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BUENOS AIRES, 17 UL 0%

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004813-15-6 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada INCIVO / TELAPREVIR, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TELAPREVIR 375 mg, aprobada por
Certificado N© 56.738.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

~ Especialidad Medlicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT No©

6077/97.
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Que a fojas 346 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MéDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada INCIVO /

TELAPREVIR, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, TELAPREVIR 375 mg, aprobada por Certificado N°© 56.738

y Disposicion N© 3531/12, propiedad de la firma JANSSEN CILAG

FARMACEUTICA S.A., cuyos textos constan de fojas 60 a 104, 115a 159 y

170 a 216, para los prospectos y de fojas 105 a 114, 160 a 169 y 215 a

224, para la informacion para el paciente.

ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT N© 3531/12 los prospectos autorizados por las fojas 60 a 104 y la

informacidn para el paciente autorizada por las fojas 105 a 114, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidén de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidn y el que debera agregarse al Certificado N° 56.738 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interésado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidén conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente y Anexos, girese a la Direccidon de Gestidon de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-004813-15-6

DISPOSICION N© 5 ? 6 6

" &

ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
ANMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NOS?ﬁﬁ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N° 56.738 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: INCIVO / TELAPREVIR, Forma
farmaceéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TELAPREVIR
375 mg.

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 3531/12.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-017586-11-6.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 60 a
informacién para el|N° 1085/14. 104, 115 a 159 v 170 a
paciente. 216, corresponde

desgliosar de fs. 60 a
104. Informacidén para el
paciente de fs. 105 a
114, 160 a 169 y 215 a

224, corresponde
desglosar de fs. 105 a
114,

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

%L Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacién N° 56.738 en la Ciudad de Buenos Aires, a los d11a7s:|.U.L..?l.]]§,del

Expediente N° 1-0047-0000-004813-15-6

DISPOSICION N°© 5 b? 6 6

Ifs

Ing. ROGELIO LOPEZ
Administrador Naelonal
ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

INCIVO®
TELAPREVIR 375 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria ltaliana Venta bajo receta archivada

Administracion por via oral

"’ FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

Telaprevir 375.0mg
Excipientes:

Nacleo:

Acetato de hipromelosa succinato 375.0 mg
Fosfato hidrogeno de calcio, anhidro 75.76 mg
Celulosa microcristalina 75.76 mg
Silice coloidal anhidro 7.58 mg
Lauril sulfato de sodio 7.58 mg
Croscaramelosa de sodio 30.30 mg
Fumarato de estearilo sédico 29.29 mg

Recubrimiento:

Alcchol de polivinilo 11.72 mg
Macrogol 5.92 mg
Talco 4.33 mg
Didxido de titanio (E171) 7.00 mg
Oxido de hierro amarillo (E172) 0.32mg

Andrea %
Diractora

ACCION TERAPEUTICA
Antiviral de accién directa. e

et
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INDICACIONES

INCWO, en combinacion con peginterferén alfa y ribavirina, estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con hepatitis C crénica (genotipc 1) con enfermedad hepatica compensada
(incluyendo cirrosis):

- que no han recibido ningun tratamiento previo (naive),

- que han recibido tratamiento previo con interferén alfa (pegilado ¢ no pegilado) solo o en
combinacién con ribavirina, incluidos pacientes recaedores, respondedores parciales o con respuesta
nula (ver secciones ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y Propiedades farmacodinamicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral de accién directa , codigo ATC: JOSAE11.

Mecanismo de accién
Telaprevir es un inhibidor de la proteasa de serina N53+4A def VHC, una enzima esencial para la
replicacién del virus.

Estudios in vitro

Actividad de telaprevir contra ef VHC

En un estudio en un modelo de replicon del subtipo 1b del VHC, la Clso de telaprevir frente al VHC de
tipo salvaje (wild type) fue de 0,354 pM, similar a un estudio de virus infectivos del subtipo 1a en el que
la Clsofue de 0,28 pM.

Resistencia

Se evaluaron las variantes del VHC asociadas a fracaso viral durante el tratamiento o la recaida
mediante un estudio de mutagénesis dirigido a un sitio especifico en el estudio de replicones. Las
variantes V36A/M, T54A/S, R155K/T y A156S mostraron niveles mas bajos de resistencia in vitro a
telaprevir (entre 3 y 25 veces de aumento de la Cls de telaprevir) y las variantes A156V/T vy
V3BM+R 155K mostraron niveles mas altos de resistencia in vitro a telaprevir {> 25 veces de aumento
de la Cly, de telaprevir). Las variantes de replicones generadas a partir de secuencias de los pacientes
mostraron resultados similares.

La capacidad de replicacion in vifro de las variantes virales resistentes a telaprevir fue menor que la.
del virus de tipo salvaje.

Resistencia cruzada
Se analizo la resistencia cruzada de {as variantes virales resistentes a telaprevir frente a inhibidores
representativos de la proteasa en el sistema de replicones del VHC. Los replicones con sustituciones
unicas en las posiciones 155 6 156 y las variantes dobles con sustituciones en los residuos 36 y 155
mostraron resistencia cruzada a todos los inhibidores de la proteasa evaluados, con una gran
diversidad de sensibilidades. Todas las variantes virales resistentes a telaprevir estudiadas siguieron
siendo totalmente sensibles a interferén-alfa, ribavirina e inhibidores representativos de la polimerasa
del VHC, nucledsidos y no nucledsidos, en el sistema de replicones. No existen datos-clinjcos sobre el
retratamiento en pacientes sin respuesta al tratamiento con un inhibidor de NS34A del
VHC, como telaprevir, ni tampoco sobre ciclos repetidos de tratamiento

Tz
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Datos virolégicos procedentes de estudios clinicos

En estudios clinicos de fase 2 y 3 de telaprevir, las variantes predominantes con resistencia al
telaprevir en pacientes no tratados anteriormente y en pacientes con fracaso a un tratamiento previo,
fueron raras en el periodo basal (antes del tratamiento) (V36M, T54A y R155K < 1% y T54S 2,7%). La
resistencia basal predominante a telaprevir no resta eficacia al tratamiento con telaprevir, peginterferén
alfa y ribavirina. El impacto de las variantes predominantes resistentes a telaprevir en el periodo basal
es probablemente mayor en pacientes con una respuesta pobre a interferén, como son los pacientes
con respuesta nula a un tratamiento previo.

Un total de 215 de los 1.169 pacientes tratados con un régimen de T12/PR en un estudio clinico de fase
3 presentaron fracaso viral durante el tratamiento (n = 125) o recaida (n = 90). De acuerdo con los
analisis de secuenciacién poblacional del VHC en esos 215 pacientes, se detectaron variantes del VHC
resistentes a telaprevir en 105 (84%) fracasos virales y en 55 (61%) pacientes con recaida, y la variante
salvaje del virus se detecté en 15 (12%) pacientes con fracaso viral y en 24 (27%) pacientes con
recaida. En 16 (7%) pacientes no se disponia de los datos de secuenciacién del VHC. Los analisis de
secuencias de variantes virales resistentes a telaprevir identificaron mutaciones en 4 posiciones en la
region de la proteasa NS3-4A, lo que es compatible con el mecanismo de accidon del telaprevir (V36A/M,
T54A/S, R165K/T y A156S/TV). En el ensayo clinico de fase 3 C211, no hubo diferencia en el tipo de
variantes virales emergentes entre los pacientes que recibieron telaprevir a dosis de 1.125 mg dos
veces al dia (b.i.d.) y los pacientes que recibieron telaprevir 750 mg cada 8 horas (¢8h).

Una proporcién similar de pacientes en ambos grupos de tratamiento tenian variantes resistentes a
telaprevir en el momento del fracaso. El fracaso viral durante el tratamiento con telaprevir se asocid de
forma predominante a variantes virales con un mayor nivel de resistencia, y la recaida se asocio scbre
todo a variantes virales con un nivel mas bajo de resistencia o con la variante salvaje del virus.

En los pacientes con el genotipo 1a del VHC predominaron las variantes V36M y R155K en solitario y
en combinacion, mientras que en los pacientes con el genotipo 1b del VHC predominarcn las variantes
V36A, TS54A/S y A156S5/T/V. Esta diferencia probablemente se deba a la mayor barrera genética para
{as mutaciones V36M y R155K en el genotipo 1b que en el genotipo 1a. En los pacientes tratados con
telaprevir, el fracaso viral durante el tratamiento fue mas frecuente con -el genotipo 1a que con el
genotipo 1b, y mas frecuente en pacientes con respuesta nula a un tratamiento previo que en otros
grupos de pacientes (pacientes previamente no tratados, pacientes con recaida tras un tratamiento
previo, pacientes con respuesta parcial previa; ver seccion Propiedades farmacodinamicas, Experiencia
clinica, Eficacia en Adultos Tratados antericrmente).

En el estudio HPC3008 el perfil de resistencia observado en pacientes coinfectados VHC/VIH-1 fue
similar al perfil de resistencias en los pacientes mono-infectados por el VHC.

El analisis del seguimiento de los pacientes tratados con INCIVO que no alcanzaron una RVS
demostré que la poblacion de la variante salvaje del virus aumentaba y que la poblacién de variantes
virales resistentes a tefaprevir se hacia indetectable ccn el tiempo después de finalizar el tratamiento
con telaprevir. Segun los datos combinados de 255 pacientes con o sin un tratamiento anterior en los
estudios de fase 3, 108, 111 y C216, en los que aparecieron variantes virales resistentes a telaprevir
durante el tratamiento, 152 (60%) pacientes dejaron de presentar variantes virales resistentes
detectadas mediante secuenciacidn poblacional (mediana de 10 meses de segwmlento) De las 393
vanantes virales resistentes detectadas en los 255 pauentes el 68% de Ia variante G, el 84% de
el 52% de la

variante N83-36M+N83 155K dejaron de detectarse
En un estudio de seguimiento de 98 pacientes previamente-pg on fracaso al
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tratamiento previo, que fueron tratados con un régimen de INCIVO en un estudio de fase 2 o de fase 3
y no consiguieron una RVS, dejaron de detectarse variantes virales resistentes a telaprevir en el 85%
(83/98) de los pacientes {(mediana de 27,5 meses de seguimiento). El analisis de secuenciacién clonal
de un subgrupo de pacientes con VHC de tipo salvaje detectado mediante secuenciacion poblacional
(n=20), en el que se compard la frecuencia de variantes virales resistentes antes de comenzar el
tratamiento con telaprevir y durante el seguimiento, demostrd que la poblacion de variantes del VHC
en todos los pacientes volvia a los niveles anteriores al tratamiento. La mediana de tiempo para que
las variantes resistentes a telaprevir llegaran a ser indetectables por secuenciacién poblacicnal fue
mayor para las variantes NS3-36 (6 meses), NS3-155 (9 meses) y NS3-36M+NS3-155K (12 meses)
observadas predominantemente en pacientes con genotipo 1a, que para las variantes NS3-54 (2
meses) y NS3-156 (3 meses) predominantemente observadas en pacientes con genotipo 1b.

Experiencia clinica

La eficacia y la seguridad de INCIVO en pacientes con hepatitis C cronica {genotipe 1) fueron
evaluadas en cuatro estudios de fase 3. de ellos 3 se realizaron en pacientes no tratados
anteriormente y el tercero se realizé en pacientes tratados anteriormente {con recaida, con respuesta
parcial y con respuesta nula). Los pacientes de estos estudios, presentaban enfermedad hepatica
compensada, ARN-VHC detectable e histopatologia hepatica compatible con hepatitis C crénica. A no
ser que se indicara otra cosa, se administro INCIVO en dosis de 750 mg cada 8 horas (¢8h), la dosis
de peginterferén alfa-2a fue de 180 pg/semana y la dosis de ribavirina fue de 1.000 mg/dia (pacientes
con peso < 75 kg) o de 1.200 mg/dia (pacientes con peso = 75 kg). Los valores de ARN-VHC en
plasma se midieron utilizando el test COBAS® TagMan® (versién 2.0) para el VHC, que se usa con &l
sistema High Pure System. El analisis tenia un limite inferior de cuantificacion de 25 Ulfm!. En la
descripcion de los resultados de ios estudios de fase 3, estudo 108, 111, y C2186, la RVS, considerada
como curacién viral, fue definida considerando los datos de ARN-VHC en la visita de la semana 72 del
estudio, usando la ultima medicion realizada durante el intervalo de esa visita. En el caso de ausencia
de datos dentro del intervalo de la semana 72, se utilizé el Ultimo dato de ARN-VHC disponible a partir
de la semana 12 de seguimiento. Se uso el limite de cuantificacion de 25 Ul/mi para determinar la
RVS.

En la descripcién de los objetivos principales del ensayo clinico de fase 3 C211 y HPC3008, |a tasa de
RVS12, considerada como curacion viral, fue definida tomando los valores de ARN-VHC por debajo del
limite de cuantificacién (25 Ul/ml) de la uitima medicion realizada en el intervalo de la visita de 12
semanas después de la fecha prevista como final de tratamiento.

Eficacia en adultos sin tratamiento previo (haives)

Ensayo C211

El ensayo C211 fue un ensayo clinico de fase 3 aleatorizado, abierto, realizado en pacientes naive y
que fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de tratamiento: INCIVO 750 mg cada 8 horas
[T12(c8h)/PR] o INCIVO 1.125 mg dos veces al dia [T12(b.i.d.)/PR] en combinacidén con peginterferon
alfa-2a y ribavirina. El objetivo principal fue demostrar la no inferioridad entre la pauta T12(b.i.d.)/PR y
T12(c8Bh)/PR. Todos los pacientes recibieron 12 semanas de tratamiento con INCIVO en combinacidn
con peginterferén alfa-2a y ribavirina. En la semana 12, la dosis de INCIVO finalizo y los pacientes
continuaron con el tratamiento con peginterferon alfa-2a vy ribavirina. La duracién total del tratamiento
dependié de la respuesta viral intra-tratamiento de cada paciente. Si un paciente alcanzaba carga viral
(ARN-VHC) indetectable (diana no detectada) en la semana 4, la duracion total del tratamiento era de 24
semanas. De lo contrario, {a duracion total del tratamiento era de 48 semanas.

Los 740 pacientes incluidos tenian una mediana de edad de 51 afios (rango: 18-4 60% de los
pacientes eran varones; el 21% tenia un indice de masa corporal = 30 kg/mz; e g raza negra;
el 2% eran asratlcos el 85% teman valores basales de ARN- VHCz 800 ,aQQj i 15%tenian fibrosis
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La tasa de RVS para el grupo T12(b.i.d.)/PR fue del 74% (274/369) frente al 73% (270/371) en el grupo
T12(c8h)/PR con un intervalo de confianza del 95% de la diferencia: -4,9% - 12,0%. El limite inferior del
IC del 95% {(-4,9%) fue mayor que el margen predefinido de no inferioridad de -11% y por lo tanto, se
demostré la no inferioridad de T12{b.i.d.)/PR frente a T12(cBh)/FPR. La Tabla 1 muestra las tasas de
respuesta para el grupo T12(b.i.d.)/PR y para el grupo T12(c8h)/PR.

VHC.

abla 1: Tasas de Respuesta: Estudio C211
T12(b.i.d.)YPR T12(q8h)PR
N = 369 N =371
Resultado de Tratamiento % (n/N) % {nIN)
RVS 74% {274/369) 73% (270/371)

ARN-VHC indetectable (diana no detectada)
en la semana 4°

69% (256/369)

67% (250/371)

ARN-VHC indetectable (diana no detectada)
en la semana 4y 12

66% (244/369)

B83% (234/371)

RVS en pacientes con ARN-VHC
indetectable (diana no detectada) en las
semanas 4 y 12

89% (218/244)

89% (209/234)

RVS en pacientes que no tuvieron ARN-VHC
indetectable (diana no detectada) en la
semana 4y 12

45% (56/125)

45% (61/137)

Pacientes sin RVS

26% (95/369)

27% (101/371)

Fracaso viroldgico ®

10% (38/369)

10% (36/371)

Recaida ©

8% (23/300)

6% (19/293)

Otros ¢

9% (34/369)

12% (46/371)

T12(b.i.d }PR: INCIVO 1125 mg dos veces al dia durante 12 semanas con peginterferon alfa-2a y ribavirina durante 24 o

48 semanas;

T12(q8hY/PR: INCIWWQO 750 mg cada 8 horas por 12 semanas con peginterferon alfa-2a y ribavirina por 24 o 48 semanas
@ Pacientes con una duracién total de tratamiento planificada de 24 semanas.
P Fracaso viroldgico incluye a pacientes que durante el tratamiento cumplen con las reglas de parada definidas en el

protocolo yfo tuvieron un rebrote viral.

¢ Recaida se define como alcanzar menos de 25 IU/ml al finat de tratamiento planificado pero que en el Ultimo analisis Hlevado a
cabo dentro del intervalo de visita de seguimiento de [a RVS alcanza un valor de ARN-VHC = 25 Ul/ml.

¢ Qtros incluye a los pacientes con ARN-VHC detectable al final del tratamiento planificado, pero que no tuvieron rebrote viral,

y pacientes en los que falta la evaluacion de la RVS durante la fase de seguimiento planificada.

La tabla 2 muestra las tasas de RVS en funcién del genctipo IL28B vy el estadio basal de fibrosis.

Tabla 2: Tasas de RVS para subgrupos de paciente: Estudio C211

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

Genotipo IL28B

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

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

1T 66% (38/58) 65% (37/57)
Fibrosis hepatica basal e

Ausencia de fibrosis o fibrosis minima 80% (138/172) yd 79% (140/177)

Fibrosis portal 79% (75/95) \L _B0% (68/85)
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Fibrosis en puente 87% (32/48) 64% (38/59)

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

7€

T12(b.i.d.)/PR: INCIVO 1125 mg dos veces al dia durante 12 semanas con peginterferon alfa-2a y ribavirina durante 24 o
48 semanas;

T12(g8h)/PR: INCIVO 750 mg cada & horas durante 12 semanas con peginterferon alfa-2a y ribavirina durante 24 o

48 semanas

Estudio 108 (ADVANCE)

El estudio 108 fue un estudio de fase 3 aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con
placebo y realizado en pacientes que no habian recibido ningun tratamiento anteriormente (naive). Se
administro INCIVO durante las primeras 8 semanas de tratamiento (régimen T8/PR) o las primeras 12
semanas de tratamiento (régimen T12/PR) en combinacion con peginterferon alfa-2a y ribavirina
durante 24 6 48 semanas. Los pacientes con un ARN-VHC indetectable (diana no detectada) en las
semanas 4 y 12 recibieron tratamiento durante un total de 24 semanas con peginterferon alfa-2a y
ribavirina, y los pacientes con un ARN-VHC detectable en las semanas 4 6 12 (diana no detectada)
recibieron 48 semanas de tratamiento total con peginterferon alfa-2a y ribavirina. El tratamiento control
(placebo/PR) tuvo una duracion fija de tratamiento de 48 semanas, administrandose placebo de
telaprevir durante las primeras 12 semanas, y peginterferén alfa-2a y ribavirina durante 48 semanas.

