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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INCIVO 375 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 375 mg Telaprevir.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 2,3 mg Natrium pro Filmtablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Gelbe kapselférmige Tabletten von etwa 20 mm Lénge, auf eine - Seite mit ,,T375” beschriftet.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

INCIVO ist in Kombination mit Peginterfer0malid und Ribavirin zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C vom Genotyp 1 bei erwachsemen Patienten mit kompensierter Lebererkrankung
(einschlieBlich Zirrhose) indiziert:

- die nicht vorbehandelt sind:

- die entweder mit Integferon alfa (pegyliert oder nicht-pegyliert) allein oder in Kombination mit
Ribavirin vorbehandelt%wurden, einschlieBlich Patienten, die einen Riickfall (Relapse) erlitten
haben, Patienten mif particllem Ansprechen oder Patienten mit fehlendem Ansprechen (Null-
Responder) (sishc\Avegnnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung/uhd Art der Anwendung

Die Behandluaginit INCIVO sollte durch einen Arzt begonnen und tiberwacht werden, der Erfahrung
in der Beliasdlung der chronischen Hepatitis C hat.

Dogiening

TNCIVO 1.125 mg (drei 375-mg-Filmtabletten) ist zweimal téglich (2x tégl.) mit einer Mahlzeit
sinzanehmen. Alternativ konnen 750 mg (zwei 375 mg Filmtabletten) alle 8 Stunden (alle 8 Std.) mit
viner Mahlzeit eingenommen werden. Die Gesamt-Tagesdosis betrégt 6 Tabletten (2.250 mg). Die
Einnahme von INCIVO ohne eine Mahlzeit oder ohne Beachtung des Dosierungsintervalls kann zu
verringerten Plasmakonzentrationen von Telaprevir fiihren, was zu einer Einschrénkung der
therapeutischen Wirkung von INCIVO fiihren kann.

INCIVO muss zusammen mit Ribavirin und entweder Peginterferon alfa-2a oder -2b eingenommen
werden. Fiir die Auswahl von Peginterferon alfa-2a oder -2b sollten die Abschnitte 4.4 und 5.1
beachtet werden. Fiir spezielle Dosierungshinweise zu Peginterferon alfa und Ribavirin sollte die
jeweilige ,,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels* (im Folgenden Fachinformation
genannt) dieser Arzneimittel konsultiert werden.



Dauer der Anwendung — therapienaive (nicht vorbehandelte) Erwachsene und vorbehandelte

Patienten mit Relapse

Die Behandlung mit INCIVO muss in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin begonnen

und tiber 12 Wochen durchgefiihrt werden (siche Abbildung 1).

- Patienten mit nicht mehr nachweisbarer Hepatitis-C-Virus-Ribonukleinsdure (HCV-RNA) (Ziel
nicht nachweisbar) in Woche 4 und 12 erhalten weitere 12 Wochen Peginterferon alfa und
Ribavirin allein. Die Gesamtbehandlungsdauer betriagt folglich 24 Wochen.

- Patienten mit nachweisbarer HCV-RNA entweder in Woche 4 oder in Woche 12 erhalten
zusitzlich weitere 36 Wochen Peginterferon alfa und Ribavirin allein. Die
Gesamtbehandlungsdauer betragt folglich 48 Wochen.

- Bei allen Patienten mit Zirrhose wird auch bei nicht nachweisbarer HCV-RNA (Ziel nicht
nachweisbar) in Woche 4 oder 12 eine zusétzliche Behandlung mit Peginterferon alfa und
Ribavirin allein fiir weitere 36 Wochen mit einer Gesamtbehandlungsdauer von 48 Walthaen
empfohlen (siche Abschnitt 5.1).

Abbildung 1: Behandlungsdauer fiir nicht vorbehandelte Patienten und vorbehaudvlte
Patienten mit Relapse

Peginterferon alfa +Ribavirin

Peginterf eropgife +Jibavirin - (falls HCV-RNA in Woche 4
_____________________________ oder12 nachweisber)

Woche 4 Woche 12 Woche 24 Woche 48

Um die Gesamtbehandlungsdauer festlegen zu konnen, muss in Woche 4 und 12 die HCV-RNA
bestimmt werden. In den Phase-3-Studien wuiaz ein empfindlicher Real-Time-PCR-Test (Assay) mit
einer Bestimmungsgrenze von 25 IE/ml uni einer Nachweisgrenze von 10-15 LE./ml verwendet, um
zu entscheiden, ob die HCV-RNA-Kongentrasionen nicht mehr nachweisbar waren (Ziel nicht
nachweisbar) (siche Abschnitt 5.1). Nachwwisbare HCV-RNA unterhalb der Bestimmungsgrenze des
Assays sollte nicht als Ersatz fiir ./n1cit iachweisbar® (Ziel nicht nachweisbar) angesehen werden,
wenn Entscheidungen {iber ¢ie Belisndlungsdauer getroffen werden, da dies zu einer unzureichenden
Behandlungsdauer und héhereiyRelapseraten fithren kann. Fiir Richtlinien zum Abbruch der
Behandlung mit INCIV.Q, P£ginterferon alfa und Ribavirin siehe Tabelle 1.

Dauer der Anwendiing “\yorbehandelte Erwachsene mit vorherigem partiellem Ansprechen oder Null-
Responder

Die Behandlufiz mi INCIVO muss in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin begonnen
und tiber 12 Wochen durchgefiihrt werden, gefolgt von Peginterferon alfa und Ribavirin allein (ohne
INCIVOjifoer weitere 36 Wochen, so dass die Gesamtbehandlungsdauer 48 Wochen betrigt (sieche
Abbildung 2).

Abl i"dung 2: Behandlungsdauer fiir vorbehandelte Patienten mit vorherigem partiellem
Ansprechen oder Null-Responder

INCIVO

Peginterferon alfa + Ribavirin

Woche 4 Woche 12 Woche 48




Die HCV-RNA muss in Woche 4 und 12 bestimmt werden. Fiir Richtlinien zum Abbruch der
Behandlung mit INCIVO, Peginterferon alfa und Ribavirin siehe Tabelle 1.

Alle Patienten

Da es sehr unwahrscheinlich ist, dass Patienten mit einem unzureichenden virologischen Ansprechen
ein anhaltendes virologisches Ansprechen (sustained virological response, SVR) erreichen, wird
empfohlen, bei Patienten mit einer HCV-RNA > 1.000 L.LE./ml in Woche 4 oder Woche 12 die
Therapie abzubrechen (siche Tabelle 1).

Ribavirin

Tabelle 1: Richtlinien zum Abbruch der Behandlung mit INCIVO, Peginterferon alfa und

-l

Arzneimittel HCV-RNA >1.000 LE./ml in | HCV-RNA > 1.000 LE./mLin{|
Behandlungswoche 4° Behandlungswoche 12*
INCIVO dauerhaft abbrechen Behandlung mit INCIY®

abgeschloséery
dauerhaft abbrechen

Peginterferon alfa und
Ribavirin 0L
eine Behandlung mit INCIVO, Peginterferon alfa und Ribavirin. Diese Richtlinien konnen sjgii ynwessCheiden, wenn

vor Behandlungsbeginn mit INCIVO eine Lead-In-Behandlung mit Peginterferon alfa und,Rthavil in begonnen wurde
(siche Abschnitt 5.1).

In den Phase-3-Studien erreichte keiner der Patienten mit HCV-RNA > 1.(04’.E./ml in Woche 4 oder
Woche 12 bei fortgefiihrter Behandlung mit Peginterferon alfa und & ibavirin eine SVR. Bei nicht
vorbehandelten Patienten in den Phase-3-Studien erreichten 4/16/(25%) Patienten mit HCV-RNA
zwischen 100 L.E./ml und 1.000 L.E./ml in Woche 4 eine SVRaB{ Patienten mit HCV-RNA zwischen
100 L.LE./ml und 1.000 L.E./ml in Woche 12 erreichten 2/8 (2::%);4ine SVR.

Bei fritheren Null-Respondern sollte die Durchfiihrfazgyenies zusitzlichen HCV-RNA-Tests zwischen
Woche 4 und 12 in Erwégung gezogen werden. Die The dpie mit INCIVO, Peginterferon alfa und
Ribavirin sollte abgesetzt werden, wenn die ECV-RNA > 1.000 IE/ml betrégt.

Bei Patienten, die insgesamt iiber 48 Wocli2n behandelt werden, sollte die Behandlung mit
Peginterferon alfa und Ribavirin abgeb{ocheir werden, wenn in Woche 24 oder 36 HCV-RNA
nachweisbar ist.

Um einem Therapieversageniworzuteugen, muss INCIVO zusammen mit Peginterferon alfa und
Ribavirin angewendet werden

Um einem Therapiev.isagen vorzubeugen, darf weder die Dosis von INCIVO reduziert noch die
Behandlung unterbrovheil werden.

Wenn die Behardlung mit INCIVO wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen oder
ungeniigexipniwvirologischen Ansprechen abgebrochen wurde, darf keine erneute Behandlung mit
INCIVO “Eeonnen werden.

Edr [Empfehlungen zu Dosisanpassungen, Therapieunterbrechungen, Beendigung oder
Wig #traufnahme einer Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin wird auf die jeweiligen
Fachinformationen dieser Arzneimittel verwiesen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei zweimal téglicher (2x tégl.) Einnahme: Falls die Patienten die Einnahme einer INCIVO-Dosis
versdumt haben und dies innerhalb von 6 Stunden nach der normalen Einnahmezeit bemerken, sollten
sie angewiesen werden, die verschriebene Dosis so rasch wie moglich zusammen mit einer Mahlzeit
einzunechmen. Wenn erst mehr als 6 Stunden nach der tiblichen Einnahmezeit bemerkt wird, dass die
Einnahme einer INCIVO-Dosis versdumt wurde, ist die vergessene Dosis auszulassen, und der Patient
sollte mit dem normalen Einnahmerhythmus fortfahren.



Bei Einnahme alle 8 Stunden (alle 8 Std.): Falls die Patienten die Einnahme einer INCIVO-Dosis
versdumt haben und dies innerhalb von 4 Stunden nach der normalen Einnahmezeit bemerken, sollten
sie angewiesen werden, die verschriebene Dosis so rasch wie moglich zusammen mit einer Mahlzeit
einzunehmen. Wenn erst mehr als 4 Stunden nach der iiblichen Einnahmezeit bemerkt wird, dass die
Einnahme einer INCIVO-Dosis versdumt wurde, ist die vergessene Dosis auszulassen, und der Patient
sollte mit dem normalen Einnahmerhythmus fortfahren.

Spezielle Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Es gibt keine klinischen Daten zur Anwendung von INCIVO bei HCV-Patienten mit mittelgradiger
oder schwerer Nierenfunktionsstorung (CrCl < 50 ml/min) (siche Abschnitt 4.4). Bei HCV-negativen
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung wurden keine klinisch relevanten Verdnderungen det
Telaprevir-Exposition beobachtet (siche Abschnitt 5.2). Daher wird fiir HCV-Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion keine Dosisanpassung von INCIVO empfohlen.

Es liegen keine klinischen Daten fiir die Anwendung von INCIVO bei Himodialysepatient:n/vor.
Bei Patienten mit einer CrCl < 50 ml/min ist auch die Fachinformation von Ribayisitiizi'beachten.

Leberfunktionsstorung

INCIVO wird bei Patienten mit mittelgradiger oder schwerer Leberfunktiinsstiung (Child-Pugh B
oder C, Score > 7) oder mit dekompensierter Lebererkrankung nicht empf¢hien (Aszites, portale
Hypertension mit Blutungsrisiko, hepatische Enzephalopathie und/¢ler Ikterus, der nicht durch ein
Gilbert-Meulengracht-Syndrom erklart ist, siche Abschnitt 4.4). 217k Dosisanpassung von INCIVO ist
bei der Behandlung von Patienten mit Hepatitis C und leichtes caeffunktionsstorung (Child-Pugh A,
Score 5-6) nicht erforderlich.

Siehe auch Fachinformationen zu Peginterferon altadini, Kibavirin, die bei einem Child-Pugh-Score
> 6 kontraindiziert sind.

HCV/Humanes Immundefizienz-Virus(HLV)sTvpNls Koinfektion

HCV/HIV-1-koinfizierte Patienten sollten genauso wie Patienten mit einer HCV-Monoinfektion
behandelt werden. Wechselwirkungen 1aiis¢en sorgfiltig bedacht werden (siehe Abschnitte 4.4

und 4.5). Patienten mit einem Efaviseriz-tasierten Regime miissen 1.125 mg INCIVO alle 8 Stunden
erhalten. Zu Behandlungsergebnit;en,die bei HIV-koinfizierten Patienten erzielt wurden, siche
Abschnitt 5.1.

Patienten mit Lebertraitoviéntiit ohne Zirrhose

Die Behandlung mit i!CI%¥O muss in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin begonnen
und iiber 12 Wochan urchgefiihrt werden, gefolgt von Peginterferon alfa und Ribavirin allein tiber
weitere 36 Wogiivn, so dass die Gesamtbehandlungsdauer 48 Wochen betrigt. Bei stabilen
lebertransplamtivrten Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitte 4.8 und 5.1).
Zu Beginit ¢zr 8ehandlung mit INCIVO wird eine niedrigere Ribavirindosis (600 mg/Tag) empfohlen.
Die Dasiciungen von gleichzeitig angewendetem Tacrolimus oder Ciclosporin A miissen zu Beginn
und tai Beendigung der Behandlung mit INCIVO angepasst werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.5,
Ishrwupsuppressiva).

4itere Patienten
Es liegen nur begrenzte klinische Daten zur Anwendung von INCIVO bei Hepatitis-C-Patienten im
Alter von > 65 Jahren vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von INCIVO bei Kindern im Alter von < 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.



Art der Anwendung
Patienten sollten angewiesen werden, die Tabletten im Ganzen zu schlucken (d. h. die Patienten sollen
die Tablette nicht kauen, teilen oder auflosen).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung von Wirkstoffen, deren Ausscheidung erheblich CYP3A-abhéngig ist,
und bei denen erhohte Plasmakonzentrationen mit schweren und/oder lebensbedrohlichen Ereignisse
assoziiert sind. Zu diesen Wirkstoffen gehoren unter anderem: Alfuzosin, Amiodaron, Bepridil,
Chinidin, Astemizol, Terfenadin, Cisaprid, Pimozid, Ergotaminderivate (Dihydroergotamin,
Ergometrin, Ergotamin, Methylergometrin), Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Sildenafil Odes
Tadalafil (nur bei Anwendung zur Behandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie), Quefianinssowie
oral verabreichtes Midazolam oder Triazolam (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung mit Klasse-la- oder —IlI-Antiarrhythmika, aufer inttavinés
verabreichtem Lidocain (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von INCIVO mit Wirkstoffen, die CYP3 A/starnsinduzieren, z. B.
Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum), Carbamazepin, Pheny t¢in sowie Phenobarbital
und daher zu einer verringerten Exposition und einem Verlust der Wirkung von INCIVO fiihren
konnen.

Da INCIVO in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribeyiri yangewendet werden muss, wird
beziiglich der Liste deren Gegenanzeigen auf die Fachin orrvatietien von Peginterferon alfa und
Ribavirin verwiesen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsicktsmarnahmen fiir die Anwendung

Schwerer Hautausschlag (Rash)

Unter der Kombinationsbehandlungsmil INC1VO wurde iiber schwere, potentiell lebensbedrohliche
Hautreaktionen bis hin zu letalem Ausgatig berichtet. Nach Markteinfithrung wurden Fille von
Toxischer Epidermaler Nekrolysé(TEN) bis hin zu Féllen mit letalem Ausgang berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Todesfille wasen berPatienten mit progredientem Hautausschlag und systemischen
Symptomen aufgetreten, beitterien die Kombinationsbehandlung mit INCIVO trotz Auftretens der
schwerwiegenden Hauu¢aitiol fortgesetzt wurde.

In placebokontrolléerten rhase-2- und Phase-3-Studien wurde schwerer Hautausschlag (iiberwiegend
ekzematds, prusivisch¥und mit einer Ausdehnung auf mehr als 50% der Korperoberflache) bei 4,8%
der Patienteryuniter der Kombinationsbehandlung mit INCIVO beobachtet, verglichen mit 0,4% unter
der Behar@jingmit Peginterferon alfa und Ribavirin alleine. Die verfligbaren Daten deuten darauf
hin, d2sg Vaginterferon alfa und moglicherweise auch Ribavirin an der Haufigkeit und dem
Schwaregrad des Hautausschlags, der mit der Kombinationsbehandlung mit INCIVO assoziiert ist,
bétiligy sein konnten.

S,8% der Patienten brachen aufgrund von Hautausschlag die Behandlung mit INCIVO ab und 2,6%
der Patienten beendeten die gesamte Kombinationsbehandlung mit INCIVO wegen eines
Hautausschlags, verglichen mit keinem Patienten unter der Behandlung mit Peginterferon alfa und
Ribavirin alleine.

In placebokontrollierten Phase-2- und Phase-3-Studien bestand bei 0,4% der Patienten ein Verdacht
auf arzneimittelbedingten Hautausschlag (Drug Rash) mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS). GemaB klinischer Erfahrung mit INCIVO hatten weniger als 0,1% der Patienten ein
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS). Alle diese Reaktionen bildeten sich nachAbbruch der Behandlung
zuriick.



DRESS zeigt sich als Hautausschlag mit Eosinophilie in Verbindung mit einem oder mehreren der
folgenden systemischen Symptome: Fieber, Lymphadenopathie, Gesichtsoédem und Beteiligung von
inneren Organe (Leber, Nieren, Lunge). Das Syndrom kann zu jedem Zeitpunkt nach
Behandlungsbeginn auftreten, wobei es in den meisten Fallen sechs bis zehn Wochen nach Beginn der
Behandlung mit INCIVO auftrat.

Verschreibende Arzte sollten sicherstellen, dass die Patienten vollstindig {iber das Risiko schweren
Hautausschlags informiert sind und sich mit ihrem behandelnden Arzt unverziiglich in Verbindung
setzen, wenn ein Hautausschlag erstmals auftritt oder sich ein bestehender Hautausschlag
verschlechtern sollte. Alle Hautausschldge sollten auf eine Progression hin und bis zu ihrem
Abklingen iiberwacht werden. Es kann mehrere Wochen dauern, bis ein solcher Hautausschlag
abgeklungen ist. Andere Arzneimittel, die mit schweren Hautreaktionen assoziiert sind, sollten
wihrend der INCIVO-Kombinationsbehandlung mit Vorsicht angewendet werden. Damit solien
mdgliche Unklarheiten bei der Zuordnung von schweren Hautreaktionen zum auslsendes
Arzneimittel vermieden werden. Im Falle einer schwerwiegenden Hautreaktion sollte ads Albsetzen
anderer Arzneimittel, die mit schweren Hautreaktionen in Verbindung gebracht werger; iibBetracht
gezogen werden.

Fiir weitere Informationen zu leichten bis mittelgradigen Hautausschldagen sichcyAbsennitt 4.8

Die Empfehlungen zur Kontrolle von Hautreaktionen und zum Absetzen vy INCIVO, Ribavirin und
Peginterferon alfa sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Ausbreitung und Merkmale der Empfehlungdn zu Uberwachung von
Hautreaktionen Hautreaktioneimind zum Absetzen von INCIVO,
Ribavitin und<Teginterferon alfa bei schweren
Havy/causschligen

Leichter Hautausschlag: lokal begrenzter Ulerlyachung beziiglich des Fortschreitens oder
Hautausschlag und/oder Hautausschlag mit ¢ systémischer Symptome, bis sich der Hautausschlag

begrenzter Ausbreitung (eine bis mehreze g™, | Jariickgebildet hat.

isolierte Stellen am Korper)

Mittelgradiger Hautausschlag: Diffuse: Uberwachung beziiglich des Fortschreitens oder
Hautausschlag auf < 50% der systemischer Symptome, bis sich der Hautausschlag
Korperoberfliache zuriickgebildet hat. Die Konsultation eines

Dermatologen sollte in Erwigung gezogen werden.

Bei progredientem mittelgradigem Hautausschlag
sollte ein Absetzen von INCIVO in Erwagung
gezogen werden. Wenn sich der Hautausschlag
innerhalb von 7 Tagen nach Absetzen von INCIVO
nicht bessert, sollte die Ribavirin-Behandlung
unterbrochen werden. Eine Unterbrechung der
Ribavirin-Behandlung kann friiher erforderlich sein,
wenn sich der Hautausschlag trotz Absetzens von
Telaprevir verschlechtert. Peginterferon alfa kann
weiter gegeben werden, sofern ein Abbruch der
Behandlung nicht aus medizinischen Griinden
indiziert ist.

Bei mittelgradigem Hautausschlag, der sich zu
einem schweren Hautausschlag (> 50% der
Korperoberfliache) entwickelt, sollte INCIVO
dauerhaft abgesetzt werden (siche unten).




Schwerer Hautausschlag: Ausbreitung des Unverziigliches dauerhaftes Absetzen von INCIVO.

Hautausschlags auf > 50% der Die Konsultation eines Dermatologen wird

Korperoberflache oder in Verbindung mit empfohlen.

Blaschen (Vesiculae), Blasen (Bullae), Uberwachung beziiglich der Progredienz oder

Ulzerationen anderen Ursprungs als SJS systemischer Symptome, bis sich der Hautausschlag
zuriickgebildet hat.

Die Therapie mit Peginterferon alfa und Ribavirin
kann fortgesetzt werden. Wenn innerhalb von

7 Tagen nach Absetzen von INCIVO keine
Besserung zu beobachten ist, sollte in Erwdgung |
gezogen werden, nacheinander oder gleichzeitig die“(|
Behandlung mit Ribavirin und/oder Peginterferca
alfa zu unterbrechen oder abzusetzen. Aus
medizinischen Griinden kann es erforderliCinsei,
die Behandlung mit Peginterferon alfa‘ynd Ribavirin
schon frither zu unterbrechen oder gbzuscizen.

Schwerwiegende Hautreaktionen Unverziigliches dauerhaftes Absdwcader
einschlieBlich Hautausschlag mit Behandlung mit INCIVO, Pegiiiterfdson alfa und
systemischen Symptomen, progredienter Ribavirin. Ein Dermatologa,ist % legnsultieren.

schwerer Hautausschlag, Verdacht auf oder
Diagnose eines generalisierten bulldsen
Exanthems, DRESS, SJS/TEN, akuter
generalisierter exanthematdser Pustulose,
Erythema multiforme

INCIVO darf nicht erneut angewendet werden, wenn estvegen ¢iner Hautreaktion abgesetzt wurde.
Fiir Informationen zu schweren Hautreaktionen in V£rkinaung mit Peginterferon alfa und Ribavirin
siche entsprechende Fachinformationen.

Anédmie

In placebokontrollierten Phase-2- und Phase:3-Studien waren bei der Kombinationsbehandlung mit
INCIVO im Vergleich zur alleinigefi Biharidlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin die Inzidenz
und Schweregrade von Andmien ezhdhi, Hamoglobinwerte von < 10 g/dl wurden bei 34% der
Patienten mit einer INCIVO-Koniqinationstherapie beobachtet, bei alleiniger Behandlung mit
Peginterferon alfa und Ribavisin waren es 14%. Hadmoglobinwerte von < 8,5 g/dl wurden bei 8% der
Patienten unter einer KomYiputiensbehandlung mit INCIVO beobachtet im Vergleich zu 2% der
Patienten, die Pegintertioialia und Ribavirin allein erhielten. Ein Absinken der Himoglobinwerte
tritt in den ersten 4"Wosherder Behandlung auf, wobei die niedrigsten Werte zum Ende der
Behandlung mit PRCIVO erreicht werden. Die Hdmoglobinwerte verbessern sich schrittweise nach
dem Ende der Jsenandiung mit INCIVO.

Der Himpg!obiawert sollte vor und in regelméBigen Abstinden wéhrend einer
Kombmatiansbehandlung mit INCIVO {iberwacht werden (siche Abschnitt 4.4,
Lahoruntersuchungen).

