KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INCIVO 375 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:

Her bir film kaph tablet, 375 mg telaprevir icermektedir.
Yardimcr maddeler:

Her bir tablet 2.3 mg sodyum igerir.

Sodyum launil siilfat.................... 7.58 mg
Kroskarmelloz sodyum................ 30,30 mg
Sodyum stearil fumarat................ 29,29 mg

Yardimer maddeler icin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Bir tarafi “T375” baskil, 20 mm vzunlugunda san renkli tablet.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
INCIVO, peginterferon alfa ve ribavirinle birlikte, asagida belirtilen sekilde kompanse
karacier hastah@ (siroz dahil) olan eriskin hastalardaki genotip 1 kronik hepatit C
tedavisinde endikedir:

- tedavi almamus hastalar

- rtelaps olanlar, tedaviye kismi cevap verenler ve hi¢ cevap vermeyenler dahil daha
once tek bagsmma ya da ribavirin ile kombinasyonda interferon alfa (pegile veya pegile
olmayan) ile tedavi edilmis hastalar (bakimiz Bélim 5.1 Daha onceden tedavi goren

erigkinlerdeki etkililik),




4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhid ve siiresi

INCIVQ ile tedavi, kronik hepatit C yonetiminde deneyimli bir doktor tarafindan baglautmali
ve izlenmelidir.

INCIVO 1.125 mg (375 mg’lik film kaph ii¢ tablet), oral olarak giinde iki defa yiyeceklerle
birlikte alinmalidir, Alternatif olarak 750 mg (375 mg’lik iki tablet) oral olarak her 8 saatte bir
yiyeceklerle birlikte alinmalidir. Toplam giinliik doz 6 tablettir (2.250 mg). INCIVO’nun
viyeceklerle birlikte alinmamasi veya belirlenen doz aralifinda alinmamasi, ilacin terapétik
etkisinin diismesine neden olabilecek diisik telaprevir plazma konsantrasyonu ile
sonuglanabilir.

INCIVO, ribavirin ve peginterferon alfa-2a veya peginterferon alfa-2b ile birlikte
uygulanmahdir. Peginterferon alfa-2a ya da peginterferon alfa-2b'den hangisinin segilecegi
hakkinda Boliim 4.4 ve Boliim 5.1°e bakimiz. Peginterferon alfa ve ribavirinin spesifik dozaj

talimatlart i¢in bu tbbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgileri’ne bagvurunuz.

Tedavi siiresi — Tedavi almanus eriskinler ve daha onceki tedavi relapslari
INCIVO ile tedavi, peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyonda baglatilmahidir ve 12
hafta sireyle uygulanmalidir (bakimz $ekil 1).

- 4. hafta ve 12. haftada Hepatit C viriisii riboniikleik asidi (HCV RNA) saptanmayan
hastalar toplam 24 haftalik tedavi siiresi i¢in 12 haftalik ek bir siire boyunca tek bagina
peginterferon alfa ve ribavirin alirlar.

- 4. hafta ya da 12. haftada saptanabilir HCV RNA’s1 olan hastalar toplam 48 haftahik
tedavi siiresi i¢in 36 haftahik ek bir siire boyunca tek basina peginterferon alfa ve ribavirin
alirlar.

- 4. hafta ya da 12. haftada saptanamayan HCV RNA’ya bakilmaksizin sirozu olan tiim
hastalar toplam 48 haftalik tedavi siiresi i¢in 36 haftalhik ek bir siire boyunca tek bagma

peginterferon alfa ve ribavirin onerilmektedir (bakiniz Boliim 5.1).




Sekil 1: Tedavi almams ve daha énceki tedavi relapslar olan hastalar icin tedavi siiresi

peginterfercn alfa + ribavirin (4. veya 12 haftada saptanabilirse)
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Tedavi siiresini belirlemek icin 4. hafta ve 12. haftada HCV RNA diizeyleri izlenmelidir.
HCV RNA diizeylerinin saptanabilir olup olmadiini belirlemek i¢in 25 IU/ml kantifikasyon
(nicelleme) limiti ve 10-15 TU/ml saptama limiti ile hassas gercek zamanlhi PCR-tayini
kullamilmigtir (bakimiz Bélim 5.1). Yetersiz tedavi siiresi ve daha yiiksek relaps oranlarina
neden olabileceginden yéntemin alt tayin sininmin altindaki tespit edilebilir HCV RNA,
“saptanmadi” yerine kullanilmamalidir. INCIVO, peginterferon alfa ve ribavirin tedavisinin

kesilmesi konusundaki talimatlar i¢in Tablo 1’e bakimz.

Tedavi siiresi — Daha dnceki tedaviye kismi cevap veren veya daha dnceki tedaviye hig cevap
vermeyen eriskinler

INCIVO ile tedavi, peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon seklinde baglatiimali ve 12
hafta uygulanmalidir, bunu toplam 48 haftalik tedavi siiresi ile tek basina peginterferon alfa
ve ribavirin (INCIVO olmaksizin} takip etmelidir (bakimz Sekil 2).

Sekil 2: Daha énceki tedaviye kismi cevap veren veya daha dnceki tedaviye hic cevap

vermeyen hastalar icin tedavi siiresi

Wiaak ¥ Wiaal 4%

Hafta 4 Hafta 12 Hafta 48

HCV RNA diizeyleri, 4. hafta ve 12. haftada izlenmelidir. INCIVO, peginterferon alfa ve

ribavirin tedavisinin sonlandirilmasi konusundaki talimatlar i¢in Tablo 1’e bakiniz.




Tiim hastalar
Viral yamtlan yetersiz olan hastalarin siirdiiriilebilir bir virolojik yamita (SVR) ulagsmasi
oldukga olasilik dis1 oldugundan, 4. hafta veya 12. haftada HCV RNA > 1,000 IU/ml olan

hastalarin INCIVO tedavisini sonlandirmalan dnerilmektedir (Bakimz Tablo 1),

Tablo 1: INCIVO, peginterferon alfa ve ribavirin sonlandirma kilavuzu

Tibbi iiriinler Tedavinin 4. haftasinda® Tedavinin 12. haftasinda®
HCV RNA> 1,000 IU/ml | HCY RNA> 1,000 IU/ml
INCIYO Kalici olarak sonlandirilir. INCIVO tedavisi
tamamlanir
Peginterferon alfa ve Kalict olarak sonlandirifir,
Ribavirin

?INCIVO. peginterferon alfa ve ribavirin ile tedavi. INCIVO tedavisine baslamadan 6nce peginterferon alfa ve

ribavirin tedavisi uygulanmasi durumunda bu kilavuzlar benzer sekilde uygulanmayabilir.

Daha onceki tedaviye hi¢ cevap vermeyen hastalarda, 4. hafta ve 12. haftalar arasinda ilave
HCV RNA testi yapilmasi degerlendirilmelidir. HCV RNA konsantrasyonu 1,000 [U/ml'den
yiiksek ise INCIVO, peginterferon alfa ve ribavirin kesilmelidir.

Toplam 48 haftalik tedavi alan hastalar icin, 24. hafta ve 36. haftalarda HCV RNA saptanir
ise peginterferon alfa ve ribavirin kesilmelidir.

Tedavi bagarisizhfim oOnlemek igin INCIVO, peginterferon alfa ve ribavirin ile
uygulanmalidir.

Tedavi basanisizligim1 énlemek icin INCIVO dozu azaltilmamali veya kesilmemelidir.

Eger INCIVO tedavisi advers ilag reaksiyonlarindan dolay1 veya yetersiz virolojik yanit
nedeniyle kesilirse INCIVO tedavisi yeniden baglatlmamalidir.

Doz degisiklikleri, tedaviye ara verilmesi, tedavinin sonlandirilrnasi veya bu tibbi iiriinlere
kaldif1 yerden devam edilmesine yonelik kilavuzlar igin peginterferon alfa ve ribavirinin her
birinin Kisa Uriin Bilgilerine basvurunuz (bakimz Béliim 4.4).

Giinde iki kez uwygulandiginda genelde alindifi zamanin 6 saati icerisinde INCIVO dozu
unutuldugu durumda, regetelenen INCIVO dozunu yiyeceklerle birlikte miimkiin olan en kisa
zamanda almalan konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. Unutulan dozun alinmasi, alinmasi
gereken INCIVO zamanimi 6 saatten daha fazla gegmis ise unutulan bu doz atlamilmal ve
hasta normal dozaj semasina devam etmelidir.

Giinde ii¢ kez uygulandiginda (8 saat arayla), unutulan INCIVO dozu normalde alinmas:
gereken zaman sonras1 4 saat icerisinde hatirlandiginda, regetelenen INCIVO dozunu
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yiyeceklerle birlikte miimkiin olan en kisa zamanda almalari konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir. Unutulan dozun alinmasi, alinmas: gereken INCIVO zamamim 4 saatten
daha fazla gegmis ise unutulan bu doz atlanilmali ve hasta normal dozaj semasina devam

etmelidir.

Uygulama Yolu:
Hastalara, tabletleri bir biitiin olarak yutmalan sOylenmelidir (6r. Hastalar tabletleri

cignememeli, kirmamal veya ¢éziindiirmemelidir).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Orta derecede veya ciddi bobrek yetmezligi olan (CrCl < 50 ml/dk) HCV hastalarinda
INCIVO kullamimina ait hicbhir klinik veri bulunmamaktadir (bakiniz Bolim 4.4). Ciddi
bobrek yetmezligi olan HCV (-} negatif hastalarda, telaprevire maruz kalmada klinik olarak
iligkili degisiklik gozlenmemigtir (bakiniz Boliim 5.2). Bu nedenle, bobrek yetmezligi olan
HCV hastalarinda INCIVO igin hi¢bir doz ayarlamasi dnerilmemektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda INCIVO kullanimu ile ilgili klinik veri mevcut degildir.

Kreatinin klirensi 50 ml/dk'dan diisiik olan hastalar icin ayn1 zamanda ribavirin Kisa Uriin

Bilgisi’ne bakimz.

Karacifer yetmezlidi:

INCIVO, orta derece ila ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh B veya C, skor >7) veya
dekompanse karaciger hastalifi olan hastalarda dnerilmemektedir (bakimiz Boliim 4.4). Hafif
karaciger yetmezligi (Child-Pugh A, skor 5-6) olan hepatit C hastalarinda INCIVO doz
degisikligine gerek yoktur. Ayrica Child-Pugh skoru > 6’da kontrendike olan peginterferon

alfa ve ribavirinin Kisa Uriin Bilgilerine bagvurunuz.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda INCIVO’nun giivenliligi ve etkililigi saptanmamugtir. Higbir

veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve istiindeki HCV hastalaninda INCIVO kullanimina ait klinik veriler sinirlichr.




4.3. Kontrendikasyonlar
Etken maddeye veya 6.1°de listelenen herhangi bir yardimci maddeye agin duyarhlik.
INCIVO’nun peginterferon alfa ve ribavirin ile kombine kullanimi;

- Gebe veya gebe olma ihtimali bulunan kadinlarda kontrendikedir. Gebe kadinlara
uygulandiginda fetal zarara neden olabilir. Eger bu ilag gebelik boyunca
kullanilirsa ya da hasta bu ilag tedavisi sirasinda gebe kalirsa, fetusa verebilecegi
potansiyel zarar hakkinda hastaya bilgi verilmelidir (bakimiz Bolim 4..4. Ozel
kullanim uyanlart ve 6nlemleri, Gebelik ve dogum kontrolii gereksinimleri).

- Esi gebe olan erkeklerde de kontrendikedir.

Viicuttan temizlenmesi sitokrom P450 3A enzimine (CYP3A) oldukga bagimli olan ve
yiikselmis plazma konsantrasyonunun ciddi ve/veya yasamu tehdit edici olaylarla iligkili
oldugu (dar teraptik indeks) aktif maddelerle INCIVO’nun birlikte kullanim kontrendikedir.
Bu tiir aktif maddeler, alfuzosin, amiodaron, bepridil, kinidin, astemizol, terfenadin, sisaprid,
pimozid, ergot tiirevleri (dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin), lovastatin,
simvastatin, atorvastatin, sildenafil veya tadalafil (sadece pulmoner arteryel hipertansiyon
tedavisi i¢in kullanildiinda) ve oral uygulanan midazolam ve triazolami icermektedir.
INCIVO’nun intraventz lidokain hari¢ herhangi bir Simif Ia ve III antiaritmiklerle birlikte
birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bakimz Boliim 4.5).

INCIVO’nun CYP3A’y1 giiglii bir sekilde indiikleyen ve boylece daha diigiik maruziyete ve
INCIVO’nun etkililik kaybina yol agabilecek aktif maddelerle 6rnegin rifampisin, St John’s
wort (Hypericum perforatum, sart kantaron), karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital ile
birlikte kullanimi kontrendikedir.

INCIVO, peginterferon alfa ve ribavirin ile kombine kullamlmas1 gerektiginden bunlarin
kontrendike oldugu durumlar icin peginterferon alfa ve ribavirinin Kisa Uriin Bilgilerine

basvurunuz.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

Ciddi Deri Reaksiyonlari

Telaprevir kullanimi strasinda, oliimciil ya da 6liimciil olmayan toksik epidermal nekroliz
(TEN), Steven Johnson Sendromu (SJS) ve Eosinofili ve Sistemik Bulgulann Eslik Ettigi
llag Reaksiyonu (DRESS) rapor edilmistir. Ozellikle peginterferon alfa ve ribavirin ile
kombine kullanimda riskin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. l[lerleyen ciddi deri

dokiintiisii ve sistemik semptomlaria seyreden dokiintii dahil olmak iizere ciddi deri




reaksiyonlan1 gelistifinde telaprevir, peginterferon alfa ve ribavirin tedavisinin derhal

durdurulmasi, hastalara derhal tibbi miidahalede bulunulmasi gerekmektedir.

Ciddi deri dokiintiisii

Pazarlama sonrasi deneyimde &liimeiil sonuglar1 da igeren toksik epidermal nekroliz (TEN)
gozlemlenmistir (bakimz Béliim 4.8).

Plasebo-kontrollii Faz 2 ve 3 cahismalannda ciddi deri dokiintileri (bashca ckzematoz,
pruritik ve viicut yiizey alammin %50’sinden fazlasim kapsayan) peginterferon alfa ve
ribavirin alanlarda %0.4 bildirilirken INCIVO alan hastalarin %4.8’inde bildirilmistir. Mevcut
veriler peginterferon alfa ve belki de ribavirinin, INCIVO kombinasyon tedavisi ile iligkili
dokiintii siklig1 ve siddetine katki saglayabileceklerini diisiindiirmektedir.

Deri dokiintiisii nedeni ile hastalarin %5.8’i sadece INCIVO tedavisini sonlandirirken
hastalarin % 2.6’sinda INCIVO kombinasyon tedavisi sonlandinlmis, peginterferon alfa ve
ribavirin kolunda tedavisi sonlandirilan olmamastir.

Plasebo-kontrolli Faz 2 ve 3 calismalannda hastalarin %0.4’tiinde Eozinofili ve Sisternik
Semptomlarla (DRESS) iligkili Ilag Dékiintiisii’'nden siiphelenilmistir. Klinik deneyimde,
hastalarin %0.1°den azinda Stevens-Johnson Sendromu goriilmistiir. Bu reaksiyonlarin hepsi
ilacin kesilmesiyle ¢oziilmiistiir.

DRESS, asagidaki bir ya da birkac durumun eglik ettii eozinofili ile birlikte dékiintiiyle
seyreder: ates, lenfadenopati, yiiz 6demi ve i¢ organ tutulumu (hepatik, renal, pulmoner).
Vakalarin ¢ogunlugu INCIVO ile tedaviye basladiktan sonraki alti ile on hafta arasinda

gergeklesse de, tedavinin baslamasindan sonraki herhangi bir zamanda goriilebilir.

Uriinii regeteleyen doktor, ciddi cilt dokiintii riski hakkinda ve yeni bir dékiintiiniin ortaya
c¢ikmast ya da mevcut dokiintiinin kétiillesmesi durumunda hemen hekimlerini haberdar
etmeleri konusunda hastalanin tam olarak bilgilendirildiginden emin olmahdir. Tim
dokiintiler ilerleme agisindan ve dokiintiler diizelene kadar izlenmelidir. Dokiintiilerin
diizelmesi haftalar alabilir. Hangisinin ciddi cilt reaksiyonlarina yol agtiinin kanstirilmamasi
icin, INCIVO kombinasyon tedavisi sirasinda diger ciddi cilt reaksiyonlarina yol agabilen
ilaclar dikkatle kullanilmalidir. Ciddi deri reaksiyonlar1 durumunda, ciddi deri rez;ksiyonlarl

ile iliskili olduklari bilinen diger ilaglarin da kesilmesi diigiintilmelidir.