Los 1.088 pacientes reclutados para el estudio tuvieron una mediana de edad de 49 afios (intervalo: 18
a 69); el 58% de los pacientes eran varones; el 23% tenian un indice de masa corporal 2 30 kg/m?, el
9% eran de raza negra; el 11% eran de raza hispana o latinos; el 77% presentaban valores basales
del ARN-VHC 2 800.000 Ul/ml; el 15% fibrosis en puente; el 6% cirrosis; el 59% el genotipo 1a del.
VHC; y el 40% el genotipo 1b del VHC.

La tasa de RVS en el grupo T8/PR fue del 72% (261/364) (P < 0,0001 frente al grupo de
placebo/PR48). La Tabla 3 muestra las tasas de respuesta con el régimen recomendado de T12/PR y
con placebo/PR48.

Tabla 3: Tasas de respuesta: Estudio 108
' T12/PR Placebo/PR48
N = 363 N = 361
Resultado del tratamiento n/N (%) n/N (%)
RVS® 79% 285/363) 46% (166/361)
(74%-83%)" (41%-51%)°
ARN-VHC indetectable (diana no detectada) 68% (246/363) 9% (34/361)
en la semana 4
RVS en los pacientes con eRVR 92% (195/212) 93% (27/29)
Sin eRVR 42% (151/363) 92% (332/361)
RVS en los pacientes sin eRVR 60% (90/151) 42% (139/332)
ARN-VHC indetectable al final de tratamiento 82% (299/363) 62% (225/361)
Recaida 4% (13/299) 26% (58/225)

T12/PR: INCIVO durante 12 semanas combinado con peginterferén alfa-2a y ribavirina durante 24 ¢ 48 semanas;
Placebo/PR: placebo durante 12 semanas combinade con peginterferon alfa-2a y ribavirina durante 48 semanas
# P <0,0001; T12/PR en comparacian con placebo/PR48. La diferencia en las tasas de RVS (intervalo de confianza del
95%;) entre los grupos de T12/PR y placebo/PR fue de 33 (26-39).
intervalo de confianza del 85%

grupo de T12/PR
azd, etnia, indice de

o gl

¢, > 800.000 Ul/ml),

gue en el grupo de placebo/PR48 en distintos subgrupos segu
masa corporal, subtipo del genotipo del VHC, valor basal de A
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y estadio de fibrosis hepatica. En la tabla 4 se muestran las tasas de RVS para distintos

de pacientes.

@ygrupos

Tabla 4: Tasas de RVS para distintos subgrupos de pacientes: Estudio 108
Subgrupo T12/PR Placebo/PR
Varones 78% (166/214) 46% (97/211)

Entre 45 y = 65 aiios de edad

73% (157/214)

39% (85/216)

Negros

82% (16/26)

29% (8/28)

Hispanos latinos

77% (27/35)

39% (15/38)

IMC = 30 kg/m*

73% (56/77)

44% (38/87)

ARN-VHC basal z 800.000 Ul/ml

77% (215/281)

39% (109/279)

Genotipo 1a del VHC

75% (162/217)

43% (90/210)

Genotipo 1b del VHC

84% (119/142)

51% (76/149)

Fibrosis hepatica basal

Ausencia de fibrosis, fibrosis
minima o fibrasis portal

82% (237/290)

49% (140/288)

Fibrosis en puente

63% (33/52)

35% (18/52)

Cirrosis

71% (15/21)

38% (8/21)

T12/PR: INCIVO durante 12 semanas con peginterferon alfa-2a y ribavirina durante 24 ¢ 48 semanas;
Placebo/PR: placebo durante 12 semanas con peginterferdn alfa-2a y ribavirina durante 48 semanas

Estudio 111 (ILLUMINATE)

E! estudio 111 fue un estudio de fase 3, aleatorizado y abierto realizado en pacientes no tratados
anteriormente. El estudio se disefié para comparar las tasas de RVS en los pacientes con ARN-VHC
indetectable (diana no detectada) en las semanas 4 y 12 que fueron tratados con INCIVO durante 12
semanas en combinacion con peginterferon alfa-2a y ribavirina durante un total de 24 semanas
(réegimen T12/PR24) 6 48 semanas (régimen T12/PR48). Los pacientes con ARN-VHC indetectable
(diana no detectada) en las semanas 4 y 12 fuercn aleatcrizados en la semana 20 a recibir
tratamiento durante 24 6 48 semanas con peginterferén alfa-2a y ribavirina. El criterio de valoracién
principal fue una evaluacién de no inferioridad, con un margen de -10,5% para la comparacién del
tratamiento durante 24 semanas frente al tratamiento durante 48 semanas en los pacientes con ARN-
VHC indetectable (diana no detectada) en las semanas 4 y 12.

Los 540 pacientes seleccionados tenian una mediana de edad de 51 afios (intervalo: 19 a 70); el 60%
de los pacientes eran varones; el 32% tenian un indice de masa corporal = 30 kg/m®; el 14% eran de
raza negra; el 10% eran de raza hispana o latinos; el 82% tenian valores basales de ARN-VHC >
800.000 IU/m}; el 16% fibrosis en puente; el 11% cirrosis; el 72% el genotipo 1a del VHC; y el 27% el
genotipo 1b del VHC.

Un total de 352 pacientes (65%) tenian ARN-VHC indetectable {diana no detectada) en las semanas
4 y 12. En la Tabla 5 se muestran las tasas de respuesta. En los pacientes con un ARN-VHC
indetectable (diana no detectada) en las semanas 4 y 12, no se-aprecié ningun beneficio adicional
cuando el tratamiento con peginterferén aifa-2a y ribavirina se prolongé a 48 semanas (diferencia en
las tasas de RVS del 2%; intervalo de confianza del 95%: -4%, 8%).

Tabla 5: Tasas de respuesta: Estudio 111

Pacientes con ARN-VHC
indetectable (diana no detectada)

en las semanas 4 y 1%
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T12/PR24 T12/PR48 *N=540
Resultado del tratamiento N =162 N =160
RVS 92% (149/162) 90% (144/1860) 74% (398/540)
(87%-96%)" (84%-94%)" (70%-77%)°
Recaida 6% (10/159) 1% (2/149) 4% (19/424)

T12/PR24: INCIVO durante 12 semanas con peginterferdn alfa-2a y ribavirina durante 24 semanas,
T12/PR48: INCIVO durante 12 semanas con peginterferon alfa-2a y ribavirina durante 48 semanas

Todos los pacientes incluye los 322 pacientes con ARN-VHC indetectable (diana no detectada) en las semanas 4y 12y
los otros 218 pacientes tratados en &l estudio (118 con ARN-VHC detectable (diana no detectada) en las semanas 4y 12,y
100 que se retiraron del estudio antes de la semana 20, cuando se realizé la aleatorizacién).

Intervalo de confianza del 95%

La tasa de RVS en los pacientes de raza negra fue de 62% (45/73). En la Tabla 6 se muestran las tasas
de RVS segun el estadio de fibrosis hepatica basal.

Tabla 6: Tasas de RVS segln el estadio de fibrosis hepatica basal: Estudio 111
Pacientes con ARN-VHC T12/PR
indetectable(diana no detectada) en Todos los

Subgrupo las semanas 4y 12 pacientes®

T12/PR24 T12/PR48

Ausencia de fibrosis, 96% (119/124) 91% (115/127) 77% (302/391)

fibrosis minima o fibrosis

portal

Fibrosis en Puente 95% (19/20) 86% (18/21) 74% (65/88)

Cirrosis 61% (11/18) 92% (11/12) 51% (31/61)

T12/PR24: INCIVO durante 12 semanas con peginterferén alfa-2a y ribavirina durante 24 semanas,
T12/PRA48: INCIVO durante 12 semanas con peginterferén alfa-2a y ribavirina durante 48 semanas

% Todos los pacientes incluye los 322 pacientes con ARN-VHC indetectable (diana no detectada) en las semanas 4 y 12 y
los otros 218 pacientes tratados en el estudio (118 con ARN-VHC detectable {diana no detectada) en las semanas 4y 12,y
100 que se retiraron del estudio antes de la semana 20, cuando se realizé la aleatorizacién).

Eficacia en adultos tratados previamente

Estudio C216 (REALIZE)

El estudio C216 fue un estudic de fase 3 aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en
pacientes que no lograron una RVS tras un tratamiento previc con peginterferén alfa-2a y ribavirina o
con peginterferén alfa-2b y ribavirina. En el estudio participaron pacientes con recaida tras un
tratamiento previo (pacientes con ARN-VHC indetectable al final del tratamiento con un régimen
basado en interferdén pegilado, pero con ARN-VHC detectable 24 semanas después de finalizar el
tratamiento) y pacientes no respondedores a un tratamiento previo (pacientes con niveles detectables
de ARN-VHC durante ¢ al final de un ciclo previo de por lo menos 12 semanas de tratamiento). La
poblacién de pacientes no respondedores se puede dividir en dos subgrupos: pacientes con respuesta
parcial al tratamiento previo (reduccidn igual o superior a 2 log, del ARN-VHC en la semana 12, pero
sin alcanzar valores indetectables del ARN-VHC al final del tratamiento con peginterferén y ribavirina)
y pacientes con respuesta nula previa (reduccién inferior a 2 log,, del ARN-VHC en la semana 12 de
tratamiento previo con peginterferén y ribavirina).

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 2:2:1 a uno de tres grupos de tr . amiento:
inicio simultaneo (T12/PR48). INCIVO desde el dia 1 y hasta la SAMAR; ; injgio diferido
(T12(ID)/PR48). INCIVQ desde la semana 5 y hasta la semana 16; Placébagrk4Ags. 14 %@fé hasta 1a

Jerr
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semana 16. Todos los regimenes terapéuticos incluyeron tratamiento durante 48 semanas .con”
peginterferén alfa-2a y ribavirina.

Los 662 pacientes seleccionados tenian una mediana de edad de 51 afios (intervalo: 21 a 70); el 70%
de los pacientes eran varones; el 26% tenian un indice de masa corporal = 30 kg/m*; el 5% eran de
raza negra; el 11% eran de raza hispana o latinos; el 89% tenian valores de ARN-VHC basal

> 800,000 Ul/ml; el 22% tenian fibrosis en puente, el 26% tenian cirrosis; el 54% tenian el genotipo

1a del VHC; y el 46% tenian el genotipo 1b del VHC.

Las tasas de RVS en el grupo de T12{ID}/PR fueron del 88% (124/141} en los pacientes con recaida
previa, el 56% (27/48) en los pacientes con respuesta parcial previa y el 33% (25/75) en los pacientes
con respuesta nula a un tratamiento previo. En la tabla 7 se muestran las tasas de respuesta en los
grupos de inicio simultdneo recomendado (T12/PR48) y placebo/PR48.

Tabla7;: Tasas de respuesta: Estudio C216

Resultado del tratamiento

T12/PR48
% (n/N)

Placebo/PR48
% (n/N)

RVS

Pacientes con recaida al tratamiento previo®

84% (122/145)
(77%-90%)"

22% (15/68)
(13%-34%)P

Pacientes con respuesta parcial al tratamiento
previo®

61% (30/49)
(46%-75%)°

15% (4/27)
(4%-34%)°

Pacientes con respuesta nula al tratamiento
previo®

31% (22/72)
(20%-43%)°

5% (2/37)
(1%-18%)°

ARN-VHC < 25 Ul/ml al final del tfratamiento

Pacientes con recaida al tratamiento previo

87% (126/145)

63% (43/68)

Pacientes con respuesta parcial al tratamiento

73% (36/49)

15% (4/27)

Pacientes con respuesta nula al tratamiento

39% (28/72)

1% (4/37)

Recaida

Pacientes con recaida al tratamiento previo

3% (4/126)

63% (27/43)

Pacientes con respuesta parcial al tratamiento
previo

17% (6/36)

0% (0/4)

Pacientes con respuesta nula al tratamiento
previo

21% (6/28)

50% (2/4)

T12/PR48: INCIVO durante 12 semanas seguido de placebo durante 4 semanas, en combinacién con peginterferén alfa-
2a y ribavirina durante 48 semanas;
Placebo/PR48: placebo durante 16 semanas en combinacién con peginterferon alfa-2a y ribavirina durante 48 semanas

? P <0,001; T12/PR frente a placebo/PR48. La diferencia en las tasas de RVS (intervalo de confianza del 95%) entre los

grupos de T12/PR y placebo/PR fuercn del 63 (51-74) en los pacientes con recaida previa, 46 (27-66) en los pacientes
con respuesta parcial previa y 26 (13-39) en los pacientes con respuesta nula a un tratamiento previo.

Intervato de confianza del 95%.

En todas las poblacicnes del estudic (pacientes con recaida previa, respuesta parcial previa y con
respuesta nula previa), las tasas de RVS fueron mayores en el grupo. T12/PRque &n el grupo de

Fn [a Tabla 8 se
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Tabla 8: Tasas de RVS segln el estadio de fibrosis hepatica basal: Estudio C216

Estadio de fibrosis hepatica T12/PR Placebo/PR48
Pacientes con recaida previa

Sin Fibrosis o fibrosis minima ¢ portal 84% (68/81) 32% (12/38)
Fibrosis en puente 86% (31/36) 13% (2/15)
Cirrosis 82% (23/28) 7% (1/15)
Pacientes con respuesta parcial previa

Sin Fibrosis o fibrosis minima ¢ portal 79% (19/24) 18% (3/17)
Fibrosis en puente 71% (5/7) 0 (0/5)
Cirrosis 33% (6/18) 20% (1/5)
Pacientes con respuesta nula

a un tratamiento previo

Sin Fibrosis o fibrosis minima o portal 31% (9/29) 6% (1/18)
Fibrosis en puente 47% (8M17) 0 (0/9)
Cirrosis 19% (5/26) 10% (1/10)

T12/PR48: INCIVO durante 12 semanas seguido de placebo durante 4 semanas, en combinacién con peginterferon alfa-
2a y ribavirina durante 48 semanas,
Placebo/PR48: placebo durante 16 semanas en combinacion con peginterferon alfa-2a y ribavirina durante 48 semanas

En la tabla 9 se muestran las tasas de RVS segun la respuesta en la semana 4 (reduccién < 1 log,, 0 2
1 log, en el ARN-VHC) para los pacientes con respuesta parcial a un tratamiento previc y con
respuesta nula a un tratamiento previo en el grupo de T12(ID)/PR.

Tabla 9: Tasas de RVS segun la respuesta en la semana 4 (reduccion < 1 1ogy © 2 1 logg)
en el grupo de T12 (ID)YPR48: Estudio C216
T12(ID)/PR
Respuesta a un % {n/N)*
tratamiento previo reduccion <1 logyp en el reduccién 2 1 logq, en el
ARN-VHC en la semana 4 ARN-VHC en la semana 4
Pacientes con respuesta 56% (10/18) 63% (17/27)
parcial al tratamiento
Pacientes con respuesta 15% (6/41) 54% (15/28)
nula al tratamiento previo

? incluye solo datos de pacientes con ARN-VHC disponible en la semana 4.

Estudios 106 y 107

El estudio 106 fue un estudio de fase 2 aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en
pacientes que no habian respondido a un tratamiento previo con peginterferén alfa-2a y ribavirina o
con peginterferon alfa-2b y ribavirina. Entre los pacientes con recaida previa en el grupo de
tratamiento T12/PR24 y con ARN-VHC indetectable (diana no detectada) a las 4 y 12 semanas de
tratamiento, la tasa de RVS fue del 89% (25/28) y ia tasa de recaida fue del 7%.

El estudio 107 fue un estudio de extensidn abierto en los pacientes tratados en el grupo control
(placebo, peginterferon alfa-2a y ribavirina) de un estudio de fase 2 de telaprevir-y-que no habian

tratamiento T12/PR24 y con ARN-VHC indetectable (diana no detectada priana 4 y 12 de

tratamiento, la tasa de RVS fue del 100% (24/24).
rea Vi
’ Lo

And
Co-Dj ]
Mab BB N° 11414

Uso de peginterferon affa 2a o 2b
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En el estudio C208 de fase 2a, abierto y aleatorizado realizado en pacientes previamente no tratados

se compararon dos tipos de peginterferon alfa (2a y 2b).

Todos los pacientes recibieron tratamiento durante 12 semanas con INCIVO en combinacién con el

tratamiento estandar de peginterferdn alfa/ribavirina. Se aleatorizd a los pacientes a uno de 4 grupos

de tratamiento:

- INCIVO 750 mg cada 8 horas con peginterferdn alfa-2a 180 ug/fsemana y ribavirina 1.000 6
1.200 mg/dia

- INCIVO 750 mg cada 8 horas con peginterferon alfa-2b 1,5 pug/kg/semana y ribavirina 800 6
1.200 mg/dia

- INCIVO 1.125 mg cada 12 horas con peginterferén alfa-2a 180 pg/semana vy ribavirina 1.000 6
1.200 mg/dia

- INCIVO 1.125 mg cada 12 horas con peginterferén alfa-2b 1,5 pg/kg/semana y ribavirina 800 6
1.200 mg/dia

El peginterferén alfa-2a/peginterferon alfa-2b y la ribavirina se utilizaron segun el prospecto

correspondiente. En la semana 12 finalizaba la administracion de INCIVO y los pacientes continuaban

solo con el tratamiento estandar. El 73,8% (59/80) de los pacientes en el grupo agregado de

peginterferén alfa-2a cumplieron los criterios (ARN-VHC indetectable en la semana 4 y hasta la

semana 20) para la reduccion de la duraciébn del ftratamiento a 24 semanas con

peginterferén/ribavirina, frente al 61,7% (50/81) de los pacientes en el grupo agregado de

peginterferon alfa-2b.

Tabla 10: Tasas de respuesta agregadas: Estudio C208

Resultado del tratamiento T12P{2a)R48 T12P{2h)R48
N =80 N = 81
(%) n/IN (%) n/N

RVS® 83,8 (687/80) 81,5 (66/81)

Rebote viral 5 (4/80) 12,3 (10/81)

Recaida 8,1 (6/74°) 4.2 (3/71%)

T12/P(2a)R48: INCIVO durante 12 semanas en tratamiento con peginterferdn alfa-2a y ribavirina durante 24 o
48 semanas
T12/P{2b)R48: INCIVO durante 12 semanas en tratamiento con peginterferdn alfa-2b y ribavirina durante 24 o
48 semanas

® Intervalo de confianza del 95% para la diferencia era (-10,8, 12,1)
®  El denominador era el numero de pacientescon ARN-VHC indetectable al final del tratamiento

Datos de eficacia a largo plazo

Estudio 112 (EXTEND)

Un estudio de seguimiento durante 3 afos de los pacientes que consiguieron una RVS con un
tratamiento basado en INCIVO reveld que > 99% (122/123) de los pacientes mantuvieron su estado de
RVS durante todo el periodo de seguimiento disponible (mediana de la duracién de 22 meses).

