonavir, darunavi¥/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavis, lepinavir/ritonavir

for att behandla HIV-infektion
(HIV-proteashimmare)

abakavir, efavirenz,
tenofovirdisoprox:|fumarat, zidovudin

for att behandla HIV-infektion (hdmmare av
omvént transkriptas)

fluvastatin, pitavasiatin, pravastatin,
rosuvastatir

for att sdnka kolesterolniviaerna
(HMG CoA-reduktashdmmare)

alla typef: v hormonella preventivmedel (p-
piller*)

hormonbaserade preventivmedel

| Ostzogenbaserade ldkemedel

hormonell substitutionsbehandling

ciislgsporin, sirolimus, takrolimus
|

for att dimpa ditt immunforsvar
(immunsuppressiva medel), lidkemedel som
anvands mot vissa reumatiska sjukdomar eller for
att undvika problem vid organtransplantation

Salmeterol for att forbéttra andningen vid astma genom
luftrérsvidgning (inhalerade betastimulerare)

Repaglinid for behandling av typ 2 diabetes
(blodsockersdnkande ldkemedel)

Metadon for behandling av beroende av opioider (narkotika)
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sildenafil, tadalafil, vardenafil for att behandla impotens eller for att behandla en
hjért- och lungsjukdom som kallas pulmonell
arteriell hypertension (PDE5-hdmmare)

INCIVO med mat och dryck
INCIVO maste alltid tas tillsammans med mat. Maten dr viktig for att fa rétta ldkemedelsnivaer i
kroppen.

Graviditet och amning

Om du ar gravid, far du inte anvinda INCIVO. INCIVO maste anvéndas i kombination med
peginterferon alfa och ribavirin. Ribavirin kan skada ditt foster. Det dr darfor absolut nédvandigt att du
vidtar alla forsiktighetséatgérder for att inte bli gravid under denna behandling.

Om du eller om din kvinnliga partner blir gravid under INCIVO-behandling eller under de
efterfoljande manaderna, s maste du kontakta din ldkare omedelbart (se avsnitt “Forsiktighetizallande
graviditet for mén och kvinnor” nedan).

Om du ammar maste du sluta med amningen innan behandlingen med INCIVO r@dborjas. Det ar inte
kant om telaprevir, den aktiva substansen i INCIVO, aterfinns i brostmjolk.

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Forsiktighet géllande graviditet fér mén och kvinnor

Eftersom INCIVO maéste anvéindas i kombination med ribavirii, Oci=att ribavirin kan vara mycket
skadligt for fostret, maste bade kvinnliga och manliga patientcr vidta sdrskilda forsiktighetsatgirder
i syfte att forhindra graviditet. Alla preventivmetoder kan nhisslyckas, och dérfér méste du och din
partner anvénda minst tvé effektiva preventivmedel under rehandling med INCIVO och efterit.
Efter behandlingen med INCIVO, vinligen lés bipacksedeln for ribavirin géllande behovet av fortsatt
fodelsekontroll.

Kvinnliga patienter i fertil dlder och deras mailiga/partners

Ett hormonbaserat preventivmedel (’p-pidivr ™) kan vara otillforlitligt under behandlingen med
INCIVO. Dirfor maste du och din partrier‘anvénda tva andra preventivmetoder under tiden du
behandlas med INCIVO och i 2 mézader efter avslutad behandling med INCIVO.

Du méste ldsa bipacksedlarra {91 peginterferon alfa och ribavirin for ytterligare information.

Korformaga och anvangiiing av maskiner

Vissa patienter kan, drabbzs av svimning eller problem med synen under behandlingen med INCIVO.
Kor inte bil och apvaad inte maskiner om du kénner av yrsel eller har problem med synen medan du
anvinder INCIVE

Las dven bipfickscdlarna for peginterferon alfa och ribavirin.

INCIVO%unehéller natrium

Dettaldikemedel innehéller 2,3 mg natrium per tablett, vilket maste beaktas av patienter som star pa en
nawivmkontrollerad kost. Beritta for din ldkare om du maste tdnka pa ditt saltintag eller star pa
vawiumkontrollerad kost.

3. Hur du anviander INCIVO

Anvénd alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare
eller apotekspersonal om du dr oséker.

Anvisningar for korrekt anvindning
Din ldkare kommer att bestimma den ritta doseringen for dig.

Rekommenderad dos ér:
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- 3 tabletter av INCIVO tva ginger dagligen (morgon och kviill) med mat. Den totala dosen ér
6 tabletter per dag,
eller

- 2 tabletter av INCIVO var 8:e timme med mat. Den totala dosen &r 6 tabletter per dag.

Om du har en infektion med bade hepatit C-virus och humant immunbristvirus och tar efavirenz ér den
rekommenderade dosen 3 tabletter INCIVO var 8:e timme med mat.

Du méste alltid ta INCIVO med mat for att {2 de rétta 1dkemedelsnivaerna i kroppen. Du far inte
minska pa dosen av INCIVO. Tabletterna ska sviljas hela. Tabletterna ska inte tuggas, brytas eller
upplosas fore nedsviljning. Tala om for sjukvéardspersonalen om du har svért att svélja tabletterna
hela.