Hafif ile orta dokiintii hakkinda ek bilgi i¢cin Boliim 4.8 e bakimz.




Cilt reaksiyonlarinin izlenmesi ve INCIVO, ribavirin ve peginterferon alfa’min kesilmesi

hakkindaki oneriler asagidaki tabloda dzetlenmistir:

Cilt reaksiyonlarinin 6zellikleri

ve yayginhdi

Cilt reaksiyonlarim izleme ve ciddi dokiintiilerde
INCIVOQ, ribavirin ve peginterferon alfa’nin

kesilmesi hakkindaki oneriler

Hafif do6kiintii: Lokalize den

doékiintiisii ve/veya kisitl
dagilimda deri dokiintiisii {viicutta

birkag izole alanda)

Dokiintiiler iyilesene kadar ilerleme ve sistemik

semptomlar agisindan izleyiniz.

Orta siddette dokiintii: Viicut
yiizeyinin %50 veya alundaki

alammi kaplayan yaygin dokiintii

Dokiintiiler iyilesene kadar ilerleme ve sistemik

semptomiar  acisindan  izleyiniz. Dermatoloji

konsiiltasyonu istenebilir.

llerleme gosteren orta giddette dokiinti durumunda
INCIVO kalici  olarak  kesilmelidir, INCIVO
kesildikten sonraki 7 giinde dokiintilerde diizelme
goriilmezse  ribavirin  kesilmelidir. ~ Telaprevir
kesilmesini takiben dokiintiiler kotiilesirse, ribavirinin
Kesilmesi

daha erken kesilmesi disiiniilmelidir.

medikal olarak gerekmiyorsa, peginterferon alfa
tedavisine devam edilebilir.
Agir dokiintiiye (viicut yiizeyinin %50'sinden fazla

alanda dokiintii) dogru ilerleyen orta siddette dokiintii

ylzeyinin %50'sinden fazlasim
kaplayan yaygin dokiintii ya da
vezikiiller, biiller, SIS disinda

iilserasyonlar

durumunda  INCIVO  tedavisi kalici  olarak
sonlandinlmahdir (bakimz alt satir).
Ciddi dokiintii: Viicut INCIVO tedavisi kalica olarak hemen

sonlandirilmalidir,

Dermatoloji konsiiltasyonu énerilir.

Dokiintiiler iyilesene kadar ilerleme ve sistemik
semptomlar agisindan izleyiniz.

Peginterferon alfa ve ribavirin tedavisine devam
edilebilir.  INCIVO kesildikten sonraki 7 giinde
dokiintiilerde diizelme goriilmezse sirasiyla ya da es

zamanh olarak ribavirin ve/veva peginterferon alfa




tedavisinin  sonlandirilmasi veya ara verilmesi
diisiinilmelidir. Medikal olarak gerekirse, ribavirin ve

peginterferon alfa daha erken sonlandinlabilir veya ara

verilebilir.
Sistemik semptomlari olan INCIVO, peginterferon alfa ve ribavirin tedavisi kalici
dokiintii gibi ciddi deri olarak  hemen  sonlandinlmalidir.  Dermatoloji
reaksiyonlan, ilerleyici siddetli konsiiltasyonu istenmelidir.

dokiintii yaygin biilloz dokiintii
kugkusu ya da tamsi, DRESS,
Stevens-Johnson sendromu (SIS) /
toksik epidermal nekroliz (TEN),
akut jeneralize ekzantemat&z

piistiiloz, eritema multiform

INCIVO, eger neden oldugu cilt reaksiyonlan yiiziinden kesilirse yeniden baslatilamaz.
Ayrnica, peginterferon alfa ve ribavirin ile iligkili ciddi deri reaksiyonlan i¢in bu iiriinlerin

Kisa Uriin Bilgilerine basvurunuz.

Anemi

Plasebo-kontrollii Faz 2 ve 3 calismalaninda, tek basina peginterferon alfa ve ribavirin ile
karsilastirildiginda INCIVO kombinasyon tedavisiyle genel anemi insidansi ve ciddiyeti
artmigtir. INCIVO kombinasyon tedavisi alan hastalarin %34’iinde ve peginterferon alfa ve
ribavirin alan hastalann %14’iinde < 10 g/d] hemoglobin degerleri gézlenmistir. Hemoglobin
degerleri, peginterferon alfa ve ribavirin alan hastalarin %2’sine kiyasla INCIVO
kombinasyon tedavisi alan hastalarin %8’inde < 8.5 g/dl gozlenmistir. Hemoglobin
diizeylerindeki azalma tedavinin ilk 4 haftasinda ortaya ¢ikmakta, INCIVO dozlaminin
sonunda en diisiik degerlerine ulasmaktadir. INCIVO dozlami tamamlandiktan sonra
hemoglobin degerteri kademeli olarak diizelmektedir.

INCIVO kombinasyon tedavisinden dnce ve tedavi sirasinda hemoglobin diizeyleri diizenli
araliklarla izlenmelidir (bakintz Béliim 4.4, Laboratuvar testleri).

Aneminin kontrolil i¢in, ribavirin Kisa iiriin Bilgisi’nde yer alan ribavirinin doz azaltma
kilavuzuna bagvurunuz. Anemi kontrolii i¢in eger ribavirin kalici olarak kesilecekse, INCIVO

da kalict olarak kesilmek zorundadir. Anemi ic¢in INCIVO kesilecek ise, hastalar




peginterferon alfa ve ribavirin ile tedaviye devam edebilir. Ribavirin, dozlama degisikligi
kilavuzuna gore yeniden baslatilabilir. INCIVO dozu azaltilmamali ve eger INCIVO kesilirse

yeniden baslatilmamalidir.

Gebelik ve dogum kontrolii gereksinimleri

INCIVO, peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde kullanilmak zorunda
oldugundan bu tibbi iiriinler icin gecerli olan kontrendikasyonlar ve uyanlar kombinasyon
tedavisi i¢in de gecerlidir.

Ribavirine maruz kalan tiim hayvan tiirlerinde dnemli teratojenik ve/veya embriyosidal etkiler
gosterilmistir. Bu sebeple, kadin hastalarda ve erkek hastalarin kadin eslerinde hamilelikten
kaginmak icin son derece dikkatli olunmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalar ile birlikte onlarin erkek esleri ve erkek
hastalar ile birlikte kadin esleri de INCIVO tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra ribavirinin
Kisa Uriin Bilgisinde ve asafida belirtildigi sekilde 2 etkin dogum kontrol yontemi
kullanmak zorundadir.

Hormeonal kontraseptiflere devam edilebilir ancak INCIVO dozlamas: sirasinda ve INCIVO
kesildikten sonraki 2 ayda giivenilir olmayabilir (bakimz Boliim 4.5). Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadin hastalar bu siire boyunca hormonal olmayan 2 ayn etkin dogum kontrol
yontemi kullanmalidir. INCIVO tedavisinin tamamlanmasini takiben iki ay sonra hormonal
kontraseptifler yine 2 etkin dogum kontrol yénteminden biri olarak kullanilmaya uygundur.

Ek bilgi igin Boliim 4.5 ve 4.6'ya bakiniz.

Kardiyovaskiiler

Saghkli goniillillerde vyiiriitiillen ¢aligmanin sonuglar, her 8 saatte bir 1.875 mg dozunda
uygulanan telaprevirin QTcF intervali {izerine, plaseboya uvyarlanmis maksimum ortalama 8.0
msn’lik artigla (%90 GA: 5.1 - 10.9) orta diizeyde etkisini géstermistir (bakimz Boliim 5.1).
Bu dozdaki maruziyet, her 8 saatte bir 750 mg INCIVO'ya ek olarak peginterferon alfa ve
ribavirin dozunu alan HCV-enfekte hastalardaki maruziyetle karsilasturilabilirdir. Bu
bulgularin potansiyel klinik anlamhligs belirsizdir.

INCIVO, Simf Ic antiaritmikler propafenon ve flekainid ile birlikte, uygun klinik ve EKG
monitorizasyon yapilarak dikkatle kullanmilmahdir.

INCIVO, QT uzamasim indiikledigi bilinen tubbi uriinlerle ve eritromisin, klaritromisin,

telitromisin, posakonazol, vorikonazol, ketokonazol, takrolimus, salmeterol gibi CYP3A
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substratlan ile birlikte regetelendiginde dikkatli olunmasi onerilmektedir (bakimiz Boliim 4.5).
Domperidon ile birlikte INCIVO uygulamasindan ka¢imlmahdir (bakimz Béliim 4.5).
INCIVO, birlikte nygulanan tibbi iiriinlerin konsantrasyonlarini artirabilir ve bu ilaglara bagh
kardiyak advers olaylarla iliskili risk artisiyla sonuclanabilir, INCIVO ile bu tiir tibbi
riinlerin birlikte uygulanmasimin kesinlikle zorunlu olduguna karar verilirse, EKG tetkiki
dahil klinik izleme Gnerilmektedir. INCIVO ile birlikte uygulanmasi kontrendike ve terapétik
indeksi dar olan tibbi iirlinler i¢in bakimiz Boliim 4.3.

Konjenital QT uzamas: olan hastalarda veya konjenital QT uzamas: ya da ani 6liim ailesel
hikayesi olan hastalarda INCIVO kullammndan kagimlmalidir. Bu grup hastalarda INCIVO
tedavisinin kesinlikle zoruntu olduguna karar verilirse, hastalar EKG tetkiki de dahil yakindan
izlenmelidir.

Asagidaki durumlarin eglik ettigi hastalarda INCIVO dikkatli kullanilmalidir:

edinilmis QT uzamasi hikayesi;

klinik olarak belirgin bradikardi (kalp hizinin siirekli < 50 atim olmasi},
- azalmig sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile seyreden kalp yetmezligi hikayesi;
- QT intervalini uzattif1 bilinen fakat metabolizmas: baglica CYP3A4’e bagli olmayan
tibbi iiriinlere gereksinim (6r. metadon, bakimiz Blim 4.5)

Bu tiir hastalarin EKG tetkiki de yapilarak yakindan izlenmesi gereklidir.

INCIVO tedavisinin baslatilmasindan dnce ve tedavi sirasinda elekirolit bozukluklan (&r.

hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi) izlenmeli ve gerektiginde diizeltilmelidir.

Laboratuvar testleri
HCV RNA diizeyleri, 4. hafta ve 12. hafta ve de klinik olarak endike oldugu durumiarda
izlenmelidir (Aym zamanda bakiniz Boliim 4.2 INCIVO tedavisini sonlandirma talimatlar).
Laboratuvar degerlendirmeleri (beyaz kan hiicreleri diferansiyel sayilan ile tam kan sayim,
elektrolitler, serum kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, TSH, iirik asit) INCIVO
kombinasyon tedavisinin baglatilmasindan &nce tiim hastalarda yapilmahdir.
INCIVO kombinasyon tedavisinin baglatilmasi i¢in énerilen baslangic degerleri:

- Hemoglobin: > 12 g/dl (kadin); > 13 g/dl (erkek)

- Trombosit sayist > 90.000/mm’

- Mutlak nétrofil sayisi > 1.500/mm?

- Yeterince kontrol edilen tiroid fonksiyonu (FSH) .

- Kreatinin klerensi > 50 ml/dk

Il




- Potasyum > 3.5 mmol/l
Hematolojik degerlendirmeler (beyaz kan hiicreleri diferansiyel sayist dahil) 2, 4, 8 ve 12.
haftalarda ve daha sonra klinik olarak uygun oldugunda dnerilmektedir.
Biyokimyasal degerlendirmeler (elektrolitler, serum kreatinini, Uirik asit, hepatik enzimler,
biliriibin, TSH) hematolojik degerlendirmelere benzer siklikta veya klinik olarak endike
oldugunda 6nerilmektedir (bakiniz Bélim 4.8).
Peginterferon alfa ve ribavirin igin, gebelik testi gercksinimleri dahil, Kisa Uriin Bilgilerine

basvurunuz (bakimz B&liim 4.6).

INCIVO'nun peginterferon alfa-2b ile kombine kullanimi

Faz 3 caligmalannm timiinde INCIVO ve ribavirinle birlikte peginterferon alfa-2a
kullamlmistir. INCIVO ile peginterferon alfa-2b'nin kombine kullammina iliskin daha
onceden tedavi gormiis hastalaria ilgili veri bulunmamaktadir ve daha 6nceden tedavi
gormemis hastalarla ilgili deneyim kisitlidir. INCIVO ile kombine kullanimda peginterferon
alfa-2a/ribavirin (n=80) ya da peginterferon alfa-2b/ribavirin'in {n=81) karsilastinldig1 daha
onceden tedavi gormemis hastalarda gerceklestirilen agik etiketli bir caligmada kiyaslanabilir
SVR oranlari bulunmustur. Ancak peginterferon alfa-2b alanlarda daha sik viral alevlenme
yasanmiastir ve bu hastalar kisaltulmis toplam tedavi siiresi igcin gerekli kriterleri daha az

saglayabilmislerdir.

Genel

INCIVO, kesinlikle monoterapi seklinde uygulanmamalidir ve sadece hem peginterferon alfa

hem de ribavirin ile kombinasyon halinde regete edilmelidir. Dolayisiyla, INCIVO ile
tedaviye baglamadan once peginterferon alfa ve ribavirinin Kisa Uriin Bilgilerine
basvurulmalidir.

HCV NS3-4A proteaz inhibitorii temelli tedavinin basarisiz oldugu hastalarin yeniden tedavi

edilmeleri hakkinda hi¢bir klinik veri yoktur (bakiniz Boliim 5.1).
Yetersiz virolojik yamt

Yetersiz virolojik yanita sahip hastalarda tedavi sonlandirnlmalidir (bakimiz Boliim 4.2 ve 4.4,

Laboratuvar testleri).
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Diger HCV genotiplerinin tedavisinde INCIVO kullanim
Genotip 1 disinda bagka diger HCV genotiplerine sahip hastalarin tedavisini destekleyecek
yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla, non-genotip 1 HCV hastalaninda INCIVO

kullanimi onerilmemektedir.

Bobrek yetmezligi

Orta giddette ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCl < 50 ml/dk} ya da hemodiyaliz
tedavisi gorenlerde giivenlilik ve etkililigi gosterilmemistir. Bakimz Boliim 4.4 Laboratuvar
testleri. Kreatinin klerensi < 50 ml/dk olan hastalar ig¢in ayn: zamanda ribavirinin Kisa Uriin

Bilgilerine bagvurunuz (ayn1 zamanda Boliim 4.2 ve 5.2'ye bakiniz).

Hepatik yetmezlik

INCIVO, ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh C, skor >10) veya dekompanse karacifer
hastalig1 olan hastalarda ¢alisilmamistir ve bu popitlasyonlarda énerilmemektedir.

INCIVO, orta derecede karacifer yetmezligi (Child-Pugh B, skor 7-9) olan HCV ile enfekte
hastalarda ¢aligtimamigtir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan HCV (-) negatif hastalarda,
telaprevire azalmig maruziyet gozlenmistir. Orta derecede karacier yetmezligi olan hepatit C
ile enfekte hastalarda uygun INCIVO dozu saptanmamistir. Dolayisiyla, boyle hastalarda
INCIVO onerilmemektedir (bakimz B6liim 4.2 ve 5.2).

INCIVO ile beraber uygulanmak zorunda olan peginterferon alfa ve ribavirin igin bu

iiriinterin Kisa Uriin Bilgilerine bagvurunuz.

Organ transplant hastalan
Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde uygulanan INCIVO ile pre, peri ve
post-transplant hastalarin tedavisi agisindan hicbir klinik ¢alisma mevcut degildir (bakimz

ayrica Boliim 4.5, immiinosupresanlar).

HCV/HIV (insan immiin yetmezlik viriisii) ko-enfeksiyonu

HIV antiretroviral tedavisi almamis ya da tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabin veya
lamivudinle kombine olarak efavirenz veya atazanavir/ritonavir tedavisi almis ancak daha
once HCV tedavisi almamig, HIV ile enfekte 60 hastada peginterferon alfa ve ribavirin ile
kombinasyon halinde INCIVO kullamimi degerlendirilmistir (Bakiniz Boliim 4.8 ve 5.1).

HIV-antiviral preparatlar etkilesimleri i¢in Boliim 4.5'e bakimz.
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HCV/HBYV (hepatit B viriisii) ko-enfeksiyonu
HCV/HBV ko-enfekte hastalarin tedavisinde INCIVO kullammuyia iligkili herhangi bir vert

bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda ve 18 yagindan kiigiik adtlesanlarda giivenlilik ve etkililigi saptanmadifindan bu

popiilasyonda INCIVO kullanimi 6nerilmemektedir.