Eficacia en adulfos con coinfeccion por el VHC/VIH-1

Estudio 110
El estudio 110 fue un estudio de fase Il, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo llevado a

cabo en pacientes con coinfeccidn cronica por VHC genotipo 1 y VIH que eran najve afamiento para
ta hepatitis C. Tanto los pacientes que no recibian tratamiento antirretroviral /(recuento de
CD4 = 500 célulasfmm3), como los que tenian un control estable del VIH (A 9 < 30 copias/ml,

recuentc de CD4 = 300 células/mm3) fueron ftratados VIRENF ftslzaniavir/ritonavir en
combinaciéon con tencofovir disoproxil fumarate y emiricitabing '“b%fbientes fueron
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aleatorizados a recibir 12 semanas de tratamiento con INCIVO (750 mg cada 8 horas si tomaban
conjuntamente atazanavir/ritonavir, tenofovir disoproxil fumarato y emtricitabina o lamivudina;, O
1.125mg cada 8horas si tomaban conjuntamente efavirenz, tenofovir disoproxil fumarato vy
emtricitabina) o placebo. Todos los pacientes recibieron peginterferén alfa-2a y ribavirina durante
48 semanas. Cincuenta y cinco de los 60 pacientes recibieron ribavirina a dosis fijas de 800 mg/dia y los
otros 5 recibieron dosis de ribavirina en funcion de su peso. En la basal, 3 (8%) pacientes tenian fibrosis
en puente y 2 (5%) tenian cirrosis en el brazo T12/PR48. En el brazo Placebo/PR en la basal,
2 (9%) pacientes tenian fibrosis en puente y ninguno tenia cirrosis. La tabla 11 muestra {as tasas de
respuesta para los brazos T12/PR48 y Placebo/PR48. La tasa de respuesta en el brazo Placebo/PR fue
mas alta que la observada en otros ensayos clinicos de biterapia con peginterferéon (RVS en controles
historicos < 36%).

Tabla 11: Tasas de respuesta: Estudio 110

T12/PR48 Placebo/PR
Resultado del tratamiento % (n/N) % (n/N)
Tasa global de RvS122 74% (28/38) 45% (10/22)
Pacientes en tratamiento con efavirenz 69% (11/16) 50% (4/8)
Pacientes en tratamiento con 80% (12/15) 50% (4/8)
atazanavir/ritonavir
Pacientes que no recibian tratamiento 71% (5/7) 33% (2/6)
antirretroviral

T12/PR48: INCIVQ durante 12 semanas con peginterferdn alfa-2a y ribavirina durante 48 semanas; Pbo/PR:
placebo durante 12 semanas con peginterferdn alfa-2a y ribavirina durante 48 semanas
g2  ARN-VHC < 25 Ul/ml en |la semana 12 del periodo de seguimiento
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Estudio HPC3008
El estudio HPC3008 fue un estudio abierto, fase 3b llevado a cabo en pacientes con coinfeccidn crénica

por el genotipo 1 del VHC y el VIH-1, que no habian sido tratados previamente para la hepatitis C
(naive) o que no habian alcanzado RVS con un tratamiento previo basado en peginterferén alfa (2a o
2b) y ribavirina (incluidos los pacientes con recaida previa, con respuesta parcial previa y con respuesta
nula previa). Se requeria que los pacientes presentaran un ARN del VIH-1 < 50 copias/ml y un recuento
de CD4> 300 célulasf/mm3 en la fase de screening. Los pacientes recibieron INCIVO a la dosis de
750 mg cada 8 horas, excepto los pacientes en tratamiento basado en efavirenz quienes recibieron
INCIVO a la dosis de 1.125 mg cada 8 horas. Los pacientes no tratados (naive) y con recaida previa que
no eran cirrdticos y alcanzaron una respuesta virolégica rapida extendida (eRVR) recibieron 12 semanas
de tratamiento con INCIVO méas peginterferdn alfa-2a y ribavirina seguido de 12 semanas de tratamiento
con peginterferén alfa-2a y ribavirina (duracién total de tratamiento de 24 semanas). Los pacientes no
tratados (naive) y con recaida previa que no alcanzaron eRVR, los pacientes con respuesta parcial
previa, con respuesta nula previa, y todos los pacientes cirréticos recibieron 12 semanas de tratamiento
con INCIVO mas peginterferdn alfa-2a y ribavirina seguido de 36 semanas de tratamiento con

- peginterferén alfa -2a y ribavirina (duracion total de tratamiento de 48 semanas). Todos los pacientes

T

recibieron ribavirina a una dosis fija de 800 mg/dia. Los regimenes de tratamiento antirretroviral incluian
efavirenz, atazanavir/ritonavir, raltegravir, etravirina, o darunavir/ritonavir en combinacion con tenofovir o
abacavir y lamivudia o emtricinabina.

El objetivo primario del estudio fue valorar la eficacia antiviral de INCIVO, peginterferén alfa-2a, y
ribavirina en pacientes coinfectadaos por el VHC y VIH-1 basandose en la RVS12.

Los 162 pacientes incluidos tenian una mediana de edad de 46 afios (range: 20 a 67 afos); el 78,4% de
los pacientes eran varones; el 6,8% de los pacientes tenian un indice de masa corporal = 30 kg/m2; el
4,3% eran de raza negra; el 1,9 % eran asiaticos; el 87% tenian unos niveles de ARN basales del VHC
z 800.000 Uliml; el 17,3% tenian fibrosis en puente; el 13,0% tenian cirrosis; el 65,6% tenian
genotipo 1a del VHC, el 33,8% tenian genotipo 1b; el 39,5% (n = 64) eran naive al tratamiento para el
VHC; el 17,9% {(n=29) eran recaedores previos; el 11,1% (n=18) eran respondedores parciales
previos, el 31,5% (n=51) eran respondedores nulos previos. La mediana (rango) del recuento de
celulas CD4 a nivel basal era de 651 (277 a 1.551 celulas/mma3).

La tabla 12 muestra las tasas de respuesta en los pacientes no tratados previamente (naive) y en los
pacientes previamente tratados por subgrupo (naive al tratamiento, recaedores previos y no
respondedores previos).

Tabla 12: Resultado del tratamiento en pacientes adultos ceoinfectados por la
infeccién con el genctipo 1 del VHC y VIH-1 en el Estudio HPC3008)
Pacientes previamente tratados por

Subgrupo
Resultado del Pacientes no Pacientes recaedores Pacientes sin
Tratamiento tratados N=29 respuesta
previamente % {n/N) previa®
(naive) N =69

RVS12 64,1% (41/64) ‘ ,4-&3% (34/69)

N =64 (n/N)
% (n/N) ////;?z
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ARN del VHC
indetectable (virus no
detectado) en las
semanas 4y 12

57.8% (37/64)

48,3% (14/29)

42.0% (29/69)

RVS en los pacientes
con ARN del VHC
indetectable (virus no
detectado)} en las
semanas 4y 12

83.8% (31/37)

93°5% (13/14)

89, 7% (26/29)

RVS en los pacientes
gque no tuvieron ARN
del VHC indetectable

(virus no detectado) en

las semanas 4y 12

37,0% (10/27)

33,3% (5/15)

20.0% (8/40)

Tasas de RVS para los

pacientes con o sin cirrosis

Pacientes sin Cirrosis

65,5% (38/58)

61.5% (16/26)

52.6% (30/57)

Pacientes con cirrosis

50,0% (3/6)

66.7% (2/3)

33,3% (4/12)

Resultado para los pacientes sin RVS12

Fracaso virolégico
durante el tratamiento®

21,9% (14/64)

3.4% (1/29)

37,7% (26/69)

Recaida®

8.9% (4/45)

5,3% (1/19)

8.1% (3/37)

31,0% (9/29)

8,7% (6/69)

Otros? 7,.8% {5/64)

8  Los no respondedores previos incfuyen a los respondedores parciales previos y los respondedores nulos
previos.

b El fracaso virologico durante el tratamiento fue definido como la aplicacion de una regla de interrupcién de
tratamiento por causa viroldgica y/o tener un rebrote viral {"breakthrough").

¢ Larecaida fue definida como un ARN del VHC = 25 Ul/ml durante ef periodo de seguimiento después de
tener previamente un ARN del VHC < 25 1U/ml al final del tratamiento previsto y no alcanzar RVS12.

¢ Otros pacientes incluyen a pacientes con ARN del VHC detectable al final del tratamiento pero que no
presentaron rebrote viral, y pacientes en los que no se pudo realizar alguna de las determinacicnes del
ARN del VHC durante el seguimiento previsto.

Estudios clinicos que han examinado el intervalo QT

En dos estudios doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo y farmaco active para evaluar el
efecto sobre el intervalo QT, la administracion de telaprevir 750 mg cada 8 horas en monoterapia no se
asocié a ningun efecto clinicamente significativo sobre el intervalo QTcF. En uno de esos estudics, se
evalud el tratamiento con 1.875 mg de telaprevir cada 8 horas y el incremento maximo de la media
ajustada para el placebo en QTcF fue de 8,0 ms {ICqp,: 5,1-10,9). Las concentraciones plasmaticas
con la dosis de 1.875 mg de telaprevir cada 8 horas utilizada en este estudio fueron similares a las
obtenidas en estudios anteriores realizados en pacientes infectados por el VHC que recibieron
telaprevir 750 mg cada 8 horas en combinacién con peginterferén alfa-2a y ribavirina.

Poblacién pediatrica
No se han realizado estudios clinicos en pacientes pediatricos.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de telaprevir se han estudiado en voluntarios adultos sanos y en
pacientes con infeccion crénica por el VHC. Telaprevir se administra por via cral con alimentos en
comprimidos de 375 mg, 1.125 mg dos veces al dia (b.i.d.) durante 12 semanas, en-eembjnacién con
peginterferdn alfa y ribavirina. Alternativamente, telaprevir se puede admirfistrar por #ia oral con
alimentos en comprimidos de 375 mg, dosis de 750 mg cada 8 horas
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combinacion con peginterferéon alfa y ribavirina. La exposicion a telaprevir es mayor cuando se
administra conjuntamente con peginterferon alfa y ribavirina que cuando se administra solo.

L.a exposicion a telaprevir es comparable cuando se administra en combinacién con peginterferén alfa-
2a y ribavirina o con peginterferon alfa-2b y ribavirina.

Absorcion

Telaprevir se administra por via oral y se absorbe muy probablemente en el intestino delgado, sin que
existan indicios de absorcién en el colon. La concentracion plasmatica maxima tras la administracion
de una dosis Unica de telaprevir se alcanza normalmente al cabo de 4 — 5 horas. Los estudios in vitro
realizados con células humanas Caco-2 han indicado que telaprevir es un sustrato de la glicoproteina

P {gp-P}.

La exposicion a telaprevir fue similar independientemente de si la dosis total diaria de 2.250 mg era
administrada como 750 mg cada 8 horas (c8h) o como 1.125 mg dos veces al dia (b.i.d.).

La exposicién a telaprevir aumenté un 20% cuando este medicamento se administré después de una
comida caldrica rica en grasas (56 g de grasas, 928 kcal) en comparacién con su administracion
después de una comida caldrica normal (21 g de grasas, 533 kcal). Cuando se compard con la
administracion después de una comida caldrica normal, la exposicién (AUC) disminuyd en un 73%
cuando telaprevir se administrd con el estémago vacio, en un 26% cuando se administré después de
una comida baja en calorias y rica en proteinas (9 g de grasas, 260 kcal) y en un 38% cuando se
administré después de una comida pobre en grasas y baja en calorias (3,6 g de grasas, 249 kcal). Por
consiguiente, telaprevir debe tomarse con alimentos.

Distribucion
Telaprevir se une a las proteinas del plasma aproximadamente entre un 59% y un 76%. Se une
principalmente a la glicoproteina alfa-1 acida y a la albumina.

Tras la administracidn oral, se calculd que el volumen aparente tipico de distribucion (V) era de
252 litros, con una variabilidad interindividual del 72,2%.

Biotransformacion

Telaprevir se metaboliza extensamente en el higado mediante hidrélisis, oxidacién y reduccién. Se

han detectado distintos metabolitos en heces, plasma y orina. Tras la administracion de dosis
repetidas por via oral, se observd que los metabolitos principales derivados del telaprevir eran el R-
diasteroisémero de telaprevir (30 veces menos activo), el acido pirazinoico y un metabolito que
experimenta reduccion en un entace a-cetoamidico de telaprevir (no activo).

E! CYP3A4 es parcialmente responsable del metabglismo de telaprevir. Otras enzimas también estan
involucradas en el metabolismo como las aldo-reductasas y otras enzimas proteoliticas. Los estudios
con supersomas CYP recombinantes humanaos indicaron que telaprevir era un inhibidor de CYP3A4 y se
observé que producia una inhibicion de ese sistema enzimatico dependiente del tiempo y de la
concentracién en microsomas hepaticos humanos. No se observd inhibicion relevante por telaprevir de
las iscenzimas CYP1A2, CYP2AG, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CS, CYP2C19, CYP2D6 ni CYP2E1 in
vitro. No se observo una induccion relevante in vitro de las isoenzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C, ni
CYP3A por parte de telaprevir. Tras considerar los resultados de estudios de interacciéon entre
medicamentos (por ejemplo: escitalopram, zolpidem, etinilestradiol), no se puede descartar la induccion
de enzimas metabdlicas por telaprevir.
Estudios in vifro demostraron gue telaprevir no es un inhibidor de UGT1A9 oU gtudios in vitro
con UGT1A3 recombinante sugirieron que telaprevir puede inhibir est nzinas Lsieslegancia clinica de
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esto es incierta ya que la administracion de telaprevir con una dosis Gnica de buprenorfina, un sustrato
parcial de UGT1A3, a voluntarios adultos sanos, no resultdé en aumentos en las exposiciones a
buprenorfina. No se observo in vitro una inhibiciéon relevante de la alcohol dehidrogenasa por parte de
telaprevir. Sin embargo, no se probaron concentraciones suficientemente altas como para que la
inhibicién intestinal pueda ser excluida.

Se observé en los hepatocitos humanos in vitro la supresion por telaprevir y VRT-127394 de las enzimas
CYP reguladas via CAR, PXR y receptores nucleares Ah. Los estudios clinicos de interaccion entre
medicamentos con sustratos de CYP2B6, CYP2C8, CYP2D6, CYP2C19y UGT1A1, UGT2B7 y UGT1A3
indican que no hay impacto clinicamente relevante en la supresién observada in vitro. Se desconoce el
posible impacto clinico de otras enzimas y transportadores (p. gj., CYP1A1, CYP1A2, BCRP, OATPs)
regulados por los mismos receptores nucieares.

Transportadores

Estudios in vitro demostraron que telaprevir es un inhibidor de OATP1B1 y OATP2B1.
No se observé una inhibicién relevante in vitro por telaprevir de los transportadores de cationes
organicos (OCT) OCT2 .

Telaprevir es un inhibidor débil in vitro de los transportadores de multiples farmacos y extrusion de
toxinas (MATE) MATE1 y MATE2-K con un IC50 de 283 puM y 32,5 uM, respectivamente. Se
desconocen actualmente las implicaciones clinicas de estos hallazgos

Eliminacion

Tras la administracién de una dosis oral Unica de 750 mg de '“C-telaprevir en sujetos sanos, el 90% de
la radioactividad total se recuper6 en las heces, la orina y el aire espirado en las 96 horas siguientes a
su administracion. La mediana de la recuperacién de la dosis radiactiva administrada fue de
aproximadamente el 82% en las heces, el 9% en el aire exhalado y el 1% en la orina. La contribucién
de "C-telaprevir y VRT-127394 intactos a la radiactividad total recuperada en las heces fue del 31,8%
y del 18,7%, respectivamente.

Tras la administracién oral, el aclaramiento aparente total (CI/F) se estimé en 32,4 I/h con una
variabilidad interindividual del 27,2%. La semivida de eliminacién media después de la administracién
oral de dosis Unicas de 750 mg de telaprevir varid normalmente entre 4,0 y 4,7 horas. En estado de
equilibrio, la semivida efectiva es de unas 9-11 horas.

Linealidad/no linealidad

La exposicién (AUC) a telaprevir aumentd ligeramente mas que en proporcién a la dosis tras la
administracion de dosis Unicas de 375 mg hasta 1.875 mg con alimentos, posiblemente debido a la
saturacion de las vias metabdlicas o de los transportadores de salida.

El aumento de la dosis de 750 mg cada 8 horas a 1.875 mg cada 8 horas en un estudio de dosis
muktiples produjo un incremento menor que el proporcional (es decir, aproximadamente el 40%) en la
exposicion a telaprevir.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica
No se dispone actuaimente de datos en la poblacién pediatrica.

Pacientes con insuficiencia renal

Se ha evaluado la farmacocinética de telaprevir tras la administracion de g?«\:ad;rt I
g-Dicectora 1%
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pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) no infectados por el
VHC. Los valores medios de C.. ¥ AUC de telaprevir fueron un 10% y un 21% mayores,
respectivamente, que en sujetos sanos (ver seccion POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Telaprevir se metaboliza principalmente en el higado. La exposicién en estado estacionario a telaprevir
fue un 15% inferior en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A, puntuacion de 5-6)
que en sujetos sanos. La exposicidon en estado estacionario a telaprevir fue un 46% menor en los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada {(Child-Pugh B, puntuacién de 7-9) que en sujetos
sanos. No se conoce el efecto en las concentraciones de telaprevir libre {ver

secciones POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES).

Sexo

Se evalué el efecto del sexo del paciente en la farmacocinética de telaprevir utilizando la
farmacocinética poblacional derivada de los datos de los estudios de fase 2 y 3 realizados con
INCIVO. No se observd ningun efecto relevante en funcion del sexo.

Raza
El analisis de la farmacocinética poblacional de INCIVO en pacientes con infeccion por el VHC indicé
gue la exposicidn a telaprevir era similar en pacientes de raza negra/afro-americanos y caucasianos.

Facientes de edad avanzada ‘
Los datos farmacocinéticos disponibles sobre el uso de INCIVO en pacientes = 65 afios infectados por
el VHC son escasos y no se dispone de datos en pacientes mayores de 70 afios.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia y/o farmacologia en animales

En ratas y perros, telaprevir produjo una reduccion reversible de los parametros eritrociticos,
acomparada de una respuesta regenerativa. Tanto en ratas como en perros, se observaron
elevaciones de AST/ALT en la mayoria de los estudios, de las cuales la elevacion de ALT en ratas no
se normalizé tras el periodo de recuperacion. Los hallazgos histopatolégicos en el higado fueron
similares en los estudios realizados tanto en ratas como en perros y no todos se resclvieron por
completo tras el periodo de recuperacién. En ratas {pero no en perros), telaprevir causé cambios
degenerativos en los testiculos que fueron reversibles y que no afectaron a la fetilidad. En general, los
niveles de exposicion en relacién con los valores humanos fueron bajos en los estudios de
farmacologia y toxicologia realizados en animales.

Carcinogénesis y mutagenesis

No se ha analizado el potencial carcinogénico de telaprevir. Ni telaprevir ni su principal metabolito
causaron dafios en el ADN cuando se analizd en la bateria habitual de pruebas de mutagenicidad, en
presencia y ausencia de activacién metabélica.

Alteracién de fa fertifidad
Telaprevir no tuvo efectos en la fertilidad ni en la fecundidad cuando se evalué en ratas.

Desarrollo embrionario y fetal
Telaprevir atraviesa la placenta tanto en ratas ‘como en ratones, con una expg e ‘maternal del

e
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concepciones no viables. Las dosis utilizadas en animales no permitieron establecer ninguin margen de
exposicion cuando se compararon con la exposicion en humanos.