Eftersom INCIVO alltid méste anvidndas tillsammans med peginterferon alfa och ribavirin, lag geksa
doseringsanvisningarna i respektive bipacksedel for dessa ldkemedel. Radfrdga lékare eller
apotekspersonal om du behover hjélp.

Anvind INCIVO tillsammans med peginterferon alfa och ribavirin i 12 veckor. Den totala
behandlingstiden med peginterferon alfa och ribavirin varierar fran 24 till 48 vgelkor beroende pé
behandlingssvar och om du har behandlats tidigare. Din ldkare kommer att nidta=/irusnivaerna i ditt
blod vid vecka 4 och vecka 12 for att faststélla din behandlingstid. Den rezommenderade totala
behandlingstiden for patienter som har genomgétt levertransplantatipn«ar 48 veckor. R4dgér med din
lakare och f6lj den rekommenderade behandlingstiden.

Om din lékare avbryter din behandling med INCIVO pé grund awbiverkningar eller for att din
behandling inte fungerar, sa far inte behandling med INCI\O paborjas igen.

Oppning av barnskyddande lock

@' Plastburken ar forsedd mgéieet barnskyddande lock och ska Gppnas sa hér:
' D - Tryck ned plastlgeket'dch vrid samtidigt moturs.

@J - Ta av det avslsuvade locket.

Om du har anvint for stor méngd av INCIVO

Kontakta lékare eller apotekspcirsonal omedelbart for rad.

I fall av 6verdos kan dy/®inma av illamaende, huvudvirk, diarré, minskad aptit, onormal smak i
munnen och krikningar!

Om du har glomestet anvinda INCIVO

Om du tar INCIYO tva ganger dagligen (morgon och kvéll)

Om du uphtagker den glomda dosen inom 6 timmar, maste du ta 3 tabletter omedelbart. Ta alltid
tablettetnasmed mat. Om du uppticker den glomda dosen efter mer éin 6 timmar, hoppa over intaget
och-ta‘kommande doser som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Qm du tar INCIVO var 8:e timme

Om du upptécker den glomda dosen inom 4 timmar, méste du ta 2 tabletter omedelbart. Ta alltid
tabletterna med mat. Om du uppticker den glomda dosen efter mer éin 4 timmar, hoppa dver intaget
och ta kommande doser som vanligt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvinda INCIVO

Savida din ldkare inte rekommenderar dig att avsluta behandlingen, fortsitt att ta INCIVO for att
forsdkra dig om att ditt 1ikemedel fortsétter att hdmma viruset. INCIVO far inte borja anvéndas igen
om din ldkare har avbrutit behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Hudutslag

Patienter som tar INCIVO far ofta ett kliande hudutslag. Vanligtvis &r utslaget av ett milt eller mattligt
slag, men hudutslaget kan vara eller bli allvarligt och/eller livshotande. I sdllsynta fall kan patienter ha
andra symtom samtidigt med hudutslaget och det kan vara ett tecken pé en allvarlig hudreaktion.

Kontakta din liikare omedelbart om du fir hudutslag.

Kontakta ocksé din liikare omedelbart:

- om dina utslag forvérras, ELLER

- om du utvecklar andra symtom tillsammans med hudutslag sasom:
- feber

trotthet

svullnad i ansiktet

svullnad av lymfkortlar, ELLER

- om du har utbredda hudutslag med fjdllande hud, som kan atfsljcs av teber, influensaliknande
symtom, smértsamma hudblasor och blasor i munnen, i 6gone¢n/sciveller pa kdnsorganen.

Din lékare bor undersoka dina hudutslag for att avgdra hur de Sk hianteras. Lakaren kan avbryta din
behandling. INCIVO-behandlingen fér inte startas igen om(del dvbrutits av din lékare.

Kontakta dven din likare omedelbart om du far nigot av..6ljande symtom:

- trotthet, svaghet, andfaddhet, yrsel och/ellepkindla av hjartrusning. Detta kan vara symtom pé
anemi (minskat antal av de roda blodkropparna)

- svimning

- smartsam inflammation i ledernay ¢i*ast i foten (gikt)

- problem med synen

- blddning frén dndtarmsdppnizagen

- svullnad i ansiktet.

Frekvensen av biverkningar i $atnband med INCIVO-behandling ges nedan.

Mycket vanliga biverkiiingar (forekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

- lagt antal rodasblodkroppar (anemi)

- illamaendediarré, krakningar

- uppsvéidavlodkérl i dandtarmen eller andtarmsSppningen (hemorrojder), smérta 1
andtayaisoppningen eller &ndtarmen

- hirdutslag och hudklada.