Tiroid hastalif

INCIVO kombinasyon tedavisinde, daha ¢nceki veya mevcut bir hipotiroidi durumunun
katiilesmesini ya da relapsim ya da yeni baslayan bir hipotiroidiyi isaret edecek sekilde tiroid
stimiille edici hormon (TSH) yikselmeleri goriilebilir (bakimz Bélim 4.8). INCIVO
kombinasyon tedavisine baglamadan once ve tedavi sirasinda TSH diizeyleri belirlenerek,
hipotiroidi olan hastalarda tiroid replasman tedavisinin ayarlanmasi dahil klinik olarak uygun

tedavi yapilmalidir (Béliim 4.4 Laboratuvar Testleri).

INCIVO'nun bazi yardimer maddeleri hakkinda dnemli bilgiler
Bu ubbi iiriin, her bir tablette 2.3 mg sodyum icermektedir, kontrollii sodyum diyetinde olan

hastalarda bu durum hesaba katilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Telaprevir, baslica karaciferde CYP3A tarafindan metabolize edilmektedir ve bir P-
glikoprotein (P-gp) substratidir. Metabolizmasinda baska enzimler de rol oynayabilir (bakiniz
Bélim 5.2). INCIVO’'nun ve CYP3A vefveya P-gp’vi indiikleyen ubbi iiriinlerle birlikte
uygulanmas: telaprevir plazma konsantrasyonunu azaltabilir. INCIVO’'nun ve CYP3A
ve/fveya P-gp’yi inhibe eden tbbi {irlinlerin birlikte uygulanmasi telaprevir plazma

konsantrasyonunu artirabilir.

INCIVO giiclii, zamana bagh bir CYP3A4 inhibitorii olup, aym1 zamanda P-gp’vi belirgin
olarak inhibe eder. Zamana bagimlilik CYP3A4 inhibisyonunun tedavinin ilk 2 haftasinda
yogunlasabilecegini gosterir. Tedavi bittikten sonra inhibisyonun tamamen yok olmasi igin
yaklagik bir haftaya ihtiyag olabilir. INCIVO'nun uygulanmasi, CYP3A veya P-gp substrati

olan ubbi iiriinlerin sistemik maruziyetini artirabilir, bu sebeple bu ilaclann terapotik etkisi ve
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advers reaksiyonlan artabilir veya uzayabilir. Klinik c¢aligmalardan elde edilen ilag-ilag
etkilesim sonuglarina gére (6rnegin, essitalopram, zolpidem, etinilestradiol), metabolik
enzimlerin telaprevir tarafindan indiiklenmesi olasiligi dislanamaz. Telaprevir organik anyon
tasiyici polipeptidleri (OATPs) OATP1B1 ve OATP2B1 inhibe eder. INCIVO ile fluvastatin,
pravastatin, rosuvastatin, pitavastatin, bosentan ve repaglinid gibi bu tasiyicilar tarafindan
taginan ilaglarin birlikte uygulanmasi dikkat edilmelidir (bakiniz Tablo 2). Simvastatin birden
fazla mekanizmanmin etkilendifi maruz kalmada Ongoriilen belirgin bir artis nedeniyle
kontrendikedir.

Etkilesim ¢ahsmalan sadece eriskinlerde yiiriitiillmiigtiir.

Es-zamanh kullammin kontrendike oldugu durumlar (bakimiz Boliim 4.3)

INCIVO, klerensleri CYP3A’ya yiiksek oranda bagimli olan ve es zamanh kullamildifinda
yiikselmis plazma konsantrasyonlan ile iligkili ciddi ve/veya yasamu tehdit eden advers
olaylara yol agabilecek ilaglar; kardiyak aritmi tedavisi (8r. amiodaron, astemizol, bepridil,
sisaprid, pimozid, kinidin, terfenadin) veya periferik vazospazm ya da iskemi (0r.
dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin) veya rabdomiyoliz dahil miyopati
(6r. lovastatin, simvastatin, atorvastatin) veya uzamis ya da artmis sedasyon veya solunum
depresyonu (6r. oral uygulanan midazolam, triazolam) veya hipotansiyon ya da kardiyak
aritmi (Or. alfuzosin ve pulmoner arteriyel hipertansiyon igin sildenafil) gibi tibbi iiriinlerle
birlikte uygulanmamalidir.

INCIVO, intravendz lidokain hari¢ Sumif Ia veya III antiaritmiklerle birlikte uygulanmamalidir.
INCIVO, Simif Ic antiaritmikler olan propafenon ve flekainid ile birlikte, uygun klinik izlem

ve EKG monitorizasyonu da dahil dikkatle kullamilmalidir.

Rifampisin
Rifampisin, telaprevirin plazma Egri Alt Alan (EAA) deferini yaklasik %92 diigiiriir.
Dolayisiyla, INCIVO rifampisin ile birlikte kullamlmamalidir.

St John’s wort (Hypericum perforatum, sar1 kantaron)
Telaprevirin plazma konsantrasyonlan, bitkisel bir preparat olan St John’s wort (Hypericum
perforatum, sar: kantaron) ile birlikte kullantmyla azalabilir. Dolayisiyla St John's wort

igeren bitkisel preparatlar INCIVO ile kombine kullamlmamalidir.
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Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital

Indiikleyici ilaglarla birlikte uygulanmas1 daha diisiik telaprevir maruziyetine ve daha diisiik
etkililik riskine neden olabilir. Bu nedenle, CYP3A enzimini giicli bicimde indiikleyen
karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi ilaclar ile telaprevirin birlikte kullanimi

kontrendikedir (bakiniz Béliim 4.3).

CYP3A enzimini hafif ve orta dereceli olarak indiikleyen ilaglar

Spesifik doz Onerisi bulunmadigi siirece, Ozellikle daha ©nce yapilan tedaviye yanit
alimamamus hastalarda (peginterferon alfa/ribavirin tedavisine kismi yanit alinmig ya da hig
yamt almmamamis) CYP3A enzimini hafif ve orta dereceli olarak indiikleyen ilaglardan

kagimlmalidir (Tablo 2'ye bagvurunuz).

Diger kombinasyonlar

Tablo 2, INCIVO ile ilag etkilesimlerinin bir sonucu olarak dozlama onerilerini
gostermektedir. Bu Oneriler, ilag etkilesim g¢alismalarna (¥ ile gosterilmistir) veya olasi
etkilesimlerin tahmini biiyiikliigii ile ciddi advers olay ya da etkililik kaybi potansiyeline
baghdir. [lag-ilag etkilesim ¢aligmalarinin ¢ofunlugu telaprevirin 8 saat arayla 750 mg dozu
ile gerceklestirilmistir. Telaprevirin 12 saat arayla 1.125 mg (b.i.d.) rejimi ile giinliik ayn1 doz
ve benzer telaprevir maruziyeti sonucunda goreceli olarak ilag etkilesimlerinin de benzer
olmasi beklenir.

Her bir farmakokinetik parametre igin oklarin yénleri ( T = artar, I = azalir, & =degisiklik
yok) %80-125 arahifin icerisinde (&), altinda () veya lstiinde (T) olan geometrik ortama
oranin %90 giiven aralifina dayalidir.

Tablo 2: DIGER TIBBi URUNLERLE ETKILESIMLER VE DOZ ONERILERi
Tedavi alanina goére tibbi INCIVO ya da birlikte | Klinik yorum

firiinler uygulanan tibbi iiriiniin

konsantrasyonuna etki

ve muhtemel

mekanizma
ANALJEZIKLER
alfentanil T alfentanil Telaprevir, alfentanil veya
fentanil T fentanil fentanilin Ozellikle tedavinin

baslangicinda oral, bukkal,
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nazal ve uzun salimmh
transdermal veya transmukozal
miistahzarlar ile birlikte
uygulandifinda terapotk ve
advers etkilerin (solunum
depresyonu dahil) dikkatle
izlenmesi Snerilir. Fentanil
veya alfentanilin doz
ayarlamasi gerekli olabilir. En
belirgin etkiler oral, nazal, ve
bukkal/sublingual fentanil

formiilasyonlannda beklenir.

ANTIARITMIKLER
lidokain Tlidokain Akut ventrikiiler aritmilerin
(intravenoz) CYP3A enzim tedavisinde intravendz lidokain
inhibisyonu uygulandiginda dikkatli
kullamim zorunludur ve klinik
monitorizasyon Onerilir.
digoksin* Tdigoksin Baslangicta en diigiik digoksin
EAA 1.85(1.70-2.00) | dozu- recete edilmelidir. Serum
Cas 1.50 (1.36-1.65) digoksin konsantrasyonlari
izlenmeli ve arzulanan klinik
Barsaklarda P-gp etkiyi elde etmek igin digoksin
tagimasi iizerine etki doz titrasyonu kullamlmahdir.
ANTIBAKTERIYELLER

klaritromisin
eritromisin
telitromisin

troleandomisin

Ttelaprevir

Tantibakteriyeller

CYP3A enzim

INCIVO ile birlikte
uygulandiginda dikkatli
kullanim zorunludur ve klinik

izlem onerilmektedir.
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inhibisyonu

Klaritromisin ve eritromisin ile
QT intervali uzamasi ve
Torsade de Pointes
bildirilmistir.

Telitromisin ile QT intervali
uzamas1 bildirilmistir (bakimz

Boliim 4.4).

ANTIKOAGULANLAR
varfarin T veya Jvarfarin Varfarin, telaprevir ile birlikte
uygulandiginda uluslararasi
metabolik enzimlerin normalize oranin (INR)
modiilasyonu izlenmesi dnerilmektedir.
dabigatran T dabigatran Birlikte kullammlan dikkat
« telaprevir gerektirir; laboratuvar ve klinik
izlem onerilmektedir.
Barsaklarda P-gp
tagimas! iizerine etki
ANTIKONVULZANLAR

karbamazepin
fenobarbital

fenitoin

ltelaprevir
Tkarbamazepin
T veya | fenitoin

T veya | fenobarbital

antikonviilzanlarla
CYP3A enzim
indiiksiyonu ve
telaprevirle CYP3A

enzim inhibisyonu

Bu ajanlarla birlikte kullanimi

kontrendikedir.
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ANTIDEPRESANLAR

essitalopram* &stelaprevir Etkilesimin klinikle iligkisi
lessitalopram bilinmemektedir. Telaprevir ile
EAA 0.65 (0.60-0.70) birlikte uygulandifinda dozun
Cpnaks 0.70 (0.65-0.76) arttiriimasi gerekebilir,
Crin 0.58 (0.52-0.64)
Mekanizma bilinmiyor.
trazodon Ttrazodon Trazodon veya desipraminin
telaprevir ile birlikte kullanimi,
CYP3A enzim bulanti, bas donmesi,
inhibisyonu hipotansiyon ve bayilma gibi
advers olaylara yol acabilir.
Eger trazodon telaprevir ile
biriikte kullanilacak ise,
kombinasyon dikkatle
kullamilmal ve daha diisiik
trazodon dozu diisiiniilmelidir.
ANTIEMETIKLER
domperidon Tdomperidon INCIVO ile domperidonun
birlikte uygulanmasindan
CYP3A enzim kagimilmalidir.
inhibisyonu
ANTIFUNGALLER
ketokonazol* 1 ketokonazol (200 mg) | Birlikte uygulama

itrakonazol
posakonazol

vorikonazol

EAA 2.25(1.93-2.61)
Crnaks 1.75 (1.51-2.03)

T ketokonazol (400 mg)
EAA 1.46 (1.35-1.58)
Chaks 1.23 (1.14-1.33)

gerektiginde, itrakonazoliin (>
200 mg/gtin} veya
ketokonazoliin (> 200 mg/giin})
yiiksek dozlan
onerilmemektedir. Birlikte
kullanimlan dikkat gerektirir;

itrakonazol, posakonazol veya
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T telaprevir
(ketokonazol 400 mg
ile birlikte)
EAA 1.62 (1.45-1.81)
Craks 1.24 (1.10-1.41)

Titrakonazol
Tposakonazo]

T veya Jvorikonazol

CYP3A enzim

inhibisyonu

Vorikonazoliin
metabolizmasinda
birden fazla enzim rol
aldifindan, telaprevir
ile etkilesimini tahmin

etmek zordur.

vorikonazol i¢in klinik izleme
onerilmektedir. Vorikonazol ve
posakonazol ile QT intervali
uzamasi ve Torsade de Pointes
bildiriimistir. Ketokonazol ile
QT intervali uzamasi
bildirilmistir (bakimiz B6liim
4.4).

Birlikte kullanimim
destekleyecek yarar/risk orani
degerlendirmesi olmadikga
telaprevir alan hastalara

vorikonazol uygulanmamalidir.

ANTIGUT

kolsisin

Tkolsisin

CYP3A enzim

inhibisyonu

Bobrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalara,
kolsisin toksisitesi riski
nedeniyle INCIVO ile kolsisin
verilmemelidir. Bobrek ya da
karaciger fonksiyonu normal
olan hastalarda kolsisin
tedavisine ara verilmesi veya
kolsisin ile ancak diisiik dozda

bir tedavi kiirii Snerilmektedir.

ANTIMIKOBAKTERIYEL

rifabutin

J«telaprevir

Trifabutin

Telaprevir, azalmisg

konsantrasyonlardan dolayi
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rifabutin ile CYP3A
enzim indiiksiyonu ve
telaprevirle CYP3A

enzim inhibisyonu

daha az etkili olabilir.
Telaprevir ve rifabutinin
birlikte kullanimi

Onerilmemektedir.

rifampisin*

| telaprevir
EAA 0.08 (0.07-0.11)
Craxs 0.14 (0.11-0.18)

T rifampisin

rifampisin ile CYP3A
enzim indiiksiyonu ve
telaprevirle CYP3A

enzim inhibisyonu

Telaprevir ve rifampisinin
birlikte kullanimi

kontrendikedir.

BENZODIAZEPINLER

alprazolam*

Talprazolam
EAA 1.35(1.23-1.49)
Crnaks 0.97 (0.92-1.03)

Etkilesimin kiinik 6nemi

bilinmemektedir.

Parenteral uygulanan

midazolam*

oral midazolam*

oral triazotam

Tmidazolam (i.v.)
EAA 3.40 (3.04-3.79)
Crmaks 1.02 (0.80-1.31)

1 midazolam (p.o.)
EAA 8.96 (7.75-1(.35)
Caxs 2.86 (2.52-3.25)

1 triazolam

CYP3A enzim

inhibisyonu

Birlikte uygulama, solunum
depresyonu ve/veya uzamig
sedasyon durumunda klinik
izlem ve uygun tibbi yonetimin
miimkiin olacag bir ortamda
yapilmalidir.

Ozellikle tek dozdan daha fazla
midazolam uygulaniyorsa,
parenteral midazolamin
dozunun azaltilmas:
diisiintifmelidir.

Telaprevir ile oral
midazolamin va da triazolamin
birlikte uygulanmasi

kontrendikedir.
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|

zolpidem (benzodiazepin

olmayan sedatif)*

l zolpidem

EAA 0.53 (0.45-0.64)
Cinaks 0.58 (0.52-0.66)
Etkilesimin
mekanizmasi

bilinmemektedir.

Etkilesimin klinikle iligkisi
bilinmemektedir.

Istenen klinik yanita ulasmak
igin zolpidemin dozunun

artirilmasi gerekebilir.

KALSIYUM KANAL BLOKERLERI

amlodipin* T amlodipin Dikkatli olunmah ve amlodipin
EAA 2.79 (2.58-3.01) dozunun azaltilmasi
Craks 1.27 (1.21-1.33) | diigiiniilmelidir. Klinik izleme
onerilmektedir.
CYP3A enzim
inhibisyonu
diltiazem Tkalsiyum kanal Dikkatli olunmali ve hastalann
felodipin blokerleri klinik izlemi énerilmektedir.
nikardipin
nifedipin CYP3A enzim
nisoldipin inhibisyonu ve/veya
verapamil barsaklardan P-gp
taginmasi iizerine etki
KORTIKOSTEROIDLER
Sistemik Birlikte kullanimlart
deksametazon Jtelaprevir telaprevirin terapotik etki kaybi
ile sonuglanabilir. Dolayisiyla
CYP3A enzim bu kombinasyon dikkatle
indiiksiyonu kullanilmalidir veya
alternatifler diigiiniilmelidir.
inhale/nazal Tflutikazon Budesonid veya flutikazonun
flutikazon Thudesonid telaprevir ile birlikte
budesonid uygulanmasi sistemik
CYP3A enzim kortikosteroid yan tesir riskine
inhibisyonu kargi hastaya potansiyel yaran
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agir basmadikga

onerilmemektedir.