Excrecion en leche

Cuando se administrd a ratas en periodo de lactancia, las concentraciones de ielaprevir y de su
metabolito principal fueron mayores en la leche que en el plasma. Las crias de ratas expuestas a
telaprevir en el utero mostraron un peso corporal normal al nacer. Sin embargo, cuando se alimentaron
con la leche de ratas tratadas con telaprevir, la ganancia de peso corporal de las crias fue menor de lo
normal {probablemente por rechazar su sabor). Tras el destete, la ganancia de peso corporal de las
crias se normalizd.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con INCIVO debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la hepatitis C cronica.

Posologia
Se debe administrar 1.125 mg de INCIVO (tres comprimidos de 375 mg recubiertos con pelicula) por

via oral dos veces al dia (b.i.d.) con alimentos. Alternativamente, se puede administrar la dosis de 750
mg (dos comprimidos de 375 mg recubiertos con pelicula) por via oral cada 8 horas {c8h) con
alimentos. La dosis diaria total es de 6 comprimidos (2.250 mg). La toma de INCIVO sin alimentos o
sin respetar el intervalo entre dosis puede hacer que disminuyan las concentraciones plasmaticas de
telaprevir, con la consiguiente reduccion de su efecto terapéutico.

INCIVO se debe administrar en combinaciéon con peginterferén alfa-2a o -2b y ribavirina. Por favor,
consulte las secciones ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y Propiedades farmacodinamicas
relativas a la seleccién de peginterferén alfa-2a o -2b. Se debe consultar el Prospecto de peginterferén
alfa y ribavirina donde se pueden encontrar instrucciones espeuﬂcas sobre la posologia y forma de
administracion de estos medicamentos.

Duracion del fratamiento - Adultos previamente no fratados y pacientes recaedores lfras tratamiento
previo:

E! tratamiento con INCIVO se debe iniciar en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina y
administrarse durante 12 semanas {ver Figura 1).

- Los pacientes con acido ribonucléico del virus de la hepatitis C (ARN-VHC) indetectable {diana
no detectada) en las semanas 4 y 12 deben recibir otras 12 semanas adicionales de
tratamiento sélo con
peginterferdn alfa y ribavirina hasta una duracién total del tratamiento de 24 semanas.

- Los pacientes con ARN-VHC detectable en las semanas 4 6 12 deben recibir otras 36 semanas
adicionaies de tratamiento so6lo con peginterferén alfa y ribavirina hasta una duracién total del
tratamiento de 48 semanas.

- En todos los pacientes con cirrosis, con independencia de que el ARN-VHC sea o no
indetectable en las semanas 4 6 12, se recomiendan 36 semanas adicionales de tratamiento
solo con peginterferon alfa y ribavirina hasta una duracién total del tratamiento de 48 semanas
{ver seccidn Propiedades farmacodinamicas).

Figura 1: Duracion del tratamiento en pacientes previamente no tratade
pacientes recaedores tras tratamiento previo
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Se deben medir los niveles de ARN-VHC en las semanas 4 y 12 para determinar ta duracién del
tratamiento. En los estudios de Fase 3, se realizé un ensayo sensible de reaccion en cadena de la
polimerasa {PCR) en tiempo real utilizando un limite de cuantificacion de 25 Ul/ml y un limite de
deteccién de 10-15 Ul/ml para determinar si los niveles de ARN-VHC eran indetectables (diana no
detectada) (ver seccién Propiedades farmacodindmicas). Los niveles detectables de ARN-VHC por
debajo del limite inferior de cuantificacién del estudio no se deben utilizar como un substitute de
“indetectable” (diana no detectada), a la hora de tomar decisiones sobre la duracidon del tratamiento,
dado que esto puede conducir a una duracién insuficiente de! tratamiento y el aumento de las tasas de
recaidas. Ver en {a tabla 13 las recomendaciones para la interrupcién del tratamiento con INCIVO,
Peginterferdn alfa y Ribavirina.

Pacientes sin tratamiento previo con cirrosis con niveles indetectables de ARN-VHC (diana no
detectada) en las semanas 4 y 12 del tratamiento de combinacién TELAPREVIR se pueden beneficiar
de un periodo adicional de 36 semanas de peginterferdn alfa y ribavirina (48 semanas en total) (ver
seccion Propiedades farmacodinamicas).

Duracion del tratamiento - Aduftos previamente tratados con respuesta parcial o con respuesta nula al
tratamiento previo:

El tratamiento con INCIVO se debe iniciar en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina y
administrarse durante 12 semanas, seguido de un tratamiento solo con peginterferdn alfa y ribavirina
(sin INCIVO) hasta una duracién total del tratamiento de 48 semanas (ver Figura 2).

Figura 2: Duracién del tratamiento en pacientes previamente tratados con respuesta parcial o
con respuesta nula al tratamiento previo

INCIVO

| Pegintarfertn alfa+ ribavisina R ;

Semanad Semena 12 Semans4g

Se deben medir los niveles de ARN-VHC en las semanas 4 y 12. Ver en la tabla 13 las
recomendaciones para la interrupcion del Tratamiento con INCIVO, Peginterferon alfa y Ribavirina.

Todos los pacientes

Es muy poco probable que los pacnentes con respuesta viral insuficiente consiga a-regpuesta viral
sostenida (RVS), por lo que se recomienda interrumpir todo el tratamiento (INCIVO, Pegipterferon alfa

y Ribavirina) si el ARN-VHC es > 1.000 Ul/ml en la semana 4 ¢ en la sgmdregl AAveatabla 13).
tora_T&cni
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Tabla 13: Recomendaciones para la interrupcién del Tratamiento con INCIVO, Peginterferén

alfa y Ribavirina

Medicamentos ARN-VHC > 1.000 U¥ml en ARN-VHC > 1.000 Ul/mi en la

la semana 4 de tratamiento® | semana 12 de tratamiento®

INCIVO Interrupcién definitiva Tratamiento con INCIVO
Completade

Peginterferén alfay Interrupcién definitiva

Ribavirina

& tratamiento con TELAPREVIR, peginterferon alfa y ribavirina. Estas recomendaciones podrian no funcionar de manera
similar, cuando se ha utilizado una estrategia de inicio diferido con telaprevir, esto es, una fase de tratamiento inicial con
perginterferon alfa y ribavirina antes de iniciar el tratamiento con INCIVO (ver seccion Propiedades farmacodindmicas)

En estudios de fase 3, ninguno de los pacientes con ARN-VHC > 1.000 Ul/ml en la semana 4 o en la
semana 12 alcanzaron una RVS con el tratamiento continuado de peginterferén alfa y ribavirina. En los
estudios de fase 3 en pacientes que no han recibido ningan tratamiento previo, 4/16 (25%) de los
pacientes con niveles de ARN-VHC entre 100 Ul/ml y 1.000 Ul/mi a la semana 4 alcanzaron una RVS.
Entre los pacientes con ARN-VHC entre 100 Ul/ml y 1.000 Ul/ml a [a semana 12, 2/8 (25%) alcanzaron
una RVS.

En pacientes con respuesta nula a un tratamiento previo, se debe considerar la posibilidad de realizar
una medicion adicional de ARN-VHC entre las semanas 4 y 12. Si la concentracion de ARN-VHC es
> 1.000 Ul/ml, se debe interrumpir la administracion de INCIVO, peginterferén aifa y ribavirina.

En los pacientes que reciban un total de 48 semanas de tratamiento, se debe interrumpir la
administracion de peginterferén alfa y ribavirina si el ARN-VHC es detectable en fa semana 24 o la
semana 36.

INCIVO se debe tomar en combinacién con peginterferon alfa y ribavirina para evitar el fracaso del
tratamiento.

Para evitar el fracaso del tratamiento, no se debe reducir ni interrumpir la dosis de INCIVO.

Si el tratamiento con INCIVO se tiene que interrumpir por reacciones adversas a la medicacion o por
una respuesta viral insuficiente, no se debe reiniciar mas adelante.

Consulte en los respectivos prospectos de peginterferén alfa y ribavirina las recomendaciones relativas
a la modificacién de la dosis, la interrupcidn temporal o definitiva del tratamiento o su reanudacién con
esos medicamenteos (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES).

Cuando se administra dos veces al dia (b.i.d.), en caso de que se pierda una dosis de INCIVO sin que
hayan transcurrido 6 horas desde el momento en que tocaba tomarla, se indicara a [os pacientes que
tomen la dosis prescrita de INCIVO lo antes posible con alimentos. En el caso de que hayan transcurrido
& horas 0 mas, el paciente no debe tomar la dosis omitida, sino la dosis siguiente a la hora habitual.

Cuando se administra cada 8 horas (c8h), en caso de que se pierda una dosis de INCIVO sin que
hayan transcurrido 4 horas desde el momento en que tocaba tomarla, se indicara a los pacientes que

hora habitual.

St
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Poblaciones especiales ~ -
Pacientes con insuficiencia renal :
No existen datos clinicos sobre el uso de INCIVO en pacientes infectados por el VHC con insuficiencia
renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina < 50 mlfmin) (ver seccién ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES). En pacientes sin infeccion por VHC e insuficiencia renal grave, no
se observé ningdn cambio clinicamente relevante en la exposicion a telaprevir (ver seccién
Propiedades farmacocinéticas). Por consiguiente, no se recomienda ajustar la dosis de INCIVO en
pacientes con VHC e insuficiencia renal.

No hay datos disponibles sobre el uso de INCIVO en pacientes en hemodialisis.
Ver también el prospecto de ribavirina en lo que respecta a los pacientes con aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min.

Pacientes con insuficiencia hepatica

INCIVO no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh B o
C. puntuacion z 7) o enfermedad hepatica descompensada {(ascitis, hemorragia por hipertension portal,
encefalopatia o ictericia distinta a la del sindrome de Gilbert. Ver seccion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES). No se requiere modificar la dosis de INCIVO en pacientes con
hepatitis C e insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A, puntuacion de 5-6).

Consulte también los prospectos de peginterferén alfa y ribavirina, ambos contralndlcados cuando ia
puntuacién de Child-Pugh es 2 6.

Coinfeccidn por el VHC vy el virus de |la inmunodeficiencia humana de tipe 1 (VIH-1)

Los pacientes coinfectados con el VHC/VIH-1 se deben tratar del mismo modo que los pacientes
infectados unicamente con el VHC. Se deben tener en cuenta cuidadosamente las interacciones entre
medicamentos, ver secciones ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES y INTERACCION
CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION. Los pacientes en tratamiento
con un régimen basado en efavirenz deben recibir 1.125mg de INCIVO cada 8 horas. Para los
resultados obtenidos en los pacientes coinfectados VIH, consulte seccion PROPIEDADES
FARMACODINAMICAS.

Pacientes de edad avanzada
Los datos clinicos sobre el usoc de INCIVO en pacientes 2 65 afios infectados por ef VHC son escasos.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad ni la eficacia de INCIVO en nifios < 18 afios. No se dispone
de datos.

Forma de administraciéon
Se debe indicar a los pacientes que traguen los comprimidos enteros (es decir, sin masticarlos,
paitirlos o disolverlos).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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acontecimientos graves yfo potenciaimente mortales. Estos principios activos son alfuzosina,
amiodarona, bepridilo, quinidina, flecainida, propafenona, astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida,
derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina), lovastatina,
rifampicina, simvastatina, atorvastatina, sildenafilo o tadalafilo (sélo cuando se utiliza en el tratamiento
de la hipertensién arterial pulmonar) quetiapina y midazolam o triazolam por via oral.

Esta contraindicada la administracién concomitante con cualquier antiarritmico de Clase la o lll, salvo
lidocaina intravenosa (ver seccion Interacciones medicamentosas).

Estd contraindicada la administracién concomitante de INCIVO con principios activos que sean
inductores potentes del CYP3A, como rifampicina, Hipérico (Hypericum perforatum),

carbamazepina, fenitoina y fenobarbital y que, por tanto, puedan reducir la exposicion y la eficacia de
INCIVO.

Consulte la lista de contraindicaciones en el prospecto de peginterferén alfa y ribavirina, puesto que
INCIVO se debe usar en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Exantema grave

Con el tratamientc combinado con INCIVO se han reportado reacciones cutaneas graves, que
potencialmente pueden ser fatales o poner en riesgo la vida del paciente. Durante la experiencia post-
comercializacién se han notificado casos de necrolisis epidérmica tdxica (NET) con desenlace fatal (ver
seccién Reacciones adversas). Se han notificado casos mortales en pacientes que presentaron una
reaccion cutanea progresiva y sintomas sistémicos y que continuaron recibiendo el tratamiento
combinado con INCIVO después de haber identificado la reaccidén cutanea grave.

En estudios de fase 2 y 3 controlados con placebo, se observd la aparicién de exantema grave
(principalmente eczematoso, pruriginoso y que afectaba a mas del 50% de la superficie corporal) en el
4,8% de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con INCIVO, en comparacién con el 0,4%
de los que recibieron peginterferén alfa y ribavirina. Los datos disponibles sugieren que peginterferén
alfa y quizas también ribavirina, pueden contribuir a la frecuencia y gravedad de Ia reaccién cutanea
asociada al tratamiento combinado con INCIVO.

El 5,8% de los pacientes interrumpieron Gnicamente INCIVO debido a exantema y el 2,6% de los
pacientes interrumpieron todo el tratamiento combinado incluido INCIVO por eventos de exantema, en
comparacion con ninguno de los que recibieron solamente peginterferén y ribavirina.

En estudios de fase 2 y 3 controlados con placebo, el 0,4% de los pacientes presentaron una
sospecha de Sindrome de Hipersensibilidad Sistémico con Eosinofilia (Sindrome DRESS). En la
experiencia clinica con INCIVO, menos del 0,1% de los pacientes presentaron Sindrome de Stevens-
Johnson (8S8J). Tcdas estas reacciones se reselvieron al interrumpir el tratamiento.

El sindrome DRESS se presenta como un exantema cutaneo asociado a eosinofilia y uno o mas de los
signos siguientes: fiebre, linfadenopatia, edema facial y afeccidon de dérganos internos {hepética, renal,
pulmaonar). Puede aparecer en cualquier momento una vez iniciado el tratamiento, aunque en la
mayoria de los casos aparece entre seis y diez semanas después del inicio del tratamiento con

INCIVO.
Los meédicos que prescriban INCIVO se deben asegurar que los pacie bidamente
informados del riesgo de exantema grave asi como sobre la necesidaf-=heEar grden g0 médico de
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vigilar la progresion de cualquier exantema hasta su resolucion. El exantema puede tardar varias
semanas en desaparecer. Se deben usar con precaucion otros medicamentos asociados con reacciones
cutdneas graves durante la administracion de INCIVO en tratamiento combinado para evitar posibles
confusiones en cuanto a qué medicamento podria estar contribuyendo a una reaccién cutanea grave.
En el caso que aparezca una reaccion cutanea grave, se debe valorar [a interrupcidon de aguellos
medicamentos en los que sea conocida su asociacion con reacciones cutaneas graves.

Para mas informacion sobre el exantema leve o moderade, vea secciéon REACCIONES ADVERSAS.

En ia tabla sigutente se resumen las recomendaciones para el seguimiento de las reacciones cutaneas
-y la interrupcién del tratamiento con INCIVQ, ribavirina y peginterferdn alfa:

Extension y signos de las
reacciones cutaneas

Recomendaciones para el seguimiento de
las reacciones cutaneas y la interrupcion de
INCIVO, Ribavirina y Peginterferon alfa si
aparece un exantema grave

Exantema leve: erupcidn cutanea localizada
y/o erupcién cutanea con una distribucion
limitada

{incluso en varios sitios aislados del cuerpo)

Vigilar la progresion o tos sintomas sistémicos hasta
la resolucion del exantema.

Exantema moderado: Exantema difuso con
afectacion de = 50% de la superficie
corporal

Vigilar la progresion o los sintomas sistémicos hasta
la resolucion del exantema. Valorar la consulta con
un dermatélogo.

Si el exantema moderado progresa, se debe
considerar la interrupcion permanente de INCIVO,
Si el exantema no mejora en los 7 dias siguientes a
la interrupcion de INCIVO, se debe interrumpir la
ribavirina. Puede que sea necesario interrumpir
ribavirina antes de lo previsto si el exantema
empeocra a pesar de interrumpir telaprevir. Se puede
mantener el peginterferdn alfa salvo que su
interrupcién esté médicamente justificada.

En presencia de exantema moderado gue progresa
a grave (2 50% de la superficie corporal), se debe
interrumpir definitivamente el tratamiento con
INCIVO (ver mas abajo).
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Exantema grave: Exantema que afecta a
mas del 50% de la superficie corporal o que
se asocia a vesiculas, ampollas,
ulceraciones distintas a las del sindrome de
Steven Johnson (SSJ)

Interrupcion definitiva e inmediata de la
administracién de INCIVO. Se recomienda consultar
con un dermatoslogo.

Vigilar fa progresion o los sintomas sistémicos hasta
la resolucién del exantema.

Se puede seguir administrando peginterferén alfa y
ribavirina. Si no se observa una mejoria en los 7 dias
siguientes a la interrupcién de INCIVO, se debe
considerar la interrupcion ¢ suspension secuencial o
simultanea de ribavirina y/o peginterferon alfa. Si
estd médicamente justificado, puede que sea
necesaria la interrupcién o suspensién de
peginterferén alfa y ribavirina antes de lo previsto.

Reacciones cutaneas graves que incluyen
exantema con sintomas sistémicos,
exantema grave progresivo, sospecha o

Interrupcién definitiva e inmediata de INCIVO,
peginterferon alfa y ribavirina. Se debe consultar
¢on un dermatélogo.

7ZE

diagnéstico de erupcién ampollosa
generalizada, sindrome DRESS, sindrome
de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica
téxica, pustulosis exantematica
generalizada aguda, eritema multiforme

Si interrumpe el tratamiento con INCIVO debido a una reaccién cutanea, no se debe reanudar mas
adelante. En el prospecto de peginterferon alfa y ribavirina se indican las reacciones cutaneas graves
asociadas a estos medicamentos.

Anemia

En estudios clinicos de fase 2 y 3 controlados con placebo, la incidencia global y ia gravedad de la
anemia fueron mayores con el tratamiento combinado con INCIVO gue solo con peginterferén alfa y
ribavirina. Se observaron valores de hemogiobina < 10 g/dl en el 34% de los pacientes que recibieron
tratamiento combinado con INCIVO y en el 14% de los que recibieron peginterferén alfa y ribavirina.
Se observaron valores de hemoglobina < 8,5 g/dl en el 8% de los pacientes que recibieron tratamiento
combinado con INCIVO y en el 2% de los que recibieron peginterferon alfa y ribavirina. Los niveles de
hemoglobina descienden en las primeras 4 semanas de tratamiento y alcanzan sus valores mas bajos
al final del periodo de administracion de INCIVO. Los valores de hemoglobina aumentan graduaimente
después de finalizar 1a administracién de INCIVO.

Se debe controlar periédicamente la hemoglobina antes y durante el tratamiento combinado con
INCIVO (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES, Pruebas de iaboratorio).