Die'bevorzugte Behandlungsstrategie bei Auftreten einer therapiebedingten Anédmie besteht in der
Dosisreduktion von Ribavirin. Zu Informationen {iber eine Dosisreduktion und/oder Absetzen von
Ribavirin siche Fachinformation von Ribavirin. Wenn Ribavirin zur Beherrschung einer Andmie
dauerhaft abgesetzt wird, muss die Behandlung mit INCIVO ebenfalls dauerhaft beendet werden.
Wenn jedoch nur INCIVO wegen einer Andmie dauerhaft abgesetzt wird, konnen die Patienten die
Behandlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin fortsetzen. Die Behandlung mit Ribavirin kann
entsprechend den Richtlinien zur Dosisanpassung fiir Ribavirin erneut begonnen werden. Die Dosis
von INCIVO darf nicht reduziert werden, und eine einmal abgebrochene Behandlung mit INCIVO
darf nicht wieder aufgenommen werden.



Schwangerschaft und Empféingnisverhiitungsmafinahmen

Da INCIVO in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin angewendet werden muss, haben die
fiir diese Arzneimittel geltenden Gegenanzeigen und Warnhinweise auch fiir die
Kombinationsbehandlung mit INCIVO Giiltigkeit.

Bei allen Tierarten, die einer Exposition mit Ribavirin ausgesetzt waren, wurden signifikante
teratogene und/oder embryozide Wirkungen gezeigt. Aus diesem Grund muss mit groBter Sorgfalt
darauf geachtet werden, sowohl bei Patientinnen als auch bei Partnerinnen von mannlichen Patienten
eine Schwangerschaft zu verhindern.

Sowohl Patientinnen im gebarfahigen Alter und ihre mannlichen Partner als auch méannliche Patientes
und ihre Partnerinnen miissen wéhrend und nach der INCIVO-Behandlung 2 effektive Methoden zu
Empfangnisverhiitung geméB den Empfehlungen der Fachinformation von Ribavirin und der
nachfolgenden Beschreibung anwenden.

Hormonale Kontrazeptiva konnen wihrend der Therapie mit INCIVO weiter angewenagt vierden, sind
aber eventuell wihrend der Einnahme von INCIVO und fiir weitere 2 Monate nach detietsten
Einnahme von INCIVO unzuverlissig (sieche Abschnitt 4.5). Wéhrend dieser Zeit&oiiter, Patientinnen
im gebérfahigen Alter zwei effektive nicht-hormonale Methoden der Empfangnisver aiitung anwenden.
Zwei Monate nach Ende der INCIVO-Behandlung sind hormonale Kontrazeptiwa wizder als eines der
zwei erforderlichen Verhiitungsmethoden geeignet.

Fiir weitere Informationen sieche Abschnitte 4.5 und 4.6.

Herz-Kreislaufsystem

Die Ergebnisse einer Studie an gesunden Probanden zeigten'hei/-iner Dosis von 1.875 mg Telaprevir
alle 8 Stunden eine moderate Auswirkung auf das QTcE Intésval¥ mit einer placebokorrigierten
maximalen mittleren Verldngerung um 8,0 msec (90%0 %1:35,1-10,9) (siche Abschnitt 5.1). Die
Exposition bei dieser Dosis war mit der Expositionywvdn /ACV-infizierten Patienten vergleichbar, die
eine Dosis von 750 mg INCIVO alle 8 Stund&» und reginterferon alfa und Ribavirin erhielten. Die
mdgliche klinische Bedeutung dieses Befundas wtunklar.

INCIVO soll gemeinsam mit den Kiass>-IcjAntiarrhythmika Propafenon und Flecainid mit Vorsicht
angewandt werden, einschlieBlich 2agemessener klinischer und EKG-Uberwachung.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Verschreibung von INCIVO mit Arzneimitteln, die
bekanntermallen eine QT-Y¥¢hlangerung induzieren und die Substrate von CYP3A sind, wie z. B.
Erythromycin, Clarithro¢nyéin, Telithromycin, Posaconazol, Voriconazol, Ketoconazol, Tacrolimus
und Salmeterol (si¢he Absehnitt 4.5). Die gleichzeitige Anwendung von INCIVO mit Domperidon
sollte vermieden yaerazn (siehe Abschnitt 4.5). INCIVO kann die Konzentration des gleichzeitig
angewendeten /izneimittels erhdhen, und dies kann das Risiko fiir die mit diesem Arzneimittel
assoziierten isardialen Nebenwirkungen erhohen. Falls die Anwendung solcher Arzneimittel
gemeinsa/f mitINCIVO als unumginglich eingeschitzt wird, wird die klinische Uberwachung
einschlialiick EKG-Kontrollen empfohlen. Zu Arzneimitteln, die in Kombination mit INCIVO
kontiindiziert sind, siche auch Abschnitt 4.3.

DielAnwendung von INCIVO sollte bei Patienten mit einer angeborenen (kongenitalen)
OT-Verlangerung oder einer familidren Vorgeschichte mit angeborener QT-Verldngerung oder
plotzlichem Herztod vermieden werden. Im Fall einer bei solchen Patienten als unbedingt erforderlich
erachteten Behandlung mit INCIVO sollten die Patienten engmaschig liberwacht werden,
EKG-Kontrollen eingeschlossen.

Die Anwendung von INCIVO sollte mit Vorsicht erfolgen bei Patienten mit:

- erworbener QT-Verldngerung in der Vorgeschichte;

- klinisch relevanter Bradykardie (dauerhafte Herzfrequenz von < 50 Schlidgen/min);

- Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulédrer Ejektionsfraktion in der Vorgeschichte;



- Therapiebedarf mit Arzneimitteln, die bekanntermafen das QT-Intervall verldngern, deren
Metabolisierung jedoch nicht hauptsédchlich von CYP3A4 abhéngt (z. B. Methadon, sieche
Abschnitt 4.5).

Diese Patienten sollten engmaschig iiberwacht werden, EKG-Kontrollen eingeschlossen.

Elektrolytstorungen (z. B. Hypokalidmie, Hypomagnesiimie und Hypokalzdamie) sollten, vor und
wihrend einer Therapie mit INCIVO {iberwacht und, falls nétig, korrigiert werden.

Anwendung bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung

Hypoalbuminidmie und niedrige Thrombozytenzahlen wurden als Pradiktoren fiir schwerwiegende
Komplikationen bei Lebererkrankungen sowie bei Interferon-basierten Therapien identifiziert (z. B.
Leberdekompensation, schwerwiegende bakterielle Infektionen). Weiterhin wurden hohe Anémie-
Raten beobachtet, wenn INCIVO zusammen mit Peginterferon und Ribavirin bei Patienten mit d'esCi
Charakteristika angewendet wurde. INCIVO in Kombination mit Peginterferon und Ribavirin wisd Tur
Patienten mit Thrombozyten < 90.000/mm’ und/oder Albumin < 3,3 g/dl nicht empfohlen/ Ve
INCIVO bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung angewendet wird, wird eie {Shr
engmaschige Uberwachung und ein friihes Nebenwirkungsmanagement empfohlen.

Laboruntersuchungen
HCV-RNA-Konzentrationen sollten in Woche 4 und 12 und wenn klinisch indiziert, bestimmt werden
(siehe auch Richtlinien zum Abbruch der Behandlung mit INCIVO, Abs<i nite?.2).

Die folgenden Laborwerte (Blutbild mit Differentialblutbild, Elektr&!yte, Serum-Kreatinin,
Leberfunktionswerte, TSH und Harnsdure) miissen bei allen Patienien wor Beginn einer
Kombinationsbehandlung mit INCIVO bestimmt werden.

Dies sind die empfohlenen Ausgangswerte vor Beginn ener'Kcadoinationsbehandlung mit INCIVO:
- Hamoglobin: > 12 g/dl (Frauen); > 13 g/dl (Mén»er)

- Thrombozyten > 90.000/mm’

- Gesamtzahl neutrophile Granulozyten %4 .500/mm’

- Ausreichend kontrollierte Schilddriissmfuniion (TSH)

- Errechnete Kreatinin-Clearance > SGiml/thin

- Kalium > 3,5 mmol/l

- Albumin > 3,3 g/dl

Héamatologische Untersuchutigen (einschlieBlich Differentialblutbild) werden in Woche 2, 4, 8 und 12
sowie bei klinischer Notwgiidigmeit empfohlen.

Weitere blutchemis$choUniersuchungen (Elektrolyte, Serum-Kreatinin, Harnséure, Leberenzyme,
Bilirubin und TSES, waraen in gleicher Haufigkeit wie die hdmatologischen Untersuchungen sowie bei
klinischem Bedai € enipfohlen (siche Abschnitt 4.8).

Siehe aucli Facrinformationen von Peginterferon alfa und Ribavirin, einschlielich Vorgaben zu
Schwangciscliaftstests (siche Abschnitt 4.6).

IZie Anwendung von INCIVO in Kombination mit Peginterferon alfa-2b

All¢/Phase-3-Studien wurden mit Peginterferon alfa-2a in Kombination mit INCIVO und Ribavirin
durchgefiihrt. Es liegen keine Daten zur Anwendung von INCIVO in Kombination mit Peginterferon
alfa-2b bei vorbehandelten Patienten und begrenzte Daten bei nicht vorbehandelten Patienten vor.
Nicht vorbehandelte Patienten, die in einer offenen Studie entweder mit Peginterferon
alfa-2a/Ribavirin (n = 80) oder Peginterferon alfa-2b/Ribavirin (n = 81) in Kombination mit INCIVO
behandelt wurden, wiesen vergleichbare SVR-Raten auf. Allerdings kam es bei Patienten, die mit
Peginterferon alfa-2b behandelt wurden, héufiger zu einem viralen Durchbruch, und sie erfiillten
seltener die Kriterien fiir eine verkiirzte Behandlungsdauer (siche Abschnitt 5.1).
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Allgemein
INCIVO darf nicht als Monotherapie angewendet, sondern darf nur in Kombination mit Peginterferon

alfa und Ribavirin verschrieben werden. Daher miissen die Fachinformationen fiir Peginterferon alfa
und Ribavirin vor Beginn einer Kombinationstherapie mit INCIVO beachtet werden.

Es liegen keine klinischen Daten zur erneuten Behandlung von Patienten mit Therapieversagen unter
einer auf einem HCV-NS3-4A-Protease-Inhibitor basierenden Therapie (siche Abschnitt 5.1) vor.

Unzureichendes virologisches Ansprechen
Bei Patienten mit einem ungeniigenden virologischen Ansprechen sollte die Behandlung abgebrochen
werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.4, Laboruntersuchungen).

Anwendung von INCIVO zur Behandlung anderer HCV-Genotypen

Es liegen keine ausreichenden klinischen Daten zur Behandlung von Patienten mit einem andCrs=
HCV-Genotyp als dem HCV-Genotyp 1 vor. Daher wird die Anwendung von INCIVO bef
HCV-Patienten mit einem anderen als dem HCV-Genotyp 1 nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstorung

Die Sicherheit und Wirksamkeit wurde nicht bei Patienten mit mittelgradiger odzr s¢hiwerer
Nierenfunktionsstorung (CrCl < 50 ml/min) oder Himodialysepatienten untersught.Siche
Abschnitt 4.4, Laboruntersuchungen. Bei Patienten mit einer CrCl < 50 @i /miwist auch die
Fachinformation von Ribavirin zu beachten (siche auch Abschnitte 4.2 unc¢ £72).

Leberfunktionsstérung

INCIVO wurde nicht bei Patienten mit schwerer Leberfunktisissed=ung (Child-Pugh C, Punkte > 10)
oder dekompensierter Lebererkrankung (Aszites, portale Hypertasion mit Blutungsrisiko, hepatische
Enzephalopathie und/oder Ikterus, der nicht durch ein Gilber-M<culengracht-Syndrom erklért ist)
untersucht und wird bei diesen Patientengruppen niclit smpfohlen.

INCIVO wurde nicht bei HCV-infizierten Pationten it mittelgradiger Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh B, Punkte 7-9) untersucht. ReiZfCVinegativen Patienten mit mittelgradiger
Leberfunktionsstorung wurde eine reduzieie Exposition gegeniiber Telaprevir beobachtet. Die
angemessene Dosis von INCIVO fiir Hi:patitis-C-Patienten mit mittelgradiger Leberfunktionsstdrung
wurde nicht bestimmt. Aus diesem Srenawird INCIVO fiir diese Patienten nicht empfohlen (siche
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Siehe hierzu auch die Fachiiiiormationen fiir Peginterferon alfa und Ribavirin, da INCIVO immer mit
diesen Substanzen zusaxinitn.ingewendet werden muss.

Patienten mit Organtransplantat

Die KombinatigiiyorrINCIVO mit Peginterferon alfa und Ribavirin wurde bei 74 Genotyp-1-
infizierten H{ Vi Patienten nach Lebertransplantation ohne Zirrhose, die entweder Tacrolimus oder
Ciclosporin A orhielten, ausgewertet. Zu Beginn der Behandlung mit INCIVO miissen die Dosen von
gleichaaitiz2igewendetem Tacrolimus oder Ciclosporin A deutlich reduziert werden, wobei das
Dogicungsintervall von Tacrolimus verlédngert werden muss, um die therapeutischen
Piaimakonzentrationen des Immunsuppressivums aufrecht zu erhalten. Nach Beendigung von
INC”VO miissen die Dosen von Tacrolimus oder Ciclosporin A wieder erhoht und das
Dosierungsintervall von Tacrolimus wieder verkiirzt werden. Bei einigen Patienten konnen hdhere
Tacrolimus- oder Ciclosporin-A-Dosen als zu Behandlungsbeginn erforderlich sein. Die
Dosisveridnderungen sollten auf regelmiBigen Uberpriifungen der Plasmakonzentrationen von
Tacrolimus oder Ciclosporin A wihrend der Behandlung mit INCIVO beruhen. Zu Informationen zur
Anwendung von INCIVO in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin bei nicht
vorbehandelten und vorbehandelten Genotyp-1-infizierten HCV-Patienten, die Empfanger eines
Lebertransplantats sind und auf ein stabiles Behandlungsregime mit den Immunsuppressiva
Tacrolimus oder Ciclosporin A eingestellt sind, siche Abschnitte 4.2, 4.5, Immunsuppressiva,

4.8 und 5.1.
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Zur Behandlung von Patienten mit INCIVO in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin in
der pré- oder perioperativen Phase von Leber- oder anderen Organtransplantationen liegen keine
klinischen Daten vor.

HCV/HIV-Koinfektion
Wechselwirkungen zwischen Telaprevir und antiviralen HIV-Wirkstoffen sind haufig, weshalb den
Empfehlungen aus Tabelle 2, Abschnitt 4.5, sorgfiltig nachgekommen werden sollte.

Bei den HIV-Regimen, die angewendet werden kdnnen (nicht auf die unten genannten beschrénkt),
sollte Folgendes beriicksichtigt werden:

Atazanavir/Ritonavir: Diese Kombination ist hdufig mit Hyperbilirubindmie/Ikterus assoziiert. In
Studie HPC3008 (siche Abschnitte 4.8 und 5.1) wurden unter der INCIVO-Behandlung bei 39%baw
22% der 59 Patienten, die Atazanavir/Ritonavir erhielten, voriibergehende Bilirubinerh6hungtn.<et
Grade 3 (2,5 bis <5 x ULN [upper limit of normal, iiber dem Normbereich]) und 4 (> 5 x/AOHN3
beobachtet.

Efavirenz: Bei dieser Kombination muss die Telaprevirdosis auf 1.125 mg dreimaitazlich (alle
8 Stunden) erhoht werden.

HCV/HBV (Hepatitis-B-Virus)-Koinfektion
Es liegen keine Daten zur Anwendung von INCIVO bei Patienten mit eine //1CV/HBV-Koinfektion
vor.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von INCIVO bei Kindern und Jugendlicheriuntds 18 Jahren wird nicht empfohlen, da
die Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Population,nic!t ervwiestn sind.

Schilddriisenerkrankungen

Wihrend der INCIVO-Kombinationsbehandling kana ein Anstieg des Schilddriisen-stimulierenden
Hormons (TSH) auftreten, der auf eine V.ergshlcubterung oder ein Wiederauftreten einer
vorbestehenden oder friiher aufgetretenen 1 ‘vpothyreose oder eine neu auftretende Hypothyreose
hindeutet (siche Abschnitt 4.8). Die¢ISH-Spiegel sollten vor und wihrend der INCIVO-
Kombinationsbehandlung bestimm#, Einc"klinisch angemessene Behandlung sollte durchgefiihrt
werden, einschlieBlich einer mogi chei Anpassung der Schilddriisenhormon-Ersatztherapie bei
Patienten mit vorbestehender"Hypotiyreose (siche Abschnitt 4.4, Laboruntersuchungen).

Wechselwirkungen mitAr.aermitteln

Telaprevir ist ein starasr Lpkibitor von CYP3A4, einem wichtigen Enzym des
Arzneimittelmetakalismus. Es werden erhdhte systemische Expositionen erwartet, wenn Telaprevir
mit Arzneimittgiizkombiniert wird, die in hohem Malle durch dieses Enzym metabolisiert werden.
Siehe Abschaited.3 fiir eine Auflistung von Arzneimitteln, die fiir die Anwendung mit INCIVO
wegen migiicher lebensbedrohlicher Nebenwirkungen oder mdglichem Verlust der therapeutischen
Wirkusg Var/INCIVO kontraindiziert sind. Siehe Abschnitt 4.5 fiir bekannte und andere
moglicherweise signifikante Wechselwirkungen mit Arzneimitteln.

Widdtige Information zu einigen Inhaltsstoffen von INCIVO
Dieses Arzneimittel enthélt 2,3 mg Natrium pro Tablette. Dies ist bei Patienten unter
natriumkontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diét zu beriicksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Telaprevir wird teilweise in der Leber durch CYP3A metabolisiert und ist ein Substrat des
P-Glykoproteins (P-gp). Es sind auch andere Enzyme am Metabolismus beteiligt (sieche Abschnitt 5.2).
Die gleichzeitige Anwendung von INCIVO und Arzneimitteln, die CYP3A und/oder P-gp induzieren,
kann zu einer deutlich verminderten Plasmakonzentration von Telaprevir fiihren. Die gleichzeitige
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Anwendung von INCIVO und Arzneimitteln, die CYP3A und/oder P-gp hemmen, kann zu einer
erhohten Plasmakonzentration von Telaprevir fiihren.

INCIVO ist ein starker zeitabhéngiger CYP3A4-Inhibitor und hemmt ebenfalls deutlich P-gp. Die
Zeitabhéngigkeit weist darauf hin, dass die CYP3A4-Inhibition wéhrend der ersten

2 Behandlungswochen verstérkt sein kann. Nach Behandlungsende kann es ca. eine Woche dauern, bis
die Inhibition vollstindig aufgehoben ist. Die Anwendung von INCIVO kann zu einer erhéhten
systemischen Exposition von Arzneimitteln fithren, die Substrate von CYP3A oder P-gp sind, was ihre
therapeutische Wirkung und ihre Nebenwirkungen verstirken oder verldngern kann. Basierend auf den
Ergebnissen der klinischen Wechselwirkungsstudien (z. B. Escitalopram, Zolpidem, Ethinylestradiol)
kann eine Induktion der metabolischen Enzyme durch Telaprevir nicht ausgeschlossen werden.

Telaprevir hemmt die organischen Anionentransporter-Polypeptide (OATPs) OATP1B1 und
OATP2BI. Die gleichzeitige Anwendung von INCIVO mit Wirkstoffen, die mit diesen Trandpes=cin
transportiert werden wie Fluvastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Pitavastatin, Bosentan ung”sepeglinid
sollte mit Vorsicht durchgefiihrt werden (siche Tabelle 2). Simvastatin ist wegen der ztnervarienden,
multikausal bedingten deutlichen Erh6hung der Exposition kontraindiziert.

Auf In-vitro-Studien basierend hat Telaprevir das Potential, die Plasmakonzentr:tior yn von
Arzneimitteln zu erhdhen, deren Elimination von den Multidrug-and-Toxin«Extiusias-Transportern
(MATE)-1 und MATE2-K abhingt (siche Tabelle 2).

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwa hsenen durchgefiihrt.

Kontraindikationen bei gleichzeitiger Anwendung (siche Abséhn.s4.3)

INCIVO darf nicht gleichzeitig mit Wirkstoffen angewendetweiden, deren Clearance stark von
CYP3A abhéngt und deren erhohte Plasmakonzentration=n it e¢nweren und/oder lebensbedrohlichen
Ereignissen assoziiert sind, wie Herzrhythmusstorungein(z» B. Amiodaron, Astemizol, Bepridil,
Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Terfenadin), peripheren (V2sospasmen oder Ischédmien (z. B.
Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin, NMsthylergometrin), Myopathie einschlieSlich
Rhabdomyolyse (z. B. Lovastatin, Simvastatia, Atorvastatin), verlangerter oder verstirkter Sedierung
oder Atemdepression (z. B. Quetiapin, orairangewendetes Midazolam oder Triazolam) oder Hypotonie
oder kardialer Arrhythmie (z. B. bei*Alluzosin und Sildenafil zur Behandlung einer pulmonal-
arteriellen Hypertonie).

INCIVO darf nicht gleichzeivig mit Klasse-la- oder Klasse-1II-Antiarrhythmika, au8er intravends
verabreichtem Lidocain, argoweadet werden.

INCIVO soll gemeinsem 10t den Klasse-Ic-Antiarrhythmika Propafenon und Flecainid mit Vorsicht
angewendet werdsn, angemessene klinische und EKG-Kontrollen eingeschlossen (siche
Abschnitt 4.4).

Rifampiciii
Rifampicifiraduziert die AUC im Plasma fiir Telaprevir um ungefahr 92%. Aus diesem Grund darf
INCTVO nicht gleichzeitig mit Rifampicin angewendet werden.

lohaniskraut (Hypericum perforatum)

Die Plasmakonzentrationen von Telaprevir konnen bei gleichzeitiger Anwendung des pflanzlichen
Arzneimittels Johanniskraut (Hypericum perforatum) vermindert sein. Aus diesem Grund diirfen
pflanzliche Praparate, die Johanniskraut enthalten, nicht gleichzeitig mit INCIVO angewendet werden.

Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital

Die gleichzeitige Anwendung mit Enzyminduktoren kann zu einer verringerten Exposition mit dem
Risiko einer verminderten Wirksamkeit von Telaprevir fiihren. Starke CYP3A-Induktoren wie
Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital sind kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
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Schwache und mdfsige CYP3A-Induktoren

Schwache und méBige CYP3A-Induktoren sollten gemieden werden, insbesondere bei Patienten, die
frithere Non-Responder sind (partielle oder Null-Responder fiir Peginterferon alfa/Ribavirin), es sei
denn, es liegen spezifische Dosierungshinweise vor (siche Tabelle 2).

Andere Kombinationen

Tabelle 2 enthilt aus Arzneimittelinteraktionen mit INCIVO resultierende Dosierungsempfehlungen.
Diese Empfehlungen basieren entweder auf Arzneimittelinteraktionsstudien (gekennzeichnet mit *)
oder auf vorhersehbaren Interaktionen auf Grund der erwarteten Grof3enordnung der Interaktion und
dem Potential fiir schwerwiegende Nebenwirkungen oder fiir einen Wirksamkeitsverlust. Die meisten
Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen wurden mit einer Telaprevirdosis von

750 mg alle 8 Stunden durchgefiihrt. Da das Dosierungsschema von 1.125 mg 2x tégl. zu der gleiche s
Tagesgesamtdosis mit einer dhnlichen Telaprevir-Exposition fiihrt, wird erwartet, dass die jeweil gil
Arzneimittelinteraktionen vergleichbar sind.