ENDOTELIN RESEPTOR ANTAGONISTI

bosentan

Thosentan

Ltelaprevir

Bosentan ile CYP3A
enzim indiiksiyonu ve
telaprevirle CYP3A
enzim inhibisyonu ve
organik anyon tastyict
polipeptitlerin (OATP)

inhibisyonu

Dikkatli olunmali ve klinik

izleme onerilmektedir.

HIV-ANTIVIRAL AJANLAR: H

IV-PROTEAZ INHIBITORLERI (PI’lar)

atazanavir/ritonavir®

ltelaprevir

EAA (.80 (0.76-0.85)
Crnaks 0.79 (0.74-0.84)
Chin 0.85 (0.75-0.98)
Tatazanavir

EAA 1.17 (0.97-1.43)
Cinaks 0.85 (0.73-0.98)
Cmin 1.85 (1.40-2.44)

telaprevir ile CYP3A

enzim inhibisyonu

Hiperbilirubinemi agisindan
klinik ve laboratuvar izlemi

Onerilir (bakimz Boliim 4.4).

darunavir/ritonavir*

dtelaprevir

EAA 0.65 (0.61-0.69)
Crnaks 0.64 (0.61-0.67)
Chin 0.68 (0.63-0.74)
Jdarunavir

EAA 0.60 (0.57-0.63)
Craks 0.60 (0.56-0.64)
Chin 0.58 (0.52-0.63)

Darunavir/ritonavir ve
telaprevirin birlikte
uygulanmasi 6nerilmemektedir

(bakiniz Bolim 4.4).
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Mekanizma bilinmiyor

fosamprenavir/ritonavir*

Jtelaprevir

EAA 0.68 (0.63-0.72)
Crmaks 0.67 (0.63-0.71)
Chin 0.70 (0.64-0.77)
Lamprenavir

EAA 0.53 (0.49-0.58)
Cumaks 0.65 (0.59-0.70)
Coin 0.44 (0.40-0.50)

Mekanizma bilinmiyor

Fosamprenavir/ritonavir ve
telaprevirin birlikte
uygulanmasi dnerilmemektedir

{(bakimz Bdliim 4.4).

lopinavir/ritonavir*

! telaprevir

EAA 0.46 (0.41-0.52)
Crnaks 0.47 (0.41-0.52)
Crin 0.48 (0.40-0.56)
«>lopinavir

EAA 1.06 (0.96-1.17)
Crnaks 0.96 (0.87-1.05)
Chin 1.14 (0.96-1.36)

Mekanizma bilinmiyor

Lopinavir/ritonavir ve
telaprevirin birlikte
uygulanmasi dnerilmemektedir

(bakiniz Boliim 4.4).

HIV-ANTIVIRAL AJANLAR: REVERS TRANSKRIPTAZ INHIBITORLERI

efavirenz*

{ telaprevir her 8 saatte
bir 1.125 mg (her 8
saatte bir 750 mg doza
kiyasla)

EAA 0.82(0.73-0.92)
Craks 0.86 (0.76-0.97)
Cmin 0.75 (0.66-0.86)
lefavirenz (+her 8

saatte bir 1.125 mg

Birlikte uygulanacaksa
telaprevir her 8 saatte bir 1.125
mg'lik dozda kullanilmalidir

(bakiniz Boliim 4.4)
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telaprevir)

EAA (.82 (0.74-0.90)
Crax 0.76 (0.68-0.85)
Cmin 0.90 (0.81-1.01)

efavirenz ile CYP3A

enzim indilkksiyonu

tenofovir disoproksil fumarat*

> telaprevir

EAA 1.00(0.94-1.07)
Crmaks 1.01 (0.96-1.05)
Chin 1.03 (0.93-1.14)
T tenofovir

EAA 1.30(1.22-1.39)
Crnaks 1.30 (1.16-1.45)
Cunin 1.41 (1.29-1.54)

Barsaklarda P-gp

tasumasi lizerine etki

Yakin klinik ve laboratuvar
izlemi gereklidir (bakimz

Boliim 4.4).

abakavir

zidovudin

Calisma

bulunmamaktadir.

Abakavir veya zidovudinin
plazma konsantrasyonlarin
etkileyebileceginden
telaprevirin UDP-glukuronil
transferazlar iizerinde etkisi

goz ard1 edilmemelidir,

etravirine*®

| telaprevir (her 8
saatte bir 750 mg)
EAA 0.84 (0.71-0.98)
Cmax 0.90 (0.79-1.02)
Cmin 0.75 (0.61-0.92)
<« etravirine (+her 8
saatte bir 750 mg

telaprevir)

Birlikte kullamldiklarinda doz

ayarlamasina gerek yoktur.
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EAA 0.94 (0.85-1.04)
Crnax 0.93 (0.84-1.03)
Chin 0.97 (0.86-1.10)

rilpivirine*

| telaprevir (her 8
saatte bir 750 mg)
EAA 0.95(0.76-1.18)
Crnax 0.97 (0.79-1.21)
Crin 0.89 (0.67-1.18)

T rilpivirine (+her 8
saatte bir 750 mg
telaprevir)

EAA 1.78 (1.44-2.20)
Croax 1.49 (1.20-1.84)
Ciin 1.93 (1.55-2.41)

Birlikte kullanildiklaninda doz

ayarlamasina gerek yoktur.

INTEGRAZ INHIBITORLERI

raltegravir®

<> telaprevir

EAA 1.07 (1.00-1.15)
Cinaks 1.07 (0.98-1.16)
Chin 1.14 (1.04-1.26)
T raltegravir

EAA 1.31(1.03-1.67)
Crnaks 1.26 (0.97-1.62)
Crin 1.78 (1.26-2.53)

Birlikte kullanmildiklarinda doz

ayarlamasina gerek yoktur.

HMG-CoA REDUKTAZ INHIB

ITORLERI

atorvastatin®

Tatorvastatin
EAA 7.88 (6.82-9.07)
Cnaks 10.6 (8.74-12.85)

Telaprevir ile
CYP3A enzim ve
OATP’lerin

inhibisyonu

Telaprevir ve atorvastatinin
birlikte kullanim
kontrendikedir (bakimiz Bliim

4.3).
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fluvastatin
pitavastatin
pravastatin

rosuvastatin

T statin
Telaprevir tarafindan
CYP3A ve OATPs

inhibisyonu

Dikkatli olunmal ve klinik

izleme onerilmektedir.

HMG-CoA rediiktaz
inhibitérleri INCIVO ile
kontrendikedir. Bolim 4.3 e

basvurunuz.

HORMONAL KONTRASEPTIFLER / ESTROJEN

ctinilestradiol* } etinilestradiol Telaprevirle birlikte hormonal
noretindron* EAA 0.72 (0.69-0.75) kontraseptif kullamminda
Cnaks 0.74 (0.68-0.80) hormonal olmayan ek
Chmin 0.67 (0.63-0.71) kontrasepsiyon yontemleri
< norethindron kullanilmalidir.
EAA 0.89 (0.86-0.93) Hormon replasman tedavisi
Cnaks 0.85 (0.81-0.89) icin estrojen kullanilan
Coin 0.94 (0.87-1.00) hastalarda, estrojen
yetersizliginin isaretleri
Mekanizma bilinmiyor. | acisindan klinik izlem
yapilmalidir.
(Bakimiz Bélim 4.4 ve 4.6.)
IMMUNOSUPRESANLAR
siklosporin* T siklosporin Immiinosupresanlanin  dozlam
takrolimus* EAA 4.64 (3.90-5.51) intervallerinin  uzatilmasi ve
sirolimus Cras 1.32 (1.08-1.60) anlaml doz azaltmalar
T takrolimus gerekebilir.  Telaprevir  ile
EAA 70.3 (52.9-93.4ys* | birlikte uygulandiklarinda
Coaks 9.35 (6.73-13.0)** | immiinosupresanlarin kan

T sirolimus

T telaprevir

** azalulmsg dozla elde edilen

diizeyleri, renal fonksiyon ve

immiinosupresanlarla  iligkili
yan tesirlerin  yakin takibi
onerilmektedir.

Takrolimus QT  intervalini

uzatabilir (bakiniz Bolim 4.4},
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verilere dayanarak

hesaplanmustir

CYP3A enzim
inhibisyonu, tasiyici

proteinlerin inhibisyonu

INHALE BETA AGONISTLER
salmeterol T salmeterol Salmeterol ve  telaprevirin
birlikte uygulanmasi
CYP3A enzim onerilmemektedir. Bu
inhibisyonu kombinasyon, QT uzamasi,
carpintt ve siniis tagikardisi
gibi salmeterol ile iligkili
kardiyovaskiiler advers
olaylarda risk artist  ile
sonuglanabilir (bakimz Bdélim
4.4).
INSULIN SALGILATICILAR
rapeglinid T rapeglinid Dikkatli olunmah ve hastalarn
Telaprevir tarafindan klinik izlemi 6nerilmektedir.
OATPs inhibisyonu
NARKOTIK ANALJEZIK
metadon*® | R-metadon Telaprevir ile birlikte

EAA 0.71 (0.66-0.76)
Caks 0.71 (0.66-0.76)
Cruin 0.69 (0.64-0.75)

Baglanmamis R-
metadon
konsantrasyonlari
iizerinde herhangi bir
etki yoktur.

Metadonun plazma

kullanimi baslatilirken
metadon i¢in herhangi bir doz
ayarlamas: gerekli degtldir.
Ancak, bazi hastalarda idame
tedavisi sirasinda metadon
dozunun ayarlanmasi
gerekebileceginden klinik
izlem énerilmektedir.
Metadon ile QT intervali

uzamas! ve Torsade de Pointes
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proteinlerinden

ayrilmasi.

bildirilmistir (bakiniz B&liim
4.4). Telaprevir tedavisinin
baslangicinda ve tedavi
boyunca EKG ile izlem

gerekir.

buprenorfin®

< buprenorfin

EAA 0.96 (0.84-1.10)
Craks .80 (0.69-0.93)
Chrin 1.06 (0.87-1.30)

Birlikte kullanildiklarinda
buprenorfin dozunun

ayarlamasina gerek yoktur.

PDE-5 INHIBITORLERI

sildenafil
tadalafil

vardenafil

T PDE-5 inhibitdrleri

CYP3A enzim

inhibisyonu

Telaprevirin sildenafil veya
vardenafil ile birlikte kullaninu

onerilmez.

Erektil fonksiyon bozuklugu
tedavisinde tadalafil, 72 saat
icinde 10 mg’1 asmayacak
sekilde ve tadalafil ile iligkili
advers olaylar agisindan yakin
izlem yapilarak kullanilabilir.
Pulmoner arteriyel
hipertansiyon tedavisi i¢in
sildenafil veya tadalafil ile
telaprevirin birlikte

uygulanmasi kontrendikedir.

PROTON POMPASI INHIBITORLERI

esomeprazol*

<> telaprevir
EAA 0.98 (0.91-1.05)
Cinaks 0.95 (0.86-1.06)

Proton pompasi inhibitérleri
doz degisikligi olmaksizin

kullanilabilirler.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: .
Gebelik kategorisi;
Telaprevir: B

Telaprevir’in, peginterferon alfa ve ribavirin ile kombine tedavisi: X

Telaprevir’in hamilelikte kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, insan iireme toksisitesi bakimindan yetersizdir (bakimz Béliim 5.3).
Telaprevir, sicanlarda (kopeklerde degil) geri doniislii olan ve fertiliteyi etkilemeyen tarzda

testislerde dejeneratif degisikliklere neden olmustur.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Gebelikte ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda INCIVO kullanimi dnerilmez.
Cocuk dofurma potansiyeli olan kadinlar tedavi stiresince ve tedavinin ardindan asagida
anlatildig siire boyunca etkili dogum kontrol yontemi uygulamak zorundadirlar.
Gergeklestirilen hayvan c¢alismalarn, insanlardaki iireme toksisitesini gosterme agisindan
yetersizdir (bakimz Boliim 5.3). Gebelikte ve kontrasepsiyon uygulamayan ¢ocuk dogurma

potansiyeli bulunan kadinlarda INCIVO kullanim Snerilmez.

Telaprevir, ribavirin ve peginterferon alfa ile birlikte kombinasyonda kullamlmak zorunda
oldugundan, bu tibbi iiriinlerle iligkili kontrendikasyon ve uyanlar kombinasyon tedavisi igin

de gegerlidir.

INCIVO, peginterferon alfa ve ribavirin ile birlikte kombine tedavi olarak kullamilmak
zorunda oldugu igin, gocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalar ve esleri, ve ayn: sekilde
erkek hastalar ve esleri INCIVO tedavisi sirasinda 2 etkin kontrasepsiyon ydnterini bir arada
kullanmalidir. INCIVO tedavisinin tamamlandiktan sonra ribavirinin Kisa Uriin Bilgi'sinde ve
agafrda tarif edildigi sekilde kontrasepsiyona devam edilmelidir.

Hormonal kontraseptiflere devam edilebilir ancak INCIVO kullantmui sirasinda ve INCIVO
tedavisinin kesilmesinden sonraki iki ayda giivenilir bir kontrasepsiyon saglamayabilir
(bakimiz Boliim 4.5). Bu dénem boyunca gocuk dofurma potansiyeli bulunan kadiniar, ek

olarak iki hormonal olmayan kontrasepsiyon yoénterni kullanmahdir. INCIVO tedavisinin

30




tamamlanmasindan ardindan 2 ay gegtikten sonra hormonal kontraseptifin yeniden etkili iki

kontraseptif yontemden biri olarak kullaniimas: uygundur.

Ek bilgi igin ribavirin ve peginterferon alfamin Kisa Uriin Bilgilerine basvurunuz.

Gebelik donemi
INCIVO kombinasyon tedavisindeki ribavirinin uygulandigi tim hayvan tiirlerinde 6nemli
teratojen ve/veya embriyosidal etkilere neden oldugu gosterilmistir, bu nedenle ribavirinle

kombine kullanilan INCIVO gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Telaprevir ve ana metaboliti sigan siitiine gecer (bakiniz Boliim 5.3).

Telaprevirin anne siitiine gegip ge¢cmedigi bilinmemektedir. Anne siiti ile beslenen
bebeklerde INCIVO ile kombtne peginterferon aifa ve ribavirin tedavisinin potansiyel advers
reaksiyonlan nedeniyle, tedavi baglatilmadan 6nce emzirme kesilmelidir. Ayrica ribavirin

Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Ureme yetenegi / fertilite

INCIVO'nun, siganlarda fertilite veva dogurganlik iizerine hicbir etki olusturmadif
bildirilmistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullammu iizerindeki etkiler

INCIVO'nun, arag veya makine kullanma yetenei iizerine etkilerini arastiran bir calisma
bulunmamaktadir. INCIVO alan hastalarin bazilarinda senkop ve retinopati goriildiigi
bildirilmigtir ve bu durum hastalarin arag veya makine kullanma yetenegini dederlendirirken
dikkate alinmalidur.

Ek olarak peginterferon alfa ve ribavirinin Kisa Uriin Bilgilerine basvurunuz.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

INCIVO genel giivenlilik profiii, INCIVO kombinasyon tedavisi alan 3,441 denegi igeren tiim
mevcut havozlanmis Faz 2 ve 3 klinik ¢alisma verilerine (hem kontrollii hem kontrolsiiz)

dayalidir.
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INCIVO, peginterferon alfa ve ribavirin ile uygulanmak zorundadir. Bu ajanlarin
iliskilendirilmis advers reaksiyonlan i¢in Kisa iiriin Bilgisine basvurunuz.

En az orta siddetli (Evre 2 ve iizeri) ilag reaksiyonu insidans: plasebo grubuna gore INCIVO
grubunda daha yiiksektir,

INCIVO/plasebo tedavi faz1 sirasinda INCIVO grubundaki en az Evre 2°lik (insidans > %5.0)
en siklikla bildirilen Advers Ilag Reaksiyonlann anemi, deri dokiintiisii, kasinti bulant1 ve
kusma olmustur,

INCIVO/plasebo tedavi fazi sirasinda en siklikla bildirilen INCIVO grubundaki en az Evre
3’liik (insidans > %1.0) en siklikla bildirilen Advers Ila¢ Reaksiyonlar anemi, deri dokiintiisii,
trombositopeni, lenfopeni, kasintt ve bulant: olmustur.

INCIVOQ ile bildirilen Advers Ilag Reaksiyonlan Tablo 3'de sunulmaktadir.

Advers llag Reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve sikligina (SOC) gore listelenmektedir: Cok
yaygin (21/10), yaygin (21/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Her bir siklik gruplamast igerisinde, Advers ilag Reaksiyonlari azalan ciddiyet sirasina gore

sunulmaktadir.