La estrategia preferida para el manejo de la anemia que aparece durante el tratamiento es la
reduccion de la dosis de ribavirina. Consulte en el prospecto de ribavirina las recomendaciones para la
reduccién de la dosis y/o interrupcién de ribavirina. Si se retira definitivamente la ribavirina en estos
pacientes, se debe suspender también de forma permanente el tratamiento con INCIVO. Si la anemia
obliga a interrumpir el tratamiento con INCIVQO, esos pacientes podran seguir recibiendo tratamiento
con peginterferén alfa y ribavirina. El tratamiento con ribavirina se puede reanudar siguiendo las
recomendaciones para la modificacién de la dosis de este medicamento. No se puede reducir |a dosis
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Embarazo y requisitos de anticongepcion
Debido a que INCIVO se tiene que utilizar en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina, las

contraindicaciones y advertencias aplicables a estos dos medicamentos son aplicables al tratamiento
combinado.

Se han observado efectos teratogénicos y/o embriocidas retevantes en todas las especies animales
expuestas a ribavirina y, por tanto, se deben adoptar precauciones extremas para evitar el embarazo
en las pacientes y en las parejas femeninas de los pacientes varones.

Las mujeres en edad fértil y sus parejas masculinas, asi como los pacientes varones y sus parejas
femeninas, deben utilizar 2 métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con INCIVO y
después de haberlo finalizado, tal y como se recomienda en el prospecto de ribavirina y se describe a
continuacion.

Los anticonceptivos hormonales se pueden mantener, pero pueden no ser fiables durante la
administracién de INCIVO y hasta dos meses después de haber finalizado el tratamiento con INCIVO
(ver seccidon Interacciones medicamentosas). Durante ese tiempo, las mujeres en edad fértil deben
utilizar dos métodos anticonceptives no hormonales. Dos meses después de finalizar el tratamiento
con INCIVO, los anticonceptivos hormonales volveran a ser adecuados como uno de los dos métodos
anticonceptivos eficaces requeridos.

Para mas informacidén, ver secciones Interacciones medicamentosas y Fertilidad, embarazo y
lactancia.

Sistema cardiovascular

Los resultados de un estudio realizado en voluntarios sanos indican un efecto modesto de telaprevir
administrado en dosis de 1.875 mg cada 8 horas sobre el intervalo QTcF, con un incremento medio
maximo ajustado para el placebo de 8,0 ms ({ICyw 5,1-10,8) (ver seccidon Propiedades
Farmacodinamicas). La exposicion a esta dosis fue equivalente a la exposicidn en pacientes
infectados por el VHC que recibian una dosis de 750 mg de INCIVO cada 8 horas en combinacién con
peginterferén alfa y ribavirina. La posible importancia clinica de estos resultados es incierta.

INCIVO debe usarse con precaucién con los antiarritmicos de Clase Ic propafenona y flecainida,
incluyendo un apropiado seguimiento clinico y de ECG.

Se recomienda precaucién cuando se prescriba INCIVO en combinacién con medicamentos que
prolongan el intervalc QT y que son sustratos del CYP3A, como eritromicina, claritromicina,
telitromicina, posaconazol, voriconazol, ketoconazol, tacrolimus o salmeterol (ver seccién
Interacciones medicamentosas). Debe evitarse la administracién conjunta de [INCIVO con
domperidona (ver seccion Interacciones medicamentosas). INCIVO puede aumentar las
concentraciones de otros medicamentos administrados conjuntamente y aumentar con ello el riesgo
de reacciones adversas cardiacas asociadas a ellos. Si se considera estrictamente necesaria la
administracion conjunta de estos medicamentos con INCIVO, se recomienda realizar un seguimiento
clinico que incluya evaluaciones ECG. Ver también en la seccién CONTRAINDICACIONES los
medicamentos que estan contraindicados con INCIVO.

El uso de INCIVO se debe evitar en los pacientes con prolongaciéon congénita del intervalo QT, o
antecedentes familiares de prolongacion congénita del intervalo QT o muerte sublta Si se considera
estrictamente necesario el tratamiento con INCIVO en estos pacientes, se reco
vigilancia clinica que incluya evaluaciones ECG.

MWL Koy
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INCIVO se debe utilizar con precaucion en pacientes con:

- antecedentes de prolongacién congénita del intervalo QT,;

- bradicardia clinicamente importante (frecuencia cardiaca persistentemente < 50 latidos por
minuto);

- antecedentes de insuficiencia cardiaca con disminucion de la fraccién de eyeccion ventricular
izquierda;

- necesidad de medicamentos que se sabe que prolongan el intervale QT, perc cuyo
metabolismo no depende principalmente del CYP3A4 (comoc metadona, wver seccidn
interacciones medicamentosas).

Se recomienda un seguimiento médico estrecho de estos pacientes, que incluya evaluaciones ECG. Si
se considera necesario, se deben vigilar y corregir las posibles alteraciones electroliticas (como
hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia) antes y durante el tratamiento con INCIVO.

Uso en pacientes con enfermedad hepatica avanzada

La hipoalbuminemia y la trombopenia se han identificado como factores predictores del desarrolio de
complicaciones graves de enfermedad hepatica, asi como durante los tratamientos basados en
interferon (por ejemplo: descompensacion hepatica, infecciones bacterianas graves). Ademas, en los
pacientes con estas caracteristicas, cuando se utiliza INCIVO junto con peginterferdn y ribavirina se ha
observado altas tasas de anemia. INCIVO en combinacién con peginterferén y ribavirina no esta
recomendado en pacientes con plaguetas < 90.000/mm3 y/o albumina < 3,3 g/dl. Cuando se
administre INCIVO en pacientes con enfermedad hepatica avanzada, se recomienda hacer un
seguimiento estrecho y un manejo precoz de los efectos adversos.

Pruebas de laboratorio

Se deben medir ios niveles de ARN-VHC en las semanas 4 y 12 y cuando esteé clinicamente indicado
{ver también las recomendaciones para la interrupcién de INCIVO, seccion POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION).

Antes de iniciar el tratamiento combinado con INCIVO, se realizaran en todos los pacientes las
siguientes pruebas de laboratorio (recuento sanguineo completo con formula leucocitaria, electrélitos,
creatinina sérica, pruebas funcionales hepaticas, TSH, acido trico).

A continuacién se indican los valores basales recomendados para iniciar el tratamiento combinado con
INCIVO:

- Hemoglobina: = 12 g/d! (mujeres); =z 13 g/dl (varones)

- Recuento de plaguetas = 90.000/mm®

- Recuento absoluto de neutréfilos 2 1.500/mm’

- Funcién tiroidea debidamente controlada (TSH)

- Aclaramiento de creatinina calculade 2 50 mi/min

- Potasio = 3,5 mmol/]

- Albdmina >3.3 g/dl

Se recomienda realizar hemogramas (incluida la férmula leucocitaria) en las semanas 2, 4, 8 y 12 y
cuando esté clinicamente justificado.

Se recomienda realizar evaluaciones bioquimicas (electrdlitos, creatinina sérica, acido Urico, enzimas
hepaticas, bilirrubina, TSH) con la misma frecuencia que las evaluaciones hematologicas o cuando
esté clinicamente justificado (ver seccidén REACCIONES ADVERSAS).

Consultar el prospecto de peginterferon alfa y ribavirina, incluidos los re
embarazo (ver seccién Fertilidad, embarazo y lactancia).
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Uso de INCIVO en combinacién con peginterferén alfa-2b -

Todos los estudios de fase 3 se realizaron con peginterferén alfa-2a en combinacién con INCIVO y
ribavirina. No hay datos del uso de INCIVO en combinacién con peginterferon alfa-2b en pacientes
previamente tratados y hay datos escasos en pacientes gue no han recibido ningdn tratamiento previo.
Los pacientes naive tratados con peginterferdn alfa-2afribavirina (n= 80) o peginterferén alfa-
2b/ribavirina (n= 81) en combinaciéon con INCIVO, en un estudio abierto, tuvieron tasas de RVS
comparables. Sin embargo, los pacientes tratados con peginterferén alfa-2b experimentaron con mas
frecuencia un rebrote viral, y tuvieron menos posibilidades de cumplir los criterios establecidos para
acortar la duracion total del tratamiento (ver seccién Propiedades farmacodindmicas).

Consideraciones generales

INCIVO no_se debe administrar en monoterapia y solo se debe prescribir en combhinacién con
peginterferon alfa y ribavirina. Por consiguiente, antes de iniciar el tratamiento con INCIVO es
conveniente consultar el prospecto de peginterferdn alfa y ribavirina.

No se dispone de datos clinicos de retratamiento de los pacientes que no han respondido a un
tratamiento previo con un inhibidor de la proteasa NS3-4A del VHC (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas).

Respuesta viral insuficiente

En pacientes con una respuesta viral insuficiente se debe interrumpir el tratamiento (ver secciones
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES, Pruebas de laboratorio).

Uso de INCIVO para_ef tratamiento de otros genotipos del VHC

No existen datos clinicos suficientes para justificar el tratamiento de pacientes con genotipos del VHC
distintos al 1. Por consiguiente, no se recomienda el uso de INCIVO en pacientes con infeccidn por el
VHC con otros gencotipos distintos al 1.

Insuficiencia renal

No se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) ni en pacientes en hemodialisis. Ver seccion
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES, Pruebas de laboratoric. Consultar también el
prospecto de ribavirina para pacientes con aclaramiento de creatinina (CrCL) < 50 mifmin (ver también
seccion POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

INCIVO no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C, puntuacion
de =2 10) o enfermedad hepatica descompensada (ascitis, hemorragia por hipertensiéon portal,
encefalopatia o ictericia distinta a la del sindrome de Gilbert), por lo que no se recomienda su
administraciéon a esas poblaciones.

INCIVO no se ha estudiado en pacientes infectadas por el VHC con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B, puntuacion de 7-9). En pacientes sin infeccion por VHC y con insuficiencia hepatica
moderada, se observd una exposicidn reducida a telaprevir. No se ha determinado |la dosis adecuada

de INCIVO en pacientes infectados por el virus de la hepatitis C con insuficiencia hepatica made
Por consiguiente, no se recomienda INCIVO en esos pacientes {(ver sec io”! P

SN0

FORMA DE ADMINISTRACION y Propiedades farmacocinéticas). '
‘ Apotiar
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Consultar el prospecto de peginterferon alfa y ribavirina, los dos medicamentos que deben
administrarse junto con INCIVO.

Pacientes receptores de trasplantes de érganos

No se dispone de datos clinicos sobre el tratamiento con INCIVO en combinacién con peginterferon
alfa y ribavirina de pacientes antes, durante o después de recibir un trasplante de higado o de otros
organos (ver también la seccién Interacciones medicamentosas, Inmunosupresores).

Coinfeccién por el VHC/IH
Son frecuentes las interacciones entre telaprevir y los agentes antirretrovirales para el VIH, y se deben

seguir detenidamente las recomendaciones de la tabla 14, seccion INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION.

Entre los regimenes para el VIH que se pueden utilizar (no limitados a los que aparecen abajo), se debe
" tener en cuenta lo siguiente:

Atazanavir/ritonavir: esta cormbinacion estd asociada a una frecuencia elevada de
hiperbilirrubinemia/ictericia. En el estudic HPC3008 (ver secciones 4.8 y 5.1) se observaron aumentos
transitorios de la bilirrubina de grado 3 (2,5 a =5 X ULN) y grado 4 (> 5 X ULN) durante el tratamiento
con INCIVO en el 39% y en el 22% de los 59 pacientes con atazanavir/ritonavir, respectivamente.

Efavirenz: con esta combinacién la dosis de telaprevir se debe aumentar a 1.125 mg tres veces al dia
{c/8h).

Coinfeccion por VHC/AVHB ({virus de la hepatitis B)
No existen datos sobre el uso de INCIVO en pacientes con coinfeccion por VHC/AVHB.

Poblacién pediatrica
No se recomienda el uso de INCIVO en nifios y adolescentes mencres de 18 afios, ya que no se ha
establecido la seguridad y eficacia en esta poblacion,

Enfermedad tircidea

El aumentc de la hormona estimulante del tiroides {TSH) puede ocurrir durante el tratamiento
combinado con INCIVQ, lo cual puede indicar un empeoramiento ¢ recurrencia de un hipotiroidismo
pre-existente o previo, o bien hipotiroidismo de nueva aparicion (ver seccidn REACCIONES
ADVERSAS). Los niveles de TSH se deben medir antes y durante el tratamiento combinade con
INCIVO y tratados como sea clinicamente apropiado, incluyendo posibles ajustes en el tratamiento
sustitutivo en pacientes con hipotiroidismo pre-existente (ver seccién ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES, Pruebas de laboratorio).

Interacciones con medicamentos
Telaprevir es un potente inhibidor de la enzima metabolizadora CYP3A4. La combinacion de teiaprewr
con medicamentos altamente metabolizados por esta enzima puede producir un aume
exposicién sistémica. Consulte la seccion CONTRAINDICACIONES para obtener {
medicamentos que estan contraindicados para su uso con INCIVO debidg
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potencialmente mortales o a la potencial pérdida del efecto terapéutico de INCIVO. Consuite la secciﬁ’ﬁ:i:/
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION para
conocer las interacciones establecidas entre medicamentos y otras potencialmente significativas.

Informacién importante sobre aigungs de los componentes de INCIVO
Este medicamento contiene 2,3 mg de sodio por comprimido, lo que deben tener en cuenta los
pacientes con dietas pobres en sodio.

Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccion

Telaprevir se metaboliza parcialmente en el higado por el CYP3A y es un sustrato de la glicoproteina P
(gp-P). Ademas, otras enzimas estan también involucradas en el metabolismo (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas). La administracion conjunta de INCIVO y medicamentos inductores del
CYP3A y/o la glicoproteina-FP puede reducir notablemente las concentraciones plasmaticas de
telaprevir. La administracién conjunta de INCIVO y medicamentos inhibidores de CYP3A y/o la
glicoproteina P puede aumentar las concentraciones plasmaticas de telaprevir.

INCIVO es un inhibidor potente, tiempo dependiente del CYP3A4 y también inhibe notablemente la gp-
P. La dependencia del tiempo sugiere que la inhibicidn del CYP3A4 puede verse intensificada durante
las 2 primeras semanas de tratamientc. Después de finalizar el tratamiento, puede ser necesario que
franscurra aproximadamente una semana para que la inhibicién desaparezca 12 completamente. La
administracién de INCIVO puede aumentar fa exposicién sistémica a medicamentos que son sustratos
del CYP3A o de ia glicoproteina P y, de ese modo, aumentar o prolongar su efecto terapéutico y la
aparicién de reacciones adversas. En base a los resultados de estudios clinicos de interaccion entre
medicamentos (por ejemplo, escitafopram, zolpidem, etinilestradiol), nc se puede descartar la
induccidén de enzimas metabdlicas por telaprevir.

Telaprevir inhibe los polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATPs) OATF1B1 v OATPZ2B1.
La administracién conjunta de INCIVO y medicamentos transportados por estos transportadores como
fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina, pitavastatina, bosentan y repaglinida, debe ser realizada con
precaucién (ver tabia 14). La simvastatina esta contraindicada debido al notable aumento previsto de su
exposicién causado por multiples mecanismaos.

En base a los estudios in vitro, telaprevir puede aumentar potenciaimente las concentraciones
piasmaticas de los medicamentos en los cuales la excrecion dependa de los transportadores MATE-1
y MATEZ2-K (transportadores de muitiples farmacos y extrusién de toxinas) (ver tabla 14). Los estudios

de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

Contraindicaciones de uso concomitante {ver seccion CONTRAINDICACIONES)

INCIVO no se debe administrar conjuntamente con otros principios activos que sean altamente
dependientes del CYP3A para su aclaramiento y que puedan producir acontecimientos graves y/o
potencialmente mortales si aicanzan concentraciones plasmaticas elevadas como arritmia cardiaca {p.
e].,, amiodarona, astemizol, bepridilo, cisaprida, flecainida, pimozida, propafencna, quinidina,
terfenadina), vasoespasmo o isquemia periférica (p. ej., dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina,
metilergonovina) o miopatia, incluida rabdomidlisis (p. €., lovastatina, simvastatina, atcrvastatina) o
sedacion mas profunda o prolongada o depresién respiratoria (p. gj., triazolam o migdaztlam por vi
oral) o hipotensién o arritmia cardiaca (p. gj., alfuzosina,sildenafilo, tadalafil para la hi [ i
pulmonar}.

e
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No se debe administrar INCIVO conjuntamente con ninglin antiarritmico de Clase fa o Ill | con la
excepcion de la lidocaina intravenosa.

INCIVO se debe utilizar con precaucion con los antiarritmicos de Clase Ic propafenona y flecainida,
incluyendo una apropiada monitorizacién clinica y de ECG (ver seccion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES).

Rifampicina
La rifampicina reduce el AUC plasmético de telaprevir aproximadamente en un 82%. Por consiguiente,
no se debe administrar INCIVO conjuntamente con rifampicina.

Hipérico (Hypericum perforatum} o Hierba de San Juan

Las concentraciones plasmaticas de telaprevir se pueden reducir cuando se administra al mismo
tiempo que Hipérico o Hierba de San Juan, una planta medicinal (Hypericum perforatum). Por tanto, no
se pueden administrar medicamentos a base de plantas que contengan Hipérico en combinacion con
INCIVO.

Carbamazepina, fenitoina y fenobarbital

La administracién conjunta con inductores puede conducir a una menor exposicion de telaprevir con el
riesgo de disminuir la eficacia. Los inductores potentes de CYP3A, como carbamazepina, fenitoina y
fenobarbital, estan contraindicados (ver seccion CONTRAINDICACIONES).

Inductores del CYP3A leves y moderados

Los inductores leves y moderados del CYP3A se deben evitar, particularmente en pacientes que son
previamente no respondedores (respondedores parciales o respondedores nulos a peginterferén
alfa/ribavirina), a menos que existan recomendaciones especificas de dosis (ver Tabla 14). .

QOtras combinaciones

La tabla 14 contiene recomendaciones pOSOlOglcaS basadas en las interacciones de otros
medicamentos con {NCIVO. Estas recomendaciones se basan o en estudios de interacciones
farmacolégicas (indicados con *) ¢ en las interacciones esperadas debido a la magnitud prevista de la
interaccion y la posibilidad de reacciones adversas graves o pérdida de eficacia. La mayoria de los
estudios de interaccion entre medicamentos se han realizado con dosis de telaprevir de 750 mg cada 8
horas (c8h). Dado que la pauta de 1.125 mg dos veces al dia resulta en la misma dosis diaria con similar
exposicidon a telaprevir, es previsible que las interacciones asociadas a medicamentos sean similares.

La direccion de la flecha (1 = aumento, | = disminucion, — = sin cambios) que aparece junto a cada
parametro farmacocinético indica si el intervalo de confianza del 90% del cociente de medias
geometricas esta dentro (<), por debajo {|) o por encima (1) del intervalo 80-125%.