Die Richtung des Pfeils (1 = Erhdhung, | = Abfall, <> = keine Anderung) fiir jeden
pharmakokinetischen Parameter basiert auf dem 90% Konfidenzintervall des geomesriszhen
Mittelwerts, wobei («») innerhalb, (|) unter oder (1) liber dem 80-125%-Wert bedhuat

Tabelle 2: INTERAKTIONEN UND DOSIERUNGSEMPFEHLUNGEN MIZ A[NDEREN
ARZNEIMITTELN /)
Arzneimittel nach Therapiegebiet Wirkung auf die Klinischer K<mmentar
Konzentration von
INCIVO oder des
anderen Arzneimittels
und mogliche
Mechanismen
ANALGETIKA AP
Alfentanil 1 Alfentanil Eine sorgfiltige Uberwachung der
Fentanyl 1 Fentanyl therapeutischen Wirkungen und
Nebenwirkungen (einschlieBlich
Atemdepression) wird empfohlen, wenn
Telaprevir gleichzeitig mit Alfentanil
oder Fentanyl angewendet wird. Dies
schlieB3t orale, buccale, nasale und
verlangert freisetzende transdermale oder
transmukosale Fentanylpriparate ein,
besonders am Beginn der Behandlung.
Eine Anpassung der Fentanyl- oder
Alfentanildosis kann notwendig sein. Die
starksten Effekte werden mit oralen,
nasalen und buccalen/sublingualen
L Fentanylformulierungen erwartet.
ANTIARREY THMIKA
Lidocain 1 Lidocain Vorsicht ist geboten und es wird eine
(intrayends) Hemmung von CYP3A | klinische Uberwachung empfohlen,
wenn Lidocain zur Behandlung akuter
ventrikuldrer Arrhythmie intravends
al verabreicht wird.
[\Digoxin* 1 Digoxin Initial sollte die niedrigste Dosis Digoxin
AUC 1,85 (1,70-2,00) | verschrieben werden. Die Digoxinspiegel
Chax 1,50 (1,36-1,65) im Serum sollten tiberwacht und zur
Effekt auf den P-gp- Titration der Digoxindosis verwendet
Transport im Darm werden, um die gewiinschte klinische
Wirkung zu erzielen.
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ANTIBIOTIKA

Clarithromycin 1 Telaprevir Vorsicht ist geboten und klinische
Erythromycin 1 Antibiotika Kontrollen werden bei gleichzeitiger
Telithromycin Hemmung von CYP3A | Anwendung mit INCIVO empfohlen.
Troleandomycin Eine Verldngerung des QT-Intervalls und
das Auftreten von Torsade de Pointes
wurden bei der Anwendung von
Clarithromycin und Erythromycin
beschrieben. Unter der Anwendung von
Telithromycin wurde eine Verlangerung
des QT-Intervalls beschrieben (siche
Abschnitt 4.4). ~
ANTIKOAGULANZIEN -
Warfarin 1 oder | Warfarin Es wird empfohlen, den INR-Wert =i
Modulation der gleichzeitigen Anwendung von
metabolischer Enzyme | Warfarin mit Telaprevir zu iiberwacken.
Dabigatran 1 Dabigatran Vorsicht ist geboten, eingklinisc e
> Telaprevir Uberwachung und Labeskohtréilen
Effekt auf den P-gp- werden empfohlen.
Transport im Darm a
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin* | Telaprevir Die gleichzeitige Jsnwindung mit
AUC 0,68 (0,58-0,79) | CarbamaZe)in 1st kontraindiziert.
Chax 0,79 (0,70-0,90)
Cuin 0,53 (0,44-0,65)
< Carbamazepin
AUC 1,10 (0,99-1,23)
Crax 1,09 (0,98-1,21)
Cuin 1,10 (0,97-1.74)
Induktion ven &Y QA
durch Carjantazepin
und Hemmuig won
CYP3z durch
Telapiavie
Phenytoin* LT claprevir Die gleichzeitige Anwendung mit

AUE 0,53 (0,47-0,60)
Cmax 0,68 (0,60-0,77)
Cuin 0,32 (0,25-0,42)
1 Phenytoin

AUC 1,31 (1,15-1,49)
Chax 1,27 (1,09-1,47)
Cuin 1,36 (1,21-1,53)
Induktion von CYP3A
durch Phenytoin und
Hemmung von CYP3A
durch Telaprevir

Phenytoin ist kontraindiziert.

Phenobardifal,

| Telaprevir

1 oder | Phenobarbital
Induktion von CYP3A
durch Phenobarbital
und Hemmung von
CYP3A durch
Telaprevir

Die gleichzeitige Anwendung mit
Phenobarbital ist kontraindiziert.

ANTIDEPRESSIVA

Escitalopram*

< Telaprevir

| Escitalopram

AUC 0,65 (0,60-0,70)
Cinax 0,70 (0,65-0,76)
Coin 0,58 (0,52-0,64)
Mechanismus
unbekannt

Klinische Relevanz unbekannt.

Die Dosierungen miissen bei
Kombination mit Telaprevir eventuell
erhoht werden.
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Trazodon 1 Trazodon Die gleichzeitige Anwendung kann zu
Hemmung von CYP3A | unerwiinschten Ereignissen, wie etwa
Ubelkeit, Schwindel, Hypotonie und
Synkope, fiihren. Wenn Trazodon
zusammen mit Telaprevir angewendet
wird, ist Vorsicht geboten und es sollte
eine niedrigere Dosis von Trazodon in
Betracht gezogen werden.
ANTIDIABETIKA
Metformin 1 Metformin Bei Patienten, die Metformin erhalten,
Hemmung von wird bei Initiierung oder Absetzen von
MATE]1 and INCIVO eine engmaschige
MATE2-K Uberwachung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Metformin empfohle(
Eine Dosisanpassung von Metfo/min
kann erforderlich sein. .
ANTIEMETIKA AT A
Domperidon 1 Domperidon Die gleichzeitige Anwendung von
Hemmung von CYP3A | Domperidon mit INCIVO follte
vermieden werder/(sizhc"Abschnitt 4.4).
ANTIMYKOTIKA
Ketoconazol* 1 Ketoconazol Wenn eine givich: vitige Anwendung
Itraconazol (200 mg) erforderliCh ist, werden hohe Dosen von
Posaconazol AUC 2,25 (1,93-2,61) | Itraconazol|>" 200 mg/Tag) oder
Voriconazol Chax 1,75 (1,51-2,03) Ket&onazol (> 200 mg/Tag) nicht

1 Ketoconazol

(400 mg)

AUC 1,46 (1,35-10%;
Chnax 1,23 (1ol4al,52)

1 Telaprevir {m.¥
Ketocciazol 400 mg)
AULN621,45-1,81)
Craxl 24 (1,10-1,41)

T firaconazol
T Posaconazol
1 oder | Voriconazol

Hemmung von
CYP3A.

Da im Metabolismus
von Voriconazol
multiple Enzyme eine
Rolle spielen, ist eine
Vorhersage der
Interaktionen mit
Telaprevir schwierig.

¢mrfolten. Vorsicht ist geboten und
kimnische Kontrollen werden bei

¢ 'eichzeitiger Anwendung von
[traconazol, Posaconazol oder
Voriconazol mit INCIVO empfohlen.
Eine Verldngerung des QT-Intervalls und
Torsade de Pointes wurden unter
Voriconazol und Posaconazol berichtet.
Eine Verldngerung des QT-Intervalls
wurde unter Ketoconazol berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

Voriconazol sollte bei Patienten, die mit
Telaprevir behandelt werden, nicht
verabreicht werden, es sei denn, die
Abschédtzung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses rechtfertigt die
Anwendung.

ICHEMITTEL

51
Co giiicin

1 Colchicin
Hemmung von CYP3A

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunktion sollten wihrend der
Behandlung mit INCIVO wegen des
Risikos einer Colchicin-Toxizitédt kein
Colchicin erhalten.

Bei Patienten mit normaler Nieren- und
Leberfunktion wird eine Unterbrechung
der Colchicinbehandlung empfohlen,
oder es sollte eine verkiirzte
Colchicinbehandlung mit einer
reduzierten Colchicindosis durchgefiihrt
werden.
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MITTEL GEGEN MYKOBAKTERIEN

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

Rifabutin | Telaprevir Die Wirksamkeit von Telaprevir kann
1 Rifabutin wegen erniedrigter Konzentrationen
Induktion von CYP3A | vermindert sein. Die gleichzeitige
durch Rifabutin, Behandlung mit Rifabutin und Telaprevir
Hemmung von CYP3A | wird nicht empfohlen.
durch Telaprevir
Rifampicin* | Telaprevir Die gleichzeitige Anwendung von
AUC 0,08 (0,07-0,11) Rifampicin mit Telaprevir ist
Ciax 0,14 (0,11-0,18) kontraindiziert.
1 Rifampicin
Induktion von CYP3A
durch Rifampicin,
Hemmung von CYP3A
durch Telaprevir Y -
ANTIPSYCHOTIKA )
Quetiapin Aufgrund der Die gleichzeitige Anweriurngdvo:
CYP3A-Inhibition INCIVO und Quetiapinsst
durch Telaprevir wird kontraindiziert, da die/ Quefiapin-
ein Anstieg der bezogene Toxizitit ansteigen kann.
Quetiapin- Erhohte QuetiaginiK oh.entrationen
Konzentrationen konnen zum ¥ omps fiiliien.
erwartet. u
BENZODIAZEPINE
Alprazolam* 1 Alprazolam Kliritsche Relevanz unbekannt.

parenteral verabreichtes Midazolam*

orales Midazolam*

orales Triazolam

1 Midazolam
(intravends)

AUC 3,40 (3043,72)
Crax 1,02 (0.80-7,59)

1 Midazalam (p.o.)
ANEC 5)926%7,75-10,35)
Cax 2.867(2,52-3,25)

t ITiazolam

I12ie gleichzeitige Anwendung sollte in
eizier Einrichtung erfolgen, in der eine
klinische Uberwachung und eine
geeignete Therapie im Falle einer
Atemdepression und/oder verlangerten
Sedierung gewéhrleistet sind.

Eine Dosisreduktion von parental
verabreichtem Midazolam sollte in
Erwégung gezogen werden, insbesondere
wenn mehr als eine Dosis Midazolam
gegeben wird.

Sedativum)*

AUC 0,53 (0,45-0,64)
Chax 0,58 (0,52-0,66)
Mechanismus
unbekannt

Hemmung von CYP3A
Eine gleichzeitige Behandlung mit oral
angewendetem Midazolam oder
Triazolam und Telaprevir ist
N kontraindiziert.
Zolpidem (Nicht-Isenzodiazepin- | Zolpidem Klinische Relevanz unbekannt.

Eine erhohte Dosis von Zolpidem kann
erforderlich sein, um die Wirksamkeit
aufrecht zu erhalten.

| CALS CIUMKANALBLOCKER

Arhlodipin®

1 Amlodipin
AUC 2,79 (2,58-3,01)
Coax 1,27 (1,21-1,33)

Vorsicht ist geboten und eine
Dosisreduktion von Amlodipin sollte in
Erwigung gezogen werden. Klinische

Hemmung von CYP3A | Kontrollen werden empfohlen.
Diltiazem 1 Calciumkanalblocker | Vorsicht ist geboten und eine klinische
Felodipin Hemmung von CYP3A | Uberwachung der Patienten wird
Nicardipin und/oder Effekt auf den | empfohlen.
Nifedipin P-gp-Transport im
Nisoldipin Darm
Verapamil
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CCRS5-ANTAGONISTEN

Maraviroc*

1 Maraviroc

AUC, 9,49
(7,94-11,34)

Crax 7,81 (5,92-10,32)
Ci2 10,17 (8,73-11,85)
Es ist unwahrscheinlich,
dass die Telaprevir-
Konzentrationen durch
eine gleichzeitige
Anwendung mit
Maraviroc beeinflusst
werden (auf Grundlage
historischer Daten und
dem Eliminationsweg
von Telaprevir).

150 mg Maraviroc zweimal tdglich bei
gleichzeitiger Anwendung mit
Telaprevir.

CORTICOSTEROIDE S/
Systemisches | Telaprevir Die gleichzeitige Anwendung Kann zu
Dexamethason Induktion von CYP3A

einem Verlust der theiagCutischen
Wirksamkeit von A¢orevir fiihren. Aus
diesem Grund salite d'cie Kombination
mit Vorsichtango wewdet oder
Alternatiyeh in Srwigung gezogen
werden.

Inhalatives/Intranasales
Fluticason
Budesonid

1 Fluticason
1 Budesonid
Hemmung von CYP3A

Die{ leichzeitige Behandlung mit
Fiuricadon oder Budesonid und
‘“&lagrevir wird nicht empfohlen, es sei
Jenn der potentielle Nutzen fiir den
Pzdenten liberwiegt das Risiko der
systemischen Nebenwirkungen durch die
Corticosteroide.

ENDOTHELIN-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Bosentan

1 Boserian

| Telapsevid

Induition von CYP3A
furch Bosentan,

| Hcmmung von CYP3A
und organischen
Anionentransporter-
Polypeptiden (OATPs)
durch Telaprevir

Vorsicht ist geboten und eine klinische
Uberwachung wird empfohlen.

HIV-ANTIRETRO\'TR#FAZARZNEIMITTEL: HIV-PROTEASEINHIBITOREN (PIs)

Atazanavir/Ritonavir

| Telaprevir

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

1 Atazanavir

AUC 1,17 (0,97-1,43)
Ciax 0,85 (0,73-0,98)
Cuin 1,85 (1,40-2,44)
Hemmung von CYP3A
durch Telaprevir

Bei dieser Kombination kommt
Hyperbilirubindmie haufig vor. Klinische
und Laborkontrollen hinsichtlich
Hyperbilirubinimie werden empfohlen
(siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Darunavir/Ritonavir*

| Telaprevir

AUC 0,65 (0,61-0,69)
Chax 0,64 (0,61-0,67)
Chuin 0,68 (0,63-0,74)
| Darunavir

AUC 0,60 (0,57-0,63)
Chnax 0,60 (0,56-0,64)
Cuin 0,58 (0,52-0,63)
Mechanismus
unbekannt

Eine gleichzeitige Anwendung von
Darunavir/Ritonavir und Telaprevir wird
nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).
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Fosamprenavir/Ritonavir*

| Telaprevir

AUC 0,68 (0,63-0,72
Ciax 0,67 (0,63-0,71)
Chin 0,70 (0,64-0,77)
| Amprenavir

AUC 0,53 (0,49-0,58)
Ciax 0,65 (0,59-0,70)
Cuin 0,44 (0,40-0,50)
Mechanismus
unbekannt

Die gleichzeitige Anwendung von
Fosamprenavir/Ritonavir und Telaprevir
wird nicht empfohlen (siche

Abschnitt 4.4).

Lopinavir/Ritonavir*

| Telaprevir

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

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

<> Lopinavir

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

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

Die gleichzeitige Anwendung von
Lopinavir/Ritonavir und Telaprevir wird
nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

alle 8 Stunden
(entsprechend zu

750 mg alle 8 Stunden)
AUC 0,82 (0,73-0,92)
Chax 0,86 (0,76-0,97)
Chin 0,75 (0,66-0,85)
| Efavirenz (' TVK
1.125 mg alle

8 Stunden)

AUC 022 (0,74-0,90)
Coas76 (2568-0,85)
C.:n0,90%0,81-1,01)
ndu'ction von CYP3A
dur¢n Efavirenz.

Mechanismus

unbekannt N
HIV-ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL: INHIBITOREN DER REVERSEN
TRANSKRIPTASE 4
Efavirenz* | Telaprevir 1.125 mg Bei gleickiz itigel Anwendung sollte

Telaprevir |.225 mg alle 8 Stunden
ang¢ vendet werden (siche
flosshiitt 4.4).

Tenofovir-Disoproxilfumarat™

> Telaprevir

AUC 1,00 (0,94-1,07)
Coax 1,01 (0,96-1,05)
Cuin 1,03 (0,93-1,14)
1 Tenofovir

AUC 1,30 (1,22-1,39)
Ciax 1,30 (1,16-1,45)
Cin 1,41 (1,29-1,54)
Effekt auf den P-gp-
Transport im Darm

Iptensivere klinische und laborchemische
Uberwachung ist geboten (siche
Abschnitt 4.4).

alle 8 Stunden

AUC 0,84 (0,71-0,98)
Ciax 0,90 (0,79-1,02)
Cuin 0,75 (0,61-0,92)
<> Etravirin (+ TVR
750 mg alle 8 Stunden)
AUC 0,94 (0,85-1,04)
Coax 0,93 (0,84-1,03)
Chin 0,97 (0,86-1,10)

Abacauir Nicht untersucht. Ein Effekt von Telaprevir auf UDP-
Zidé¢ udn Glucuronyltransferasen kann nicht
ausgeschlossen werden. Dies kann die
Plasmakonzentrationen von Abacavir
[N oder Zidovudin beeinflussen.
Etravirin* | Telaprevir 750 mg Bei gleichzeitiger Anwendung ist keine

Dosisanpassung erforderlich.
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Rilpivirin*

| Telaprevir 750 mg
alle 8 Stunden

AUC 0,95 (0,76-1,18)
Cinax 0,97 (0,79-1,21)
Chin 0,89 (0,67-1,18)

1 Rilpivirin (+ TVR
750 mg alle 8 Stunden)
AUC 1,78 (1,44-2,20)
Cuax 1,49 (1,20-1,84)
Cuin 1,93 (1,55-2,41)

Bei gleichzeitiger Anwendung ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

INTEGRASE-INHIBITOREN

Raltegravir*

<> Telaprevir

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

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

1 Raltegravir

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

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

Bei gleichzeitiger Anwendung ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

HMG-CoA-REDUKTASEHEMMER

Atorvastatin*®

1 Atorvastatin

AUC 7,88 (6,82-9,07)
Crax 10,6 (8,74-12,85)
Hemmung von CYP3A

Die gleichzeitige Anve dung von
Atorvastatinend Celaprevir ist
kontraindiz ert (Siehe Abschnitt 4.3).

und OATPs durch

Telaprevir >4
Fluvastatin 1 Statin \arsicht ist geboten und es wird eine
Pitavastatin Hemmung von CYP3A. | ilinische Uberwachung empfohlen.
Pravastatin und OATPs durch
Rosuvastatin Telaprevir Siehe Abschnitt 4.3 fiir HMG-CoA-

Reduktasehemmer, die bei INCIVO
kontraindiziert sind.

HORMONELLE KONTRAZEPTIVA/ESTRCGEN

Ethinylestradiol*
Norethisteron*

| Gitlinylesitadiol
ANG,72 (0,69-0,75)
Cmax 0, 74 (0,68-0,80)
| Con 0,67 (0,63-0,71)
<> Norethisteron
AUC 0,89 (0,86-0,93)
Crax 0,85 (0,81-0,89)
Chin 0,94 (0,87-1,00)
Mechanismus
unbekannt

Zusitzliche Methoden einer
nichthormonellen Kontrazeption sollten
angewendet werden, wenn hormonelle
Kontrazeptiva gleichzeitig mit Telaprevir
angewendet werden. Patientinnen, die
Estrogene als Hormonersatztherapie
erhalten, sollten klinisch auf Anzeichen
eines Estrogenmangels iiberwacht
werden. Siehe hierzu auch Abschnitte 4.4
und 4.6.
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IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin*
Tacrolimus*
Sirolimus

1 Ciclosporin

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

1 Tacrolimus

AUC 70,3
(52,9-93,4)**

Chax 9,35 (6,73-13,0)**
1 Sirolimus

1 Telaprevir

**perechnet auf
Grundlage der bei
reduzierten Dosen
erhaltenen Daten

Hemmung von CYP3A
Hemmung von
Transportproteinen

Deutliche Dosisreduktionen der
Immunsuppressiva mit oder ohne
Verlidngerung der Dosierungsintervalle
sind erforderlich. Eine engmaschige
Uberwachung der Blutspiegel der
Immunsuppressiva, der Nierenfunktion
und der mit den Immunsuppressiva
verbundenen Nebenwirkungen werden
bei gleichzeitiger Anwendung mit
Telaprevir empfohlen. Tacrolimus kann
das QT-Intervall verldngern (siche
Abschnitt 4.4).

INHALATIVE BETA-ADRENOZEPTOR-AGONISTEN

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

Salmeterol 1 Salmeterol Die gleichzeitige J\nwendung von
Hemmung von CYP3A | Salmetersi | ind Telaprevir wird nicht
empfohlen. Ric Kombination kann zu
eineta erhohten Risiko fiir mit Salmeterol
aSsoziurten unerwiinschten
Kérdibvaskuldren Ereignissen fiihren, wie
AB. QT-Verliangerung, Palpitationen
urd Sinustachykardie (siche
Abschnitt 4.4).
INSULINSEKRETAGOGA 4
Repaglinid 1 Repaglinia Vorsicht ist geboten und es wird eine
Hemmihg von OATPs | klinische Uberwachung empfohlen.
durgit Telagrevir
NARKOTIKA
Methadon* | | R¥Methadon Es ist keine Anpassung der
| AUC 0,71 (0,66-0,76) Methadondosis bei Beginn einer
Chnax 0,71 (0,66-0,76) gleichzeitigen Behandlung mit
Chin 0,69 (0,64-0,75) Telaprevir notwendig. Eine klinische
Uberwachung wird jedoch empfohlen, da
Keine Wirkung auf die Methadondosis wéhrend der
ungebundene R- Erhaltungstherapie bei einigen Patienten
Methadon- eventuell angepasst werden muss.
Konzentrationen. Eine Verldngerung des QT-Intervalls und
Torsade de Pointes wurden bei der
Abldsung des Anwendung von Methadon beobachtet
Methadons von (siche Abschnitt 4.4). Eine EKG-
Plasmaproteinen. Uberwachung sollte vor
Behandlungsbeginn und regelméBig
wihrend der Behandlung mit Telaprevir
| durchgefiihrt werden.
[ ‘Ruprenorphin* < Buprenorphin Es ist keine Dosisanpassung von

Buprenorphin erforderlich, wenn es
zusammen mit Telaprevir angewendet
wird.
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PDE-5-HEMMER

Sildenafil 1 PDE-5-Inhibitoren Die gleichzeitige Anwendung von
Tadalafil Hemmung von CYP3A | Sildenafil oder Vardenafil mit Telaprevir
Vardenafil wird nicht empfohlen. Tadalafil kann mit

Vorsicht zur Behandlung erektiler
Dysfunktion als Einzeldosis von nicht
mehr als 10 mg pro Dosis innerhalb von
72 Stunden bei verstirkter Uberwachung
hinsichtlich mit Tadalafil assoziierter
unerwiinschter Ereignisse angewendet
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von |
Telaprevir und Sildenafil oder Tadalafil /|
zur Behandlung der pulmonal-arteri(:llsz
Hypertonie ist kontraindiziert (si€ne.
Abschnitt 4.3).

PROTONENPUMPENHEMMER AT A
Esomeprazol* <> Telaprevir Protonenpumpenhemmes kénii€n ohne
AUC 0,98 (0,91-1,05) | Dosisanpassung verw: nactiwerden.

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

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fiir die Anwendung von INCIVO bei Schwangaren vor. Daten aus
tierexperimentellen Studien sind unzureichend hinsichtlich einei Alugsage zur Reproduktionstoxizitit
beim Menschen (siehe Abschnitt 5.3). INCIVO wird wihren{ agr schwangerschaft und bei Frauen im
gebiarfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.

Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Da INCIVO in Kombination mit Peginterferon alfawné’Ribavirin angewendet werden muss, haben die
fiir diese Arzneimittel geltenden Gegenanzeigea und Warnhinweise auch fiir die
Kombinationsbehandlung mit INCIVO Giilugiert.

Wegen der Kombinationsbehandlungyiit P ginterferon alfa und Ribavirin, miissen Patientinnen im
gebarfahigen Alter und ihre mannliChernPartner sowie méannliche Patienten und ihre Partnerinnen
wihrend der Behandlung mit INCi¥/ O zwei wirksame Verhiitungsmethoden anwenden. Nach
Beendigung der INCIVO-Thermpie sollten die Empfehlungen hinsichtlich der Empfangnisverhiitung
der Fachinformation von Eibayirin sowie die folgenden Erlduterungen beachtet werden.

Hormonale Kontrazeptiva, konnen wéihrend der Therapie mit INCIVO weiter angewendet werden, sind
aber eventuell wénrgndder Einnahme von INCIVO und fiir weitere zwei Monate nach der letzten
Einnahme womINGIVO unzuverléssig (siche Abschnitt 4.5). Wéahrend dieser Zeit sollten Patientinnen
im gebarfahigen Alter zwei effektive nicht-hormonale Methoden der Empfangnisverhiitung anwenden.
Zwei Mohzdemach Ende der INCIVO-Behandlung sind hormonale Kontrazeptiva wieder als eines der
zwel wiizsainen effektiven Verhiitungsmethoden geeignet.

Zur weitere Informationen siehe auch die Fachinformationen von Peginterferon alfa und Ribavirin.