Tablo 3: Plasebo kontrollii Faz 2 ve Faz 3 cahsmalarinda (bir araya getirilmis veriler)
HCYV enfekte deneklerde INCIVO (peginterferon alfa ve ribavirin kombinasyonunda

ahinan) advers ila¢ reaksiyonlar:

Sistem Organ Simfi (SOC) Sikhk Advers Ila¢ Reaksiyonlar
kategorisi INCIVO, peginterferon alfa ve
ribavirin kombinasyon tedavisi
N=1,346
Enfeksiyon ve enfestasyonlar Yaygin Oral kandidiyazis
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | Cok yaygin anemi
Yaygm Trombositopeni’, lenfopeni”
Endokrin hastaliklan Yaygm hipotiroidi
Metabolizma ve beslenme Yaygin Hipern’irisemib hipokalemi®
hastaliklan Yaygin olmayan | gut
Sinir sistemi hastaliklart Yaygin disguzi, senkop
Goz hastaliklan Yaygin olmayan | retinopati
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Gastrointestinal hastaliklan Cok yaygin bulanti, diyare, hemoroid, kusma,
proktalji,
Yaygin anal kasmt, rektal hemoraji, anal
fissiir
Yaygin olmayan | proktit
Hepatobiliyer hastaliklar Yaygin Hiperbiliriibinemi®
Deri ve deri alt1 doku Cok yaygin kasinti, deri dékiintiisi
hastaliklar Yaygin egzema, yiizde siskinlik, eksfoliyatif

dokiintii

Yaygin olmayan

eozinofili ve sistemik semptomlarla
seyreden ilag dokiintiisi (DRESS),

dirtiker

Seyrek

Stevens-Johnson sendromu, eritema

multiforme, TEN

Bobrek ve idrar hastaliklan

Yaygin olmayan

kan kreatinin diizeylerinde yiikselme®

Genel bozukluklar ve
uygulama yeri ile iligkili

durumlar

Yaygin

pertferik 6dem, tiriin tadinda

degisiklikler

# plasebo kontrollii Faz 2 ve 3 klinik ¢alismalar (toplanmusg veriler) 1,346 HCV infekte hastay1 icerir.

® goriilme sikhklan, advers etki bildirim sikliklarina dayanmaktadir (ek olarak agagidaki "Laboratuvar

anormallikleri"ne bakiniz)

Ek ¢alisma, Calisma C211 analizinde, INCIVO 1.125 mg giinde iki kez kombinasyon

tedavisinin giivenlik profili ile INCIVO 750 mg 8 saatte bir kombinasyon tedavisi alan

hastalar icin giivenlilik profili benzerdir. Yeni giivenlik bulgulan tespit edilmemisgtir.

Laboratuvar anormallikleri

Plasebo kontrollii Faz 2 ve Faz 3 calismalarndan bir araya getirilmis verilerden INCIVO

kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen HCV-enfekte deneklerde gozlenen, baslangica gore

kotileme gosteren ve advers ilag reaksiyonu oldufu diisiiniilen en az orta siddetteki (Evre 2

ve lizeri) se¢ilmis laboratuvar anormallikleri asagidaki tabloda gésterilmistir.

33




derece 2 ve iizeri) laboratuvar anormallikleri

Tablo 4: Plasebo kontrollii Faz 2 ve Faz 3 calismalarindan bir araya getirilmis verilerden
INCIVO kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen HCV-enfekte deneklerde gizlenen baslangica

gore kotiileme gosteren ve advers ila¢ reaksiyonu oldu@u diisiiniilen secilmis (DAIDS*

Derece 2 Derece 3 Derece 4
Artig’
tirik asit %179 %4.6 1.1
(10.1-120 mg/dly | (12.1-15.0 mg/dl) | (> 15.0 mg/dl)
bilirubin %13.6 %3.6 %0.3
(1.6-2.5 x ULN) (2.6-5.0 x ULN) (>5.0x ULN)
total kolesterol %154 %2.0 NA
(6.20-7.77 mmol/l (> 7.77 mmol/
240 - 300 mg/dl) > 300 mg/dl)
diisiik dansiteli %6.9 %2.5 NA
lipoprotein (4.13-4.90 mmol/l (= 4.91 mmol/]
160-190 mg/dl) > 191 mg/dl)
kreatinin %0.9 %0.2 %0
(1.4-1.8 x ULN) (1.9-3.4 x ULN) (> 3.4 x ULN)
Azalma®
hemoglobin %27.0 %51.1 %l1.1
(9.0-9.9 g/dl (7.0-8.9 g/fdl (< 7.0 g/d])
yada yada>4.5 g/dl
3.5-4.4 g/dl olan olan herhangi bir
herhangi bir azalma)
azalma)
trombosit %24.4 %2.8 %0.2
saylsl (50,000~ (25,000- (< 25,000/mm?)
99,999/mm") 49,999/mm’)
mutlak lenfosit %13.1 %11.8 9%4.8
say1sl (500-599/mm3) (350-499/mm3) (< 350/mm3)
petasyum %1.6 %0 %0
(2.5-2.9 mEqg/l) (2.0-2.4 mEg/1) (< 2.0 mEqg/l)

NA = uygulanabilir degil

* Bir araya getirilmig laboratuvar veri kiimelerinde Eriskin ve Pediyatrik Advers Olaylar Ciddiyet

Derecelendirmesi i¢in AIDS Tablo Boliimii (DAIDS, versiyon 1.0, Arahk 2004) kullanilmistir.

® goriilme sikhklar, her bir parametre icin denek sayisiyla hesaplanmustir.
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Laboratuvar degerlerinin ¢ofu, 48. haftaya kadar peginterferon alfa ve ribavirin ile
gozlenenden daha diisiik diizeylerde kalan trombosit sayilari harig, 24. haftaya kadar
peginterferon alfa ve ribavirin ile gézlenen diizeylere geri ddnmiistiir (bakiniz Boliim 4.4).

Serum iirik asit diizeylerindeki artiglar, peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyonda
INCIVO ile tedavi sirasinda ¢ok yaygin olarak ortaya ¢ikmaktadir. INCIVO tedavisinin
sonlanmasindan sonra, iirik asit diizeyleri, takip eden 8 hafta siiresince tipik olarak
azalmaktadir ve tek basina peginterferon alfa ve ribavirin alan hastalarda gozlenenlerle

kiyaslanabilirdir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Deri dokiintiisii

INCIVO kombinasyon tedavisiyle DRESS, SJS ve TEN dahil olmak iizere ciddi, potansiyel
hayati tehdit eden ve 6liimciil deri reaksiyonlar bildirilmistir. (Béliim 4.4’e bakimz). Plasebo
kontrollii Faz 2 ve Faz 3 ¢alismalarinda, INCIVO peginterferon alfa ve ribavirin ile birlikte
uygulandifinda dokiintii insidansimin ve ciddiyetinin arttgn bildirilmistir. INCIVO tedavisi
sirasinda  dokiintii  olaylarnn (tiim derecelerde) INCIVO kombinasyon tedavisi alan
hastalarin %55 inde ve peginterferon alfa ve ribavirin alan hastalarin %33’iinde bildirilmigtir.
Dokiintiilerin %90’ mdan fazlasimn hafif ila orta derece ciddiyette oldugu saptanmustir.
INCIVO kombinasyon tedavisi swrasinda bildirilen dokiintiler, tipik olarak kagintily,
ekzamatdz dokiintii seklinde degerlendirilmis ve viicut yiizey alaninin %30’undan daha azim
etkilemigtir. Dokiintiilerin yansimin, ilk 4 hafta esnasinda bagladifi, ancak dékiintiilerin
INCIVO kombinasyon tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabildigi
belirlenmigtir. Hafif ve orta derecedeki dokiintiilerde INCIVO kombinasyon tedavisinin
kesilmesi gerekli degildir.

Dokiintillerin izlenmesi ve INCIVO, ribavirin ve peginterferon alfa tedavisinin kesilmesi
hakkindaki oneriler i¢in Bolim 4.4'e bakimz. Hafif ve orta derecede dokiintiisii olan
hastalarda lezyonlarda ilerleme stk olmasa da (%10’dan daha az) ilerleme belirtileri yoniinden
izlenmelidir. Klinik ¢alismalarda hastalarin biiyiik ¢ofunlufuna antihistaminikler ve topikal
kortikosteroidler  uygulanmustir, Dokintillerde  diizelme  INCIVO  dozlamanin
tamamlanmasindan ve kesilmesinden sonra meydana gelmektedir; ancak, dokiintilerin tam

ge¢mesi haftalar alabilir.
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Anemi

Plasebo kontrollii Faz 2 ve Faz 3 calismalarinda, INCIVO kombinasyon tedavisi alan
hastalarin %32.1’inde ve sadece peginterferon alfa ve ribavirin alan hastalanin %14.8"inde
anemi (tiim derecelerde) bildirilmigtir. Aneminin yonetimi igin ribavirin doz azaltilmasi
kullamlmagtir. INCIVO kombinasyon tedavisi sirasinda gelisen anemi icin ribavirin dozu
hastalarin %21.6’sinda azalirken sadece peginterferon alfa ve ribavirin alan hastalarn
ise %9.4’linde azaltilmas1 gerekmistir. Faz 2 ve 3 caligmalarinda eritropoez uyanci ajanlara
(ESA’lar) genellikle izin verilmemis, sadece hastalarin %1’inde kullamlmustir.

Plasebo kontrolli Faz 2 ve Faz 3 caligmalannda, INCIVO kombinasyon tedavisi alan
hastalarin %2.5'unda ve sadece peginterferon alfa ve ribavirin alan hastalarin 90.7'sinde
INCIVO / plasebo tedavi fazlan sirasinda transfiizyon uygulandigi bildirilmistir. Bu ¢alisma
dénemlerinin timii i¢in transfiizyon oranlan sirasiyla %4.6 ve %1.6'dir. Plasebo kontrollii Faz
2 ve Faz 3 calismalaninda, peginterferon alfa ve ribavirin alan hastalarin 9%0.5’ine karsin,
INCIVO kombinasyon tedavisi alan hastalarin %0.9°v anemi nedeniyle INCIVO
kombinasyon tedavisini birakmistir. Anemi nedeniyle tedavide sadece INCIVO’yu birakan

hasta orani ise %1.9"dur (bakimz Boliim 4.4).

Anorektal belirti ve semptomlar
Klinik ¢aligmalarda, bu tiir olaylarin ¢ogunlugu (6r. hemoroidler, anorektal rahatsizlik, anal
kasint1 ve rektal yanma) hafif ila orta derecedeydi, ¢ok azi tedavinin sonlandirilmasina yol

acrmisur ve INCIVO dozlamasinin tamamlanmasindan sonra gegmistir.

HIV-1 ile ko-enfekte hastalar

INCIVO’nun antiretroviral tedavi almams ya da tenofovir disoproksil fumarat ve
emtrisitabinle kombine olarak efavirenz tedavisi almis HCV/HIV-1 ko-enfekte hastalardaki
(n=38) giivenlilik profili, mono enfekte HCV hastalardaki giivenlilik profili ile benzer
olmugtur. Atazanavir/ritonavir alan INCIVO kombinasyon tedavi grubundaki hastalar ile
peginterferon alfa ve ribavirin grubundaki hastalar 2. hafta ile baslayip 12. haftada baslangica

doénen indirekt bilirubin seviyelerinde gegici artisa maruz kalmistir,

Pediyatrik popiilasyon
18 yagindan kiigiik ¢cocuklarda INCIVO giivenliligi ve etkililigi saptanmamistir. Higbir veri

mevcut degildir.
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Dokiimante edilen en yiiksek INCIVO dozu, saglhkh goniillillerde 4 giin siireyle her 8 saatte
bir 1.875 mg idi. Bu ¢aliymada asagidaki yaygin advers olaylar her 8 saatte bir uygulanan 750
mg’lik rejime kiyasla her 8 saatte bir uygulanan 1.875 mg’lik rejimle daha siklikla
bildirilmistir: bulanti, bag agnsi, diyare, istah azalmasi, disguzi ve kusma.

INCIVO ile doz asimi igin herhangi bir spesifik antidot bulunmamaktadir. INCIVO ile doz
agiminin tedavisi, yagamsal bulgularin izlenmesi ve hastanin klinik durumunun gézlenmesini
iceren genel destekleyici dnlemleri icermektedir. Endike oldugunda, heniiz absorbe olmams
aktif maddenin uzaklastirilmas: kusturma veya gastrik lavaj ile saglanabilir. Aktif kémiir
uygulamasi da heniiz absorbe olmamig aktif maddenin uzaklastiriimasinda yardimci olarak
kullamlabilir.

Telaprevirin periton diyalizi veya hemodiyalizle diyalize olup olmayacagi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Direkt etkili antiviral

ATC Kodu: JOSAE11

Etki mekanizmasi

Telaprevir, viral replikasyon i¢in temel olan HCV NS3e4A serin proteaz enziminin

inhibitériidiir.

In vitro galigmalar
HCV’ye karsi telaprevirin aktivitesi
HCYV alt-tip 1b replikasyon tayininde, yabanil-tip HCV’ye kars: telaprevir 1Csq degeri, 0.28

mikromolarlik alt-tip 1a enfeksiydz viriis tayini ICsy’ ye benzer sekilde 0.354 mikromolar idi.

Direng

Tedavi sirasinda virolojik basansizlik ya da relaps meydana gelmesiyle iliskili HCV
varyantlan replikon testinde bolge hedefli mutajenezle degerlendirilmistir. V36A/M, TS4A/S,
RI55K/T ve A156S varyanti telaprevire karsi daha disiik seviyelerde in vitro direng
sergilemigtir (telaprevirin ICsy degerinde 3 ila 25 kat artis goriilmiistir), A156V/T ve

V36M+R155K varyanti ise telaprevire kars1 daha yiiksek seviyelerde in vitro direng ortaya
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koymustur (telaprevirin ICsy degerinde > 25 kat artis goriilmiistiir). Hastalardan alman

dizilerden elde edilen replikon varyantlan benzer sonuglar sergilemistir.

Telaprevire karsi direngli varyantlarin in vitro replikasyon kapasitesinin yabaml-tip viriise

kiyasla daha diisiik oldugu gézlemlenmistir.

Capraz-direng

Telaprevire karsi direngli varyantlar HCV replikon sisteminde temsili nitelikteki proteaz
inhibitorlerine kars1 capraz direng acisindan test edilmistir. Konum 155 ya da 156’da tek
ikameye sahip olan replikonlar ve rezidii 36 ve 155°te ikamelere sahip olan ikili varyantlar
biiyiik cesitlilikte duyarhihiklarla tiim proteaz inhibitorlerine kars1 capraz direng sergilemistir.
Uzerinde cahsilan telaprevire karsi direncli varyantlarin tiimii replikon sisteminde interferon-
alfa, ribavirin ve temsili nitelikteki HCV niikleosid ve non-niikleosid polimeraz inhibitérlerine
karsi tamamen duyarli kalmistir. Telaprevir gibi bir HCV NS3-4A proteaz inhibitorii bazli
tedaviyle basansizlik yasamis olan hastalarn yeniden tedavi edilmesi konusunda klinik veri

ve tekrarlanan telaprevir tedavisi kiirleri hakkinda veri bulunmamaktadir.

Klinik viroloji galismalari

Telaprevir konusunda yiiriitilen Faz 2 ve 3 klinik g¢alismalarinda baslangigta (tedavi
Oncesinde) telaprevire direngli baskin varyantlara sahip olan daha tnce tedavi gérmemis ve
daha once tedavi basansizhifi yasamis hastalar nadirdi (V36M, T54A ve RI55K <% ve
T54S %2,7). Baslangigta telaprevire karsi baskin direng varhig, peginterferon alfa ve
ribavirinle bagarili bir tedavi uygulanmasina engel olmamaktadir. Baslangigta telaprevire
direngli baskin varyantlarin varlifinin 6nemi en ¢ok, zayif interferon cevabi olan, daha énceki
tedaviye hi¢ yanit vermeyen hastalarda en yiiksek diizeydedir.