Véniigza biverkningar (forekommer hos farre &n 1 av 10 anvéndare)
svampinfektion i munnen
lagt antal blodplattar, minskning av lymfocyter (en typ av vita blodkroppar), minskad aktivitet i
skoldkdrteln, 6kning av urinsyra i blodet, minskning av kalium i blodet, 6kning av bilirubin i
blodet

- smakfordandringar

- svimning

- klada runt om eller i nirheten av dndtarmsSppningen, blodning runt om eller i ndrheten av
andtarmsoppningen, sar eller sprickbildning i &ndtarmsdppningen som kan orsaka smérta
och/eller bldning vid avforing

- rod, sprucken, torr, fjdllande hud (eksem), utslag med r6d, sprucken, torr, fjdllande hud
(exfoliativa utslag)
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- svullnad i ansiktet, svullnad av armarna och/eller benen (6dem)
- onormal smak av produkten.

Mindre vanliga biverkningar (forekommer hos farre &n 1 av 100 anvéndare)

- Okning av kreatinin i blodet

- smértsam inflammation i lederna, vanligen i fotterna (gikt)

- skada i bakre delen av 6gat (nithinnan)

- inflammation i1 &ndtarmsdppningen eller &ndtarmen

- inflammation i1 bukspottkorteln

- allvarliga hudutslag som kan atf6ljas av feber, trotthet, svullnad i ansiktet eller lymfkdrtlarna,
Okning av eosinofiler (en typ av vita blodkroppar), paverkan pa levern, njurarna och lungorna
(en reaktion som kallas DRESS)

- nisselutslag (urtikaria)

- vitskebrist. Tecken och symtom pa vétskebrist omfattar 6kad torst, munntorrhet, minskac
urineringsfrekvens eller -volym och morkférgad urin. Det 4r viktig att inta rikligt mefssaiska
under kombinationsbehandling med INCIVO.

Sillsynta biverkningar (forekommer hos féarre én 1 av 1 000 anvéndare)
- utbredda, allvarliga utslag med avflagnande hud som kan atf6ljas av fevgrninfluensa-liknande
symtom, blésor i munnen, 6gonen och/eller pa kénsorganen (Stevens-solinsons syndrom).

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukdkoterska. Detta giller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa‘wnnortera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att ripppitera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lékemedels sékerhet.

Las ocksa bipacksedlarna for peginterferon alfa och ribaviiin om biverkningar som har rapporterats for
dessa produkter.

5. Hur INCIVO ska forvaras

Forvaras detta lakemedel utom syn,-ech rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum.sem‘anges pa etiketten efter EXP. Utgéngsdatumet 4r den sista dagen i
angiven ménad.

INCIVO tabletter ska fofviras i originalburken. Tillslut burken vil. Fuktkinsligt. Varje burk
innehaller en pase ciier tva pasar med torkmedel for att halla tabletterna torra. Avldgsna inte detta

torkmedel frénvburzkén. Torkmedlet far inte dtas.

Lakemedgi skainte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lidkermedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.
& Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen &r telaprevir. Varje tablett innehéller 375 mg telaprevir.
Ovriga innehéllsémnen ar:
Tablettkdrna
hypromellosacetatsuccinat, kalciumvétefosfat (vattenfritt), mikrokristallin cellulosa, vattenfri

kolloidal kiseldioxid, natriumlaurylsulfat, kroskarmellosnatrium, natriumstearylfumarat.

Filmdragering
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polyvinylalkohol, makrogol, talk, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172).
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Filmdragerad tablett. Gula, kapselformade tabletter ungefér 20 mm i léngd, méarkta med ”T375” pa ena
sidan.

INCIVO tillhandahaélls i forpackningar innehallande 1 burk eller 4 burkar per kartong. Varje burk
innehaller en pése eller tva pasar med torkmedel for att halla tabletterna torra.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele,
Latina, Italien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for forsiliniaz.om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietava

Janssen-Cilag NV UJAB" Iohnson & Johnson“
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JloKOHCHH & JIxoHChH bhirapusE00/] Janssen-Cilag NV

*K.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec [Tapk Codus, crpagad B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 G5 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilags«0 Janssen-Cilag Kft.

Karla Englige3201/06 Nagyenyed u. §-14
CZ-150 Gokraha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Tel: +420°227 012 227 Tel: +36 1 884 2858

L anmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.
Bregneradvej 133 Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
DK-3460 Birkered MT-Hal-Luga LQA 6000
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +356 2397 6000
Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Johnson & Johnson Platz 1 Dr. Paul Janssenweg 150
D-41470 Neuss NL-5026 RH Tilburg

Tel: +49 2137 955-955 Tel: +31 13 583 73 73
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Eesti

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

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

EAlLada

Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
Aewpopoc Eiprvng 56

GR-151 21 Ilevkn, ABva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

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

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviéeva 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

fsland
Janssen-Cilgg A
c/o Vistai it
HorgatinarZ

IS-21 0"Gardabeer
Sirhis +354 535 7000

1talia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

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

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

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. [tzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéuiicayi_da.
Estrada Consiglieri Pédroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcerena

Tel: +351 214368 835

Romairfia

Johis6n ‘& Johnson Roménia SRL
Str. Tipsgrafilor nr. 11-15
Zl#Zdirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

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

Tel: +386 1 401 18 30

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

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



Kvnpog

Bopvéapoc Xotinmavayng Ato,
Aewedpoc I'avvov Kpaviduwtn 226
Aatod

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

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

Denna bipacksedel éindrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsniymdighetens webbplats

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