Stillzeit

Telaprevir und sein Hauptmetabolit werden in die Milch von Ratten ausgeschieden (sieche

Abschnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob Telaprevir in die menschliche Muttermilch {ibergeht. Wegen
der Moglichkeit von Nebenwirkungen bei Sduglingen aufgrund der Kombinationsbehandlung von
INCIVO mit Peginterferon alfa und Ribavirin muss vor Beginn der Behandlung mit INCIVO abgestillt
werden. Siehe auch die Fachinformation fiir Ribavirin.

Fertilitat
INCIVO hatte bei der Untersuchung an Ratten keine Auswirkungen auf Fertilitit oder Fekunditét.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

INCIVO hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es wurden keine Studien hinsichtlich der Wirkung von
INCIVO auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.
Bei einigen Patienten wurde unter INCIVO {iber Synkope und Retinopathie berichtet. Dies sollte
berticksichtigt werden, wenn die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
eines Patienten beurteilt werden. Fiir weitere Informationen siehe auch die Fachinformationen von
Peginterferon alfa und Ribavirin.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das allgemeine Sicherheitsprofil von INCIVO basiert auf Daten aus klinischen Phase-2yur'd hase-3-
Studien (sowohl kontrolliert als auch nicht-kontrolliert), in denen3.441 Patienten untCr 2iner
Kombinationsbehandlung mit INCIVO untersucht wurden und auf Spontanberichfanach
Markteinfithrung.

INCIVO muss zusammen mit Peginterferon alfa und Ribavirin verabreicli| woréen. Beachten Sie bitte
zu den dazugehorigen Nebenwirkungen die jeweiligen Fachinformationen.

Die Inzidenz von Nebenwirkungen mit einem Schweregrad von fniidestens maBiger Schwere
(= Schweregrad 2) war in der mit INCIVO behandelten Grupga Lick<r als in der Placebogruppe.

In der Behandlungsphase mit INCIVO/Placebo waren di: hayfigsien berichteten Nebenwirkungen mit
einem Schweregrad von mindestens 2 in der INCIV @-Gruppe (Inzidenz > 5,0%) Andmie,
Hautausschlag, Pruritus, Ubelkeit und Diarrhée.

In der Behandlungsphase mit INCIVO/Placelbyrwarer die hdufigsten Nebenwirkungen mit einem
Schweregrad von mindestens 3 in der INCI}¥Q-Esuppe (Inzidenz > 1,0%) Andmie, Hautausschlag,
Thrombozytopenie, Lymphozytopenie, Privitustund Ubelkeit.

Tabellarische Zusammenfassung dex Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen fiir INCIVC sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Die Nebenwirkungen sindgiaph Systemorganklassen (SOC) und Haufigkeitskategorien aufgelistet:
sehr haufig (> 1/10), haxfigi(>"1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten

(= 1/10.000 bis < 1¥]1:¢90)»innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schwveregrad angegeben.

Tabelle 3: ?Te:nwirkungen mit INCIVO (in Kombination mit Peginterferon alfa und
Ribavirin)ber HCV-infizierten Patienten in klinischen Studien® und nach Markteinfiihrung

Systemo.gsinklasse (SOC) Haufigkeitskategorie | Nebenwirkung
Kombinationsbehandlung mit
INCIVO, Peginterferon alfa und
Ribavirin

r'!nfektionen und parasitire héiufig orale Candidiasis

Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes und | sehr héufig Anémie

des Lymphsystems hiufig Thrombozytopenie’, Lymphopenie”

Endokrine Erkrankungen haufig Hypothyreose

Stoffwechsel- und hiufig Hyperurikimie’, Hypokaliimie®

Erndhrungsstérungen gelegentlich Gicht

Erkrankungen des haufig Geschmacksstorung, Synkope

Nervensystems

Augenerkrankungen gelegentlich Retinopathie
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Erkrankungen des sehr haufig Ubelkeit, Diarrho, Erbrechen,
Gastrointestinaltrakts Héamorrhoiden, Proktalgie
héufig analer Pruritus, rektale Blutung,
Analfissur
gelegentlich Proktitis, Pankreatitis
Leber- und héufig Hyperbilirubinimie”
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und sehr haufig Pruritus, Hautausschlag
des Unterhautzellgewebes hiufig Ekzem, Gesichtsschwellung, exfoliativer
Hautausschlag
gelegentlich Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie/” |
und systemischen Symptomen (DRESS);!
Urtikaria )
selten SJS, TEN, Erythema multiforme
Erkrankungen der Nieren und | gelegentlich Serum-Kreatinin erhoht” wrifenale
Harnwege Azotdmie mit oder ohne akuten
Nierenversagen V4
Allgemeine Erkrankungen und | haufig periphere Odeme, abtiortitaler
Beschwerden am Geschmack des Agzasimnittels
Verabreichungsort a \
* die placebokontrollierten Phase-2- und Phase-3-Studien (gepoolte Daten) schlossefi 11346 HCV-infizierte Patienten
cin

b . . . . I A o 1 ..
Inzidenzraten basieren auf den Raten berichteter unerwiinschter Ereignisse (siche zusitzlich Verdnderung von

Laborwerten unten)

Bei der Auswertung einer zusétzlichen Studie, Studie C2 11 “war cas Sicherheitsprofil der
Kombinationsbehandlung mit INCIVO 1.125 mg zweintal taglieli vergleichbar mit dem

Sicherheitsprofil von Patienten, die eine Kombinatiofispehandlung mit INCIVO 750 mg alle 8 Stunden

erhielten. Es wurden keine neuen Sicherheitsbedentel identifiziert.

Verdnderung von Laborwerten

Ausgewihlte Verdnderungen von Laborweiten init mindestens méaBiger Schwere (= Schweregrad 2)
aus gepoolten Daten von placebokotitrc!liefien Phase-2- und Phase-3-Studien, die eine
Verschlechterung gegeniiber dem Axisgangswert darstellen und als Nebenwirkungen gelten, welche

bei HCV-infizierten Patienten untir eter Kombinationsbehandlung mit INCIVO auftraten, sind in der

folgenden Tabelle aufgefiihrt:

Tabelle 4: Ausgewiih.‘e ‘erdinderungen von Laborwerten (DAIDS" Schweregrad > 2) aus
gepoolten Daten vonnlalebokontrollierten Phase-2- und Phase-3-Studien, die eine
Verschlechterwig gugeniiber dem Ausgangswert darstellen und als Nebenwirkungen gelten,
welche bei HC viiniizierten Patienten unter einer Kombinationsbehandlung mit INCIVO
auftraten 9,

| | Schweregrad2 | Schweregrad3 | Schweregrad 4

Ansticg
Harnsdure 17,9% 4,6% 1,1%
(10,1-12,0 mg/dl) | (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
Bilirubin 13,6% 3,6% 0,3%
(1,6-2,5x ULN) | (2,6-5,0 x ULN) (>5,0x ULN)
Gesamtcholesterin 15,4% 2,0% k.A.
(6,20— (> 7,77 mmol/l
7,77 mmol/l > 300 mg/dl)
240-300 mg/dl)
LDL (Lipoprotein 6,9% 2,5% k.A.
niedriger Dichte) (4,13— (=>4.,91 mmol/l
4,90 mmol/l > 191 mg/dl)
160—190 mg/dl)
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Kreatinin 0,9% 0,2% 0%
(1,4-1,8 x ULN) | (1,9-3,4 x ULN) (> 3,4 x ULN)
Abfall’
Hamoglobin 27,0% 51,1% 1,1%
(9,0-9,9 g/dl (7,0-8,9 g/dl (< 7,0 g/dl)
oder jeder Abfall | oder jeder Abfall
3,5-4.4 g/dl) > 45 g/dl)
Thrombozyten- 24,4% 2.8% 0,2%
zahl (50.000— (25.000— (< 25.000/mm’)
99.999/mm?’) 49.999/mm?’)
Absolute 13,1% 11,8% 4.8% |
Lymphozytenzahl | (500-599/mm”) (350-499/mm”) (<350/mm%e
Kalium 1,6% 0% 0%
(2,5-2,9mEq/l) | (2,0-2,4 mEq/l) (< 2,0 thEGH)

k.A. = keine Angabe

In den gepoolten Labordatensdtzen wurde die Tabelle der US-amerikanischen Division of AIDS zur Einte luig des
Schweregrades unerwiinschter Ereignisse bei Erwachsenen und Kindern (DAIDS, Version 1.0, Dgze:ubes 2004)
verwendet.

Die Inzidenz wurde anhand der Anzahl an Patienten fiir jeden Parameter berechnet.

Die meisten Laborparameter kehren bis Woche 24 wieder auf unter Pegipieriaron alfa und Ribavirin
beobachtete Werte zuriick. Eine Ausnahme stellt die Thrombozytenzahl der,4ie bis Woche 48 auf
einem niedrigeren Niveau bleibt als unter Peginterferon alfa und Rikavirin‘alleine (siche

Abschnitt 4.4).

Ein Anstieg der Harnséure im Serum tritt unter der Behandling hit INCIVO in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin sehr haufig auf. Nach Ehagacr Fehandlung mit INCIVO sinken die
Harnsaurespiegel typischerweise wihrend der folgéensen & Wochen wieder ab und sind mit denen
vergleichbar, die bei Patienten unter Peginterferonaifd uid Ribavirin beobachtet wurden.

Beschreibung von ausgewéhlten Nebenwirkungan

Hautausschlag (Rash)

Unter der Kombinationsbehandlung,mif IN( #VO wurde iiber schwere, potentiell lebensbedrohliche
Hautreaktionen bis hin zu letalem Ausgang, einschlieBlich DRESS, SJS und TEN berichtet (siche
Abschnitt 4.4). In placebokontroll/erten Phase-2- und Phase-3-Studien waren die allgemeine Inzidenz
und der Schweregrad von Hé&utaussehldgen erhoht, wenn INCIVO gemeinsam mit Peginterferon alfa
und Ribavirin angewendet z=arde. Wihrend der Behandlung mit INCIVO wurden Hautausschldge
(alle Schweregrade) bei 55% der Patienten unter der Kombinationsbehandlung mit INCIVO und bei
33% der Patientenammiér regiterferon alfa und Ribavirin beobachtet.

Mehr als 90% da: Falle von Hautausschlag waren leicht oder mittelgradig ausgeprégt. Der unter der
KombinatiGnstehardlung mit INCIVO beobachtete Hautausschlag wurde {iblicherweise als juckend
und ekzepratosibeschrieben und war auf weniger als 30% der Korperoberflache beschrankt. Die Hélfte
der Hautaysschldge trat in den ersten 4 Wochen auf, ein Hautausschlag kann jedoch zu jedem
Zeitpiinkueiner Kombinationsbehandlung mit INCIVO auftreten. Ein Abbruch der
Kdéibivationsbehandlung mit INCIVO ist bei leichten und mittelgradigen Hautausschldgen nicht

erfc erlich.

Siehe Abschnitt 4.4 fiir Empfehlungen zur Kontrolle von Hautausschlag und zum Abbruch der
Behandlung mit INCIVO, Peginterferon alfa und Ribavirin. Patienten mit leichten bis mittelgradigen
Hautausschldgen sollten hinsichtlich Anzeichen einer Progression iiberwacht werden, wobei diese
jedoch selten auftrat (weniger als 10%). In den klinischen Studien erhielt die Mehrzahl der Patienten
Antihistaminika und topische Corticosteroide. Eine Besserung des Hautausschlags erfolgt nach
Beendigung oder einem Abbruch der Behandlung mit INCIVO. Es kann jedoch einige Wochen
dauern, bis Hautausschlige abgeklungen sind.
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Andimie

In placebokontrollierten Phase-2- und Phase-3-Studien wurde eine Andmie (alle Schweregrade) bei
32,1% der Patienten unter der Kombinationsbehandlung mit INCIVO und bei 14,8% der Patienten
unter Peginterferon alfa und Ribavirin berichtet. Zur Beherrschung der Andmie wurden
Dosisreduktionen von Ribavirin vorgenommen. Eine Dosisreduktion von Ribavirin wurde bei 21,6%
der Patienten mit Anémie unter der Kombinationsbehandlung mit INCIVO bzw. bei 9,4% der
Patienten unter Peginterferon alfa und Ribavirin alleine erforderlich. Erythropoese-stimulierende
Substanzen (ESAs) waren generell nicht zulédssig und wurden nur bei 1% der Patienten in den
klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien eingesetzt. In den placebokontrollierten Phase-2- und
Phase-3-Studien wurde wéhrend der INCIVO-/Placebo-Behandlungsphase bei 2,5% der Patienten
unter INCIVO-Kombinationstherapie und bei 0,7% der Patienten unter Peginterferon alfa und
Ribavirin alleine iliber Transfusionen berichtet. Die Transfusionsraten wihrend der gesamten
Studiendauer betrugen 4,6% bzw. 1,6%. In placebokontrollierten Phase-2- und Phase-3- Studien
beendeten 1,9% der Patienten die Behandlung mit INCIVO alleine wegen einer Andmie; 0,9% dex
Patienten beendeten die Kombinationsbehandlung mit INCIVO wegen einer Anémie, vergiivhes/mit
0,5% der Patienten unter Peginterferon alfa und Ribavirin alleine (siche Abschnitt 4.4).

Anorektale Beschwerden und Symptome

In klinischen Studien war die Mehrzahl dieser Ereignisse (z. B. Himorrhoiden, «nor J<tale
Beschwerden, analer Pruritus und rektales Brennen) leicht bis maBig, sehr wenige daxon fithrten zu
einem Behandlungsabbruch und klangen nach Ende der Behandlungsph26¢ misiNCIVO ab.

HIV-1-koinfizierte Patienten

Das Sicherheitsprofil von INCIVO bei HCV/HIV-1-koinfiziertefi Pitionten (mit oder ohne
antiretrovirale Therapie) war insgesamt mit dem von monoinfisic#eit HCV-Patienten vergleichbar —
mit Ausnahme von Patienten, die Atazanavir/Ritonavir erhic'ten’ Diese hatten haufig bis Woche 2
einen voriibergehenden Anstieg der indirekten Bilirybindoiegel <¢inschlieSlich der Grade 3 und 4), die
bis Woche 12 auf nahezu den Ausgangswert zuriickginyerns(siche Abschnitt 4.4).

Patienten mit Lebertransplantat ohne Zirrhos¢

Das Sicherheitsprofil von INCIVO war insgeaarntbei nicht vorbehandelten und vorbehandelten
Genotyp-1-HCV-infizierten Empfangern.eiaes ebertransplantats, die auf ein stabiles
Behandlungsregime mit den Immunsup oressiva Tacrolimus oder Ciclosporin A eingestellt waren, im
Allgemeinen mit dem Sicherheitsprafiiyyon INCIVO bei Patienten ohne Lebertransplantation in der
Anamnese vergleichbar, obwohl #narsie wahrend der INCIVO-Behandlungsphase hiufiger gemeldet
wurde (55,4% versus 32,1% 1 den gepoolten Sicherheitsdaten der Phasen 2-3). Um der Andmie
entgegen zu steuern, wurdg”z» Beginn der Behandlung mit INCIVO eine niedrigere Ribavirin-
Startdosis gegeben (60v¢m’T-.g). Wahrend der gesamten Behandlungsphase wurde bei 36,5% der
Patienten die Ribavirnidosie weiter reduziert; 41,9% erhielten Erythropoese-stimulierende Mittel und
21,6% erhielten Bluttranstusionen (siche Abschnitte 4.4 und 4.5, Immunsuppressiva).

Kinder und Jugendliche

Die Sichetn#it vnd Wirksamkeit von INCIVO bei Kindern im Alter von < 18 Jahren ist bisher noch
nicht emwiseil.

Es Jicgen eine Daten vor.

MelZung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hochste dokumentierte angewendete Dosis von INCIVO betrug 1.875 mg alle 8 Stunden tiber
4 Tage bei gesunden Probanden. In dieser Studie traten die folgenden unerwiinschten Ereignisse unter
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der Dosis von 1.875 mg alle 8 Stunden hdufiger auf als unter der iiblichen Dosis von 750 mg alle
8 Stunden: Ubelkeit, Kopfschmerzen, Diarrhde, Appetitverlust, Geschmacksstérung und Erbrechen.

Bei einer Uberdosierung mit INCIVO gibt es kein spezifisches Gegenmittel. Die Behandlung einer
Uberdosierung mit INCIVO besteht aus allgemeinen unterstiitzenden MaBnahmen einschlieBlich
Beobachtung der Vitalparameter und Uberwachung des klinischen Zustandes des Patienten. Falls
erforderlich, kann die Elimination des noch nicht resorbierten Wirkstoffs mittels induziertem
Erbrechen oder Magenspiilung erreicht werden. Eine Magenspiilung sollte nur innerhalb einer Stunde
nach Einnahme durchgefiihrt werden. Auch die Gabe von Aktivkohle kann zur Unterstiitzung der
Elimination des noch nicht resorbierten Wirkstoffs verwendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Telaprevir mittels Peritoneal- oder Himodialyse entfernt werden kann.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkt wirkende antivirale Substanz, ATC-Code: JASAEI1
Wirkmechanismus

Telaprevir ist ein Inhibitor der HCV-NS3-4A-Serinprotease, die fiir die vira!¢ Replikation essentiell
ist.

In-vitro-Studien

Aktivitit von Telaprevir gegen HCV

Mit einem HCV-Subtyp-1b-Replikon-Assay war der ICso.Went vedi Telaprevir gegeniiber dem
Wildtyp-HCV mit 0,354 umol dhnlich wie mit einend Sxbiyp-1a-infectious-virus-Assay, in dem der
ICso-Wert 0,28 umol betrug.

Resistenzen

HCV-Varianten, die mit einem virologischen Versagen unter Behandlung oder einem Relapse
assoziiert waren, wurden mittels zietgeiichttter Mutagenese in den Replikon-Assays untersucht. Die
Varianten V36A/M, T54A/S, R155K/Ruiid A156S wiesen niedrigere Level einer /n-vitro-Resistenz
gegen Telaprevir auf (3- bis 25-fahe Erhohung der ICso von Telaprevir); die Varianten A156V/T und
V36M+R155K wiesen hohery, Levereiner In-vitro-Resistenz gegen Telaprevir auf (> 25-fache
Erhohung der ICsy von Teldppevir). Replikon-Varianten, die aus Patienten gewonnenen Sequenzen
generiert wurden, wigsod altnliche Resultate auf.

Die In-vitro-Replilsatianskapazitit von Telaprevir-resistenten Varianten war geringer als die des
Wildtyp-Virus.

Kreuzresistenzen

Telaprawaitresistente Varianten wurden mittels HCV-Replicon-System auf Kreuzresistenzen gegen
repraentative Proteaseinhibitoren getestet. Replicons mit einfachen Substitutionen an den

POs tionen 155 oder 156 und Doppelvarianten mit Substitutionen an den Residuen 36 und 155 wiesen
=in¢ /iareuzresistenz gegen alle getesteten Proteaseinhibitoren auf, wobei ein weiter
Einpfindlichkeitsbereich zu verzeichnen war. Alle untersuchten Telaprevir-resistenten Varianten
blieben im Replicon-System voll empfindlich gegen Interferon alfa, Ribavirin und représentative
HCV-Nukleosid- und Non-Nukleosid-Polymerase-Inhibitoren. Es liegen keine klinischen Daten zur
erneuten Behandlung von Patienten vor, bei denen eine HCV-NS3-4A-Proteaseinhibitor-basierte
Therapie, z. B. mit Telaprevir, fehlgeschlagen ist. Ebenso liegen keine Daten zu wiederholten
Behandlungszyklen mit Telaprevir vor.

Klinische virologische Studien
In klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien mit Telaprevir wurden bei Patienten, die nicht
vorbehandelt waren oder bei denen eine vorangegangene Therapie fehlgeschlagen war, zu
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Behandlungsbeginn nur selten préddominante Telaprevir-resistente Varianten (V36M, T54A und
R155K < 1% und T548S 2,7%) festgestellt. Eine pradominanteTelaprevir-Resistenz zu
Behandlungsbeginn schlieBt eine erfolgreiche Behandlung mit der Kombination von Telaprevir,
Peginterferon alfa und Ribavirin nicht aus. Die Bedeutung von pradominanten Telaprevir-Resistenzen
bei Behandlungsbeginn ist wahrscheinlich bei den Patienten, die schlecht auf Interferon ansprechen,
z. B. bei vorherigen Null-Respondern, am groften.

Insgesamt hatten 215 der 1.169 Patienten, die in einer klinischen Phase-3-Studie mit einem T12/PR-
Regime behandelt wurden, ein virologisches Versagen unter der Behandlung (n = 125) oder einen
Relapse (n = 90). Basierend auf Populations-Sequenzierungsanalysen von HCV bei diesen

215 Patienten wurde das Auftreten von Telaprevir-resistenten HCV-Varianten bei 105 (84%)
Patienten mit virologischem Versagen und bei 55 (61%) Patienten mit Relapse im Vergleich zu
Wildtyp-Virus bei 15 (12%) Patienten mit virologischem Versagen und bei 24 (27%) Patienten rixi
Relapse festgestellt. Fiir 16 (7%) Patienten lagen keine HCV-Sequenzierungsdaten vor. Bei
Sequenzsanalysen der Telaprevir-resistenten Varianten wurden Substitutionen an vier Positinne=in
der NS3-4A-Protease-Region identifiziert, passend zu dem Wirkungsmechanismus vornTelaprevir
(V36A/M, T54A/S, R155K/T und A156S/T/V). In der klinischen Phase-3-Studie C21 17gab es keinen
Unterschied bei den aufgetretenen Varianten zwischen den Patienten, die 1.125 my, \=l2previr
zweimal téglich (2x tégl.) erhielten, und den Patienten, die 750 mg Telaprevir,alie 8 Stunden (alle

8 Std.) erhielten. Ein dhnlicher Anteil von Patienten in beiden Behandlungsgruppen.zatte Telaprevir-
resistente Varianten zum Zeitpunkt des Versagens. Ein virologisches Versgewsinter der Behandlung
mit Telaprevir war hauptsdchlich mit hohergradig resistenten Varianten as| oZiiert, wéhrend ein
Relapse eher bei Varianten mit einem niedrigeren Resistenzlevel odur bei Wildtyp-Virus beobachtet
wurde.

Bei Patienten mit dem HCV-Genotyp 1a kamen hauptsidchlich di¢,Varianten V36M und R155K
einzeln oder in Kombination vor, wahrend bei Patientenmit\dera’ddCV-Genotyp 1b hauptsichlich die
Varianten V36A, T54A/S und A156S/T/V vorkamen? iieser Unterschied beruht wahrscheinlich auf
der hoheren genetischen Barriere fiir die V36M- und I 155K -Substitutionen bei Genotyp 1b im
Vergleich zu Genotyp la. Unter der Behandlésg mit Telaprevir kam es bei Patienten mit Genotyp la
haufiger zu einem virologischen Versagen yater'dsr Behandlung als bei Patienten mit Genotyp 1b;
ebenso trat virologisches Versagen bei Nui..Respondern hiufiger auf als bei den anderen
Patientengruppen (nicht vorbehandelt, {orhgrgehender Relapse, vorhergehendes partielles
Ansprechen; siche Abschnitt 5.1, Klinwciic Wirksamkeit, Wirksamkeit bei vorbehandelten
Erwachsenen).

Das in Studie HPC3008 beit'C¥/HIV-1-koinfizierten Patienten beobachtete Resistenzprofil war
vergleichbar mit dem Kisistenzprofil bei HCV-monoinfizierten Patienten.

In Studie HPC3004,war uas Resistenzprofil bei nicht vorbehandelten und vorbehandelten
Genotyp-1-HClW=infizierten Empfangern eines Lebertransplantats, die auf ein stabiles
Behandlungssegime mit den Immunsuppressiva Tacrolimus oder Ciclosporin A eingestellt waren, mit
dem Resigtenizprofil von HCV-infizierten Patienten ohne Lebertransplantation vergleichbar.

FollG y-up-Analysen bei mit INCIVO behandelten Patienten, die keine SVR erreichten, zeigten im
zéitichen Verlauf eine Zunahme der Wildtyp-Virus-Population und eine Abnahme der Population der
Telc previr-resistenten Varianten bis unter die Nachweisgrenze nach Ende der Behandlung mit
Telaprevir. Von den insgesamt 255 nicht vorbehandelten und vorbehandelten Patienten aus den
Phase-3-Studien 108, 111 und C216, bei denen wihrend der Behandlung Telaprevir-resistente
Varianten auftraten, konnten im Verlauf (mediane Nachbeobachtungszeit 10 Monate) bei 152 (60%)
Patienten mittels Populationssequenzierung keine resistenten Varianten mehr nachgewiesen werden.
Von den 393 resistenten Varianten, die bei diesen 255 Patienten auftraten, konnten im Verlauf 68%
der NS3-36-Varianten, 84% der NS3-54-Varianten, 59% der NS3-155-Varianten, 86% der NS3-156-
Varianten und 52% der NS3-36M+NS3-155K-Varianten nicht mehr nachgewiesen werden.