Bir Faz 3 klinik caligmasinda bir T12/PR rejimiyle tedavi edilen 1.169 hastanmin toplam
215’inde tedavi sirasinda virolojik basanisizlik (n = 125) ya da relaps (n = 90) meydana
gelmistir. Bu 215 hasta iizerinde yiiritilen HCV popiilasyon dizi analizleri temelinde,
virolojik basarisizlik yagsayan 105 hastada (%84), relaps yasayan 55 hastada (%61) telaprevire
direncli HCV varyantlan ortaya ¢iktigi tespit edilmistir ve virolojik basansizhik yasayan 15
hastada (%12) ve relaps yasayan 24 hastada (%27) yabanl-tip viriis saptanmigtir. On alt1 (%7)
hastanin HCV dizi analizi verileri mevcut degildi. Telaprevire direngli varyantlar konusunda

yliriititlen dizi analizlerinde, telaprevirin etki mekanizmasiyla uyumlu sekilde, NS3-4A
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proteaz bolgesinin 4 konumunda degisiklikler tespit edilmistir (V36A/M, T54A/S, R155K/T
ve A1565/T/V). Faz 3 klinik ¢alismasi C211°de, giinde iki defa (b.i.d.) 1.125 mg telaprevir
alan hastalarla 8 saatte bir (g8h) 750 mg telaprevir alan hastalar arasinda, ortaya ¢ikan
varyantlarin tipi acisindan herhangi bir fark goriilmemistir. Basansizhk meydana geldigi
sirada iki tedavi grubunda benzer oranlarda hastanin telaprevire direngli varyantlara sahip
oldugu saptanmigtir. Telaprevir tedavisi sirasinda virolojik basarisizlik yaganmasinin agirliklt
olarak yiiksek seviyede direncgli varyantlarla, relapsin ise afirhklh olarak daha diigiik seviyede
direncgli varyantlarla ya da yabanil-tip viriisle iligkili oldugu saptanmstir.

Genotip 1a HCV’ye sahip hastalarin agirlikh olarak tekli ve kombinasyon V36M ve R155K
varyantlarina, genotip 1b HCV’ye sahip hastalarin ise agirlikhh olarak V36A, T54A/S ve
A156S/T/V varyantlarina sahip oldugu tespit edilmistir. Bu fark muhtemelen, genotip 1b ile
genotip la’ya kiyasla V36M ve R155K ikameleri i¢in daha yiiksek bir genetik bariyer sdz
konusu olmasindan kaynaklanmaktadir.

Telaprevir ile tedavi edilen hastalar arasinda, tedavi sirasinda virolojik basansizlik yasama
siklifinin genotip 1a’ya sahip hastalarda, genotip 1b’ye sahip hastalardakine kiyasla ve daha
once hi¢c yanmit vermemis olan hastalarda, diger popiilasyonlardakine (daha &nce tedavi
gérmemis olan hastalar, daha 6nce relaps yasamis olan hastalar ve daha once kismi yanit
vermis olan hastalar) kiyasla daha yiiksek oldufu goriilmiistiir (bakimz Béliim 5.1, Klinik
Deneyim, Daha Once Tedavi Gormiis Olan Yetiskinlerdeki Etkinlik).

SVR’ye ulasamayan INCIVO ile tedavi edilmis hastalarin takip analizleri, telaprevir tedavisi
sonrasinda yabanil-tip viriis popiilasyonunun arthfint ve telaprevir-direngli varyant
popiillasyonunun zamanla saptanamaz hale geldigini gostermistir. Telaprevir-direngli
varyantlarin tedavi swrasinda ortaya ¢ikugi 108, 111 ve C216 Faz 3 ¢alismalanndaki, tedavi
gormemis ve daha Once tedavi edilmis 255 kisiden, 152 kisi (%60) popiilasyon dizilimi ile
saptanan direngli varyanta sahip degildi (ortalama 10 aylik takip siiresi). Bu 255 hastada
saptanan 393 direncli varyanttan, NS3-36’nin %68’i, N§3-54’lin %84’ii, N§3-155’in %59u,
NS3-156'nin = %86’st ve NS83-36M+NS3-155K varyantlarimin  %52’si  daha sonralan
saptanamamistur. '
Faz 2 ya da Faz 3 calismalaninda INCIVO rejimiyle tedavi edilmis ve SVR elde edememis
olan daha Once tedavi gdrmemis ya da tedavi basansizlifi vasarms 98 hasta tizerinde
gerceklestirilen bir takip ¢alismasinda, hastalarin %85’inde (83/89) artik telaprevire direngli
varyantlar tespit edilememekteydi (medyan takip siiresi 27,5 ay). Popiilasyon dizi analiziyle

yabanil tip HCV’ye sahip oldugu tespit edilen bir hasta alt grubu (n=20) iizerinde yiiriitiilen
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ve telaprevir tedavisinin baglangicinin 6ncesiyle takip arasinda direncli varyantlarin sikhiinin
karsilastinldign klonal dizi analizi, tiim hastalarda HCV varyanti popiilasyonunun tedavi
Oncesi seviyelere geri donmiis oldugunu gostermistir. Popiilasyon dizi analizinde telaprevire
kars: direncli olan varyantlar tespit edilemeyene kadar gecen siirenin agirlikh olarak genotip
la'ya sahip hastalarda gdzlemlenen NS3-36 (6 ay), NS3-155 (9 ay) ve NS3-36M-+NS3-155K
(12 ay) varyantlanyla, agirhkh olarak genotip 1b’ye sahip hastalarda gdzlemlenen NS3-54 (2

ay) ve NS3-156 (3 ay) varyantlanyla olana kiyasla daha uzun oldugu gériilmiistiir.

Klinik deneyim

INCIVO’nun genotip 1 kronik hepatit C enfeksiyonuna sahip hastalardaki etkililigi ve
givenliligi dort Faz 3 caligmasinda degerlendirilmigtir: daha 6nce tedavi gérmemis hastalar
izerinde gerceklestirilen 3 calisma ve daha Once tedavi gérmiis hastalar iizerinde
gerceklestirilen 1 galigma (relaps yasamis olan hastalar, kismi yamit vermis olan hastalar ve
hi¢ yanit vermemis olan hastalar). 108, 111 ve C216 kodlu bu g¢aligmalardaki kisiler,
kompanse karaciger hastalifina, saptanabilir HCV RNA diizeyine ve kronik hepatit C ile
uyumlu karaciger histopatolojisine sahipti.

Aksi belirtilmedigi takdirde, INCIVO 8 saatte bir (q8h) 750 mg’lik bir dozajla uygulanmistir,
peginterferon alfa-2a dozu 180 mikrogram/hafta, ribavirin dozu ise 1.000 mg/giin (viicut
agirhf < 75 kg olan hastalarda) ya da 1.200 mg/giin (viicut agirhif > 75 kg olan hastalarda)
seklindedir. Plazma HCV RNA degerleri, Yiiksek Saflik Sistemi ile kullanimda, COBAS®
TagMan® HCV testi (versiyon 2.0) kullamlarak élglilmiistiir. Bu yontem, 25 TU/ml’lik bir alt
saptama sinirina sahipti. Calisma 108, 111 ve C216’ya iligkin Faz 3 ¢alisma sonuglarinin
tamimlanmasinda, virolojik iyilesme olarak kabul edilen SVR, 72. calisma haftasi viziti
araliginda, araliktaki mevcut son 6l¢iim kullamlarak yiiriitilen HCV RNA degerlendirmesine
dayanilarak tanimlanmistr. 72. hafta viziti araliginda cksik veri s0z konusu olmasi
durumunda, takibin 12. haftasindan itibaren son HCV RNA verisi noktasi kullanilmistir. Ek
olarak, SVR’nin belirlenmesi igin 25 [U/ml’lik bir dl¢iim simrmi kullamlmistir.

Calisma C211’e iliskin Faz 3 galisma sonucunun tamimlanmasinda, virolojik iyilesme olarak
kabul edilen SVR12, planlanan tedavi bitiminden 12 hafta sonraki vizit aralifindaki son
ol¢iim kullanilarak HCV RNA seviyesinin 6lgim simrmmin (25 1U/ml) altinda olmasi

temelinde tammlanmistir,
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Tedavi gormemis erigkinlerde etkililik

Calisma C211

Calisma C211 iki tedavi grubunun (INCIVO 750 mg her 8 saatte bir [T12(q8h)/PR] ya da
INCIVO 1,125 mg giinde 2 kez [T12(b.i.d)/PR] ile kombine peginterferon alfa-2a ve
ribavirin) birinin randomize edildigi tedavi gdrmemis hastalarda yiiriitiilen randomize, agik
etiketli bir Faz 3 calismasidir. Temel amag, T12(b.i.d)/PR‘nin T12(q8h)/PR kolu ile
karsilastirnlarak esdegerlifinin gosterilmesidir. Tiim hastalar peginterferon ve ribavirin ile
kombinasyon halinde 12 haftalik INCIVO tedavisi almistir. 12. haftada INCIVO dozlamas:
sona erdiginde hastalar peginterferon alfa-2a ve ribavirin tedavisi almaya devam etmistir.
Toplam tedavi siiresi hastalann tedavi sirasindaki bireysel yamitlan temel alinarak
belirlenmigtir. Bir hasta 4. haftada tespit edilemeyen HCV RNA seviyeleri (hedef
saptanamayan) elde ettifi takdirde toplam tedavi siiresi 24 haftaydi. Aksi takdirde, toplam
tedavisi siiresi 48 haftaydi.

Tablo 5, T12(b.i.d)/PR ve T12(q8h)/PR i¢in cevap oranlarin gostermektedir.

Tablo S: Yamt oranlar: Cahsma C211

Tedavi sonucu T12(b.i.d)/PR T12(q8h)/PR
N=369 N=371
n/N (%) n/N (%)

SYR12* %74 (274/369) %73 (270/371)

4. haftada saptanamayan HCV RNA b %69 (256/369) %67 (250/371)

(hedeflenen)

4. ve 12. haftalarda saptanamayan %66 (244/369) %63 (234/371)

HCYV RNA(hedeflenen)

4, ve 12, haftalarda saptanamayan %89 (218/244) %89 (209/234)

HCYV RNA (hedeflenen) hastalardaki

SVR

4. ve 12. haftalarda saptanamayan %45 (56/125) %45 (61/137)

(hedeflenen) HCV RNA’s1 olmayan

hastalardaki SVR

SVR ulasamayan hastalar %26 (95/369) %27 (101/371)

Tedavi siirecinde virolojik % 10 (38/369) %10 (36/371)
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basarsizhk ©
Relaps? %8 (23/300) %6 (19/293)

Diger® %9 (34/369) %12 (46/371)
T12(b.i.d)/PR : INCIVO 1,125 mg giinde 2 kez olarak 12 hafta boyunca peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile
birlikte 24 ya da 48 hafta;

T12(q8h)/PR : INCIVO 750 mg 8 saat arayla 12 hafta boyunca peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile birlikte 24
ya da 48 hafta:

* Farkin %95 giiven araligt: (-%4.9) - (%12.0). %93 giiven arah@inin (-%4.9) alt simn igin énceden belirlenen ( -
%11) deerine gore, (-%4.9)’un daha bilyiik olmasi nedeniyle T12(b.i.d.)'nin T12(q8h)/PR gore esdegerligi

kamtlanmugtir.

® Toplam tedavi siiresi 24 hafta olarak planlanan hastalar

€ Tedavi sirasindaki virolojik basarisizlik protokolde tammlanmis virolojik kesme kural ve/veya viral kinlma

olan hastalar

d Relaps tedavi sonunda 25 TU/ml’den daha az olup. SVR takip vizitleri periyodu sonunda HCV RNA > 25

IU/ml olarak gbzlenmesidir

¢ Planlanmms tedavi sonunda saptanabilen HCV RNA’s1 olan fakat viral kinlmaya sahip olmayan hastalar ve

planlanmus takip siiresinde eksik SVR degerlendirmelen olan hastalar

Tablo 6, IL28B genotipine ve baslangictaki karaciger fibrozis evresine gore SVR oranlarim

gostermektedir.

Tablo 6: Hasta alt-gruplar1 SVR oranlari: Cahyma C211

Altgrup T12(b.i.d)/PR T12(q8h)/PR
N=369 N=371
wN (%) n/N (%)

IL28B genotipi

CC %92 (97/105) %87 (92/106)

CT %67 (139/206) %68 (141/208)

TT %66 (38/58) %065 (37/57)

Baslangi¢ karaciger fibrozisi

Fibrozis yok veya minimal fibrozis %80 (138/172) %79 (140/177)

Portal fibrozis %79 (75/95) %80 (68/85)

Kopriilesme fibrozisi %67 (32/48) %51 (38/59)

Siroz %54 (29/54) %49 (24/49)

T12(b.i.d)y/PR : INCIVO 1,125 mg giinde 2 kez olarak 12 hafta boyunca peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile

birlikte 24 ya da 48 hafta;
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T12(g8h)/PR : INCIVQ 750 mg 8 saat arayla 12 hafta boyunca,. peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile birlikie 24
ya da 48 hafta;

Cahsma 108 (ADVANCE)
Calisma 108, daha 6nce tedavi gbrmemis hastalar lizerinde gerceklestirilmis olan randomize,
¢ift kor, paralel gruplu, plasebo kontrollii bir Faz 3 calismasidir. INCIVO, 24 ya da 48 hafta
boyunca verilen peginterferon alfa-2a ve ribavirinle kombinasyon halinde tedavinin ilk 8
haftas1 (T8/PR rejimi) ya da tedavinin ilk 2 haftas1 (T12/PR rejimi} boyunca uygulanmigtir.
Dardiincii ve 12, haftada tespit edilemeyen HCV RNA seviyelerine (hedef tespit edilemedi)
sahip olan hastalar 24 hafta boyunca peginterferon alfa-2a ve ribavirin tedavisi almistir ve 4.
ve 12. haftada tespit edilebilir HCV RNA seviyelerine (hedef tespit edilemedi) sahip oclmayan
hastalar 48 haftalik peginterferon alfa-2a/ribavirin tedavisi gormiistiir. Kontrol rejiminde
(Pbo/PR) 48 haftalik sabit bir tedavi siiresi kullamilmistir ve ilk 12 hafta boyunca telaprevire
karsihk gelen plasebo ve 48 hafta boyunca peginterferon alfa -2a ve ribavirin uygulanmistir.
T&/PR grubu icin SVR oramt %72 (261/364) idi (P< 0.0001, Pbo/PR48 grubuna kiyasla).
Tablo 7, dnerilen T12/PR ve Pbo/PR48 gruplar igin yanit oranlarini gdstermektedir.
Tablo 7: Yanit oranlar: Cahsma 108

(%74, %83)

Tedavi sonucu T12/PR Pbo/PR48
N=363 N=361
n/N (%) n/N (%)

SVR* %79 (285/363) %46 (166/361)

(%41, %51)°

4. ve 12.haftada saptanamayan HCV

%58 (212/363)

%8 (29/361)

RNA (eRVR)

¢RVR hastalarinda SVR %92 (195/212) %93 (27/29)
Non-eRVR %42 (151/363) %92 (332/361)
Non-eRVR hastalarinda SVR %60 (90/151) %42 (139/332)
Tedavi sonunda saptanamayan HCV %82 (299/363) %62 (225/361)
RNA

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

T12/PR: 24 veya 48 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile 12 hafta INCIVQ

Pbo/PR: 48 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile 12 hafta plasebo

* P< 0.0001; Pbo/PR48’e kiyasla T12/PR . TI2/PR ile Pbo/PR gruplan arasidaki SVR oranlanndaki farklilik

(%95 giiven aralifin) 33 idi (26, 39).
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* %95 giiven aralig1

SVR oranlari; cinsiyet, yas, irk, etnisite, viicut kitle indeksi, HCV genotip alt tipleri, baglangig
HCV RNA (<800.000, >800.000 IU/ml) ve karaciger fibrozunun boyutu agisindan alt
gruplara gére Pbo/PR48 ile kiyaslandifinda T12/PR igin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (en
az %28'lik mutlak fark ile}. Tablo 8, alt-gruplara ait kisilerdeki SVR oranlarnini gostermektedir.

Tablo 8: Hasta alt-gruplar SVR oranlan: Calisma 108

Altgrup T12/PR Pbo/PR
Erkek %78 (166/214) %46 (97/211)
45 - <65 yas %73 (157/214) %39 (85/216)
Siyah %62 (16/26) %29 (8/28)
Hispanik Latin %77 (27/35) %39 (15/38)
BMI > 30 kg/m2 %73 (56/77) %44 (38/87)
Baslangic HCV RNA > 800.000 IU/ml %77 (215/281) %39 (109/279)
HCV genotip la %75 (162/217) %43 (90/210)
HCYV genotip 1b %84 (119/142) %51 (76/149)
Baglangig karaciger fibrozu

Fibrozis yok, minimal fibrozis veya %82 (237/290) %49 (140/288)
portal fibrozis

Kopriilesme fibrozisi %63 (33/52) %35 (18/52)
Siroz %71 (15/21) %38 (8/21)

T12/PR: 24 veya 48 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile 12 hafta INCIVO
Pbo/PR.: 48 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile 12 hafta plasebo

Cahisma 111 (ILLUMINATE)

Calisma 111, daha 6nce tedavi gérmemis hastalar iizerinde gerceklestirilmis olan randomize,
acik etiketli bir Faz 3 ¢alismasidir. Bu c¢alisma, 24 hafta (T12/PR24 rejimi) ya da 48 hafta
(T12/PR48 rejimi) boyunca uygulanan peginterferon alfa-2a ve ribavirinle kombinasyon
halinde 12 hafta boyunca INCIVO ile tedavi edilen ve 4. Hafta ve 12. haftada saptanamayan
HCV RNA seviyelerine (hedef tespit edilemedi) sahip olan hastalarda SVR oranlarinin
karsilagtinlmas1 amaciyla tasarlanmisur. Doérdiincii ve 12. haftada tespit edilemeyen HCV
RNA seviyelerine (hedef tespit edilemedi) sahip olan hastalar 20. haftada, 24 ya da 48 hafta

boyunca peginterferon alfa-2a ve ribavirin tedavisi almak iizere randomize edilmistir. Birincil
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degerlendirme, 4. hafta ve 12. haftada saptanamayan HCV RNA seviyelerine (hedef tespit
edilemedi) sahip olan hastalarda, -%10,5’lik bir sinir kullanilarak 24 haftalik rejimin 48
haftahk rejim karsisinda SVR oranlan agisindan  esdegerliginin - degerlendirilmesini
icermekiteydi.