Tabla 14: INTERACCIONES Y RECOMENDACIONES POSOLOGICAS CON OTROS
MEDICAMENTOS
Medicamentos por Efecto en la concentracién Comentario clinico
areas terapéuticas de INCIVO o de la
medicacion concomitante
y posible mecanismo

ANALGESICOS

ke
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alfentanil
fentanll

T alfentanil
T fentanil

Se recomienda supervisidn cuidadosa de
los efectos terapéuticos y adversos
(incluyendo depresion respiratoria)
cuando telaprevir sea administrado
conjuntamente con alfentanilo o
fentanilo, incluyendo las preparaciones
de fentanilo orales, bucales, nasales y de
liberacién prolongada transdérmica o
transmucosa, especialmente al inicio del
tratamiento. Puede ser necesario el
ajuste de la dosis de fentanilo o
alfentanilo. Los efectos mas marcados se
esperan en las formulaciones de
fentanilo oral, nasal y bucal/sublingual.

ANTIARRITMICOS

lidocaina
{(por via sistémica}

* lidocaina
inhibicién del CYP3A

Se recomienda precaucion y
supervisién clinica del paciente cuando
se administre lidocaina intravenosa
para el tratamiento de la arritmia
ventricular aguda.

digoxina*

T digoxina

AUC 1,85 (1,70-

2,00)

Crmax 1,50 (1,36-1,65)

efecto en el transporte mediado
por gp-P en el intestino

Inicialmente se debe prescribir ia

dosis mas baja de digoxina. Se deben
supervisar las concentraciones
plasmaticas de digoxina y ajustar en
consecuencia la dosis de digoxina para
obtener el efecto clinico deseado.

ANTIBACTERIANOS

claritromicina
eritromicina
telitromicina
troleandomicina

1 telaprevir
1 antibacterianos
inhibicion del CYP3A

Se recomienda precaucion y
supervision clinica del paciente cuando
se administre un antibacteriano
concomitantemente con INCIVO.

Se ha observado prolongacién del
intervalo QT y Torsade de Pointes con
claritromicina y eritromicina. Se ha
observado prolongacion del intervalo QT
con telitromicina (ver seccién
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES).

ANTICOAGULANTES

warfarina

1 o | warfarina
maodulacion de
enzimas metabolicas

Se recomienda supervisar el

cociente internacional normalizado
{RIN) cuando la warfarina se administra
conjuntamente con telaprevir.

e
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dabigatran

1 dabigatran

« telaprevir

efecto en el transporte mediado
por gp-P en el intestino

Se recomienda precaucién y un
seguimiento analitico y clinico.

ANTIEPILEPTICOS

carbamazepina®

| telaprevir

AUC 0,68 (0,58-0,79)
Cmax 0,79 (0,70-0,90)
Cmin 0,53 {0,44-0,65)

«— carbamazepina

AUC 1,10 (0,99-1,23)
Cmax 1,09 (0,98-1,21)
Cmin 1.10 (0,97-1,24)
induccién del CYP3A por
acciéon de carbamazepina, e
inhibicién del CYP3A por
accidn de telaprevir, e
inhibicién de! CYP3A por
accion de telaprevir

La administracion conjunta con
carbamazepina esta contraindicada.

fenitoina™

| telaprevir

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

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

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

1 fenitoina

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

Cmax 1,27 (1,09-1.47)

Cmin 1,38 (1,21-1,53)
induccion del CYP3A por accion
de fenitoina, e inhibicion del
CYP3A por accion de telaprevir

La administracién conjunta con fenitoina
esta contraindicada.

fenobarbital

| telaprevir

1 o | fenobarbital

induccién del CYP3A por accién
de fenobarbital, e inhibicion del

CYP3A por accion de telaprevir

La administracién conjunta con
fenobarbital esta contraindicada.

ANTIDEPRESIVOS

escitalopram*

> telaprevir

| escitalopram

AUC 0,65 (0,60-0,70)
Chax 0,70 (0,65-0,76)
Crin 0,58 (0,52-0,64)
mecanismo desconocido

Relevancia clinica desconocida.

Es posible que haya que aumentar la
dosis cuando se combina con
telaprevir.

T4
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trazodona 1 trazodona ' La administracién concomitante
inhibicion del CYP3A puede dar lugar a la aparicion de
acontecimientos adversos como
nauseas, mareos, hipotension y
sincope. Se recomienda precaucion
cuando se administre trazodona
conjuntamente con

telaprevir, y debe considerarse una
dosis menor de trazodona.

ANTIEMETICOS
domperidona 1 domperidona Se debe evitar la administracion
inhibicién del CYP3A conjunta de domperidona con

INCIVO (ver seccion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES).

ANTIMICOTICOS

ketoconazol* 1 ketoconazol (200 mg) Cuando sea necesaria su
itraconazol AUC 2,25 (1,93-2,61) administracion conjunta, no se
posaconazol Chmax 1,75 (1,51-2,03) recomienda la administracion de
voriconazol dosis altas de itraconazol
1 ketoconazol {400 mg) (> 200 mg/dia) ni de ketoconazol (>
AUC 1,46 (1,35-1,58) 200 mg/dia). Se recomienda
Crax 1,23 (1,14-1,33) precaucion y un seguimiento clinico
del paciente con itraconazal,
1 telaprevir (con ketoconazol posaconazol y voriconazol.
400 mg) Se ha descrito prolongacién del
AUC 1,62 (1,45-1,81) intervalo QT y Torsade de Pointes con
Crax 1,24 (1,10-1,41) voriconazol y posaconazol. Se ha
descrito prolongacién del intervalo QT
1 itraconazol con ketoconazol {ver seccion
T posaconazol ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
1 © | voriconazol ESPECIALES).
No se debe administrar voriconazol a
inhibicion del CYP3A. pacientes que estén recibiendo
Debido a las distintas enzimas | telaprevir, salvo que la relacién
que participan en el beneficio-riesgo justifigue su empleo.

metabolisme del voriconazol,
es dificil predecir la interaccidon
con telaprevir,

ANTIGOTOSOS
colchicina 1 colchicina Los pacientes con insuficiencia

‘ inhibicion del CYP3A renal o hepatica no deben de tomar
colchicina con INCIVO, debido al riesgo
de toxicidad de colchicina. En los
pacientes con funcién renal y hepatica
normal, se recomienda

la interrupcién del tratamiento con
colchicina, o bien seguir un curso
limitado de tratamiento con colchicing a
dosis reducidas.

DTTenters )
Apatierady
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ANTIMICOBACTERIANOS

rifabutina | telaprevir Telaprevir puede ser menos eficaz
1 rifabutina debido a concentraciones disminuidas.
induccion del CYP3A por No se recomienda el uso concomitante
accion de rifabutina, inhibicion | de rifabutina y telaprevir.
del CYP3A por accidn de
telaprevir

rifampicina* | telaprevir La administracion conjunta de

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

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

1 rifampicina

induccion del CYP3A por
accién de las rifampicina,
inhibicion del CYP3A por
accion de telaprevir

rifampicina con telaprevir esta
contraindicada.

ANTIPSICOTICOS

quetiapina

Debido a gque telaprevir inhibe
el CYP3A, es esperable que
las concentraciones de ’
quetiapina aumenten.

La administracién concomitante de
INCIVO y quetiapina esta
contraindicada dado que pude aumentar
la toxicidad asociada a quetiapina. Las
concentraciones aumentadas de
quetiapina pueden llevar a un estado de
coma.

BENZODIAZEPINAS

alprazolam®

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

Relevancia clinica desconocida.

midazolam administrado por via
parenterai *

midazolam oral*

triazolam oral

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

1 midazolam {por via oral)
AUC 8,96 (7,75-10,35)
Crax 2,86 (2,562-3,25)

1 triazolam

inhibicidon del CYP3A

La administracion conjunta se

debe hacer en un contexto que asegure
la supervisién clinica y un manejo
médico adecuado en caso de
depresion respiratoria y/o sedacion
prolongada.

Se debe considerar la reduccion de la
dosis de midazolam

administrada por via parenteral, sobre
todo si se administra mas de una unica
dosis de midazolam.

La administracidn conjunta de
midazolam o triazolam por via oral y
telaprevir estd contraindicada.

zolpidem (sedante no
benzodiazepinico)*

| zolpidem

AUC 0,53 (0,45-0,64)
Crax 0,58 (0,52-0,66)
mecanismo desconocido

Relevancia clinica desconocida. Es
posible que haya que aumentar la
dosis de zolpidem para mantener la
eficacia.

ANTAGONISTAS DE LOS CANALES DE CALCIO

amlodipino®

T amlodipino

AUC 2,79 (2,58-3,01)
Chrax 1,27 (1,21-1,33}
inhibicién del CYP3A

Se debe usar con precaucion y

considerar una reduccion de la dosis
de amlodipino. Se recomienda
supervision clinica.

-l
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diltiazem 1 antagonistas de los canales de| Se recomienda precaucion y
felodipino calcio supervision clinica del paciente.
nicardipino inhibicion del CYP3A y/o

nifedipino efecto en el transporte

nisoldipino mediado por P-gp en el

verapamilo intestino

CORTICOESTEROIDES

sistémicos | telaprevir El usc concomitante puede dar

dexametasona

induccion del CYP3A

lugar a una pérdida del efecto
terapeutico de telaprevir.

Por lo tanto, se recomienda usar con
precaucion esta combinacion o
considerar otras alternativas.

inhalado/nasal
fluticasona
budesonida

1 fluticasona
1 budesonida
inhibicion del CYP3A

No se recomienda la

administracién concomitante de
fluticasona o budesonida con telaprevir,
a menos que el posible efecto
beneficioso para el paciente sea mayor
que el riesgo de efectos adversos de
los corticoides sistémicos.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

bosentan

1 bosentan

| telaprevir

induccién de CYP3A por
accion del bosentan,
inhibicién del CYP3A por
accion de telaprevir

Se recomienda precaucion y
supervisién clinica.

ANTIRRETROVIRALES: INHIBI

DORES DE LA PROTEASA (IPs)

atazanavir/ritonavir®

{ telaprevir

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

1 atazanavir

AUC 1,17 (0,97-1,43)
Chax 0,85 (0,73-0,98)
Chmin 1,85 (1,40-2,44)
inhibicion del CYP3A por
accion de telaprevir

La hiperbilirrubinemia aparece con
frecuencia con esta combinacién. Se
recomienda un seguimiento

clinico y analitico por si aparece
hiperbilirrubinemia (ver secciones
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES y REACCIONES

ADVERSAS).

darunavir/ritonavir*

|\ telaprevir
AUC 0,65 (0,61-0,69)
Cmax 0,64 {(0,61-0,67)
Cin 0,68 (0,63-0,74)

{ darunavir
AUC 0,60 (0,57-0,63)
Crax 0,60 (0,56-0,64)
Chmin 0,58 (0,52-0,63)
mecanismo desconocido

No se recomienda la

administracién concomitante de
darunavir/ritonavir con telaprevir (ver
seccion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES)

Pag. 35 de 45



5766

fosamprenavir/ritonavir*

| telaprevir

AUC 068 (0,63-0,72)
Coax 8,67 (0,63-0,71)
Chmin 0,70 (0,64-0,77)

| amprenavir

AUC 0,53 {0,49-0,58)
Cmax 0,65 (0,59-0,70)
Chin 0,44 {0,40-0,50)
mecanisme desconocido

No se recomienda la
administracion simultanea de
fosamprenavir/ritonavir con
telaprevir (ver seccion
ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES).

lopinavir/ritonavir*

| tetaprevir

AUC 0,46 {0,41-0,52)
Chax 0,47 (0,41-0,52)
Ciin 0,48 (0,40-0,56)
< lopinavir

AUC 1,06 (0,96-1,17)
Chax 0,98 (0,87-1,05)
Cmin 1,14 {0,96-1,36)
mecanismo
desconocido

No se recomienda la

administracién simultanea de
lopinavir/ritonavir con telaprevir (ver
seccion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES).

ANTIRRETROVIRALES: INHIBI

DCRES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

efavirenz*

| telaprevir 1.125 mg cada 8
horas (relative a 750 mg cada 8
horas)

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

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

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

| efavirenz (+ TVR 1.125 mg
cada 8 horas)

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

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

Cuin 0,90 (0,81-1,01)
induccién det CYP3A por
accidn del efavirenz

Si se administra conjuntamente, se
debe utilizar telaprevir 1.125 mg cada
8 horas (ver seccion
ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES).

etravirina*

1 telaprevir 750 mg c/8hs
AUC 0.84 (0.71-0.98)

Cmax 0.90 (0.79-1.02)

Cmin 0.75 (0.61-0.92)

<> etravirina (+ TVR 750 mg
¢/8hs)

AUC 0.94 (0.85-1.04)

Cmax 0.93 (0.84-1.03)

Cain 0.87 (0.86-1.10)

En un estudic de interacciéon
medicamentosa en voluntarios sanos en
que telaprevir fue co-administrado con
etravirina, fa exposicion en estado
estacionario de etravirina se incrementd
en un 16%; Esta diferencia no se
considera clinicamente relevante. No se
observd ningln efecto clinicamente
relevante en la exposicion de etravirina.
Si se administran simultaneamente,
ningun ajuste de dosis es necesario para
cualquiera de los farmacos.

V=4
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rijpivirina®

ltelaprevir 750 mg c/8hs
AUC 0.95 (0.76-1.18)

Cmax 0.97 (0.79-1.21)

Cmin 0.89 (0.67-1.18)

T rilpivirina (+ TVR 750 mg
¢/Bhs)

AUC 1.78 (1.44-2 20)

Cmax 1.49 (1.20-1.84)

Cmn 1.93 (1.55-2.41)

En un estudic de interaccion
medicamentosa en voluntarios sanos en
que telaprevir fue co-administrado con
rilpivirina, la exposicion en estado
estacionario de telaprevir disminuyd en
un 31%, mientras que la exposicion en
estado estacionario a rilpivirina se
incrmentd 1.78 veces. Estas diferencias
no se cansideran clinicamente
relevantes. Si se administran
simultaneamente, ningun ajuste de dosis
s necesario para cualquiera de los
farmacos.

tenofovir disoproxil fumarato*

> telaprevir

AUC 1,00 (0,94-1,07)
Crax 1,01 (0,96-1,05)
Crin 1,03 (0,93-1,14)

t tenofovir

AUC 1,30 {1,22-1,39)
Cmax 1,30 (1,16-1,45)
Chin 1,41 {1,29-1,54)
efecto en el transporte
mediado por P-gp en el
intestino

Se recomienda aumentar la
supervisién clinica y analitica (ver
seccién ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES).

abacavir
zidovudina

No estudiado

No se puede descartar un efecto de
telaprevir sobre las UDP-
glucuroniltrasferasas y esto puede
afectar las concentraciones
plasmaticas de abacavir o zidovudina.

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

raltegravir

«> telaprevir

AUC 1.07 (1.00-1.15)
Cmax 1.07 (0.98-1.16)
Cmin 1.14 (1.04-1.28)
T raltegravir

AUC 1.31 (1.03-1.67)
Cmax 1.26 (0.97-1.62)
Cmin 178 ('1 26-253)

Si se administran conjuntamente,
no se requieren ajustes de dosis.

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

fluvastatina
pitavastatina
pravastatina
rosuvastatina

T estatina

Se ordena precaucién y se recomienda
monitoreo clinico.

Consultar la seccion
CONTRAINDICACIONES para ver

inhibidores de HMG CoA redu que
estan contraindicados con INCIVO.
Val

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES/ESTROGENOS
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etinilestradiol*
noretindrona*

| etinilestradicl

AUC 0,72 (0,69-0,75)
Cmax 0,74 (0,68-0,80)
Cmin 0,67 (0,63-0,71)

«— noretindrona

AUC 0,89 (0,86-0,93)
Cmax 0,85 (0,81-0,89)
Crin 0,94 (0,87-1,00)
mecanismo desconccido

Cuando se administren
anticonceptivos hormonales
concomitantemente con telaprevir, se
deben utilizar otros métodos
anticonceptivos adicionales no
hormonales.

Se debe supervisar clinicamente a las
pacientes que usen estréogenos como
tratamiento hormonal sustitutivo para
detectar signos de deficiencia
estrogénica.

Ver secciones ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES v
Fertilidad, embarazo y lactancia.

INMUNOSUPRESORES

ciclosporina® 1 ciclosporina Se necesitaran reducciones
tacrolimus* AUC 4,64 (3,90-5,51} considerables de las dosis de
sirolimus Conax 1,32 (1,08-1,60) inmunodepresores y prolongacion de

1 tacrolimus

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

1 telaprevir

** calculado utilizando los

datos obtenidos con una dosis

reducida

inhibicion del CYP3A,

inhibicidn del transporte de

proteinas

sus intervalos posologicos. Se
recomienda una supervision estrecha
de |los niveles plasmaticos de los
inmunodepresores, de la funcién renal y
de los efectos adversos relativos a los
inmunosuprescres cuando se
administren conjuntamente con
telaprevir. Tacrolimus puede prolongar
el intervalo QT (ver seccion
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES)}. No se recomienda el
uso de telaprevir en pacientes 0
candidatos a transplante de 6rganos.

AGONISTAS BETA INHALADOS

salmeterol

1 salmeterol
inhibicién del CYP3A

No se recomienda la

administracién conjunta de
salmeterol y telaprevir. La
combinacién puede aumentar el
riesgo de acontecimientos adversos
cardiovasculares asociados con
salmeterol, incluyendo prolongacién
del intervalo QT, palpitaciones y
taquicardia sinusal {ver seccion
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES).

SECRETAGOGOS DE INSULINA

repaglinida

T repaglinida

Se ordena precaucion y se recomi
monitoreo clinico.

ANALGESICOS NARCOTICOS
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AUC 0.96 (0.84-1.10)

Crmax 0.80 (0.69-0.93)
Crmin 1.06 (0.87-1.30)

metadona* | R-metadona No se requiere ajustar |a dosis de
AUC 0,71 (0,66-0,76) metadona cuando se inicia la
Chax 0,71 {0,66-0,76) administracion conjunta de
Chin 0,69 (0,64-0,75) telaprevir.
No obstante, se recomienda
Ningun efecto en las supervision clinica porgue en algunocs
concentraciones de R- pacientes puede que haya que ajustar
metadona libre, la dosis de metadona durante el
tratamiento de mantenimiento.
Desplazamiento de la Se han notificado prolongacion del
metadona de las intervalo QT y Torsade de Pointes con
proteinas plasmaticas. metadona (ver seccién
ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES
ESPECIALES). Los ECG deben ser
evaluados en la visita basal y
regularmente durante el tratamiento con
telaprevir.
buprenorfina «» buprenorfina La exposicién total de fa buprenorfina

se mantuvo sin cambios cuando se
administrd conjuntamente con
telaprevir. No es necesario ajustar fa
dosis de buprenorfina al iniciar la co-
administracién de telaprevir

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 5 (PDE-5)

sildenafilo
tadalafilo
vardenafilo

1 inhibidores de PDE-5
inhibicién del CYP3A

No se recomiendala

administracién conjunta de sildenafito o
vardenafilo y telaprevir. Puede usarse
tadalafilo para el tratamiento de la
disfuncién eréctil con precaucion en

una dosis unica no excediendo la dosis
de 10 mg cada 72 horas y con una
mayor vigilancia de los

acontecimientos adversos asociados al
tadalafilo.