In einer Follow-up-Studie mit 98 Patienten, die nicht vorbehandelt waren oder die ein vorhergehendes
Therapieversagen aufwiesen und die unter der Behandlung mit INCIVO in einer Phase-2- oder
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Phase-3-Studie keine SVR erreichten, konnten im Verlauf (mediane Nachbeobachtungszeit

27,5 Monate) bei 85% (83 von 98) der Patienten keine Telaprevir-resistenten Varianten mehr
nachgewiesen werden. Die klonale Sequenzierung bei einer Untergruppe von Patienten, die in der
Populationssequenzierung den HCV-Wildtyp aufwiesen (n = 20), zeigte in der Haufigkeitsanalyse der
resistenten Varianten im Vergleich zwischen Werten vor der Behandlung und bei der
Nachuntersuchung, dass die Populationen der HCV-Varianten bei allen Patienten zu den
Ausgangswerten zuriickgekehrt waren. Bei Telaprevir-resistenten Varianten war die mittlere Zeit, um
durch Populationssequenzierung nicht mehr nachweisbar zu sein, ldnger fiir die Varianten NS3-36

(6 Monate), NS3-155 (9 Monate) und NS3-36 M+NS3-155K (12 Monate), die hauptsédchlich bei
Patienten mit Genotyp 1a beobachtet wurden, als fiir die Varianten NS3-54 (2 Monate) und NS3-156
(3 Monate), die hauptsdchlich bei Patienten mit Genotyp 1b beobachtet wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von INCIVO wurden bei Patienten mit chronischer Hepatitig C
Genotyp 1 in vier Phase-3-Studien untersucht: drei Studien mit nicht vorbehandelten Patigfivhn «did
eine Studie mit vorbehandelten Patienten (mit Relapse, partiellem Ansprechen und NuiizRdsponder).
Die Patienten in diesen Studien 108, 111 und C216 wiesen eine kompensierte Lebergrikrarikung,
nachweisbare HCV-RNA und eine mit chronischer Hepatitis C zu vereinbarende \etzrkistopathologie
auf. Wenn nicht anders angegeben, wurde INCIVO in einer Dosis von 750 mg a le & ‘Stunden (alle

8 Std.) angewendet; die Dosis von Peginterferon alfa-2a betrug 180 ug/Woghe vnd.dic Dosis von
Ribavirin betrug 1.000 mg/Tag (Gewicht der Patienten < 75 kg) oder 1.290) mg‘rag (Gewicht der
Patienten > 75 kg). Die HCV-RNA im Plasma wurde mit dem COBAS"-ThgMan"-HCV-Test
(Version 2.0) mit dem High Pure System gemessen. Das Assay hattt eine untere Bestimmungsgrenze
von 25 LE./ml.

In den Erlduterungen zu den Phase-3-Studienergebnissen fiir\die/ Studien 108, 111 und C216 basiert
die Definition der SVR, die als virologische Heilung angesenenawird, auf der HCV-RNA-Bestimmung
im zeitlichen Untersuchungsfenster von Studienwocke 72, %wobei die jeweils letzte Messung im
Fenster genutzt wurde. Im Fall von fehlenden Daten g1'dem Woche-72-Fenster wurde der letzte
Datenpunkt der HCV-RNA-Bestimmung begiznend ta Woche 12 des Follow up genommen.
Zusitzlich wurde die untere Bestimmungsgrenzawon 25 LE./ml genutzt, um die SVR zu bestimmen.

In den Erléuterungen zu den Phase-2-S{udi¢nergebnissen fiir die Studien C211, HPC3008 und
HPC3006 basiert die Definition desS VR1Z, die als virologische Heilung angesehen wird, auf einer
HCV-RNA unterhalb der Bestimit:ungsgrenze (/imit of quantification) (25 1.E./ml), wobei die jeweils
letzte Messung im zeitlichen %/ntersuchungsfenster 12 Wochen nach dem geplanten Behandlungsende
genutzt wurde.

Wirksamkeit bei nithi worowhandelten Erwachsenen

Studie C211

Studie C211 wgi zincrandomisierte, offene Phase-3-Studie, die an nicht vorbehandelten Patienten
durchgefithrswurde, die zu einer von zwei Behandlungsgruppen randomisiert wurden: INCIVO

750 mg a'ie 5 Stunden [T12(alle 8 Std.)/PR] oder INCIVO 1.125 mg zweimal taglich [T12(2x
tagl.)/PR |{eweils in Kombination mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin. Das primére Ziel war, die
Nichv\Unierlegenheit von T12(2x tédgl.)/PR gegeniiber T12(alle 8 Std.)/PR zu zeigen. Alle Patienten
v/urden 12 Wochen mit INCIVO in Kombination mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin behandelt.
Nac { Woche 12 endete die Behandlung mit INCIVO, und die Patienten erhielten weiterhin
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin. Die Gesamtbehandlungsdauer richtete sich nach dem
individuellen virologischen Ansprechen des Patienten wéahrend der Behandlung. Wenn ein Patient eine
nicht mehr nachweisbare HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar) in Woche 4 aufwies, betrug die
Gesamtbehandlungsdauer 24 Wochen. Sonst betrug die Gesamtbehandlungsdauer 48 Wochen.

Das mediane Alter der 740 in die Studie eingeschlossenen Patienten betrug 51 Jahre (Bereich:

18 bis 70); 60% der Patienten waren mannlich; 21% hatten einen Body Mass Index > 30 kg/m’;

5% waren Schwarze; 2% waren Asiaten; 85% wiesen zu Studienbeginn HCV-RNA-Konzentrationen
von > 800.000 L.E./ml auf; 15% hatten eine Briickenfibrose; 14% hatten eine Zirrhose; 57% hatten den
HCV-Genotyp 1a und 43% hatten den HCV-Genotyp 1b.
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Die SVR12-Rate betrug in der T12(2x tégl.)/PR-Gruppe 74% (274/369) im Vergleich zu

73% (270/371) in der T12(alle 8 Std.)/PR-Gruppe mit einem 95%-Konfidenzintervall der Differenz: -
4,9%, 12,0%. Die untere Bestimmungsgrenze des 95%-K1I (-4,9%) lag hoher als der vor-definierte
Grenzwert der Nicht-Unterlegenheit von -11%; daher konnte die Nicht-Unterlegenheit von

T12(2x tégl.)/PR gegentiber T12(alle 8 Std.)/PR gezeigt werden. In Tabelle 5 sind die Ansprechraten
fiir die T12(2x tigl.)/PR-Gruppe und die T12(alle 8 Std.)/PR-Gruppe dargestellt.

Tabelle 5S:  Ansprechraten: Studie C211

T12(2x tigl.)/PR T12(alle 8 Std.)/PR

N =369 N=371 |
Behandlungsergebnis % (n/N) % (n/N) |
SVR12 74% (274/369) 73% (270/371 = 1 |
Nicht mehr nachweisbare HCV-RNA (Ziel
nicht nachweisbar) in Woche 4° 69% (256/369) 67% (260.277)
Nicht mehr nachweisbare HCV-RNA (Ziel
nicht nachweisbar) in Woche 4 und 12 66% (244/369) 61%7234/371)
SVR bei Patienten mit nicht mehr 89% (218/244) 09761209/234)
nachweisbarer HCV-RNA (Ziel nicht
nachweisbar) in Woche 4 und 12 B
SVR bei Patienten mit nachweisbarer 45% (56/125) T 45% (61/137)
HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar) in
Woche 4 und 12 o~ \
Patienten ohne SVR 26% (95/309) 27% (101/371)
Virologisches Versagen wihrend der
Behandlung” 1556 (86/769) 10% (36/371)
Relapse® &% (23/300) 6% (19/293)
Andere’ 2% (34/369) 12% (46/371)

T12(2x tégl.)/PR: INCIVO 1.125 mg zweimal taglich fiir 12 Woctien mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 24 oder
48 Wochen; T12(alle 8 Std.)/PR: INCIVO 750 mg alle’,Stunden fiir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin

fiir 24 oder 48 Wochen

Patienten mit einer geplanten Gesamtbehand'snngsdater von 24 Wochen.

Virologisches Versagen wihrend der Behadlun g schlieft Patienten ein, die eine durch das Protokoll definierte Stopp-
Regel erreicht haben und/oder einen yiralog Durchbruch erlitten haben.

Relapse war definiert als das Auftr& 2n voa weniger als 25 I.LE./ml am geplanten Behandlungsende, gefolgt von einer

HCV-RNA > 25 LE./ml bei aug letztennBeobachtung im Untersuchungsfenster der SVR-Nachbeobachtung. Der
Nenner bei Berechnung der Pelapse-Raten reprasentiert die Anzahl der Patienten mit einem Ansprechen am

Behandlungsende (HCV-R N/ <025 LE./ml).

Andere schliefit Patiynfeiymiciiachweisbarer HCV-RNA am geplanten Behandlungsende aber ohne viralen

Durchbruch und Pasierien mit einer fehlenden SVR-Bestimmung wihrend der geplanten Nachbeobachtung ein.

Tabelle 6 zeigt(S ViR-Katen geméf IL28B-Genotyp und Stadium der Leberfibrose bei Studienbeginn.

Tabelle 6'__8 vR-Raten von Patienten-Subgruppen: Studie C211

Subgruppe T12(2x tigl.)/PR T12(alle 8 Std.)/PR
N =369 N=371
A ) % (n/N) % (n/N)
[MLz8B-Genotyp
CC 92% (97/105) 87% (92/106)
CT 67% (139/206) 68% (141/208)
TT 66% (38/58) 65% (37/57)
Leberfibrose bei Studienbeginn
Keine Fibrose oder minimale Fibrose 80% (138/172) 79% (140/177)
Portale Fibrose 79% (75/95) 80% (68/85)
Briickenfibrose 67% (32/48) 64% (38/59)
Zirrhose 54% (29/54) 49% (24/49)
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T12(2x tégl.)/PR: INCIVO 1.125 mg zweimal tiglich fiir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 24 oder
48 Wochen;

T12(alle 8 Std.)/PR: INCIVO 750 mg alle 8 Stunden fiir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 24 oder
48 Wochen

Studie 108 (ADVANCE)

Die Studie 108 war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Parallelgruppenstudie der
Phase 3 bei nicht vorbehandelten Patienten. INCIVO wurde wéhrend der ersten 8 Wochen der
Behandlung (T8/PR-Therapieschema) oder wiahrend der ersten 12 Wochen der Behandlung (T12/PR-
Therapieschema) in Kombination mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir entweder 24 oder

48 Wochen angewendet. Patienten, die zu Woche 4 und Woche 12 keine nachweisbare HCV-RNA
(Ziel nicht nachweisbar) mehr aufwiesen, erhielten eine insgesamt 24-wochige Behandlung mit
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin, wihrend Patienten mit zu Woche 4 und/oder Woche 12 noch
nachweisbarer HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar) iiber insgesamt 48 Wochen mit Peginterferan
alfa-2a und Ribavirin behandelt wurden. Die Kontrollgruppe (Pbo/PR) hatte eine fixe
Behandlungsdauer von 48 Wochen, mit einem entsprechenden Placebo fiir Telaprevirawalireid aer
ersten 12 Wochen und Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir insgesamt 48 Wochen.

Das mediane Alter der 1.088 in die Studie eingeschlossenen Patienten betrug 494anrcBereich:

18 bis 69); 58% der Patienten waren ménnlich; 23% hatten einen Body Mass Feavx.y 20 kg/m?;

9% waren Schwarze; 11% waren Hispanier oder Latinos; 77% wiesen zu Stadieitbeéginn HCV-RNA-
Konzentrationen von > 800.000 I.E./ml auf; 15% hatten eine Briickenfibtose; 6% hatten eine Zirrhose;
59% hatten den HCV-Genotyp 1a und 40% hatten den HCV-Genotyp 1b.

Die SVR-Rate betrug in der T8/PR-Gruppe 72% (261/364) (p <()/4091 im Vergleich zur Pbo/PR48-
Gruppe). Tabelle 7 zeigt die Ansprechraten fiir die Gruppe nfit derii empfohlenen Therapieschema
T12/PR sowie fiir die Pbo/PR48-Gruppe.

Tabelle 7: Ansprechraten: Studie 108

(74%, 83%)"

1%2/PR Pbo/PR48

N =363 N =361
Behandlungsergebnis n/N (%) n/N (%)
SVR® 79% (285/363) 46% (166/361)

(41%, 51%)"

Nicht mehr nachweisbare
HCV-RNA (Ziel nicht
nachweisbar) in Woche 4 und 12

(eRVR) L/ 58% (212/363) 8% (29/361)
SVR bei Patientéz niit eKVR 92% (195/212) 93% (27/29)

Keine eRVR A 42% (151/363) 92% (332/361)
SVR bei Patizntgn ohne eRVR 60% (90/151) 42% (139/332)

HCV-RNA <25 LE./ml am

Behand)zngsende 82% (299/363) 62% (225/361)

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

T124R: WCIVO iiber 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin iiber 24 oder 48 Wochen;

P¥ /Py Placebo tiber 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin iiber 48 Wochen;
P#20,0001; T12/PR im Vergleich zu Pbo/PR48. Der Unterschied bei den SVR-Raten zwischen der T12/PR-Gruppe

a

und der Pbo/PR-Gruppe betrug 33 (95%-Konfidenzintervall 26 bis 39).

U

95%-Konfidenzintervall

Die SVR-Rate war in der T12/PR-Gruppe hoher (absolute Differenz von mindestens 28%) als in der

Pbo/PR48-Gruppe, was auch fiir alle Untergruppen galt: Geschlecht, Alter, Rasse, ethnische
Zugehorigkeit, Body Mass Index, HCV-Genotyp-Untergruppe, HCV-RNA zu Studienbeginn

(< 800.000, > 800.000 I.E./ml) und Ausmal} der Leberfibrose. In Tabelle 8 sind die Ansprechraten flir

Patientenuntergruppen dargestellt.
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Tabelle 8: SVR-Raten in Patientenuntergruppen: Studie 108

Untergruppe T12/PR Pbo/PR

Mainner 78% (166/214) 46% (97/211)

45 bis < 65 Jahre 73% (157/214) 39% (85/216)

Schwarze 62% (16/26) 29% (8/28)

Hispanier oder Latinos 77% (27/35) 39% (15/38)

BMI > 30 kg/m’ 73% (56/77) 44% (38/87)

Ausgangswert HCV-RNA

> 800.000 LE./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) 9

Leberfibrose bei Studienbeginn - _'
Keine Fibrose, minimale Fibrose oder 82% (237/290) 49% (140/28%
portale Fibrose e
Briickenfibrose 63% (33/52) 35%,(18/52)
Zirrhose 71% (15/21) 3% (2/2%)

T12/PR: INCIVO fiir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 24 oder 48 Wochen;
Pbo/PR: Placebo fiir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 48 Wochen

Studie 111 (ILLUMINATE)

Studie 111 war eine randomisierte, offene Phase-3-Studie bei nicht vorbénandciten Patienten. Ziel der
Studie war ein Vergleich der SVR-Raten bei Patienten mit in Woche4 unc 42 nicht mehr
nachweisbarer HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar), die mit INCIVC\wéhrend 12 Wochen in
Kombination mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir entweden’2¢ Wochen (T12/PR24-
Therapieschema) oder 48 Wochen (T12/PR48-Therapieschezia) beiiandelt wurden. Patienten mit in
Woche 4 und 12 nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA (Z:ialaichunachweisbar) wurden in Woche 20
fiir die weitere Behandlung mit Peginterferon alfa-2e uni, Rivaviiin iiber entweder 24 oder 48 Wochen
randomisiert. Der primédre Endpunkt war der Nachwgis der'Nicht-Unterlegenheit, wobei ein Grenzwert
von -10,5% im Vergleich zwischen dem 24-wochigen =dd dem 48-wochigen Schema bei Patienten
mit in Woche 4 und 12 nicht mehr nachweisbater HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar) angewendet
wurde.

Das mediane Alter der 540 eingeschinsienen Patienten betrug 51 Jahre (Bereich: 19 bis 70); 60% der
Patienten waren mannlich; 32% hatan sinen Body Mass Index > 30 kg/m*; 14% waren Schwarze;
10% waren Hispanier oder Latinos; 827 wiesen zu Studienbeginn HCV-RNA-Konzentrationen von
> 800.000 LE./ml auf; 16% hatten eine Briickenfibrose; 11% hatten eine Zirrhose; 72% hatten den
HCV-Genotyp 1a; 27% halteii den HCV-Genotyp 1b.

Bei insgesamt 352 (4574) acr Patienten war in Woche 4 und 12 keine HCV-RNA (Ziel nicht
nachweisbar) meligachweisbar. Die Ansprechraten sind in Tabelle 9 aufgefiihrt. Bei Patienten, die in
Woche 4 und 12 ¢ine nicht mehr nachweisbare HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar) hatten, fiihrte die
Verldngerung,dos Behandlung mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin auf 48 Wochen zu keinem
zusitzlicken Buizen (Unterschied zwischen den SVR-Raten von 2%; 95% Konfidenzintervall -4% bis
8%).

'l belle 9: Ansprechraten: Studie 111
| Patienten mit nicht nachweisbarer
HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar)
in Woche 4 und 12 T12/PR
T12/PR24 T12/PR48 Alle Patienten®
Behandlungsergebnis 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 LE./ml am 98% (159/162) 93% (149/160) 79% (424/540)
Behandlungsende
Relapse 6% (10/159) 1% (2/149) 4% (19/424)
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T12/PR24: INCIVO fiir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 24 Wochen;
T12/PR48: INCIVO fiir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 48 Wochen.

®  Alle Patienten beinhaltet die 322 Patienten mit in Woche 4 und 12 nicht mehr nachweisbarer HCV-RNA (Ziel nicht
nachweisbar) und die 218 anderen in der Studie behandelten Patienten (118 mit in Woche 4 und 12 noch
nachweisbarer HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar) und 100, die die Studie vor Woche 20 (Randomisierungzeitpunkt)
abbrachen).

95%-Konfidenzintervall

Die SVR-Rate bei schwarzen Patienten betrug 62% (45/73). In Tabelle 10 sind die SVR-Raten in
Abhingigkeit vom Ausmal der Leberfibrose zu Behandlungsbeginn dargestellt.

Tabelle 10:  SVR-Raten in Abhiingigkeit vom Ausmal} der Leberfibrose zu
Behandlungsbeginn: Studie 111

Patienten mit in Woche 4 und

12 nicht nachweisbarer HCV-RNA

(Ziel nicht nachweisbar) Tr2/0K
Untergruppe T12/PR24 T12/PR48 Alle'®ati<nten”
Keine Fibrose, minimale Fibrose 96% (119/124) 91% (115/127) 7756(502/391)
oder portale Fibrose N\
Briickenfibrose 95% (19/20) 86% (18/21) | 4% (65/88)
Zirrhose 61% (11/18) 92% (11/12) %, | 51% (31/61)

T12/PR24: INCIVO fiir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 24 WeCh;:n;
T12/PR48: INCIVO fiir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 48 Woch| »

*  Alle Patienten beinhaltet die 322 Patienten mit in Woche 4 und 12 nicht mehi*>achweisbarer HCV-RNA (Ziel nicht
nachweisbar) und die 218 anderen in der Studie behandelten Patienten (178 riit 1 Woche 4 und 12 noch
nachweisbarer HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar) und 100, die die Stadif vol Woche 20 (Randomisierungzeitpunkt)
abbrachen).

Wirksamkeit bei vorbehandelten Erwachsenen

Studie C216 (REALIZE)

Studie C216 war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie bei Patienten,
die unter einer vorhergehenden Therapie mit I'eginterferon alfa-2a und Ribavirin oder Peginterferon
alfa-2b und Ribavirin keine SVR erreichter. lindic Studie wurden sowohl Patienten mit Relapse
(HCV-RNA am Ende der mit einem pegyiierten Interferon durchgefiihrten Therapie nicht mehr
nachweisbar, jedoch anlésslich der Nociumnsersuchung innerhalb 24 Wochen erneut nachweisbare
HCV-RNA) als auch vorherige Nén-2espondern (weiter nachweisbare HCV-RNA wihrend oder am
Ende einer wenigstens 12 Wiachenauernden Behandlung) aufgenommen. Die Population der
Non-Responder bestand aus.zwei Untergruppen: Patienten mit partiellem Ansprechen (partielle
Responder, groBer oder gli:ign? log;o Reduktion der HCV-RNA nach Woche 12, aber kein Absinken
unter die Nachweisgienzg aiii Ende der Behandlung mit Peginterferon und Ribavirin) und Patienten
mit Null-Response (‘weitiger als 2 log;o Reduktion der HCV-RNA nach Woche 12 der vorangehenden
Behandlung mit I'eginterferon und Ribavirin).

Die Patienten“wurden im Verhiltnis 2:2:1 in eine der drei Behandlungsgruppen randomisiert:
gleichzeiligerfBehandlungsbeginn (T12/PR48): INCIVO ab Tag 1 bis Ende der Woche 12; verzogerter
Behatidisngsbeginn (delayed start, DS) (T12(DS)/PR48): INCIVO ab Woche 5 bis Ende der

W4 hay16; Pbo/PR48: Placebo ab Tag 1 bis Ende der Woche 16. Bei allen Behandlungsschemata

Vet ng/die Behandlungsdauer mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin 48 Wochen.

Das mediane Alter der 662 eingeschlossenen Patienten betrug 51 Jahre (Bereich: 21 bis 70); 70% der
Patienten waren mannlich; 26% hatten einen Body Mass Index > 30 kg/m*; 5% waren Schwarze;
11% waren Hispanier oder Latinos; 89% wiesen zu Studienbeginn HCV-RNA-Konzentrationen von
> 800.000 I.E./ml auf; 22% hatten eine Briickenfibrose; 26% hatten eine Zirrhose; 54% hatten den
HCV-Genotyp 1a und 46% hatten den HCV-Genotyp 1b.

Die SVR-Raten in der T12(DS)/PR48-Gruppe betrugen 88% (124/141) fiir Patienten mit vorherigem

Relapse (Relapser), 56% (27/48) fiir Patienten mit vorherigem partiellem Ansprechen und
33% (25/75) fiir Patienten, die auf eine vorhergehende Therapie ohne jegliches Ansprechen geblieben
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waren (Null-Responder). Tabelle 11 zeigt die Ansprechraten fiir den empfohlenen gleichzeitigen
Behandlungsbeginn (T12/PR48) und die Pbo/PR48-Gruppe.

Tabelle 11: Ansprechraten: Studie C216
T12/PR48 Pbo/PR48

Behandlungsergebnis % (n/N) % (n/N)
SVR
Vorherige Relapser” 84% (122/145) 22% (15/68)

(77%, 90%)" (13%, 34%)°
Vorherige partielle Responder® 61% (30/49) 15% (4/27)

(46%, 75%)" (4%, 34%)" |
Vorherige Null-Responder” 31% (22/72) 5% (2/37) '

(20%, 43%)" (1%, 18%)"
HCV-RNA <25 LLE./ml am
Behandlungsende AN
Vorherige Relapser 87% (126/145) 6390(42/68)
Vorherige partielle Responder 73% (36/49) (1574 (4/27)
Vorherige Null-Responder 39% (28/72) TNLT0 (4/37)
Relapse
Vorherige Relapser 3% (4/126) 4 03% (27/43)
Vorherige partielle Responder 17% (6/36) __l 0% (0/4)
Vorherige Null-Responder 21% (6/285 | 50% (2/4)

T12/PR48: INCIVO fiir 12 Wochen gefolgt von Placebo fiir 4 Wochen, in Kosshination mit Peginterferon alfa-2a und

Ribavirin fiir 48 Wochen;

Pbo/PR48: Placebo fiir 16 Wochen, in Kombination mit Peginterferon alfa-2a vwd Ribavirin fiir 48 Wochen

a p <0,001, T12/PR verglichen mit Pbo/PR48. Der Unterschied der.SR-Fajen zwischen der T12/PR- und der Pbo/PR-
Gruppe betrug 63 (95% Konfidenzintervall 51 bis 74) fiir vorhq'igeizRelagse, 46 (95%-Konfidenzintervall 27 bis 66)
flir vorheriges partielles Ansprechen und 26 (95%-Konfilien@intciyall 13 bis 39) fiir die Patienten, die vorher ohne
jegliches Ansprechen geblieben waren.