Toplam 352 (%65) kisi, 4. hafta ve 12. haftalarda saptanamayan HCV RNA’ya sahipti.

Tablo 9, yamt oranlarini gostermektedir. 4. hafta ve 12. haftalarda saptanamayan HCV
RNA’ya sahip kisilerde, peginterferon alfa-2a ve ribavirin tedavisinin 48 haftaya
uzatilmasimin herhangi ek bir yaran yoktu (%2'lik SVR oranlarindaki fark; %95 giiven araligs:
-%4, %8).

Tablo 9 : Yamt oranlamn: Cahsma 111

(%87, %96)"

4'iincii ve 12'inci haftalarda T12/PR
saptanamayan HCV RNA’h kisiler Tiim
Tedavi sonucu T12/PR24 T12/PR48 denekler®
N=162 N=160 N=540
SVR %92 (149/162) %90 (144/160) | %74 (398/540)

(%84, %94)°

(%70, %17)°

Tedavi sonunda tespit %98 (159/162) | %93 (149/160) | %79 (424/540)
edilemeyen HCV RNA
Relaps %6 (10/159) %1 (2/149) %4 (19/424)

T12/PR24: 24 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile 12 hafta INCIVO
T12/PR48: 48 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile 12 hafta INCIVO

a. Tiim hastalar, 4 ve 12'inci haftalarda saptanamayan HCV RNA’L 322 kisi ve ¢alismada tedavi edilen diger

218 kisiyi (4 ve 12'inci haftalarda saptanamayan HCV RNA’s1 olmayan 118 ile randomizasyonun yapldig 20

haftadan 6nce ¢alismay1 birakan 100 kisi) icermektedir,

b. %95 given aralif

Siyah hastalara iligkin SVR orammn %62 (45/73) oldugu tespit edilmistir. Tablo 10,

baslangigtaki karaciger fibrozis derecesine gore SVR oranlarini gdstermektedir.

Tablo 10 : Baslangictaki karaciger fibrozis derecesine gire SVR oranlari: Calisma 111

4'iincii ve 12'inci haftalarda

saptanamayan HCV RNA’h kisiler

T12/PR

Tiim
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Alt grup T12/PR24 T12/PR48 denekler®

Fibrozis yok, minimal fibrozis %696 (119/124) %91 (115/127) | %77 (302/391)
veya portal fibrozis

Kopriilegsme fibrozisi %95 (19/20) %86 (18/21) %74 (65/88)
Siroz %61 (11/18) % 92 (11/12) %51 (31/61)

T12/PR24: 24 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile 12 hafta INCIVO

T12/PR48: 48 hafia peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile 12 hafta INCIVO

* Tiim hastalar, 4. ve 12. haftalarda saptanamayan HCV RNA’l1 322 kigt ve caligmada tedavi edilen diger 218
kisiyi (4. ve 12. haftalarda saptanamayan HCV RNA"s1 olmayan 118 ile randomizasyonun yapildigi 20 haftadan
once cahsmay birakan 100 kisi) icermektedir.

Faz 3 caligmalarinda, 4. hafta veya 12. haftada HCV RNA > 1,000 [U/ml olan hastalarin
hi¢birinde devam eden peginterferon alfa ve ribavirin tedavisi ile SVR elde edilememistir. Faz
3 calismalaninda, 4. haftada HCV RNA seviyeleri 100 IU/ml ife 1,000 IU/ml arasinda olan
daha Once tedavi almamis 16 hastanin 4’tinde (%25) SVR elde edilmistir. 12. haftada HCV
RNA seviyeleri 100 IU/ml ile 1,000 IU/ml arasinda olan 8 hastanin 2’sinde (%25) SVR elde

edilmistir.

Cahsma 110

Calisma 110, eszamanh kronik genotip 1 HCV/HIV enfeksivonuna sahip olup daha dnce
Hepatit C igin tedavi gbrmemis olan hastalarda gerceklestirilen randomize, ¢ift kér ve plasebo
kontrolli bir Faz 2 ¢ahismasi idi. Hastalar antiretroviral tedavi almamaktaydi (CD4 sayimi >
500 hiicre/mm®) veya tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabin ya da lamivudinle
kombinasyon halinde efavirenz veya atazanavir/ritonavirle tedavi edildikleri sirada stabil ve
kontrol altinda olan bir HIV enfeksiyvonuna (HIV RNA < 50 kopya/ml, CD4 sayim > 300
hiicre/mm™) sahipti. Hastalar 12 hafta siireyle INCIVO (atazanavir/ritonavir, tenofovir
disoproksil fumarat ve emtrisitabin veya lamivudinle kombinasyon halinde alinmasi
durumunda 8 saatte bir 750 mg YA DA efavirenz, tenofovir disoproksil fumarat ve
emtrisitabinle kombinasyon halinde alindifi takdirde 8 saatte bir 1.125 mg) ya da plasebo
almak iizere randomize edilmistir. Tiim hastalar 48 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin
almigur. 60 hastamin 55’1 giinde 800 mg sabit doz ribavirin, kalan 5 hasta ise viicut agirhifina

gore ribavirin almigtr,
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Tablo 11, T12/PR48 ve Pbo/PR gruplan igin cevap oranlanm gostermektedir. Pbo/PR
grubunda cevap orani, difer peginterferon ikili tedavilerinde (gegmis SVR hizi< %36)

goriilenden yiiksek olmugtur.

Tablo 11: Yamt Oranlari: Calisma 110

Tedavi sonucu T12/PR48 Pho/PR
% (0/N) % (n/N)

Toplam SVRI2 iz 749% (28/38) 45% (10/22)

Efavirenz bazli rejimdeki 69% (11/16) 50% (4/8)

toplam kisi

atazanavir/ritonavir bazl 80% (12/15) 50% (4/8)

rejimdeki kisiler

antiretroviral almamis 71% (5/7) 33% (2/6)

kisiler

T12/PR48: INCIVO 12 hafta boyunca ve peginterferon alfa-2a ve ribavirin 48 hafta siireyle;
Pbo/PR: plasebo 12 hafta boyunca ve peginterferon alfa-2a ve ribavirin 48 hafta sireyle
12. hafta takip penceresinde HCV RNA< 25 [U/ml

Daha 6nceden tedavi goren eriskinlerdeki etkililik

Calisma C216 (REALIZE)

Calisma C216, peginterferon alfa-2a ve ribavirin ya da peginterferon alfa-2b ve ribavirinle
daha 6nce uygulanan tedaviyle SVR elde edememis olan hastalar iizerinde gergeklestirilen
randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir Faz 3 calismas: idi. Caligmaya daha once relaps
yasamus olan hastalar (pegile interferon bazl bir rejimle gergeklestirilen tedavinin sonunda
saptanamayan HCV RNA seviyelerine sahip olan, ancak 24 haftalik tedavi takibi sirasinda
HCV RNA saptanabilen hastalar) ve daha once hi¢ yanit vermemis olan hastalar (daha 6nce
uygulanmig olan en az 12 haftalik bir tedavi kiiri sirasinda ya da kiiriin sonunda
saptanamayan HCV RNA seviyeleri elde edememis olan hastalar) dahil edilmigtir. Daha once
yanit vermemis olan hastalar 2 alt gruptan olusmaktaydi: daha énce kismi yanit vermis olan
hastalar (bir peginterferon/ribavirin tedavisinin 12’nci haftasinda HCV RNA seviyesinde >2
log)y diizeyinde bir diigiis goriilen ancak tedavinin sonunda saptanamayan HCV RNA

seviyelerine ulasamayan hastalar) ve daha once hig yanit vermemis olan hastalar
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(peginterferon ve ribavirinle uygulanan o©ndeki tedavinin 12. haftasinda HCV RNA

seviyesinde < 2 logp birimlik diisiis meydana gelen hastalar).

Hastalar 2:2:1°lik bir oranla 3 tedavi grubundan birine randomize edilmigtir: eszamanh
baslangic (T12/PR48): 1. giinden 12. haftanin sonuna kadar INCIVQ; gec¢ baslangic
(T12(DS)/PR48): 5. haftadan 16. haftanin sonuna kadar INCIVO,; Pbo/PR48: 16. haftanin
sonuna kadar plasebo. Tiim tedavi rejimlerinde 48 haftalik bir siire boyunca peginterferon
alfa-2a ve ribavirin tedavisi uygulanmistir,

T12(DS)/PR grubunda SVR oraninin daha 6nce relaps yasamis olan hastalarda %88 (124/141),
daha once kismi yamit vermis olan hastalarda %56 (27/48) ve daha once hi¢ yanit vermemis
olan hastalarda %33 (25/75) oldugu gorilmistir. Tablo 12, 6nerilen es zamanli baslama
(T12/PR48) ve Pbo/PR48 i¢in yamit oranlarim gostermektedir.
Tablo 12: Yamt oranlari: Calisma C216

Tedavi sonucu T12/PR48 Pbo/PR48
% (n/N) % (n/N)

SVR

Daha 6nce relaps yagsamis olan hastalar® %84 (122/145) %22 (15/68)

(%77, %90)°

(%13, %34)°

Daha énce kismi yamt vermis olan hastalar®

% 61 (30/49)
(%46, %75)°

% 15 (4/27)
(%4, %34)°

Daha &nce hi¢ yamt vermemis olan hastalar®

31% (22/72)
(%20, %43)"

% 5 (2/37)
(%1, %18)°

Tedavi sonunda saptanamayan HCV RNA
seviyesi < 25 IU/ml

Daha dnce relaps yasamis olan hastalar

% 87 (126/145)

% 63 (43/68)

Daha d6nce kismi yamit vermis olan hastalar

% 73 (36/49)

% 15 (4/27)

Daha once hi¢ yamit vermemis olan hastalar

% 39 (28/72)

% 11 (4/37)

Relaps

Daha once relaps yasamis olan hastalar % 3 (4/126) 9% 63 (27/43)
Daha dnce kismi yanit vermis olan hastalar % 17 (6/36) % 0 (0/4)
Daha 6nce hi¢ yanit vermemis olan hastalar % 21 (6/28) % 50 (2/4)

T12/PR48: 48 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile kombinasyonda 4 hafta plasebonun takip ettigi 12 hafta

INCIVO
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Pbo/PR48: 48 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile kombinasyonda 16 hafta plasebo

* P<0.001. Pbo/PR48’ya kiyasla T12/PR. T12/PR ile Pbo/PR48 gruplan arasindaki SVR oranlanndaki fark (%95
giiven arahif1) daha onceki relaps yasamis olan hastalar i¢in 63 (51, 74) daha 6nce kismi yamit veren hastalar igin
46 (27,66) ve daha dnceki hi¢ yamit vermeyenler igin 26 (13.39) idi.

* %95 giiven araligs

Calismada yer alan tiim popiilasyonlarda (daha once relaps yasamis olan hastalar, daha &nce
kismi yamit vermis olan hastalar ve daha once hi¢ yanit vermemis olan hastalar), cinsiyet, yas,
irk, etnisite, viicut kiitle endeksi, HCV genotip alt tipi, baslangic HCV RNA seviyesi ve
karacifer fibrozu diizeyi dahil olmak iizere tiim alt gruplarda, Pbo/PR48 grubuyla
karsilastinldiginda T12/PR grubunda SVR oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 13, karaciger fibrozu derecesine gore SVR oranlarini gostermektedir,

Tablo 13: Baslangictaki karaciger fibrozisinin derecesine gire yanit oranlar:: Cahsma
C216

Karaciger fibrozisinin derecesi T12/PR Pbo/PR48
Daha onceki relaps gisterenler

Fibrozis yok, minimal fibrozis veya portal %84 (68/81) %32 (12/38)
fibrozis

Kaprii fibrozisi %86 (31/36) %13 (2/15)
Siroz %82 (23/28) 7% (1/15)
Daha dnceki kismi yanit verenler

Fibrozis yok, minimal fibrozis veya portal T9% (19/24) %18 (3/17)
fibrozis

Kopriileyen fibroz %71 (5/7) 0 (0/5)
Siroz %33 (6/18) %20 (1/5)
Daha énceki hi¢ yanit vermeyenler

Fibrozis yok, minimal fibrozis veya portal %31 (9/29) %6 (1/18)
fibrozis

Koprit fibrozisi %47 (8/17) 0 (0/9)
Siroz %19 (5/26) %10 (1/10)

T12/PR48: 48 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile kombinasyonda 4 hafta plasebonun takip ettigi 12 hafta

INCIVO

Pbo/PR48: 48 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile kembinasyonda 16 hafia plasebo

49




Tablo 14’te T12(DS)PR grubundaki daha 6nce kismi yamit vermis olan ve daha once hig
yanit vermemis olan hastalarda 4. haftadaki yanita (HCV RNA seviyesinde < 1 log|p yada=> 1
log)o diizeyinde azalma) gore gbzlemlenen SVR oranlan gosterilmektedir.

Tablo 14: 4'iincii haftadaki yamta gore T12(DS)/PR48 grubundaki SVR oranlan

(HCV RNA'da<1 iog"’ veya>1 logw azalma) : Calisma C216

T12(DS)PR
% (n/N)*
Daha énceki tedaviye yamt 4'incii haftada HCV 4'lincii haftada
RNA'da < | log" HCV RNA'da > 1
azalma log10 azalma
Daha 6nce kismi yamt %56 (10/18) %63 (17/27)
Daha dnce yanit yok %15 (6/41) %54 (15/28)

* Yalmizca 4. haftada HCV RNA sonucu olan hastalarin verilerini igerir.

Calisma 106 ve Caligma 107

Calisma 106, peginterferon alfa-2a ve ribavirin ya da peginterferon alfa-2b ve ribavirinle daha
dnce uygulanan tedaviyle bagsanl olunamayan hastalann dahil edildigi bir randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii Faz 2 calismasiydi. T12/PR24 tedavi grubundaki daha énce relaps yasamig
olan hastalar arasinda, tedavinin 4. ve 12. haftasinda tespit edilemeyen HCV RNA
seviyelerine (hedef saptanamaz diizey) sahip olanlarda SVR oraninin %89 (25/28) ve relaps

oraninin %7 oldugu tespit edilmigtir.

Calisma 107, bir Faz 2 telaprevir gahsmasinin kontrol grubunda (plasebo, peginterferon alfa-
2a ve ribavirin) tedavi edilmis olan ve Faz 2 ¢alismasinda SVR e¢lde edememis olan hastalar
tizerinde yiiriitilen bir agik etiketli aktarma ¢alismasiydi. T12/PR24 tedavi grubundaki daha
once relaps yasamis olan hastalar arasinda, tedavinin 4. ve 12. haftasinda tespit edilemeyen
HCV RNA seviyelerine (hedef saptanamaz diizey) sahip olanlarda SVR oraninin %100
(24/24) oldugu gorilmiistiir.