La administracidén conjunta de sildenafilo
o tadalafilo y telaprevir en el tratamiento
de la hipertensién arterial pulmonar esta
contraindicada (Consultar la seccién
CONTRAINDICACIONES).

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

esomeprazol*

+ telaprevir
AUC 0,98 (0,91-1,05)
Crax 0,95 (0,86-1,08)

Se pueden usar inhibidores de la
bomba de protones sin necesidad de
modificar la dosis.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos relativos al uso de INCIVO en mujeres embarazadas. Los eg




preclinicos sobre seguridad). No se recomienda utilizar INCIVO durante el embarazo, ni en mujeres en
edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Anticoncepcion en hombres y mujeres
Debido a que INCIVO se tiene que utilizar en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, las
. contraindicaciones y advertencias aplicables a estos medicamentos lo son también al tratamiento

combinado.

Debido al tratamiento combinado con peginterferon alfa y ribavirina, las mujeres en edad fértil y sus
parejas masculinas, asi como los hombres y sus parejas femeninas, deben utilizar dos métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con INCIVQO. Una vez finalizado el tratamiento con
INCIVO, se deben seguir las recomendaciones sobre anticoncepcién indicadas en el prospecto de
ribavirina y descritas a continuacién.

Los anticonceptives hormonales se pueden mantener, pero pueden no ser fiables durante la
administracion de INCIVO y hasta dos meses después de su interrupcion (ver seccién Interacciones
medicamentosas). Durante este tiempo, las mujeres en edad fértii deben usar dos métodos
anticonceptivos no hormonales que sean eficaces. Dos meses después de finalizar el tratamiento con
INCIVO, podran volver a utilizar anticonceptivos hormonales como uno de los dos meétodos
anticonceptivos eficaces requeridos.

Se debe consultar el prospecto de peginterferdn alfa y ribavirina para mas informacion.

Lactancia

Telaprevir y su principal metabolito se excretan en la leche de las ratas (ver seccién Datos preclinicos
sobre seguridad). Se desconoce si telaprevir se excreta en la leche materna. Ante la posibilidad de
reacciones adversas en los lactantes, debido al tratamiento combinado de INCIVO con peginterferén
alfa y ribavirina se debe interrumpir la lactancia materna antes de iniciar el tratamiento. Ver también el
prospecto de ribavirina.

Fertilidad
Los estudios realizados en ratas no han demostrade efectos de INCIVO en la ferdilidad ni en la
fecundidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

- La influencia de INCIVO sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. No
se han realizado estudios sobre los efectos de INCIVO en la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Se han notificado algunos casos de sincope y retinopatia asociados al uso de INCIVO, que
se deben tener en cuenta cuando se determine si un paciente es capaz de conducir o utilizar maquinas.
Ver también el prospecto de peginterferdn alfa y ribavirina para obtener mas informacién.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de perfil de seguridad

7
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tratamiento combinado con INCIVQO y en los informes de casos espontaneos post comercializacion.

INCIVO se debe administrar conjuntamente con peginterferéon alfa y ribavirina. Consultar en sus
respectivos prospectos las reacciones adversas asociadas a estos medicamentos.

La incidencia de reacciones adversas a medicamentos (RAMs) de al menos una intensidad moderada
{= Grado 2) fue mayor en el grupo tratado con INCIVO que en el grupo que recibi6 placebo.

Durante la fase de tratamiento con INCIVO/placebo, las RAMs de al menos grado 2 de gravedad
nectificadas con mayor frecuencia en el grupo de INCIVO {incidencia = 5,0%) fueron anemia, exantema,
prurito, nduseas y diarrea.

Durante |la fase de tratamiento con INCIVO/placebo, las RAMs de al menos grado 3 de gravedad
notificadas con mayor frecuencia en el grupo de INCIVO (incidencia 2 1,0%) fueron anemia, exantema,
trombocitopenia, linfopenia, prurito y nauseas.

Tabla de reacciones adversas

Las RAMs a INCIVO estan indicadas en ia Tabla 15.

Las RAMs se enumeran segun el sistema de clasificacion de érganos (COS} y la frecuencia: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) y raras

(=z 1/10.000 a < 1/1.000). Las RAMs se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 15: Reacciones adversas a medicamentos observadas con INCIVO {administrado en
combinacion con peginterferén alfa y ribavirina) en pacientes infectados por el VHC en los
ensayos clinicos? y periodo post-comercializacién :
Sistema de Clasificacién de | Categoria Reacciones adversas a la medicacién
Organos (COS) de Tratamiento combinade con INCIVO,
| frecuencia peginterferén alfa y ribavirina
Infecciones e infestacicnes frecuentes candidiasis oral
Trastornos de la sangre y muy frecuentes Anemia
del sistema linfatico frecuentes trombocitopenia®, linfopenia®
Trastornos endocrines frecuentes Hipotiroidismo
Trastornos del metabolismo frecuentes hiperuricemia®, hipopotasemia®
y de la nutricion poco frecuentes Gota
Trastornos del frecuentes disgeusia, sincope
sistema nervioso
Trastornos oculares poco frecuentes Retinopatia
Trastornos gastrointestinales | muy frecuentes nauseas, diarrea, vomitos, hemorroides,
proctalgia
frecuentes pruritc anal, hemorragia rectal, fisura anal
poco frecuentes Proctitis
Trastornos hepatobiliares frecuentes | Hiperbilirrubinemia®
Trastornos de la piel y del muy frecuentes prurito, exantema
tejide subcutaneo frecuentes eczema, edema facial, exantema
exfoliativo i
poco frecuentes Sindrome de Hipersensibilidas Bmigo )
con Eosinofilia (sindrome ZRESS icagia

AndrearViotapts
Co-Diragthra Tébhic
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Raras sindrome de Stevens-Johnson , necrolisis ™.
epidérmica toxica (NET), eritema multiforme

Trastornos renales y urinarios | poco frecuentes elevacion de |a creatinina plasmatica®
Hiperazoemia prerrenal, con o sin insuficiencia
renal aguda

Trastornos generales y frecuentes edema periferico, alteraciones del gusto
alteraciones en el lugar
de administracién

@ los estudios de Fase 2 ¢ 3 controlados con placebo {datos agregados) incluyeron a 1.346 pacientes infectados por el
virus de la hepatitis C

b las tasas de incidencia se basan en las tasas de notificacién de acontecimientos adversos (ver también Afteraciones de
laboratorio mas adelante).

En el analisis de un estudio adicional, estudio C211, el perfil de seguridad del tratamiento combinade de
INCIVO 1.125 mg dos veces ai dia fue similar al perfil de seguridad de los pacientes que recibieron el
tratamiento combinade con INCIVO 750 mg cada 8 horas. No se identificaron nuevos resultados de
seguridad.

Alteraciones de laboratorio -

En la tabla siguiente se presentan algunas alteraciones de laboratorio de intensidad al menos
moderada (z Grado 2) que representan un empeoramiento con respecto al valor basal y que se
consideran RAMs en pacientes infectados por el VHC que recibieron tratamiento comhbinado con
INCIVO a partir de los datos agregados de estudios Fase 2 y 3 controlados con placebo.

Tabla 16: Alteraciones analiticas seleccionadas (Grado 2 2 de DAIDS?) que
representan un empeoramiento respecto al valor basal y se consideran reacciones
adversas a medicamentos en pacientes infectados por el VHC que reciben tratamiento
combinado de INCIVO a partir de los datos agregados obtenidos de estudios de fase 2
y 3 controlados con placebo

| | Grado2 | Grado 3 | Grado 4
Aumento®
acido urico 17,9% 4 6% 1,1%
(10,1-12,0 mg/dl) | (12,1-15,0 mg/dl) (> 15,0 mg/dl)
bilirrubina 136% 3,6% 0,3%
(1,6-2,5 x ULN) (2,6-5,0 x ULN) (> 5,0 x ULN)
colesterol total 15,4% 2.0% NA

(6,20-7,77 mmolfl (> 7,77 mmol/l
240-300 mg/dI) > 300 mg/dl)

lipoproteinas 6,8% 2,5% . NA
de baja (4,13-4,90 mmol/l {z 4,91 mmol/l

densidad 160-190 mg/dl) 2191 mg/dl)

creatinina 0,9% 0.2%

(1,4-1,8 x ULN) | (1,9-3,4 x ULN)

Disminucion®
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hemoglobina 27 0% 51,1% 1,1%
(9,0-99g/Mdlo (7,0-8,9 g/dl o (< 7,0 g/dl)
cualquier cualquier
disminucion disminucioén
entre 245 g/dl)
3.,5-4,4 g/dl)
recuento 24.4% 2,8% 0.2%
de (50.000- (25.000- (< 25.000/mm?)
plaguetas 99.999/mm?®) 49.999/mm°)
recuento 13,1% 11,8% 4 8%
absoluto de (500-599/mm°) (350-499/mm°) (< 350/mm?®)
linfocitos
Potasio 1,6% 0% 0%
(2,5-2,9 mEg/h) (2,0-2,4 mEqg/l) (< 2,0 mEg/l)

N7

NA = no aplica
Se utilizo la Tabla de clasificacion de la gravedad de los acontecimientos adversos en adultos y nifios de la Division
del SIDA {DAIDS, version 1,0, Diciembre de 2004) con las series de datos analiticos agregados.
La incidencia se calculd segun el numero de pacientes para cada parametro.

La mayoria de los valores analiticos volvieron a los valores observados con peginterferén alfa y
ribavirina en la semana 24, excepto el recuento de plaquetas, que permanecié por debajo de las cifras
observadas con peginterferén alfa y ribavirina hasta la semana 48 (ver seccién ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES).

Las elevaciones del acido urico sérico fueron muy frecuentes durante el tratamiento con INCIVO en
combinacién con peginterferén alfa y ribavirina. Una vez finalizado el tratamiento con INCIVO, los
valores de acido Urico suelen descender a lo large de las 8 semanas siguientes y son comparables a
los observados en pacientes que reciben solo peginterferon alfa y ribavirina.

Descripcién de reacciones adversas especificas

Exantema

Con el tratamiento combinado con INCIVO se han nofificado reacciones cutaneas graves, que
potencialmente pueden ser fatales o poner en riesgo la vida del paciente, que incluyen Sindrome de
Stevens-Johnson, sindrome DRESS y necrolisis epidérmica toxica (NET) (ver seccién ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES ESPECIALES). En estudios de fase 2 y 3 controlados con placebo, la incidencia
global y la intensidad del exantema aumentaron cuando se administré INCIVO conjuntamente con
peginterferén alfa y ribavirina. Durante el tratamiento con INCIVQ, se notificé la aparicion de exantema
(de todos los grados) en el 55% de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con INCIVO y
en el 33% de los que recibieron peginterferén alfa y ribavirina.

Mas del 90% de los exantemas fueron de intensidad leve o moderada. Los casos de exantema
notificados durante el tratamiento combinado con INCIVO se describieron tipicamente como
pruriginosos y eczematosos, y afectaron a menos del 30% de la superficie corporal. La mitad de los
exantemas aparecieron durante las primeras 4 semanas, pero el exantema puede aparecer en cualquier
momento del tratamiento combinado con INCIVO. La aparicion de exantema leve ¢ moderado no obliga
a retirar el tratamiento combinado con INCIVO.

Ver recomendaciones para la vigilancia del exantema y la interrupcidén de INCIVO, ribaviring y
peginterferén alfa en la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESP. &€ recmienda
~Dire

supervisar a los pacientes que presenten exantema leve o moderado péiid epd é
A




progresion, aunque es poco frecuente (menos del 10%). En los estudios clinicos, la mayoria de los
pacientes recibieron antihistaminicos y corticoides tdpicos. El exantema mejora al completar o
interrumpir la administracion de INCIVO; no obstante, pueden transcurrir varias semanas hasta su
desaparicion.

Anemia

En estudios de fase 2 y 3 controlados con placebo, se notificd anemia (todos los grados) en el 32,1% de
los pacientes que recibieron tratamiento combinado con INCIVO y en el 14,8% de los gque recibieron
peginterferdn alfa y ribavinna. En les pacientes con anemia se redujeron las dosis de ribavirina. El
21,6% de los pacientes que recibieron tratamiento combinado con INCIVO precisaron una reduccion de
la dosis de ribavirina por presentar anemia, frente al 9,4% de los tratados con solo peginterferén alfa y
ribavirina. En general, no se permitieron medicamentos estimulantes de la eritropoyesis y solo se
utilizaron en el 1% de los pacientes en los estudios clinicos de fase 2 y 3. En los estudios clinicos de
fase 2 y 3 controlados con placebo, se realizaron transfusiones durante la fase de tratamiento con
INCIVO/placebo en el 2,5% de los pacientes que recibieron el tratamiento combinado con INCIVO y en
el 0,7% de los pacientes que recibieron solamente peginterferén alfa y ribavirina. Las tasas de
transfusién durante todo el periodo de estudio fueron del 4,6% vy el 1,6%, respectivamente. En los
estudios de fase 2 y 3 controlados con placebo, el 1,9% de los pacientes interrumpieron el tratamiento
combinado con INCIVO por anemia, en comparaciéon con el 0,5% de los que recibieron peginterferén
alfa y ribavirina (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES).

Signos y sintomas anorectales

En los estudios clinicos, la mayoria de estos acontecimientos (como hemorroides, molestias
anorectales, prurito anal y ardor rectal} fueron de intensidad leve o moderada, en muy poces ¢asos
obligaron a interrumpir el tratamiento y remitieron al finalizar ef tratamientc con INCIVO.

Pacientes Co-infectados con ViH-1
El perfil de seguridad global de INCIVO en sujetos co-infectados con VHC/VIH-1 ya sea no tratados con

terapia antirretroviral o siendo tratados fue similar al perfil de seguridad en sujetos s6lo infectados con
VHC. Excepto los sujetos que recibieron atazanavir/ritonavir quienes experimentaron frecuentemente un
aumento pasajero en los niveles de bilirrubina indirecta (incluyendo grados 3 a 4) hasta la semana 2,
regresando a los niveles cercanos a la linea basal hacia la semana 12 ver seccion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES

Poblacidn pediétrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de INCIVO en pacientes menores de 18 afios.
No hay datos disponibles.

SOBREDOSIFICACION

LLa dosis maxima administrada de INCIVO documentada es de 1.875 mg cada 8 horas durante 4 dias en
voluntarios sanos. En ese estudio, los siguientes acontecimientos adversos frecuentes se notificaron con
mayor frecuencia cuando se administraron 1.875 mg cada 8 horas que cuando se administraron 750 mg
cada 8 horas: nauseas, cefalea, diarrea, pérdida de apetito, disgeusia y vomitos.

No existe ningun antidoto especifico para la sobredosis de INCIVO. Ei tratamiento de la -
INCIVO consiste en medidas de apoyo generales, con supervision de las constntes wtale Vi
observacion del estado general del paciente. Si esta indicado, se procedera a |a glimipaciondehpgricipio
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activo todavia no absorbido mediante emesis o lavado gastrico. El lavado gastrico solamente se debe
realizar si éste se puede hacer durante la hora siguiente a la ingesta. También se puede administrar
carbén activado para facilitar la eliminacién del principio activo no absorbido.

Se desconoce si telaprevir es dializable por didlisis peritoneal o hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano 0 comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION
Envases conteniendc 42 comprimidos y 168 comprimidos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar a 25 °C con oscilaciones permitidas de 15 °C a 30 °C. Una vez abierto el frasco utilizar antes
de los 28 dias. Mantener el frasco bien cerrado.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.738
Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica y Bioguimica.

Elaborado en JANSSEN-CILAG S.p.A.,
Via C. Janssen

Borgo S. Michele, 04010 Latina,
ITALIA

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, C1428DJG Ciudad Auténoma de Buenos Aires
ARGENTINA

Fecha de ultima revision:
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Prospecto: Informacién para el Paciente
INCIVO®
TELAPREVIR 375 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Italiana Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

— Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluse si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto:

1. Qué es INCIVO y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar INCIVO
3. Como tomar INCIVO

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de INCIVO

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. QUE ES INCIVO Y PARA QUE SE UTILIZA

INCIVO actua contra el virus causante de la hepatitis C y se utiliza para el tratamiento
de la infeccion crénica causada por el virus de la hepatitis C en pacientes adultos (de
18 a 65 afios) en combinacién con peginterferon aifa y ribavirina.

INCIVO contiene una sustancia llamada telaprevir y pertenece a un grupo de
medicamentos llamados ‘inhibidores de la proteasa NS3-4A’. El inhibidor de la
proteasa NS3-4A reduce la cantidad de virus de hepatitis C en su cuerpo. INCIVO no
se debe tomar solo, sino en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina para
asegurar que el tratamiento funciona. INCIVO puede utilizarse en pacientes con
infeccion cronica por el virus de la hepatitis C que nunca antes han sido tratados o
puede ser utilizado en pacientes con infeccion crénica por el virus de la hepatitis C que
han sido tratadeos previamente con un régimen basado en interferén.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR INCIVO

No tome INCIVO si es alérgico (hipersensible) a telaprevir 0 a alguno de los demas
componentes de INCIVO. Los demas componentes se indican en la seccion 6.

Consulte la lista de contraindicaciones en los prospectos de peginterferon alfa y
ribavirina (p. e]. precauciones en el embarazo para hombres y mujeres), puesto que
INCIVO se debe usar en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina.

Consulte a su médico si no esta seguro sobre alguna contraindicacién mencionada en
los prospectos.

No use INCIVO en combinacién con ninguno de los siguientes medicamentos ya

de accion de INCIVO o del otro medicamento:
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Medicamento (nombre del principio
activo)

Finalidad del medicamento

alfuzosina

para tratar los sintomas del aumento de
tamario de ia prostata (antagonistas alfa-1-
adreneérgicos)

amiodarona, bepridilo, quinidina, otros
antiarritmicos de Clase la o ill

para tratar determinados trastornos
cardiacos como alteraciones del latido del
corazon (antiarritmicos)

astemizol, terfenadina

para tratar sintomas de alergia
(antihistaminicos)

rifampicina

para tratar algunas infecciones como la
tuberculosis (antimicobacteriano)

dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina,
metilergonovina

para tratar migrafias y dolor de cabeza
(derivados ergotaminicos)

cisaprida

para tratar algunos problemas de estémago
(farmacos que actuan sobre la motilidad
gastrointestinal)

Hipérico o Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

medicamento a base de plantas para aliviar
la ansiedad

atorvastatina, lovastatina, simvastatina

para reducir los niveles de colesterol
(inhibidores de la HMG CoA reductasa)

pimozida

para tratar trastornos psiquiatricos
(neurolépticos)

sildenafilo, tadalafilo

Sildenafilo o tadalafilo no se deben utilizar
para tratar un trastorno dei corazon y del
pulmon llamado hipertersidn arterial
pulmonar. Sildenafilo y tadalafilo tienen
también otros usos. Ver seccion “Toma de
INCIVO con otros medicamentos”.

quetiapina

tratamiento de la esquizofrenia, trastorno
bipolar y trastorno depresivo mayor

midazolam (por via oral), friazolam (por via
oral)

para ayudar a dormir y/o para aliviar la
ansiedad (sedantes/hipnoticos)

carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

para tratar crisis epilépticas (antiepilépticos)

Si esta tomando cualquiera de los medicamentos anteriares, consulte a su médico la

posibilidad de cambiarlos por otros.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar INCIVO.