® 95%-Konfidenzintervall

Die SVR-Raten waren in allen Populatiotizh aur Studie (vorherige Relapser, vorheriger partielle

Responder oder vorherige Null-Respongict) i der T12/PR-Gruppe hoher als in der Pbo/PR48-Gruppe,

was auch fiir alle Untergruppen galt: Gicachiecht, Alter, Rasse, ethnische Zugehorigkeit, Body Mass

Index, HCV-Genotyp, HCV-RNA¢Kunzentration zu Studienbeginn und Ausmaf der Leberfibrose.

Tabelle 12 zeigt die SVR-Raten in*Abhédngigkeit vom Ausmal der Leberfibrose zu

Behandlungsbeginn.
Tabelle 12:  SYI¢Kuten in Abhingigkeit vom Ausmal} der Leberfibrose zu
Beband’ungsbeginn: Studie C216
Ausmal} der L<beufivrose T12/PR Pbo/PR48
Vorherig¢ Rilapeer
Keine odesniinimale Fibrose oder portale
Fibrose 84% (68/81) 32% (12/38)
| Briidkerni€ibrose 86% (31/36) 13% (2/15)
Zirhove 82% (23/28) 7% (1/15)
vo ierige partielle Responder
| \eine oder minimale Fibrose oder portale
Fibrose 79% (19/24) 18% (3/17)
Briickenfibrose 71% (5/7) 0 (0/5)
Zirrhose 33% (6/18) 20% (1/5)
Vorherige Null-Responder
Keine oder minimale Fibrose oder portale
Fibrose 31% (9/29) 6% (1/18)
Briickenfibrose 47% (8/17) 0(0/9)
Zirrhose 19% (5/26) 10% (1/10)
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T12/PR48: INCIVO fiir 12 Wochen gefolgt von Placebo fiir 4 Wochen, in Kombination mit Peginterferon alfa-2a und
Ribavirin fiir 48 Wochen,;
Pbo/PR48: Placebo fiir 16 Wochen, in Kombination mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 48 Wochen

Tabelle 13 zeigt die SVR-Raten nach Ansprechen in Woche 4 (HCV-RNA-Reduktion < 1 log;o oder
> 1 log,o) bei vorherigen partiellen Respondern und vorherigen Null-Respondern in der
T12(DS)/PR-Gruppe.

Tabelle 13: SVR-Raten nach Ansprechen in Woche 4 (Reduktion < 1 log;( oder > 1 logy) in
der T12(DS)/PR48-Gruppe: Studie C216
T12(DS)/PR |
. % (n/N)*

Vorheriges Ansprechen Reduktion < 1 log,, bei der Reduktion > 1 log, bei dex !

HCV-RNA in Woche 4 HCV-RNA in Woc’ic 4
Vorherige partielle 56% (10/18) 63% (17/22
Responder \ T4
Vorherige Null-Responder 15% (6/41) 54% LA5/28)

schlieit nur Daten von Patienten ein, bei denen in Woche 4 HCV-RNA verfligbar war

Studie 106 und Studie 107

Studie 106 war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phsfse-2-Studie mit Einschluss
von Patienten, bei denen eine vorhergehende Behandlung mit Peginterfero sifa 2a und Ribavirin oder
Peginterferon alfa 2b und Ribavirin fehlgeschlagen war. Bei Patientdn mit ‘vorherigem Relapse, die in
der T12/PR24-Behandlungsgruppe in Woche 4 und 12 der Behandiynny keine nachweisbare
HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar) mehr aufwiesen, betrug die'@ VI -Rate 89% (25/28) und die
Relapserate 7%.

Studie 107 war eine offene Roll-Over-Studie fiir Patisnteiyaus der Kontrollgruppe (Placebo,
Peginterferon alfa-2a und Ribavirin) einer Phase-2-Stiidjo mit Telaprevir, die in dieser Phase-2-Studie
keine SVR erreicht hatten. Bei den Patienten it voirlyerigem Relapse, die in der
T12/PR24-Behandlungsgruppe in Woche 4 unavl 2 der Behandlung keine nachweisbare HCV-RNA
(Ziel nicht nachweisbar) mehr aufwiesen, ¢etrug die SVR-Rate 100% (24/24).

Anwendung von Peginterferon alfa-2iods? -2b

In der offenen, randomisierten Phéise-2a-Studie C208 wurden bei nicht vorbehandelten Patienten zwei

Arten von Peginterferon alfay2a und 2b) untersucht. Alle Patienten erhielten {iber 12 Wochen

INCIVO in Kombination mitaer Standardtherapie Peginterferon alfa/Ribavirin. Die Patienten wurden

in 1 von 4 Behandlunghon »pe randomisiert:

- INCIVO 750 n¢ aile,8 Stunden mit Peginterferon alfa-2a 180 pg/Woche und Ribavirin
1.000 oder 1 280 wp/Tag

- INCIVO 50 iag alle 8 Stunden mit Peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/Woche und Ribavirin
800 oderyl.200 mg/Tag

- INGE/G\17125 mg alle 12 Stunden mit Peginterferon alfa-2a 180 pg/Woche und Ribavirin
1.020 ¢der 1.200 mg/Tag

- INEIVO 1.125 mg alle 12 Stunden mit Peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/Woche und Ribavirin
590 oder 1.200 mg/Tag

- Peginterferon alfa-2a/Peginterferon alfa-2b und Ribavirin wurden in Ubereinstimmung mit
ihren jeweiligen Fachinformationen angewendet. Nach 12 Wochen wurde die Gabe von
INCIVO beendet und die Patienten fuhren lediglich mit der Standardtherapie fort. 73,8%
(59/80) der Patienten in der gepoolten Peginterferon-alfa-2a-Gruppe erfiillten die Kriterien
(nicht mehr nachweisbare HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar) von Woche 4 bis Woche 20) bei
der verkiirzten 24-wdchigen Behandlungsdauer mit Peginterferon/Ribavirin versus 61,7%
(50/81) der Patienten in der gepoolten Peginterferon-alfa-2b-Gruppe.
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Tabelle 14: Gepoolte Ansprechraten: Studie C208

T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N=80 N=81
Behandlungsergebnis % (n/N) % (n/N)
SVR* 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
viraler Durchbruch (breakthrough) 5 (4/80) 12,3 (10/81)

Relapse

8,1 (6/74%)

4,2 (3/71%)

T12P(2a)R48: INCIVO fiir 12 Wochen in Kombination mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 24 oder 48 Wochen;
T12P(2b)R48: INCIVO fiir 12 Wochen in Kombination mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin fiir 24 oder 48 Wochen;

*  95%-Konfidenzintervall fiir den Unterschied war -10,8 bis 12,1

Nenner war die Anzahl der Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA (Ziel nicht nachweisbar) bei
Behandlungsende

Langzeitdaten zur Wirksamkeit

Studie 112 (EXTEND)

Eine 3-Jahres-Follow-up-Studie bei Patienten, die mit einem INCIVO-basierten Behanc!urizsschema
eine SVR erreicht hatten, zeigte bei > 99% (122/123) der Patienten einen iiber die gdsaintcrverfiigbare
Follow-Up-Dauer erhaltenen SVR-Status (mediane Dauer 22 Monate).

Wirksamkeit bei Erwachsenen mit HCV/HIV-1-Koinfektion

Studie 110

Studie 110 war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Pha s~2-Studie bei Patienten
mit chronischer Genotyp-1-HCV/HIV-Koinfektion, die bisher keinc'Behandlung der Hepatitis C
erhalten hatten. Die Patienten erhielten entweder keine antiretroyizale Therapie (CD4-Zahl

> 500 Zellen/mm?®) oder hatten eine stabile, kontrollierte HIV=Scrkeatikung (HIV-RNA

< 50 Kopien/ml, CD4-Zahl > 300 Zellen/mm®) und wurden 1ait :favirenz oder Atazanavir/Ritonavir in
Kombination mit Tenofovir-Disoproxilfumarat und Emticitabiiroder Lamivudin behandelt. Die
Patienten wurden zu einer 12-wdchigen Behandlung/m 3 lINCIVO (750 mg alle 8 Stunden, wenn
zusammen mit Atazanavir/Ritonavir, Tenofovir-Diof we'’xilfumarat und Emtricitabin oder Lamivudin
eingenommen ODER 1.125 mg alle 8 Stundeip¢ wenn'zusammen mit Efavirenz, Tenofovir-
Disoproxilfumarat und Emtricitabin eingengiiymesz) oder Placebo randomisiert. Alle Patienten
erhielten Peginterferon alfa-2a und Ribaxirig fiir 48 Wochen. Fiinfundfiinzig von 60 Patienten
erhielten eine fixe Ribavirindosis vén 830 1ig/Tag. Die verbliebenen 5 Patienten erhielten eine
gewichtsbasierte Ribavirindosis. V.ez Behandlungsbeginn hatten im T12/PR48-Arm 3 (8%) der
Patienten eine Briickenfibrose unc,\2 (5%) der Patienten eine Zirrhose. Im Pbo/PR-Arm hatten vor
Behandlungsbeginn 2 (9%) dég Patienten eine Briickenfibrose und keiner der Patienten eine Zirrhose.
Tabelle 15 zeigt die Anspnéciiacen fiir die T12/PR48- und die Pbo/PR48-Arme. Die Ansprechrate im
Pbo/PR-Arm war hoheralstnanderen klinischen Studien mit der dualen Therapie mit Peginterferon
(historische SVR-Raten, <36%).

Tabelle 15: Ansprechraten: Studie 110
T12/PR48 Pbo/PR
Behand uzgscrgebnis % (n/N) % (n/N)
SVRA2,Gesamtrate” 74% (28/38) 45% (10/22)
Psticaten mit einem Efavirenz-basierten 69% (11/16) 50% (4/8)
»Rezime
| Patienten mit einem Atazanavir/Ritonavir- 80% (12/15) 50% (4/8)
basierten Regime
Patienten ohne antiretrovirale Therapie 71% (5/7) 33% (2/6)

T12/PR48: INCIVO fiir 12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 48 Wochen; Pbo/PR: Placebo fiir
12 Wochen mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin fiir 48 Wochen

a

HCV-RNA < 25 LE./ml im Follow-up-Fenster von Woche 12

Studie HPC3008

Studie HPC3008 war eine offene Phase-3b-Studie bei Patienten mit chronischer Genotyp-1-
HCV/HIV-1-Koinfektion, die bisher keine Behandlung der Hepatitis C bisher erhalten hatten oder die
nach einer Vorbehandlung mit Peginterferon alfa (2a oder 2b) und Ribavirin keine SVR erreicht hatten
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(einschlieBlich vorherige Relapser, vorherige partielle Responder und vorherige Null-Responder). Die
Patienten mussten beim Screening eine HIV-1-RNA < 50 Kopien/ml und eine CD4-Zahl

> 300 Zellen/mm? aufweisen. Die Patienten erhielten INCIVO in einer Dosierung von 750 mg alle

8 Stunden, auBer denjenigen Patienten mit einem Efavirenz-basierten Therapieregime, die INCIVO in
einer Dosierung von 1.125 mg alle 8 Stunden erhielten. Therapienaive Patienten oder vorherige
Relapser, die keine Leberzirrhose hatten und ein verléngertes schnelles virologisches Ansprechen
(eRVR) erreichten, erhielten eine Behandlung mit INCIVO plus Peginterferon alfa-2a und Ribavirin
iiber 12 Wochen, gefolgt von einer Behandlung mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin iiber weitere
12 Wochen (Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen). Therapienaive Patienten und vorherige
Relapser, die keine eRVR erreichten, vorherige partielle Responder, vorherige Null-Responder und
alle Patienten mit Leberzirrhose erhielten eine Behandlung mit INCIVO plus Peginterferon alfa-2a
und Ribavirin iiber 12 Wochen, gefolgt von einer Behandlung mit Peginterferon alfa-2a und Ribavir;
iiber weitere 36 Wochen (Gesamtbehandlungsdauer von 48 Wochen). Alle Patienten erhielten eiiis
fixe Ribavirindosis von 800 mg/Tag. Die antiretroviralen Therapieregime schlossen Efaviren(.
Atazanavir/Ritonavir, Raltegravir, Etravirin oder Darunavir/Ritonavir in Kombination mit/t hsnefovir
oder Abacavir in Kombination mit entweder Lamivudin oder Emtricitabin ein.

Das primére Ziel der Studie war, die antivirale Wirksamkeit von INCIVO, Pegintasfc=on alfa-2a und
Ribavirin bei HCV/HIV-1-koinfizierten Patienten zu beurteilen, gemessen als, SW/R 12

Das mediane Alter der 162 eingeschlossenen Patienten betrug 46 Jahre (J5irereld: 20 bis 67 Jahre);
78,4% der Patienten waren méannlich; 6,8% hatten einen Body Mass Index|>/50 kg/mz; 4,3% waren
Schwarze; 1,9% waren Asiaten; 87,0% wiesen zu Studienbeginn HEV-RNA-Konzentrationen

> 800.000 I.E./ml auf; 17,3% hatten eine Briickenfibrose; 13% hattn dine Zirrhose; 65,6% hatten den
HCV-Genotyp 1a; 33,8% hatten den HCV-Genotyp 1b; 39,520(1=04) waren therapienaiv bez. HCV;
17,9% (n = 29) waren vorherige Relapser; 11,1% (n = 18).wuren Yyorherige partielle Responder; 31,5%
(n=51) waren vorherige Null-Responder. Der medianesAusgangéwert der CD4-Zellzahl betrug 651
(Bereich: 277 bis 1.551 Zellen/mm?).

Tabelle 16 zeigt die Ansprechraten bei therapisnaiver und vorbehandelten Patienten nach Untergruppe
geordnet (therapienaiv, vorherige Relapser zmd Werherige Non-Responder).

Tabelle 16: Behandlungsergebnis b\ i ervachsenen Patienten mit Genotyp-1-HCV- und
HIV-1-Koinfektion in Studie HP< 5%05

Vorbehandelte Patienten nach Subgruppe

Behandlungsergebnis Therapienaive Vorherige Relapser Vorherige
| Patienten N=29 Non-Responder®
N=64 % (n/N) N=69
a N % (0/N) % (0/N)
SVR12 N 64,1% (41/64) 62,1% (18/29) 49,3% (34/69)
Nicht nachwe/sbare 57,8% (37/64) 48,3% (14/29) 42,0% (29/69)

HCV-RNAKZ] nicht
nachweisbar) 1h Woche 4
und 2

S} Kihel Patienten mit 83,8% (31/37) 92,9% (13/14) 89,7% (26/29)
nichtmmachweisbarer
HCV-RNA (Ziel nicht
nachweisbar) in Woche 4
und 12

SVR bei Patienten mit 37,0% (10/27) 33,3% (5/15) 20,0% (8/40)
nachweisbarer
HCV-RNA (Ziel nicht
nachweisbar) in Woche 4

und 12

SVR-Raten in Abhiingigkeit von einer Leberzirrhose

Patienten ohne Zirrhose 65,5% (38/58) 61,5% (16/26) 52,6% (30/57)
Patienten mit Zirrhose 50,0% (3/6) 66,7% (2/3) 33,3% (4/12)
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Ergebnis bei Patienten ohne SVR12

Virologisches Versagen 21,9% (14/64) 3,4% (1/29) 37,7% (26/69)
wihrend der

Behandlung”

Relapse® 8,9% (4/45) 5,3% (1/19) 8,1% (3/37)
Andere* 7,8% (5/64) 31,0% (9/29) 8,7% (6/69)

Vorherige Non-Responder schlieen ein: vorherige partielle Responder und vorherige Null-Responder.

b Virologisches Versagen wihrend der Behandlung war definiert als Erreichen einer virologischen Stopp-Regel

und/oder Auftreten eines viralen Durchbruchs.

Relapse war definiert als das Auftreten von > 25 L.LE./ml HCV-RNA wihrend der Nachbeobachtung, nachdem am
geplanten Behandlungsende die HCV-RNA < 25 L.E./ml betrug, und ein Nicht-Erreichen der SVR12.

Andere schlie3t Patienten ein mit nachweisbarer HCV-RNA am geplanten Behandlungsende aber ohne viralen
Durchbruch sowie Patienten mit einer fehlenden HCV-RNA-Bestimmung wihrend der geplanten Nachbeobachti'ng

Patienten nach Lebertransplantation

Studie HPC3006 war eine offene Phase-3b-Studie mit nicht vorbehandelten und vorbéhar.dfltn
Patienten mit chronischer Genotyp-1-HCV-Infektion, die Erstempfénger eines Leberfzanipiantats
waren und ein stabiles Behandlungsregime mit den Immunsuppressiva Tacrolimus ¢2¢r [Ciclosporin A
erhielten. Kein Patient hatte eine Zirrhose des Lebertransplantats. Die Patienten(oekymen INCIVO in
einer Dosierung von 750 mg alle 8 Stunden. Alle Patienten begannen mit einet\Rizav; rindosis von
600 mg pro Tag und 180 ug Peginterferon alfa-2a pro Woche. Alle Patiepfenterliielten eine
12-wochige Behandlung mit INCIVO plus Peginterferon alfa-2a und Ribairizn, gefolgt von einer
36-wochigen Behandlung mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin (£ esamioehandlungsdauer

48 Wochen).

Primires Ziel der Studie war, die antivirale Wirksamkeit voi. INJRIVO, Peginterferon alfa-2a und
Ribavirin bei HCV-infizierten Patienten nach Lebertrangblantdtiors durch Messung der SVR12 zu
ermitteln.

Die 74 eingeschlossenen Patienten hatten eingmediaites Alter von 56 Jahren (Bereich: 43 bis 68 Jahre);
91,9% dieser Patienten waren mannlich; 24.3%%atten einen Body Mass Index > 30 kg/m*; 1,4% waren
Schwarze; 95,9% hatten eine Ausgangs-HT V-2NA von > 800.000 L.E./ml; 10,8% hatten eine
Briickenfibrose; keiner hatte eine Zirrhdse dos Transplantats; 38,9% hatten den HCV-Genotyp 1a;
58,3% hatten den HCV-Genotyp 1b; A &%hatten den HCV-Genotyp 1d; 21,6% hatten den
IL28B-Genotyp CC; 54,1% hattex dei, 11.28B-Genotyp CT; 24,3% hatten den IL28B-Genotyp TT;
28,4% (n = 21) waren nicht }lCV-varbehandelt; 71,6% (n = 53) waren vorbehandelt [14,9% (n=11)
waren vorherige Relapser; 42.5% (n = 30) waren vorherige Non-Responder; 16,2% (n = 12) konnten
nicht klassifiziert werden], .dielmediane Zeit seit der Lebertransplantation betrug 2,5 Jahre (Bereich:
0,6 bis 9,5 Jahre); 67, $n.= 50) erhielten Tacrolimus; 32,4% (n = 24) erhielten Ciclosporin A.

Tabelle 17 zeigt«lie Gesamtansprechraten bei nicht vorbehandelten und vorbehandelten Empfangern
eines Lebetirarzplantats mit chronischer Genotyp-1-HCV-Infektion nach Subgruppe (Patienten
erhielten Fasrdlimus oder Ciclosporin A).

Tallle'7: Behandlungsergebnis bei Genotyp-1-HCV-infizierten Empfingern eines
Xe¢beriransplantats (Studie HPC3006)
Be 7andlungsergebnis Patienten, die Patienten, die Alle Patienten
| Tacrolimus erhielten Ciclosporin A N=174
N=50 erhielten % (n/N)
% (n/N) N=24
% (n/N)
SVR12 66% (33/50) 83% (20/24) 72% (53/74)
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Ergebnis fiir Patienten ohne SVR12

Alle Patienten
Virologisches Versagen 12% (6/50) 8% (2/24) 11% (8/74)
wihrend der Behandlung®
Relapse” 11% (4/37) 0 7% (4/56)
Andere’ 14% (7/50) 8% (2/24) 12% (9/74)

Virologisches Versagen wihrend der Behandlung war definiert als Erreichen einer virologischen Stopp-Regel oder das
Auftreten eines viralen Durchbruchs. Es ist zu beachten, dass die virologischen Stopp-Regeln, die bei der Analyse der
Behandlungsergebnisse herangezogen wurden, die tatsédchlichen Stopp-Regeln sind, z. B. diejenigen, die sich aus den
Dispositions- und Expositionsdaten ableiten, im Gegensatz zu den mathematisch abgeleiteten Stopp-Regeln, z. B. aus
den HCV-RNA-Daten.

Relapse war definiert als Nichterreichen der SVR12 aufgrund erneuter Nachweisbarkeit von HCV-RNA im Plasma
nach dem geplanten Behandlungsende, nachdem die HCV-RNA zum geplanten HCV-Behandlungsende < 25 L.E 4l
betragen hatte. Der Nenner représentiert die Anzahl der Patienten mit HCV-RNA < 25 L.E./ml beim geplanten
Behandlungsende oder einer fehlenden HCV-RNA-Bestimmung beim geplanten Behandlungsende und HC\-R3A
<25 LE./ml nach dem geplanten Behandlungsende.

Andere schliefit Patienten mit nachweisbarer HCV-RNA beim tatsdchlichen Behandlungsende ein, aif aigfjec sch
nicht die Definition des viralen Versagens wihrend der Behandlung zutraf sowie Patienten mit einssfelilenden
HCV-RNA-Bestimmung wahrend der geplanten Nachbeobachtung.

Klinische Studien zur Untersuchung des QT-Intervalls

In zwei doppelblinden, randomisierten, placebo- und aktiv kontrollierten Studiery dic zur Beurteilung
der Auswirkungen auf das QT-Intervall durchgefiihrt wurden, fiithrte die’M onotherapie mit Telaprevir
in einer Dosis von 750 mg alle 8 Stunden zu keiner klinisch relevanten Betinflussung des
QTcF-Intervalls. In einer dieser Studien wurde ein Therapieschema 1nit Telaprevir 1.875 mg alle

8 Stunden untersucht, und hier kam es zu einer placebobereinigt ' nfaximalen mittleren Zunahme des
QTcF-Intervalls um 8,0 msec (90% KI: 5,1-10,9). Die Plasnfakdnzentrationen unter der in dieser
Studie untersuchten Dosierung von Telaprevir 1.875 mg gile &St nden waren vergleichbar mit den
Konzentrationen bei HCV-infizierten Patienten, die in,atideren Studien Telaprevir 750 mg alle

8 Stunden in Kombination mit Peginterferon alfay2aluriaRibavirin erhielten.

Kinder und Jugendliche
Es wurden keine klinischen Studien bei piédiatiscnen Patienten durchgefiihrt.

Die Europdische Arzneimittel-Agentyr wattir INCIVO eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studifitin winer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in chronischer
Hepatitis C gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische'igenschaften

Die pharmakokinttischien Eigenschaften von Telaprevir wurden bei gesunden erwachsenen
Freiwilligen us'd bai Patienten mit einer chronischen Hepatitis-C-Infektion untersucht. Telaprevir kann
in Form von Fabiletten zu je 375 mg in einer Dosis von 1.125 mg zweimal téglich (2x tégl.) oral mit
einer Mal\lz¢i¢ uber 12 Wochen in einer Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin
eingefiomnicn werden. Alternativ kann Telaprevir in Form von Tabletten zu je 375 mg in einer Dosis
vor! 759 mg alle 8 Stunden (alle 8 Std.) oral mit einer Mahlzeit iiber 12 Wochen in einer Kombination
mit Psginterferon alfa und Ribavirin eingenommen werden. Die Exposition gegeniiber Telaprevir ist
wihrend der gleichzeitigen Behandlung mit Peginterferon alfa und Ribavirin hoher als unter der
dileinigen Anwendung mit Telaprevir.

Wihrend der gleichzeitigen Behandlung mit Peginterferon alfa-2a und Ribavirin oder mit
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin ist die Exposition gegeniiber Telaprevir vergleichbar.