Peginterferon alfa-2a veya 2b kullanirm
Daha o6nce tedavi gdrmemis hastalar iizerinde gergeklestirilen acik etiketti, randomize Faz 2a

calismas1 C208 de iki peginterferon alfa tipi (2a ve 2b) arastirilmistir.
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Tiim hastalar standart peginterferon/ribavirin tedavisiyle ile kombinasyon halinde 12 haftalik
INCIVO tedavisi almistir. Hastalar 4 tedavi grubundan 1’ine randomize edilmisgtir:
- 180 mikrogram/hafta peginterferon alfa-2a ve 1.000 ya da 1.200 mg/giin ribavirinle
birlikte 8 saatte bir 750 mg INCIVO
- 1,5 mikrogram/kg/hafta peginterferon alfa-2b ve 800 ya da 1.200 mg/giin ribavirinle
birlikte 8 saatte bir 750 mg INCIVO
- 180 mikrogramg/hafta peginterferon alfa-2a ve 1.000 ya da 1.200 mg/giin ribavirinle
birlikte 12 saatte bir 1.125 mg INCIVO
- 1,5 mikrogram/kg/hafta peginterferon aifa-2b ve 800 ya da 1.200 mg/giin ribavirinle
birlikte 12 saatte bir 1.125 mg INCIVO
- Peginterferon alfa-2a/peginterferon alfa-2b ve ribavirin KUB’lerine uygun sekilde
kullamimistir. 12°nci haftada INCIVO dozlam sona ermigtir ve hastalar yalmzca standart
terapiyle tedavi gormeye devam etmistir. Birlesik peginterferon alfa-2a grubundaki
hastalarin %73,8°1 (59/80) 24 haftalik kisalulmis peginterferon/ribavirin tedavisi siiresine
iliskin kriterleri (4. haftadan 20. haftanin sonuna kadar saptanamayan HCV RNA
seviyelerine (hedef tespit edilemedi) sahip olmak) karsilarken, birlesik peginterferon alfa-

2b grubunda bu oranin %61,7 (50/81) oldugu goriilmiistiir.

Tablo 15: Havuzlanmms yamt oranlary: Calisma C208
Tedavi sonucu T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N =80 N=81
% (n/N) % (n/N)
SVR® 83.8 (67/80) 81.5 (66/81)
Viral artig 5 (4/80) 12.3 (10/81)
Relaps 8.1 (6/74%) 4.2 (3/71%)

T12/P(2a)R48: 24 ya da 48 hafta peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile birlikte 12 hafta INCIVO kombinasyonu
T12/P(2b)R48: 24 ya da 48 hafla peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile birlikte 12 hafta INCIVO kombinasyonu
* Fark igin % 95 giiven aralii (-10.8, 12.1) idi

b Payda rakam tedavi sonunda tespit edilemez HCV RNA diizeyleri olan hasta sayisidir.

QT intervalini inceleyen Klinik Calismalar

QT intervali iizerine etkiyi degerlendirmek igin yiiriitiilen iki ¢ift-kor, randomize, plasebo ve
aktif-kontrollii ¢alismada her 8 saatte bir 750 mg dozundaki telaprevir monoterapisi, QTcF
intervali iizerine klinik olarak anlamli bir etki giistermemistir. Bu ¢alismalardan birinde, her 8

saatte 1.875 mg telaprevir degerlendirilmis ve QTcF te plasebo-ayarli maksimum ortalama
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artis 8.0 msn oldugu tespit edilmistir (%90 GA: 5.1 - 10.9). Bu ¢alismada kullanilan 8 saatte
bir 1.875 mg seklindeki telaprevir dozuyla elde edilen plazma konsantrasyonlarinin, HCV ile
enfckte hastalar Gzerinde gerceklestirilen ve hastalarin peginterferon alfa-2a ve ribavirinle
kombinasyon halinde & saatte bir 750 mg telaprevir almis oldugu calismalarda gdzlemlenen

konsantrasyonlarla benzer oldugu gériiimiistiir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda higbir klinik ¢aligma yiiriitilmemistir. Avrupa Ilag Ajansi, basvuru
sirasinda sunulmast zorunlu olan kronik Hepatit C'li pediatrik popiilasyonun bir ya da daha
fazla alt grubundaki sonuglar, INCIVQ icin sunulmasin ertelemigtir. Pediyatrik kullanim i¢in

Bolim 4.2'ye bakimz.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Telaprevirin farmakokinetik ozellikleri, saghikli eriskin goniillilerde ve kronik HCV
enfeksiyonlu kisilerde degerlendirilmistir. Telaprevir, peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile
kombinasyonda, 12 hafta siire ile giinde iki defa 1,125 mg dozunda 375 mg’lik tabletler
seklinde oral olarak yiyeceklerle birlikte uygulanmaktadir, Alternatif olarak telaprevir,
peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile kombinasyonda, 12 hafta siire ile her 8 saatte bir 750 mg
dozunda 375 mg’lik tabletler seklinde oral olarak yiveceklerle birlikte uygulanmaktadir.
Telaprevir maruziyeti, tek basina telaprevirden sonrakine gére peginterferon alfa ve ribavirin
ile birlikte uygulama esnasinda daha yiiksektir.

Telaprevir maruziyeti, peginterferon alfa-2a ve ribavirin ya da peginterferon alfa-2b ve

ribavirin ile birlikte wygulama sirasinda karsilastinlabilir seviyededir.

Emilim:

Telaprevir oral olarak mevecuttur, esas olarak ince bagirsaklardan emilmektedir, kaiin
bagirsaklarda emilime ait higbir bulgu yoktur. Tek bir doz telaprevirden sonra maksimum
plazma konsantrasyonlarma genellikle 4-5 saat sonra ulasilmaktadir. fnsan Caco-2
hiicreleriyle gerceklestirilen in vitro caligmalar telaprevirin bir P-glikoprotein (P-gp) substrati
oldugunu gostermistir.

Telaprevir maruziyeti, giinliik toplam 2,250 mg dozun 750 mg olarak her 8 saatte bir veya
1,125 mg olarak giinde iki defa (b.i.d.) uygulamalarina bakilmaksizin benzer bulunmustur.

Popiilasyon farmakokinetik modellemesine dayanarak telaprevir kararli durum maruziyetleri,
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750 mg her 8 saatte bir uygulamaya kargin 1,125 mg giinde iki kez (b.i.d.) uygulamada
Geometrik Ortalama En Kiigiik Kareler Oranlan (%90 GA), EAA24,ss, i¢in 1.08 (1.02; 1.13),
cukur,ss icin 0.878 (0.827; 0.930) ve Craxs,ss igin 1.18 (1.12;1.24) dir.

Telaprevir maruziyeti, standart normal kalorili bir 6giinii takiben (21 g yag, 533 kcal) alinana
kiyasla, yiiksek-yagli kalorili bir 6giin (56 g yag, 928 kcal) sonrasinda alindifinda %20
artrmistir. Standart bir normal kalorili bir 6giinii takiben uygulamayla kargilagurildiginda,
telaprevir maruziyeti (EAA) bos mideye alindifinda %73, diisiik kalorili yiksek proteinli
&giin (9 g yag, 260 kcal) sonrasinda %26 ve diisiik kalorili, diigiik yagh 6giin (3.6 g yag, 249

kcal) sonrasinda %39 azalmstir. Dolayisiyla telaprevir yiyeceklerle birlikte alinmalidir.

Dagilim:

Telaprevir, plazma proteinlerine yaklagik %59 ila %76 oraninda baglanmaktadir. Baglica alfa
1-asit glikoprotein ve alblimine baglanmaktadir.

Oral uygulamadan sonra, tipik olarak sanal dafihm hacmi (Vd), bireysel %72.2°lik
degiskenlikle 252 litre olarak hesaplanmigur.

Biyotransformasyon:

Telaprevir, karacigerde hidroliz, oksidasyon ve rediiksiyonla yogun bir sekilde metabolize
olmaktadir. Coklu metabolitleri, feges, plazma ve idrarda saptanmigtir. Tekrarlanan oral
uygulamalardan sonra, telaprevirin R-diasteromeri (30 kat daha az aktif), pirazinoik asit ve
telaprevirin a-ketoamid baginda indirgenen bir metaboliti (aktif degil) telaprevirin baskin
olarak bulunan metabolitleridir.

CYP3A4 kismen telaprevir metabolizmasindan sorumludur. Aldo-ketorediiktaz ve diger
proteolitik enzimler gibi diger enzimler de metabolizma ile iligkilidir. Rekombinant insan
CYP superzomlart kullanilan calismalar telaprevirin bir CYP3A4 inhibitori oldugunu
gostermistir ve telaprevirle zamana ve konsantrasyona bagh CYP3A4 inhibisyonu insan
karaciger mikrozomlarinda gozlenmistir. fn vitro olarak CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP2EI izozimlerinde telaprevir ile herhangi bir
inhibisyon gozlenmemigstir. Klinik ilag-ilag etkilesim ¢aligmalarn  sonuglarma  gore
(essitalopram, zolpidem, etinilestradiol) metabolik enzimlerin indiiklenebilecegi gozardi
edilemez.

In vitro ¢alismalar telaprevirin UGT1A9 veya UGT2B7’nin bir inhibitérii olmadigini
gostermistir. In vitro rekombinant UGT1A3 ile yapilan ¢aligmalar, telaprevirin bu enzimi

inhibe edebilecegini diigiindiirmektedir. Kismi UGT1A3 substrati olan buprenorfin tek dozu
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ile telaprevirin birlikte uygulanmasi, saglikh erigkin hastalarda buprenorfin maruziyetinde
artis ile sonug¢lanmamis oldugundan klinik uygunlugu kesin degildir. In vitro olarak
Telaprevir tarafindan alkol dehidrogenaz inhibisyonu gézlenmemistir. Fakat yeterli yiiksek

konsantrasyonlar hari¢ olmak iizere intestinal inhibisyon icin test edilmemistir.

Tasiyicilar:
In vitro ¢alismalar telaprevirin OATP1B1 ve OATP2B1 inhibitdrii oldugunu gésterir.

Eliminasyon:

Saglikhi kisilerde 14C-telaprevirin 750 mg tek bir oral dozu uygulamasim takiben toplam
radyoaktivitenin %901 digki, idrar ve dozlama sonras1 96 saat igerisinde disa solunan havada
ortaya cikmistir. Uygulanan radyoaktif dozun medyan ortaya ¢ikist yaklagik olarak
diskida %82, disa verilen havada %9 ve idrarda %1 olmustur. Diskida ortaya ¢ikan toplam
radyoaktiviteye degismemis 14C-tf:laprf:vir ve VRT-127394’iin katkisi sirasiyla %31.8
ve %18.7 olmustur.

Oral uygulamadan sonra toplam belirgin klerensi (CI/F) %27.2’lik bireysel degiskenlikle
birlikte 32.4 Vsaat olarak hesaplanmustir. Telaprevir 750 mg’in tek bir oral dozunun ortalama
yanlanma &mri, tipik olarak yaklasik 4.0 ila 4.7 saat aralifindaydi. Kararli durumda etkili

yarilanma 6mrii yaklasik 9-11 saattir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Telaprevire maruz kalinmasi (EAA), yiyeceklerle birlikte 375 mg'dan 1.875 mg’a kadar tek
doz uygulamadan sonra, muhiemelen metabolik yolaklann veya diga atim tasiyicilannin
satiirasyonu nedeniyle doza orantisal olarak hafifce daha fazla artmsti.

Bir ¢oklu-doz calismasinda, her 8 saatte 750 mg’dan her 8 saatte 1.875 mg’a dozdaki artis,
telaprevire maruz kalmada orantisal artigtan daha az bir artisla sonuglanmstir (6r.

yaklagik %40).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlar

Babrek yetmezligi:

Telaprevir farmakokinetifi, ciddi bobrek yetmezligi olan (CrCl < 30 ml/dk) HCV-negatif

kigilere tek bir 750 mg doz uygulamasindan sonra degerlendirilmistir. Ortalama telaprevir

54




Craks Ve EAA degerleri saglikl kisilerle karsilagtinldifinda swrasiyla %10 ve %21 daha
biiyiiktii (bakiniz Béliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Telaprevir baglica karacigerde metabolize olmaktadir. Saghkh kisilerle karsilagtinldifinda,
kararh-durum telaprevir maruziyeti hafif karacier yetmezligi (Child-Pugh Simf A, skor 5-6)
olan kisilerde %15 daha disikti. Saglikh kisilerle karsilastinildiginda, kararli-durum
telaprevir maruziyeti orta derecede karacifer yetmezligi (Child-Pugh Sinif B, skor 7-9) olan
kisilerde %46 daha diisiikti. Bagh olmayan telaprevir konsantrasyonlarinin etkisi

bilinmemektedir (bakiniz Boliim 4.2 ve 4.4).

Cinsiyet:

Telaprevir farmakokinetigi iizerine cinsiyetin etkisi, INCIVO Faz 2 ve 3 ¢alismalarina ait
popiilasyon farmakokinetigi verileri kullamlarak degerlendirilmistir. Cinsiyetin klinikle
iliskili etkisi saptanamamistir.

Irk:

HCV-enfekte kKisilerde INCIVO popiilasyon farmakokinetik analizi, telaprevir maruziyetinin

Siyahlarda/Afrikali-Amerikahlarda ve beyaz irkta benzer oldugunu gdstermistir,

Pediatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona ait veriler su anda mevcut degildir.

Yashhk:
65 vas ve lizeri HCV hastalannda INCIVO kullanimi iizerine kisith farmakokinetik veri

mevcuttur. 70 yas iizeri HCV hastalarinda ise veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi

Sicanlarda ve kopeklerde telaprevir rejencratif bir yamtla birlikte kirmizi kan hiicre
parametrelerinin geri doniislii azalmasiyla iliskilendirilmigtir,

Hem siganlarda, hem de kopeklerde calismalarin ¢ofunda AST/ALT yiikseimeleri

gozlenmistir; sicanlardaki ALT yiikselmeleri tedaviden sonra normale dénmemistir.
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Siganlarda ve kopeklerde karaciferin histolojik bulgulan ilag kesildikten sonra tam olarak
iyilesmeyen sekilde benzer bulunmusgtur.

Telaprevir, sigantarda (kopeklerde degil) geri doniislii olan ve fertiliteyi etkilemeyen tarzda
testislerde dejeneratif degisikliklere neden olmustur. Genel olarak hayvan farmakolojisi ve

toksikolojisi caligmalarinda maruziyet diizeyleri, insanlardaki degerlere gére diisiik olmustur.

Karsinojenez ve mutajenez
Telaprevir, karsinojenik potansiyeli i¢in test edilmemistir. Telaprevir ve baslica metaboliti
metabolik aktivasyon varhginda ve yoklugunda, standart mutajenez tayinlerinde test

edildiginde DNA hasarina neden olmamigtir.

Fertilite bozuklugu
Telaprevir, sicanlarda degerlendirildiginde fertilite veya dogurganlik iizerine herhangi bir

etkiye sahip degildi.

Embryo-fotal gelisim

Telaprevir hem sican, hem de farelerde fétal:maternal maruziyet %19-50 olacak sekilde
plasentadan tiimiiyle gecer. Telaprevir sican ya da farelerde herhangi bir teratojen potansiyele
sahip degildir. Sicanlarda gergeklestirilen bir fertilite ve erken embriyolojik geligim
caligmasinda canli olmayan Kkonseptiislerde bir artma gozlendi. Hayvanlardaki dozlama,

insanlardaki maruvziyetle kargtlastinldiginda herhangi bir maruziyet-sinir ile sonuglanmadi.

Siite gecis

Emziren siganlara uygulandifinda, siitteki telaprevir ve major metabolitinin diizeyleri,
plazmadakinden yiiksek olarak bulundu. Uterus igindeyken telaprevire maruz kalan sican
yavrularinin  dogum agirliklant normal olarak bulunmustur. Ancak telaprevir verilen
annelerden siitle beslenen yavrularin viicut afirhklan, normalden diisiik bulunmustur
(olasihikla tad algilanmasindaki farkliia bagh olarak). Siitten kesilme sonrasi sican

yavrusunun viicut agirlii normale donmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Tablet cekirdegi

Her bir tablet agsagidaki yardime1 maddeleri igerir:
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hipromelloz asetat siiksinat
kalsiyum hidrojen fosfat (anhidroz)
mikrokristalin seliilloz
silika koloidal anhidroz
sodyum lauril siilfat
kroskarmelloz sodyum
sodyum stearil fumarat
Tablet film-kaplama
polivinil alkol

makrogol

talk

titanyum dioksit (E171)
sar1 demiroksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklanmalidir.
Orijinal sisesinde saklanmalidir. Neme kars1 korumak igin gige sikica kapali tutulmalidir. Nem

¢ekici ¢ikanilmamahidir.,

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

42 film-kaplh tablet iceren, polipropilen (PP} cocuk kilitli ve sizdirmaz yaliimh kapak ile
donatilmis yiiksek dansiteli polietilen (HDPE) sise. Her bir sise (bir veya iki adet) nem gekici
icermektedir. Her karton 1 sise (42 tablet) veya 4 sise (toplam 168 tablet) icerir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel nlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.
Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Auklarin Kontrolii Yénetmeligi’’

ve " Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson & Johnson Sthhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.,

Kavacik Mah. Ertiirk Sk. Kegeli Plaza No:13 Kavacik-Beykoz/Istanbul
Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI
132/80

9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
24.02.2012

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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