INCIVO se debe tomar en combinacion con peginterferén alfa y ribavirina. Por
consiguiente, es muy importante que lea también los prospectos de estos
medicamentos. Si tiene alguna duda sobre su medicacién, consulte a su médico o
farmacéutico.

Asegurese de que comprueba los puntos siguienies e informe al médico que le esté
tratando la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) si le aplica alguna de las

siguientes condiciones. Andrea Vig
Co-Digestorg 1%

- Erupcién cutanea
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pero puede ser o llegar a ser intensa y/o poner en riesgo la vida. Debe consultar a su
médico inmediatamente si presenta una erupcién o si una erupcion previa empeora.
Una vez que su médico le retire el tratamiento con INCIVO, no debe reanudarlo mas
adelante. Lea atentamente [a informacién que se proporciona sohre la erupcion
en la seccion 4 Posibles Efectos Adversos.

- Anemia {disminucién de globulos rojos en la sangre)
Informe a su médico si experimenta cansancio, debilidad, dificultad para respirar,
mareo y/o palpitaciones del corazén. Pueden ser sintomas de anemia.

- Problemas cardiacos

Informe a su medico si tiene insuficiencia cardiaca, alteraciones del ritmo cardiaco,
disminucién de la frecuencia cardiaca, una alteracion en el electrocardiograma (ECG)
lamada “sindrome de prolongacion de QT" o antecedentes familiares de una
enfermedad del corazén liamada “sindrome congénito de QT

Es posible que su meédico tenga que hacerle confroles adicionales durante su
tratamiento con INCIVO.

- Problemas del higado

informe a su medico si ha tenido otros problemas de higado como insuficiencia
hepatica. Los signos pueden consistir en una coloracién amarilienta de la piel o de los
ojos (ictericia), hinchazén del abdomen (ascitis) o de las piernas debido a la
acumulacion de liquidos y sangrado de varices (venas anormalmente dilatadas)
eséfagicas. Su médico valorara la gravedad de su enfermedad hepatica antes de
decidir si puede tomar INCIVO.

- Infecciones
Informe a su médico si presenta infeccién por hepatitis B para que pueda decidir si
INCIVO esta indicado en su caso.

- Trasplante de organos
Informe a su meédico si ha recibido o va a recibir un trasplante de higado o de otros
érganos, puesto que INCIVO puede no ser adecuado para usted en esta situacidn.

Analisis de sangre
Su medico le hara andlisis de sangre antes de iniciar el tratamiento y periédicamente
durante el mismo:

- para determinar la cantidad de virus presente en su sangre y comprobar si tiene el
tipo de virus (genotipo 1) que puede ser tratado con INCIVO. Es posible que se
tomen decisiones relaciohadas con su tratamiento dependiendo de los resultados
de estas pruebas. Su médico vigilara su respuesta inicial al tratamiento y la
cantidad de virus presente en su sangre. Si el tratamiento no funciona, su médico
puede retirarle la medicacién. Si el medico suspende el tratamlento con INCIVO,
no debe reanudarlo mas adelante.

- para comprobar si tiene anemia {disminucién de los globulos rojos de la sangre).

- para comprobar si se han producido cambios en algunos valores de sus células
sanguineas o en la bioguimica sanguinea. Estas alteraciones se reflejan en los
resultados de los analisis de sangre. Su médico se las explicara. Algunos ejempld
son: recuentos sanguineos, pruebas tiroideas (el tiroides es una glandula prese
en el cuello que controla su metabolismo), pruebas renales y hepéticasA

INCIVO.
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Nifios y adolescentes

5766

INCIVO no ha sido estudiado suficientemente en pacientes menores de 18 afios, por lo
que no se debe administrar a nifios o adolescentes.

Toma de INCIVO con otros medicamentos

INCIVO puede afectar y verse afectado por otros medicamentos. Informe a su médico
¢ farmaceéutice si esta tomando o ha tomado recientemente o podria tener que tomar

otros medicamentos.

Informe a su médico si esta tomando alguno de los medicamentos siguientes:

Medicamento (nombre del principio
activo)

Finalidad del medicamento

flecainida, propafenona

para tratar determinados trastornos
cardiacos como alteraciones del latido del
corazdn (antiarritmicos)

alfentanilo, fentanilo

para tratar el dolor (analgésicos) o
utilizados durante cirugia para inducir
sedacion

digoxina, lidocaina intravenosa

para tratar determinados trastornos
cardiacos como alteraciones del latido del
corazon {antiarritmicos)

claritromicina, eritromicina, telitromicina,
troleandomicina

para tratar infecciones bacterianas
(antibacterianos)

warfarina, dabigatran

para evitar la formacién de coagulos de
sangre (anticoagulantes)

escitalopram, trazodona

para tratar alteraciones del estado de animo
(antidepresivos)

metformina

para tratar la diabetes (antidiabéticos)

domperidona

para tratar vomitos y nauseas
{antieméticos)

itraconazol, ketoconazo!, posaconazol,
voriconazol

para tratar infecciones por hongos
{antifungicos)

colchicina

para tratar artritis inflamatoria (antigotosos)

rifabutina

para tratar ciertas infecciones
(antimicobacterianos)

alprazolam, midazolam mediante inyeccién

para ayudar a dormir y/o para aliviar la
ansiedad (benzodiacepinas)

zolpidem

para ayudar a dormir y/o para aliviar la
ansiedad (sedantes no benzodiacepinicos)

amlodipino, diltiazem, feledipino,
nicardipino, nifedipino, nisoldipino,
verapamilo

para reducir la presion arterial {(bloqueantes
de los canales de calcio)

maraviroc

para tratar infecciones por el VIH
(antagonista del CCR5)

budesonida, fluticasona inhalada/nasal,
dexametasona por via oral o inyectada

para tratar el asma o enfermedades
inflamatorias y autoinmunes

(corticosteroides)

//__—\_
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bosentan para tratar un trastorno de corazén y
pulmoén llamado hipertension arterial
pulmonar {antagonista de los receptores de
la endotelina)

atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, para tratar infecciones por el VIH
fosamprenavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir (inhibidores de la proteasa del VIH)
abacavir, efavirenz, tenofovir disoproxil para tratar infecciones por el VIH
fumarato, zidovudina (inhibidores de la transcriptasa inversa)
fluvastatina, pitavastatina, pravastatina, para reducir los niveles de colesterol
rosuvastatina (inhibidores de la HMG CoA reductasa)
todo tipo de anticonceptivos hormonales anticonceptivos hormonales

(“pildora”)

Medicamentos basados en estrégenos tratamiento hormonal sustitutivo
ciclosporina, sirolimus, tacrolimus para deprimir su sistema inmune

{inmunosuprescres), medicamentos
utilizados en algunas enfermedades
reumaticas o para evitar problemas con los
transplantes de érganos

salmeterol . para mejorar la respiracién en el asma
(agonistas beta inhalados)
repaglinida para tratar la diabetes tipo ll {medicamento
: para bajar los niveles de glucosa en sangre)
metadona para el tratamiento de la dependencia a
opioides (narcéticos)
sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo para tratar la disfuncién eréctil o un

trastorno del corazén y pulmoén llamado
hipertensién arterial pulmonar (inhibidores
de PDE-5)

Toma de INCIVO con los alimentos y bebidas
Siempre se debe tomar INCIVO junto con alimentos. La comida es importante para
conseguir los niveles adecuados de medicamento en su cuerpo.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada, no debe tomar INCIVO. INCIVO se debe tomar en combinacion
con peginterferdon alfa y ribavirina. La ribavirina puede ser perjudicial para el feto. Por
consiguiente, es absolutamente esencial que tome todas las precauciones para no
guedarse embarazada durante este tratamiento.

~ 3i usted o su pareja se queda embarazada durante el tratamiento con INCIVO o en los
meses siguientes, se debe poner en contacto con su medico inmediatamente (ver
seccién "Precauciones en el embarazo para hombres y mujeres” a continuacion).

Si estd en periodo de lactancia, debe dejar de amamantar antes de empezar a tomar
INCIVO. Se desconoce si telaprevir, el principio activo de INCIVO, se detecta en la
leche materna.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Precauciones en el embarazo para hombres y mujeres
Como INCIVO se debe administrar en combinacién con ribavirina y Ia rlbavnrlna pue

deben tomar precauciones especlales para evitar un embarazo.
anticonceptivo puede fallar, por lo tanto, tanto usted como su p
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utilizar por lo menos dos métodos anticonceptivos eficaces durante y después del

tratamiento con INCIVO. Una vez finalizado el tratamiento con INCIVO, por favor k‘l/
R

consulte en el prospecto de ribavirina los requisitos sobre el uso continuado de
anticonceptivos.

Mujeres en edad fértil y sus parejas masculinas

El anticonceptive hormonal (“la pildora™) puede no ser fiable durante el tratamiento con
INCIVO. Por lo tanto, usted y su pareja deberan utilizar dos métodos anticonceptivos
de barrera durante el tratamiento con INCIVO y hasta dos meses después de su
finalizacién.

Consulte los prospectos de peginterferén alfa y ribavirina para obtener informacién
adicional.

Conduccion y uso de maquinas

Algunos pacientes pueden experimentar desmayos o alteraciones de la visién durante
el tratamiento con INCIVO. No conduzca ni utilice maquinas si experimenta desmayos
o alteraciones de la visién durante el tratamiento con INCIVO.

Consulte también los prospectos de peginterferdn alfa y ribavirina.

INCIVO contiene sodio

Este medicamento contiene 2,3 miligramos de sodio por comprimido, lo que debera
tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio. Informe
a su médico si debe tener cuidado con la ingesta de sal y seguir una dieta baja en
sodio.

3. COMO TOMAR INCIVO

Siga siempre exactamente las instrucciones de administracion de INCIVO indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Instrucciones de uso
Su médico decidira cual es la pauta posolégica apropiada para usted.

La pauta posolégica recomendada es:

- 3 comprimidos de INCIVO dos veces al dia (mafiana y noche) con alimentos. La
dosis total es de & comprimidos al dia,

0

- 2 comprimidos de INCIVO cada 8 horas con alimentos. La dosis total es de 6
comprimidos al dia.

Si usted tiene infeccion por el virus de la hepatitis C e infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana, y esta tomando efavirenz, la pauta posoldgica
recomendada es 3 comprimidos de INCIVO cada 8 horas con alimentos.

Siempre debe tomar INCIVO con alimentos para conseguir ias concentraciones
adecuadas del medicamento en su organismo. No debe reducir la dosis de INCI
Trague los comprimidos enteros. No los mastique, parta, o disuelva antes de tragar
Informe a su médico si tiene problemas para tragar los comprimidos enteros.

Puesto que el tratamiento con INCIVO se tiene que usar siempre-tgnCpee)
alfa y ribavirina, consulte también en los respectivos prospecto
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dosificacion y forma de administracion de estos medicamentos. Si necesita ayuda
consulte a su médico o farmacéutico.

Tome INCIVO con peginterferédn alfa y ribavirina durante 12 semanas. La duracion
total del tratamiento con peginterferon alfa y ribavirina varia entre 24 y 48 semanas
dependiendo de la respuesta al tratamiento y de si ha recibido algun tratamiento
previo. Su medico determinara la cantidad de virus presente en su sangre en las
semanas 4 y 12 para decidir sobre ia duracién del tratamiento. Consulte a su médico.y
mantenga el tratamiento durante el tiempo que se le indique,

Si su médico decide interrumpir el tratamiento con INCIVO por sus efectos adversos o
por su falta de eficacia, no debera reanudarse su administracion mas adelante.

Retirada del tapon a prueba de nifios

i &

El cavaze de pldstice llova un tapdn a pruchs de nifios guc +¢ abre de ia

siguiente forma:

- Presione hacia zbajo sobre el tapon de rosca de plastico al tiempo que lc
girs en sentido contrand a las agujas del relog.

- Retire 2] tapon de rosca.

Si toma mas INCIVO del que debiera

Consulte a su medico o farmacéutico inmediatamente.

En caso de sobredosis, es posible que experimente nauseas, dolor de cabeza, diarrea,
disminucién del apetito, alteracion del sabor y vémitos.

Si olvidd tomar INCIVO

Si esta tomando INCIVO dos veces al dia (mafiana y noche)

Si no han transcurrido 6 horas desde el momento en que tendria que haberse
tomado la dosis olvidada, tome tres comprimidos inmediatamente. Tome siempre los
comprimidos con algun alimento.

Si han transcurrido mas de 6 horas, omita esa dosis y tome la dosis siguiente de la
forma acostumbrada. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si esta tomando INCIVO cada 8 horas

Si no han transcurrido 4 horas desde el momento en que tendria que haberse
tomado la dosis olvidada, tome dos comprimidos inmediatamente. Tome siempre los
comprimidos con algun alimento.

Si han transcurrido mas de 4 horas, omita esa dosis y tome la dosis siguiente de la
forma acostumbrada. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con INCIVO

Salvo que su médico le indique que interrumpa el tratamiento, siga tomando INCIVO
para tener la seguridad de que su medicacion continla actuando contra el virus. Si el
médico le retira el tratamiento con INCIVO, no debe reanudarlo mas adelante.

Si tiene cualguier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico
o farmaceéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS Andr
Al igual que todos los medicamentes, INCIVO puede producir efectosCad r.b
aunque no todas las personas los sufran.

Pan T of1N
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Erupcion .
Los pacientes que toman INCIVO presentan a menudo una erupcién cutanea con
picor. Normaimente la erupcion es leve o moderada, pero puede ser o llegar a ser
intensa y/o poner en riesgo la vida. Rara vez, los pacientes presentan otros sintomas
ademas de la erupcion cutanea que pueden ser signo de una reaccién cutanea severa.

Pongase en contacto con su médico de inmediato si usted sufre una erupcién
cutanea.

Pongase también en contacto con su médico de inmediato:
-si |a erupcion cutanea empeora, O
-si presenta otros sintomas ademas de la erupcidn cutanea tales como:

-fiebre

-gansancio

-hinchazén de la cara

-inflamacién de ganglios linfaticos, O
-si presenta una erupcidn cutanea generalizada con descamacion de la piel que puede
acompanarse de fiebre, sintomas parecidos a la gripe o ampolias en la boca, los ojos
y/o los genitales.

Su médico deberd examinarle para decidir ta manera de tratar la erupcion y para
decidir si debe interrumpir el tratamiento. Si el médico le retira el tratamiento con
INCIVO, no debe reanudarlo mas adelante.

Pongase también en contacto con su médico de inmediato si presenta alguno de

los sintomas siguientes:

- cansancio, debilidad, dificultad para respirar, mareo y/o palpitaciones del corazén.
Pueden ser sintomas de anemia (disminucion de los glébulos rojos en su sangre);

- desmayo;

- inflamacion dolorosa de las articulaciones, generalmente en los pies (gota);

- alteraciones de la vision;

- sangrado por el ang;

- hinchazdn de la cara;

A continuacion se indican la frecuencia de los efectos adversos gque se han observado
con INCIVO.

Efectos adversos muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)
- bajo recuento de glébulos rojos (anemia);

- nauseas, diarrea, vomitos;

- venas dilatadas en el recto o el ano (hemorroides), dolor en el ano o recto;
- erupcién y picor en la piel.

Efectos adversos frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 10 pacientes)

- infeccién por hongos en la boca;

- bajo recuento de plaquetas, disminucién de los linfocitos (un tipo de gldbulo
blanco), disminucién de la actividad de la glandula tiroides, aumento del &cido Urico
en la sangre, disminucion del potasio en sangre, aumento de la bilirrubina en
sangre,

- alteraciones del gusto;

- desmayo;

- picor alrededor o cerca del ano, hemorragia alrededor o cerca del an
un pequefio desgarro de [a piel que recubre el ano y que pued
sangrado durante las deposiciones;
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- piel roja, agrietada, seca, descamada (eczema), erupcidon cutanea con piel
enrojecida, agrietada, seca, descamada (erupcién exfoliativa);

- hinchazdn de la cara, hinchazén de los brazos y/o las piernas (edema);
- percepcitn alterada del sabor del medicamento

Efectos adversos poco frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes)

- aumento de creatinina en sangre;

- inflamacion dolorosa de las articulaciones generalmente en los pies (gota);

- lesion en la parte posterior del ojo (retina);

- inflamacion del ano y el recto;

- inflamacién del pancreas

- erupcion cutanea intensa, que puede acompafarse de fiebre, cansancio,
hinchazén de la cara o de los ganglios linfaticos, aumento del numero de
eosindfilos (un tipo de gldbulos blancos), efectos en el higado, rifién o pulméon (una
reaccion llamada DRESS);

- habones (urticaria),

- deshidratacion. Los signos y sintomas de deshidratacién incluyen aumento de la
sed, sequedad de boca, disminucion de la frecuencia de miccion o del volumen de
orina, y orina de color oscuro. Es importante mantenerse bien hidratado con
liquidos durante el tratamiento combinado con INCIVO

Efectos adversos raros (afectan a menos de 1 de cada 1.000 pacientes)

- erupcidon intensa generalizada con descamacion de la piel que puede
acompanarse de fiebre, sintomas parecidos a la gripe, ampollas en la boca, ojos
y/o genitales (sindrome de Stevens-Johnson).

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Consulte también en los prospectos de peginterferén alfa y ribavirina los efectos
adversos observados con estos productos.

5. CONSERVACION DE INCIVO
Mantener este medicamento fuera la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase después de EXP o Venc. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que
se indica.

Los comprimidos de INCIVO se deben conservar en el frasco original. Mantener el
frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad. El frasco contiene una o
dos bolsitas con desecante para mantener los comprimidos secos. No se debe retirar
el desecante del frasco ni ingerirse.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de INCIVO
El principio activo es telaprevir. Cada comprimido de INCIVO contiene 375
telaprevir. Los demas componentes son:
Nuacleo del comprimido




hipromelosa acetato succinato, hidrogenofosfato de calcid (a?rﬁd% @ulosa
microcristalina, silice coloidal anhidra, [auril sulfato sddico, croscarmelosa sodica,
fumarato estearil de sodio.

Recubrimiento del comprimido:

alcohol polivinilico, macrogol, talco, didxido de titanio (E171), éxido de hierro amairillo
(E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Comprimido recubierto. Comprimidos ovalados de color amarillo de aproximadamente
20 mm de longitud, grabados con “T375" en una cara.

INCIVO se presenta en envases que contienen un frasco 0 4 frascos por caja. Cada
frasco contiene una o dos bolsitas con desecante.

No todos los tamarios de envase pueden estar comercializados.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:

http:.//iwww. anmat. gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT responde
0800-333-1234

‘Este producto esta bajo el programa médiéo Plan de Gestidn de Riesgos
cuya finalidad es garantizar la seguridad y proteccion de pacientes”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.738
Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica y Biogquimica

Elaborado en JANSSEN-CILAG S.p.A.,
Via C. Janssen

Borgo S. Michele, 04010 Latina
ITALIA

Importade por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, C14280DJG Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
ARGENTINA ‘

Fecha de ultima revision:
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