Resorption
Telaprevir ist oral verfiigbar und wird wahrscheinlich im Diinndarm resorbiert; es bestehen keine

Hinweise fiir eine Resorption im Colon. Die maximalen Plasmakonzentrationen nach einer
Einzeldosis Telaprevir werden generell nach 4-5 Stunden erreicht. In-vitro-Studien mit humanen
Caco-2-Zellen weisen darauf hin, dass Telaprevir ein Substrat des P-Glykoprotein (P-gp) ist.
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Die Exposition gegeniiber Telaprevir war gleich, unabhédngig davon, ob die Tagesgesamtdosis von
2.250 mg als 750 mg alle 8 Stunden (alle 8 Std.) oder 1.125 mg zweimal taglich (2x tdgl.) verabreicht
wurde. Basierend auf der populations-pharmakokinetischen Modellierung der Steady-State-Exposition
gegeniiber Telaprevir, betrugen die geometrischen Mittelwerte der kleinsten Fehlerquadrate (90% KI)
von 1.125 mg zweimal tdglich (2x tdgl.) versus 750 mg alle 8 Stunden (alle 8 Std.): 1,08 (1,02; 1,13)
fiir AUCy44, 0,878 (0,827; 0,930) fiir Cyrougn,ss und 1,18 (1,12; 1,24) fiir Cpaxss-

Die Exposition gegeniiber Telaprevir war nach einer fettreichen, hochkalorischen Mahlzeit (56 g Fett,
928 kcal) im Vergleich zu einer normokalorischen Mahlzeit mit standardisiertem Fettanteil (21 g Fett,
533 kcal) um 20% erhoht. Im Vergleich zur Einnahme von Telaprevir nach einer standardisierten
normokalorischen Mahlzeit war die Exposition (AUC) bei Einnahme auf leeren Magen um 73%, hei
Einnahme nach einer kalorienreduzierten, proteinreichen Mahlzeit (9 g Fett, 260 kcal) um 26% uas
bei Einnahme nach einer kalorien- und fettreduzierten Mahlzeit (3,6 g Fett, 249 kcal) um 39%
reduziert. Aus diesem Grund sollte Telaprevir immer mit einer Mahlzeit eingenommen wgidrzn¢

Verteilung
Telaprevir wird zu ca. 59% bis 76% an Plasmaproteine gebunden. Telaprevir bindat ‘anptséchlich an

Alpha-1-saures Glykoprotein und Albumin.

Nach oraler Anwendung wurde das typische scheinbare Verteilungsvolusin (*d) auf 252 1 geschétzt,
mit einer interindividuellen Variabilitdt von 72,2%.

Biotransformation

Telaprevir wird extensiv in der Leber metabolisiert, unter and&seiasittels Hydrolyse, Oxidation und
Reduktion. Mehrere Metabolite wurden in Faeces, Plasma uiid Uwin nachgewiesen. Nach wiederholter
oraler Anwendung stellten sich das R-Diastereomer yom T'elaprevir (30-fach weniger aktiv),
Pyrazinsdure und ein Metabolit mit Reduktion an der’aXctoamid-Bindung von Telaprevir (inaktiv)
als die prddominanten Metaboliten von Telaprevittheraus.

CYP3A4 ist teilweise flir den Metabolismug=omnTelaprevir zustindig. Andere Enzyme wie Aldo-
Keto-Reduktasen und andere proteolytischc,Enzyme sind ebenfalls am Metabolismus beteiligt. In
Studien mit rekombinanten humanen CYP-Supersomen wurde gezeigt, dass Telaprevir ein CYP3A4-
Inhibitor ist. Eine zeit- und konzentzatiqnsabhéngige Inhibition von CYP3A4 durch Telaprevir wurde
in humanen Lebermikrosomen bé&:bachtet. /n vitro konnte keine relevante Inhibition der Isoenzyme
von CYP1A2, CYP2A6, CY2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP2E1 durch
Telaprevir gezeigt werdengwelverhin wurde in vitro keine relevante Induktion der Isoenzyme von
CYP1A2, CYP2B6, Cy?2%_and CYP3A durch Telaprevir beobachtet. Basierend auf den Ergebnissen
der klinischen Wedhso!wiilzungsstudien (z.B. Escitalopram, Zolpidem, Ethinylestradiol) kann eine
Induktion der metahouisciuen Enzyme durch Telaprevir nicht ausgeschlossen werden.

In-vitro-Stucieizhaben gezeigt, dass Telaprevir kein Inhibitor von UGT1A9 oder UGT2B7 ist. /n-
vitro-Stugie niit rekombinantem UGT1A3 deuten darauf hin, dass Telaprevir dieses Enzym hemmen
konntesDiz Kiinische Relevanz hierzu ist unklar, da die Anwendung von Telaprevir mit einer
Einzc!dosis Buprenorphin, einem Teilsubstrat von UGT1A3, bei gesunden erwachsenen
Studlienteilnehmern nicht zu einem Anstieg der Buprenorphin-Exposition fiihrte. /n vitro wurde keine
rele “ante Inhibition der Alkohol-Dehydrogenase durch Telaprevir beobachtet. Es wurden jedoch keine
ausreichend hohen Konzentrationen getestet, um eine intestinale Inhibition ausschlieen zu kdnnen.

In vitro supprimiertenTelaprevir und VRT-127394 in humanen Leberzellen CYP-Enzyme, die durch
CAR-, PXR- und Ah-Kernrezeptoren reguliert werden. Klinische Arzneimittel-
Wechselwirkungsstudien mit Substraten von CYP2B6, CYP2CS8, CYP2D6, CYP2C19 und UGT1ALl,
UGT2B7 and UGT1A3 zeigten keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die in vitro beobachtete
Suppression. Fiir andere Enzyme und Transporter (z. B. CYP1A1, CYP1A2, BCRP, OATPs), die
durch die gleichen Kernrezeptoren reguliert werden, sind potentielle klinische Auswirkungen
unbekannt.
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Transporter
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Telaprvir ein Inhibitor von OATP1B1 und OATP2B1 ist.

Eine relevante Inhibition des organischen Kationen-Transporters (organic cation transporter, OCT)
OCT?2 durch Telaprevir wurde in vitro nicht beobachtet.

Telaprevir ist ein schwacher In-vitro-Inhibitor der Multidrug-and-Toxin-Extrusion-Transporter
(MATE) MATE1 and MATE2-K mit einer ICsy von 28,3 pmol bzw. 32,5 pmol. Die klinischen
Auswirkungen dieser Ergebnisse sind derzeit nicht bekannt.

Elimination

Nach Einnahme einer einzelnen oralen Dosis von 750 mg '*C-Telaprevir bei gesunden Probanden
wurden 90% der gesamten Radioaktivitit innerhalb 96 Stunden nach der Einnahme in Faeces, Ui
und der Ausatemluft wiedergefunden. Die mediane Wiederfindungsrate der applizierten Radibalsivitat
betrug ungefihr 82% in den Faeces, 9% in der Ausatemluft und 1% im Urin. Der Anteil v4i
unveréndertem '*C-Telaprevir und VRT-127394 an der gesamten in den Faeces nachgéwiefer.en
Radioaktivitat betrug 31,8% bzw. 18,7%.

Nach oraler Anwendung wurde die scheinbare Gesamtclearance (CI/F) auf 32,4/h 14t einer
interindividuellen Variabilitit von 27,2% geschétzt. Die mittlere Eliminaticashalbweftszeit nach
Einnahme einer einzelnen Dosis von Telaprevir 750 mg betrug tiblicherw® se »wischen 4,0 und
4,7 Stunden. Im Steady-State betragt die effektive Halbwertszeit etwa 9-11 $tunden.

Linearitét/Nicht-Linearitét

Die Exposition (AUC) gegeniiber Telaprevir erhohte sich nagihAssendung einzelner Dosen zwischen
375 mg bis zu 1.875 mg mit einer Mahlzeit etwas mehr als apsispsoportional, moglicherweise
aufgrund einer Sittigung der metabolischen Abbauwege odoy ves Effluxtransportern.

Eine Erhohung der Dosis von 750 mg alle 8 Stunawn {uf 1.875 mg alle 8 Stunden fiihrte in einer
Multidosis-Studie zu einem geringeren als préportionialen Anstieg (d. h. etwa 40%) der Exposition
gegeniiber Telaprevir.

Besondere Patientengruppen
Kinder und Jugendliche
Daten zu Kindern und Jugendlickivn sind zurzeit nicht verfiigbar.

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik vaé Telaprevir wurde nach Anwendung einer Einzeldosis von 750 mg bei
HCV-negativen Probandeimit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) untersucht.
Die mittlere C,, 20dAUC von Telaprevir waren um 10% bzw. 21% hoher als bei gesunden
Probanden (sieliciAbschnitt 4.2).

Leberfunliiicnss¢orung

INCIVA Vard primér in der Leber metabolisiert. Die Steady-State-Exposition gegeniiber Telaprevir
war bai Probanden mit leicht eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A, Score 5-6) im
Verzleich zu gesunden Probanden um 15% niedriger. Die Steady-State-Exposition gegeniiber

Telc previr war bei Probanden mit moderat eingeschréankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B,
Score 7-9) im Vergleich zu gesunden Probanden um 46% niedriger. Die Auswirkung auf den Anteil
ungebundenen Telaprevirs im Plasma ist unbekannt (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechts der Patienten auf die Pharmakokinetik von Telaprevir wurde mittels
populations-pharmakokinetischer Daten aus den Phase-2- und Phase-3-Studien mit INCIVO ermittelt.
Es wurde kein relevanter Einfluss des Geschlechts festgestellt.
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Ethnische Zugehdrigkeit

Die populations-pharmakokinetische Analyse zu INCIVO bei HCV-infizierten Patienten deutet darauf
hin, dass die Exposition gegeniiber Telaprevir bei Schwarzen/Afroamerikanern und Kaukasiern
vergleichbar war.

Altere Patienten
Es liegen begrenzte pharmakokinetische Daten zur Anwendung von INCIVO bei HCV-Patienten im
Alter von > 65 Jahren und keine Daten von Probanden im Alter von > 70 Jahren vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Tiertoxikologie und/oder -pharmakologie

Telaprevir induzierte bei Ratten und Hunden eine reversible Reduktion der roten Blutzellparamelas;
die von einer regeneratorischen Antwort begleitet war. Sowohl bei Ratten als auch bei Hundeh ysytden
in den meisten Studien AST-/ALT-Anstiege beobachtet, wobei sich der ALT-Anstieg bei/Rattesrnach
einer Recoveryphase nicht normalisierte. Die histopathologischen Befunde in der Lebenwdren bei
Ratten und Hunden dhnlich. Nicht alle Lésionen bildeten sich nach einer Recoverypliasez vollstindig
zuriick. Bei Ratten (nicht aber bei Hunden) verursachte Telaprevir degenerative Maraad<rungen in den
Hoden, die jedoch reversibel waren und die Fertilitéit nicht beeintrdchtigten. Prirzipi3ll waren die
Tiere in den pharmakologischen/toxikologischen Studien relativ niedrigen Expdgitiarien ausgesetzt im
Vergleich zu den therapeutischen Expositionen beim Menschen.

Karzinogenitdt und Mutagenitdt

Telaprevir wurde nicht auf sein karzinogenes Potential untersuclit. A eder Telaprevir noch sein
Hauptmetabolit fiihrten in einer Standard-Testbatterie von Mzuiageniidtsassays mit oder ohne
metabolische Aktivierung zu DNA-Schéiden.

Beeintrdchtigung der Fruchtbarkeit
Telaprevir hatte bei der Untersuchung an Ratten kaindn Zinfluss auf die Fertilitdt oder Fekunditt.

Embryonale/fetale Entwicklung

Telaprevir passiert leicht die Plazenta sowchl bei Ratten als auch bei Méusen und fiihrt zu einer
fetalen Exposition von 19-50% der miit:erlithen Exposition. Telaprevir hatte bei Ratten und Méusen
kein teratogenes Potential. In einer,Studiczur Fertilitdt und der frithembryonalen Entwicklung bei
Ratten wurde ein Anstieg nicht l€tensfhiger Embryonen beobachtet. Die Expositionen lagen bei den
Versuchstieren im Bereich dog therapeutischen Expositionen.

Ausscheidung in die Mi'th

Bei Verabreichungbar wiugende Ratten waren die Spiegel von Telaprevir und seinen Hauptmetaboliten
in der Milch hohemalsvint Plasma. Nachkommen von Ratten, die Telaprevir in utero ausgesetzt waren,
zeigten ein norrficles Geburtsgewicht. Wenn sie allerdings mit Milch von Muttertieren, die mit
Telaprevir behandeit wurden, gefiittert wurden, war die Kdrpergewichtszunahme bei den Rattenjungen
niedrigerdisPnosmal (wahrscheinlich aufgrund der Geschmacksverdnderung). Nach Entwohnung
norma’gicitessich das Korpergewicht der Rattenjungen.

a. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Hypromelloseacetatsuccinat
Calciumhydrogenphosphat (wasserfrei)
mikrokristalline Cellulose
hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumdodecylsulfat
Croscarmellose-Natrium
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Natriumstearylfumarat
Tablettenfilm
Poly(vinylalkohol)
Macrogol

Talkum

Titandioxid (E171)
Eisen(Il)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, tm deti Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen. Das Trockenmittel nicht entfernen.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses
42 Filmtabletten in einer Flasche aus High-Density-Polyethyl&n (222 PE) mit kindergesichertem und
induktionsversiegeltem Verschluss aus Polypropylen (PP)_T:oclynmittel (ein oder zwei Beutel) ist

beigefligt.

INCIVO ist in Packungen mit 1 Flasche (insgesanit 47 Filmtabletten) oder 4 Flaschen (insgesamt
168 Filmtabletten) erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackuagsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinz2hnienTir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneigiinei'ader Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABFE\DER ZULASSUNG

Janssen Cilaz International NV

Turnhautstwig 30

B-23-0 Buerse

Bel sien

8.  ZULASSUNGSNUMMER()

EU/1/11/720/001 4-Flaschen-Packung
EU/1/11/720/002 1-Flaschen-Packung
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. September 2011

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND!

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRXANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEERAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNC ENYODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHER:, UNL"WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNZONMTTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Janssen-Cilag S.p.A.

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina, Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfass iy des
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUN3 FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelmic 8ig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel gemill den AQiferderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im evropa.ssgien Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKY/NGZN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das kaveikehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 ger Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitidten und
MalBnahmen sowie alle kiinftigen“tvom*Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP dusch.

Ein aktualisierter RMPZ5t Cinzareichen:

o nach Auffordetung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur.

o jedes Mal yioan'das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegarigeher informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhdiisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Belzug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallerndie Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
glei-hzeitig vorgelegt werden.

Zusitzliche Mallnahmen zur Risikominimierung
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll das Format und den Inhalt des
Schulungsmaterials fiir medizinisches Fachpersonal vor der Vermarktung des Produkts im
Mitgliedsstaat mit der nationalen Zulassungsbehdrde abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll sicherstellen, dass alle Arzte, die
INCIVO moglicherweise verschreiben oder anwenden werden, das Schulungsmaterial fiir
medizinisches Fachpersonal erhalten, das folgendes enthélt:

. Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)

o Die Gebrauchsinformation
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. Die Arztinformation

Die Arztinformation soll folgende wichtige Informationen enthalten:

o Sicherheitsdaten zu den Nebenwirkungen Hautausschlag und schwere Hautreaktionen aus
klinischen Studien der Phase 2 und 3

o Inzidenz von Hautausschlag und schweren Hautreaktionen

o Einteilung und Behandlung von Hautausschlag und schweren Hautreaktionen, insbesondere im

Hinblick auf Kriterien zur Weiterbehandlung mit oder Abbruch von Telaprevir und den anderen
Behandlungskomponenten
o Bilder von Hautausschldgen entsprechend der verschiedenen Schweregrade
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (1-Flaschen-Packung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INCIVO 375 mg Filmtabletten
Telaprevir

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 375 mg Telaprevir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Natrium.
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

42 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANVVENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Die Tabletten im Ganzen schlucken.

NICHT SICHTBARATUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel] fiir Kinderwazugénglich aufbewahren.

7. WF_I":E{L WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

1's. /' VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor

Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/720/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINUENSCHRIFT

incivo 375 mg
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT (1-Flaschen-Packung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INCIVO 375 mg Filmtabletten
Telaprevir

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 375 mg Telaprevir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Natrium.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

42 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWeNDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Die Tabletten im Ganzen schlucken.

NICHT SICHTBARAUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinddr unzugénglich aufbewahren.

7. WEILEQE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Das Traciénnaittel nicht entfernen.

1's. /' VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor

Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/720/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH\,

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (4-Flaschen-Packung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INCIVO 375 mg Filmtabletten
Telaprevir

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 375 mg Telaprevir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Natrium.
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

168 Filmtabletten (4 Flaschen mit jeweils 42 Tabletten)
Einzelverkauf der Flaschen ist unzuldssig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DE22 ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.
Die Tabletten im Ganzen schluckef.

NICHT SICK"BAK AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWELS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir'Xindler unzugénglich aufbewahren.

7. ‘_VL_T [RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

R, VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor

Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/720/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ 16.  ANGABEN IN BLINBENSCHRIFT

incivo 375 mg
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT (4-Flaschen-Packung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INCIVO 375 mg Filmtabletten
Telaprevir

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 375 mg Telaprevir.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Natrium.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

42 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWeNDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Die Tabletten im Ganzen schlucken.

NICHT SICHTBARAUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinddr unzugénglich aufbewahren.

7. WEILEQE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Das Traciénnaittel nicht entfernen.

1's. /' VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor

Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/720/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH\,

[ 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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Gebrauchsinformation: Informationen fiir den Anwender

INCIVO 375 mg Filmtabletten
Telaprevir

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dfittoyweiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden mat=: wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich bitte an [hren Arzt od°r/Anotheker.
Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage amgegcstn sind. Siche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist INCIVO und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von INCIVO beachten?
Wie ist INCIVO einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist INCIVO aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU e

1. Was ist INCIVO und wofiir wird es 2.:gewendet?

INCIVO wirkt gegen das Virus, das eins=Hopatitis-C-Infektion ausldst und wird in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin angewandet, um eine chronische Hepatitis C bei erwachsenen
Patienten (im Alter von18 bis 65 Jdiwer) zu behandeln. INCIVO enthélt einen Wirkstoff, der
Telaprevir heiflt und zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehort, die ,,NS3-4A-Protease-Hemmer*
genannt werden. NS3-4A-Prowase-Hemmer verringern die Menge der Hepatitis-C-Viren in [hrem
Korper. Um sicher zu geh¢n/dass Ihre Behandlung wirkt, darf INCIVO nicht alleine, sondern muss in
Kombination mit Peginwrfosen alfa und Ribavirin eingenommen werden. INCIVO kann sowohl von
Patienten mit chronigciter riepatitis-C-Infektion, die nie zuvor dagegen behandelt wurden, angewendet
werden als auch yon Fatienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion, die vorher bereits mit einem
Therapieschemf, das interferon enthielt, behandelt wurden.

2. ‘waswollten Sie vor der Einnahme von INCIVO beachten?

TN('TYO darf nicht eingenommen werden, wenn Sie allergisch gegen Telaprevir oder einen der in
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Da INCIVO in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin angewendet werden muss, wird auf
die Packungsbeilagen der Arzneimittel von Peginterferon alfa und Ribavirin fiir eine Auflistung ihrer
Gegenanzeigen verwiesen (z. B. VorsichtsmaBBnahmen fiir Manner und Frauen zur
Schwangerschaftsverhiitung). Fragen Sie Ihren Arzt, wenn Sie beziiglich irgendwelcher
Gegenanzeigen, die in dieser Packungsbeilage aufgefiihrt sind, unsicher sind.

Nehmen Sie INCIVO nicht in Kombination mit einem der folgenden Arzneimittel ein, weil diese
das Risiko von schweren Nebenwirkungen erhéhen und/oder die Wirkungsweise von INCIVO oder

des anderen Arzneimittels beeinflussen konnen:
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Arzneimittel (Wirkstoffname)

Zweck des Arzneimittels

Alfuzosin

zur Behandlung der Symptome einer
vergrofBerten Prostata (Alpha-1-
Adrenozeptor-Antagonisten)

Amiodaron, Bepridil, Chinidin, andere Klasse-la-
oder -III-Antiarrhythmika

zur Behandlung bestimmter
Herzerkrankungen wie z. B.
unregelméaBiger Herzschlag
(Antiarrhythmika)

Astemizol, Terfenadin

zur Behandlung allergischer Symptome
(Antihistaminika)

Rifampicin

zur Behandlung bestimmter Infektionen
wie Tuberkulose (antimykobakterielle
Substanz)

Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin,
Methylergometrin

zur Behandlung von Migrine ui'd
Kopfschmerzen (Ergotamindeiivat<)

Cisaprid

zur Behandlung bestimmt(r,
Magenerkrankungen ((Gastrointestinale
Motilitdtsforderer)

Johanniskraut (Hypericum perforatum)

ein pflanzliches Mittel zur Linderung von
Angstzustind¢én

Atorvastatin, Lovastatin, Simvastatin

zur Senkurg des Zholesterinspiegels
(HMG-Sa/Reduktase-Hemmer)

Pimozid

zur Renand lung psychiatrischer
Ercraricungen (Neuroleptika)

Sildenafil, Tadalafil

Stldciafil oder Tadalafil diirfen nicht zur
Rehandlung einer Herz-Lungen-
Erkrankung namens pulmonal-arterielle
Hypertonie angewendet werden. Es gibt
andere Anwendungsmoglichkeiten fiir
Sildenafil und Tadalafil. Bitte beachten Sie
Abschnitt ,,Einnahme von INCIVO
zusammen mit anderen Arzneimitteln‘.

Quetiapin

zur Behandlung von Schizophrenien,
bipolaren Stérungen und schweren
Depressionen

Midazolam (zur oralelyEiwhalime), Triazolam (zur
oralen Einnahme)

zur Unterstiitzung des Schlafs und/oder zur
Linderung von Angstzustdnden
(Sedativa/Hypnotika)

Carbamazeping Phehobarbital, Phenytoin

zur Behandlung epileptischer Anfille
(Antikonvulsiva)

Wenn Sie¢incs dieser Arzneimittel einnehmen, besprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt, ob der Wechsel
auf.¢ia anderes Arzneimittel moglich ist.

Wal:ihinweise und Vorsichtsmafinahmen
Kitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie INCIVO einnehmen.

INCIVO muss in Kombination mit Peginterferon alfa und Ribavirin eingenommen werden. Es ist
daher sehr wichtig, dass Sie die Packungsbeilagen dieser Arzneimittel ebenfalls lesen. Falls Sie

weitere Fragen zu Thren Arzneimitteln haben, fragen Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker.

Beachten Sie unbedingt die folgenden Punkte und informieren Sie den Arzt, der Ihre Hepatitis—C-
Virusinfektion (HCV) behandelt, falls einer dieser Punkte auf Sie zutrifft.
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Hautausschlag

Patienten, die INCIVO einnehmen, kénnen einen Hautausschlag entwickeln. Der Hautausschlag
kann von Juckreiz begleitet sein. Normalerweise ist der Hautausschlag leicht bis maBig
ausgepragt, er kann jedoch auch stark ausgepriagt und/oder lebensbedrohlich sein oder sich so
entwickeln. Sie sollten sofort Ihren Arzt informieren, wenn ein Hautausschlag auftritt oder
sich ein bestehender Hautausschlag verschlimmert. INCIVO darf nicht wieder eingenommen
werden, wenn es von lhrem Arzt abgesetzt wurde. Lesen Sie unbedingt die Informationen zu
Hautausschlag im Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?¢.

Andmie (Verminderte Anzahl Ihrer roten Blutkérperchen)

Informieren Sie Ihren Arzt, falls Beschwerden wie Miidigkeit, Schwéche, Atemnot,
Benommenheit und/oder Herzrasen auftreten. Es konnte sich um Anzeichen einer Andmie
handeln.

Herzprobleme

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine Herzschwiche, einen unregelméfBigentade’
langsamen Herzschlag, eine EKG-Verdnderung namens ,,langes QT-Syndrom” ¢deneine
familidre Vorgeschichte einer Herzerkrankung namens ,,angeborenes QT-Ssmdxoxa* haben.
Thr Arzt kann eine zusitzliche Uberwachung wihrend Threr INCIVO-Behind)¥ag anordnen.

Leberprobleme

Informieren Sie Thren Arzt, falls Sie in der Vergangenheit andere Prp¥ieme mit der Leber wie
Leberversagen hatten. Anzeichen hierfiir sind unter anderem ¢ elbliche Verfarbung der Haut
oder Augen (Gelbsucht), Anschwellen des Bauchs (Aszites), sdcr der Beine durch Fliissigkeit
und Blutungen aus geschwollenen Venen (Varizen) in.dur Unciserdhre (Osophagus). Thr Arzt
kann den Schweregrad Ihrer Lebererkrankung beurteiizn, gvor er liber die Behandlung mit
INCIVO entscheidet.

Infektionen
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eine Heputitis-B-Infektion haben, damit [hr Arzt
entscheiden kann, ob INCIVO fiir Sigsgecignet ist.

Organtransplantation

Informieren Sie Thren Arzt, falls\Sic’eine Transplantation der Leber oder eines anderen Organs
hatten oder haben werden, “eil TNCIVO in dieser Situation eventuell nicht das Richtige fiir Sie
ist.

Blutuntersuchungen
Ihr Arzt wird vor Behaandissigsbeginn und im weiteren Behandlungsverlauf regelméBig
Blutuntersuchungssn aurcnfiithren, um:

zu sehenfviie viele Viren sich in Threm Blut befinden und zu ermitteln, ob Sie den Virustyp
(Genotypal) naben, der mit INCIVO behandelt werden kann. Aufgrund dieser Testergebnisse
kortnen weitere Entscheidungen tiber Thre Therapie getroffen werden. Thr Arzt wird Thr frithes
Ansarschen auf die Therapie tiberwachen und ermitteln, wie viele Viren sich in IThrem Blut
betiaden. Wenn lhre Therapie nicht anschldgt, kann Ihr Arzt Ihre Medikamente absetzen. Wenn
Ilir Arzt INCIVO absetzt, darf es nicht wieder eingenommen werden.

zu Uberpriifen, ob Sie eine Andmie haben (Abnahme Ihrer roten Blutkdrperchen).
Veranderungen von Blutbild und Blutchemie zu {iberpriifen. Diese Verdnderungen lassen sich
an den Ergebnissen der Blutuntersuchungen ablesen. Thr Arzt wird Thnen diese Verdnderungen
erkldren. Beispiele sind die Anzahl der Blutkérperchen, die Schilddriisenwerte (eine
Hormondriise in der Halsregion, die den Stoffwechsel steuert), Leber- und Nierentests.

INCIVO wurde nur bei einer begrenzten Anzahl von Patienten {iber 65 Jahren angewendet. Falls Sie
in diese Altersgruppe fallen, besprechen Sie die Einnahme von INCIVO bitte mit [hrem Arzt.
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Kinder und Jugendliche

INCIVO ist nicht zur Behandlung von Kindern oder Jugendlichen vorgesehen, da bei Patienten unter
18 Jahren keine ausreichenden Untersuchungen vorliegen.

Einnahme von INCIVO zusammen mit anderen Arzneimitteln

INCIVO kann andere Arzneimittel beeinflussen oder INCIVO kann von anderen Arzneimitteln
beeinflusst werden. Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel

einzunehmen.

Informieren Sie Thren Arzt, falls Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen/anwenden:

Arzneimittel (Wirkstoffname)

Zweck des Arzneimittels:

Flecainid, Propafenon

zur Behandlung bestimmter Herzerkrankusgpn ]
wie z. B. unregelmifigen Herzschlag
(Antiarrhythmika)

Alfentanil, Fentanyl

zur Behandlung von Schmerzeyf ( ;\a;getika)
oder als Narkosemittel wihreind Qperationen

Digoxin, intravendses Lidocain

zur Behandlung bestimméerHe 2erkrankungen
wie z. B. abnormer Hefgscl lag
(Antiarrhythmika)

Clarithromycin, Erythromycin, Telithromycin,
Troleandomycin

zur Behandlungsvon E dkterieninfektionen
(antibakterielle Cubstanzen)

Warfarin, Dabigatran

zur Verhinceruilg von Blutgerinnseln
(Antikqagulanzien)

Escitalopram, Trazodon

zur Behandivng von Stérungen des
Genyitszustandes (Antidepressiva)

Metformin

Domperidon

Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol,
Voriconazol

j_zv {r Rehandlung von Diabetes (Antidiabetika)

70 Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen
(Antiemetika)

zur Behandlung von Pilzinfektionen
(Antimykotika)

Colchicin zur Behandlung der entziindlichen Arthritis
N (Anti-Gicht-Mittel)
Rifabutin zur Behandlung von bestimmten Infektionen

(antimykobakterielle Substanz)

Alprazolam, Midazolym Nt rljektion

zur Unterstiitzung des Schlafs und/oder zur
Linderung von Angstzustdnden
(Benzodiazepine)

Zolpidem

zur Unterstiitzung des Schlafs und/oder zur
Linderung von Angstzustdnden
(Nicht-Benzodiazepin-Sedativa)

Amlof‘ip'_n.—‘)iltiazem, Felodipin, Nicardipin,
| Nifelipis, Nisoldipin, Verapamil

zur Senkung des Blutdrucks
(Calciumkanalblocker)

Miraviroc

zur Behandlung von HIV-Infektionen
(CCR5-Antagonist)

—

Budesonid, inhalatives/intranasales Fluticason,
Dexamethason zur Einnahme oder zur Injektion

zur Behandlung von Asthma oder von
entziindlichen und autoimmunen Erkrankungen
(Corticosteroide)

Bosentan

zur Behandlung einer Herz-Lungen-Erkrankung
namens pulmonal-arterielle Hypertonie
(Endothelin-Rezeptor-Antagonist)

Atazanavir/Ritonavir, Darunavir/Ritonavir,
Fosamprenavir/Ritonavir, Lopinavir/Ritonavir

zur Behandlung von HIV-Infektionen
(HIV-Protease-Hemmer)

Abacavir, Efavirenz, Tenofovir-
Disoproxilfumarat, Zidovudin

zur Behandlung von HIV-Infektionen (Reverse-
Transkriptase-Hemmer)
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Fluvastatin, Pitavastatin, Pravastatin, zur Senkung des Cholesterinspiegels
Rosuvastatin (HMG-CoA-Reduktase-Hemmer)
Alle Typen von hormonellen Verhiitungsmitteln | Hormonelle Verhiitungsmittel

(z. B. ,,Die Pille)
Arzneimittel auf Estrogenbasis Hormonersatztherapie

Ciclosporin, Sirolimus, Tacrolimus zur Reduzierung Ihrer Immunabwehr
(Immunsuppressiva), Arzneimittel, die bei
manchen rheumatischen Erkrankungen
angewendet werden oder um Probleme bei
Organtransplantationen zu verhindern

Salmeterol zur Erleichterung der Atmung (Inhalative Beta-/" |
Sympathomimetika) ~ &

Repaglinid zur Behandlung des Typ-II-Diabetes
(blutzuckersenkendes Arzneimittel)

Methadon zur Behandlung der Opioid- (Rauschgifi)
Abhingigkeit -\

Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil zur Behandlung von Erektionss é{ufigen oder

zur Behandlung einer Herz{Lungeén-Erkrankung
namens pulmonal-arterieile Wypertonie (PDE-5-
Hemmer)

Einnahme von INCIVO zusammen mit Nahrungsmitteln und G¢arinken
INCIVO muss immer zusammen mit einer Mahlzeit eingenommezswirden. Die Einnahme mit einer
Mahlzeit ist wichtig, damit die richtigen Wirkstoffspiegel in Ihrcwi K orper erreicht werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Falls Sie schwanger sind, diirfen Sie INCIVO nicht eianghmen. Da INCIVO in Kombination mit
Peginterferon alfa und Ribavirin angewendet weifdel: Fitiss und Ribavirin Thr ungeborenes Kind
schédigen kann, ist es daher von hdochster Wichtigkeit,dass Sie alle notwendigen Vorkehrungen
treffen, um wéhrend dieser Therapie nicht schwanger zu werden.

Wenn Sie oder Ihre Partnerin wéhrend gder behandlung mit INCIVO oder wihrend der darauf
folgenden Monate schwanger werderyn¥iscen Sie umgehend Kontakt mit [hrem Arzt aufnehmen
(siche Abschnitt ,,VorsichtsmaBnainien{iir Manner und Frauen zur Schwangerschaftsverhiitung).

Falls Sie Ihr Kind stillen, miissen Sie vor Beginn der Einnahme von INCIVO abstillen. Es ist nicht
bekannt, ob Telaprevir, de: *Vitkstoff in INCIVO, in die Muttermilch tibergeht.

Fragen Sie vor der Einnabme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Vorsichtsmaf3it ahnien fiir Ménner und Frauen zur Schwangerschaftsverhiitung

Da INCIVAQ, zssammen mit Ribavirin angewendet werden muss und Ribavirin ein ungeborenes Kind
schwer schidizen kann, miissen sowohl weibliche als auch ménnliche Patienten besondere
Vorsichuzmafinahmen zur Verhiitung einer Schwangerschaft ergreifen. Da jede Verhiitungsmethode
vefiagén kann, miissen Sie und Ihr Partner / Ihre Partnerin wéihrend und nach der Therapie mit
(N( )7 O mindestens zwei wirksame Verhiitungsmethoden gleichzeitig anwenden. Nach Beendigung
agr Behandlung mit INCIVO, beachten Sie bitte die Packungsbeilage von Ribavirin beziiglich der
Anforderungen an eine Fortsetzung der Verhiitung.

Patientinnen im gebérfdhigen Alter und ihre méinnlichen Partner

Ein hormonales Verhiitungsmittel (z. B. ,,die Pille”) ist wéhrend der Behandlung mit INCIVO
moglicherweise nicht verldsslich. Daher miissen Sie und Ihr Partner wihrend der Einnahme von
INCIVO und fiir zwei Monate nach Ende der Einnahme von INCIVO zwei andere
Verhiitungsmethoden anwenden.

Fiir weitere Informationen miissen Sie die Packungsbeilagen von Peginterferon alfa und Ribavirin
lesen.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bei manchen Patienten konnen wihrend der Behandlung mit INCIVO Schwécheanfille auftreten oder
sie konnen Probleme mit dem Sehen bekommen. Fahren Sie kein Auto oder bedienen Sie keine
Maschinen, wenn Sie sich schwach fiihlen oder Probleme mit dem Sehen haben, wéihrend Sie INCIVO
einnehmen. Beachten Sie auch die Packungsbeilagen von Peginterferon alfa und Ribavirin.

INCIVO enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 2,3 mg Natrium pro Tablette. Wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten
miissen, sollten Sie dies beriicksichtigen. Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie auf Ihre
Salzaufnahme achten und eine kochsalzarme Diit einhalten miissen.

3. Wie ist INCIVO einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apuathdker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Hinweise zur richtigen Einnahme

Ihr Arzt wird das richtige Dosierungsschema fiir Sie festlegen.

Das empfohlene Dosierungsschema lautet:

- 3 Tabletten INCIVO zweimal téiglich (morgens und abends) zuss rimen mit einer Mahlzeit.
Die Gesamtdosis betrdgt 6 Tabletten pro Tag.
oder

- 2 Tabletten INCIVO alle 8 Stunden zusammen mit siheixMahlzeit. Die Gesamtdosis betrigt
6 Tabletten pro Tag.

Wenn Sie beides, eine Hepatitis-C-Virusinfektion und sinInfektion mit dem humanen
Immundefizienzvirus haben und Efavirenz einnehiger Fetrégt die empfohlene INCIVO-Dosis
3 Tabletten alle 8 Stunden zusammen mit eizer Mahlzeit.

Sie miissen INCIVO immer mit einer Mahizeit ¢innehmen, um die richtigen Spiegel des Arzneimittels
in Threm Korper zu erreichen. Sie diirfea dig Dosis von INCIVO nicht reduzieren. Schlucken Sie die
Tabletten im Ganzen, ohne sie vorker 2u Kauen, zu teilen oder aufzulosen. Informieren Sie Thren Arzt
oder Apotheker, wenn Sie Schwid:igkeiten haben, die Tabletten im Ganzen zu schlucken.

Weil die INCIVO-Behand! itz immer zusammen mit Peginterferon alfa und Ribavirin kombiniert
werden muss, beachten)Sicit.e die Packungsbeilagen dieser Arzneimittel fiir die jeweiligen

X

Dosierungsanweiséngen. Wenn Sie Hilfe bendtigen, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

Nehmen Sie INCIVGimit Peginterferon alfa und Ribavirin 12 Wochen lang ein. Die
Gesamttherapicieit von Peginterferon alfa und Ribavirin schwankt zwischen 24 und 48 Wochen, je
nachdemgw’e, Sie auf die Behandlung ansprechen und ob Sie vorbehandelt sind. Ihr Arzt wird in
Woche=d nd’12 messen, wie viele Viren sich in Threm Blut befinden, um Ihre Behandlungsdauer zu
bestitameit. Die empfohlene Behandlungsdauer fiir Patienten, die ein Lebertransplantat erhalten haben,
bétragt, insgesamt 48 Wochen. Bitte besprechen Sie die Ergebnisse mit Threm Arzt und befolgen Sie
die i{npfohlene Behandlungsdauer.

Wenn Thr Arzt INCIVO wegen Nebenwirkungen, oder weil Thre Behandlung nicht anschlégt, absetzt,
darf nicht wieder mit der Einnahme von INCIVO begonnen werden.
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Offnen des kindergesicherten Verschlusses

@. Die Plastikflasche hat einen kindergesicherten Verschluss, der wie folgt zu
' D2~ offnen ist:
C - Driicken Sie den Plastik-Schraubverschluss nach unten und drehen Sie
@J ihn dabei entgegen dem Uhrzeigersinn.

- Nehmen Sie den gedffneten Schraubverschluss ab.

Wenn Sie eine grofiere Menge von INCIVO eingenommen haben, als Sie sollten

Fragen Sie sofort Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Im Fall einer Uberdosierung kénnen bei Ihnen Ubelkeit, Kopfschmerzen, Durchfall, verminderter
Appetit, anomaler Geschmack und Erbrechen auftreten.

Wenn Sie die Einnahme von INCIVO vergessen haben

Wenn Sie INCIVO zweimal tdglich (morgens und abends) einnehmen

Wenn Sie die vergessene Einnahme innerhalb von 6 Stunden bemerken, miissen Sie sofoltdrei
Tabletten einnehmen. Nehmen Sie die Tabletten immer mit einer Mahlzeit ein. Wen, Sig die
vergessene Einnahme nach mehr als 6 Stunden bemerken, lassen Sie die Einnaliise @as und nehmen
Sie die ndchste Dosis wie liblich ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis einy, wenz Hie die vorherige
Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie INCIVO alle 8 Stunden einnehmen

Wenn Sie die vergessene Einnahme innerhalb von 4 Stunden bemciken, miissen Sie sofort zwei
Tabletten einnehmen. Nehmen Sie die Tabletten immer mit eine|: Mighlzeit ein. Wenn Sie die
vergessene Einnahme nach mehr als 4 Stunden bemerken, Zasseti“sie die Einnahme aus und nehmen
Sie die ndchste Dosis wie liblich ein. Nehmen Sie nicht dia,aenreite Dosis ein, wenn Sie die vorherige
Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von INCIVO abbreche:x

Soweit Ihr Arzt einen Behandlungsabbruch niZat anordnet, nehmen Sie INCIVO wie empfohlen ein,
um sicherzustellen, dass Ihr Arzneimitteltddudshalk gegen das Virus wirkt. Wenn Thr Arzt INCIVO
absetzt, darf nicht wieder mit der Einnahmcthegonnen werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnginmadieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwi:kungen sind moglich?

Wie alle Arzneimitezl mann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mjissén.

Hautaus( ckiag

Patiepich, &€ INCIVO einnehmen, bekommen héaufig einen juckenden Hautausschlag. Normalerweise
ist4er"Hautausschlag leicht bis méBig ausgeprégt, er kann jedoch auch stark ausgeprégt und/oder
1ebenghedrohlich sein oder sich dahin entwickeln. Selten konnen Patienten andere Symptome
susammen mit dem Hautausschlag haben, die ein Zeichen einer schweren Hautreaktion sein konnen.

Sprechen Sie unverziiglich mit Threm Arzt, wenn Sie einen Hautausschlag bekommen.

Sprechen Sie auch unverziiglich mit Threm Arzt:
- Wenn sich Thr Ausschlag verschlimmert ODER
- Wenn sich bei IThnen andere Symptome mit dem Ausschlag entwickeln, wie:
- Fieber
- Miidigkeit
- Gesichtsschwellung
- Lymphknotenschwellung ODER
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- Wenn Sie einen ausgedehnten Hautausschlag mit sich ablosender Haut, eventuell begleitet von
Fieber, grippedhnlichen Symptomen und schmerzhafter Blasenbildung der Haut und der
Mundschleimhaut, der Augen und/oder der Genitalien haben.

Ihr Arzt sollte den Ausschlag beurteilen, um iiber die Behandlung zu entscheiden. Ihr Arzt kann Thre
Behandlung abbrechen. Wenn Ihr Arzt INCIVO absetzt, darf zu einem spéteren Zeitpunkt nicht
wieder mit der Einnahme von INCIVO begonnen werden.

Sprechen Sie ebenfalls unverziiglich mit Ihrem Arzt, wenn Sie eines der folgenden Symptome

entwickeln:

- Miidigkeit, Schwiche, Atemnot, Benommenheit und/oder Herzrasen. Es konnte sich um
Anzeichen einer Andmie (verminderte Anzahl roter Blutkdrperchen) handeln;

- Schwéicheanfille;

- Schmerzhafte Entziindung der Gelenke, am haufigsten im Ful3 (Gicht);

- Probleme mit Ihrem Augenlicht;

- Blutungen aus dem Darmausgang;

- Gesichtsschwellung.

Die Héaufigkeit der Nebenwirkungen, die mit INCIVO in Zusammenhang steher., sir ¢, unten
aufgefiihrt.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (betrifft mehr als 1 von 10 Behandelten):

- niedrige Anzahl roter Blutkérperchen (Animie);

- Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen;

- geschwollene Venen im Enddarm oder Darmausgang (fZinerhoiden), Schmerzen in
Darmausgang oder Enddarm;

- Hautausschlag und Jucken der Haut.

Haufige Nebenwirkungen (betrifft weniger als 1 van [0/3ehandelten):

- Pilzinfektionen im Mund;

- niedrige Anzahl der Blutplittchen,,Abmahine der Lymphozyten (eine Untergruppe der weillen
Blutkorperchen), Verminderung der Schiiddriisenfunktion, Ansteigen der Harnsdure in Threm
Blut, Abnahme des Kaliums in Il renf Blut, Anstieg des Bilirubins in Threm Blut;

- Geschmacksverdnderungen;

- Schwécheanfille;

- Juckreiz im Bereich dog Darniausgangs, Blutungen im Bereich des Darmausgangs oder
Enddarms, kleine Sgiiivinthautrisse im Bereich des Darmausgangs, die zu Schmerzen und/oder
Blutungen beim Jtuitesng fiihren konnen;

- gerdtete, aufgesprunigene, trockene, schuppige Haut (Ekzem), Ausschlag mit gerdteter,
aufgesprungands, trockener, schuppiger Haut (exfoliativer Hautausschlag);

- GesichtsgCawellung, Schwellung der Arme und/oder Beine (Odem);

- abnoriaigr Geschmack des Arzneimittels.

Gelegpntlithe Nebenwirkungen (betrifft weniger als 1 von 100 Behandelten):

- Anstieg des Kreatinins im Blut;

- Schmerzhafte Entziindung der Gelenke, am hiufigsten im FuB3 (Gicht);
Schéadigung des Augenhintergrundes (Netzhaut);
Entziindungen des Darmausgangs und des Enddarms;

- Entziindung der Bauchspeicheldriise

- schwerer Hautausschlag, der von Fieber, Miidigkeit, Gesichts- oder Lymphknotenschwellung,
Anstieg der eosinophilen Granulozyten (einer Untergruppe der weiflen Blutkdrperchen) und
Auswirkungen auf Leber, Nieren oder Lunge (eine Reaktion, die DRESS genannt wird)
begleitet sein kann;

- Nesselsucht (Urtikaria)
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- Dehydrierung (Austrocknung). Anzeichen und Symptome einer Dehydrierung schlieBen
verstiarkten Durst, Mundtrockenheit, verminderte Haufigkeit des Urinierens oder verminderte
Urinmenge und dunkel gefarbten Urin ein. Es ist wichtig, sich wahrend der
Kombinationsbehandlung mit INCIVO ausreichend mit Fliissigkeit zu versorgen.

Seltene Nebenwirkungen (betrifft weniger als 1 von 1.000 Behandelten):

- ausgedehnter schwerer Hautausschlag mit sich ablésender Haut, eventuell begleitet von Fieber,
grippedhnlichen Symptomen und Blasenbildung der Mundschleimhaut, der Augen und/oder der
Genitalien (Stevens-Johnson Syndrom).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte @t nale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dasn, nesinr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

Siehe auch die Packungsbeilagen von Peginterferon alfa und Ribavirin fiir Nebepsitfusigen, die mit
diesen Arzneimitteln berichtet wurden.

5. Wie ist INCIVO aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton'und der Flasche nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Ras /eriaglldalum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

INCIVO soll in der Originalflasche gelagert ¥serden.Halten Sie die Flasche fest verschlossen, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Jede Flascheonthilt einen oder zwei Beutel mit einem
Trockenmittel, um die Tabletten trocken zushalien. Entfernen Sie dieses Trockenmittel nicht aus der
Flasche. Nehmen Sie das Trockenmiitte! nicht ein.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht$m Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgeiyist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der 2acizung und weitere Informationen
Was INCIVQ enthilt

Der Wiskstafl ist Telaprevir. Jede INCIVO-Tablette enthilt 375 mg Telaprevir.

Die,sunstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern
Hypromelloseacetatsuccinat, Calciumhydrogenphosphat (wasserfrei), mikrokristalline
Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid, Natriumdodecylsulfat, Croscarmellose-Natrium,
Natriumstearylfumarat
Tablettenfilm
Poly(vinylalkohol), Macrogol, Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(II)-oxid (E172)

Wie INCIVO aussieht und Inhalt der Packung
Die Filmtablette ist gelb, kapselformig, etwa 20 mm lang und auf einer Seite mit ,,T375 beschriftet.

INCIVO ist in Packungen mit einer Flasche oder 4 Flaschen pro Karton erhéltlich. Jede Flasche
enthilt einen oder zwei Beutel, um die Tabletten trocken zu halten (Trockenmittel).
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Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hersteller

Janssen-Cilag SpA,

Via C. Janssen,

04100 Borgo San Michele,
Latina, Italien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit/4om
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/L
*K.K. Maanoct 4

Bbuznec INapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

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

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregneredvej 133
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94762 82

Deutschiar:d
Janssan-Cilag GmbH
Johiizon & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Te ¢+49 2137 955-955

Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. Eesti filiaal
Lodtsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

Lietuva

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

Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/”-nxemburg
Janssen-Elag MV
Antwerpsewoz 15-17
B-2640 Reesse
Belgique/Belgien

TelAiel: +32 14 64 94 11

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

Malta

AM MANGION LTD.

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

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

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

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

Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
Aeweopog Eiprvng 56

GR-151 21 Ievkm, Abqva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

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 2550 75/+33 1 55 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskovic¢eva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

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

IS-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7900

Italia

JanssenCrag 'SpA

Via MaBlanarroti, 23

[-26293 Eologno Monzese MI
1e: 4590225101

KOTpog

Boapvépoc Xatinmovayng Atd,
Aewedpoc 'avvov Kpoavidiwtn 226
Aatod

CY-2234 Aevkooia

TnA: +357 22 207 700

Osterreich

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

Tel: +43 1 610 300

Polska

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

PL-02-135 Warszawa

Tel: +48 22 237 60 00

Portugal

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

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romaénia

Johnson & Johnson Romamia SRL
Str. Tipografilor nr. 11-%5
Cladirea S-Parky Corp A2, Etaj 5
013714 Buc/iresti, ROMANIA
Tel: +40,2%, 22771800

Slo¥eniya

TOoreson & Johnson d.o.o.
Sthartinska 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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00
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Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija Janssen-Cilag Ltd.

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

Tel: +44 1 494 567 444

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat/JJJJ}

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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