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Bula — Profissional da Saude (CCDS0612+0412)

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

INCIVO™

telaprevir

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos de 375 mg em embalagem contendo 4 frascos com 42 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 375 mg de telaprevir.

Excipientes: succinato de acetato de hipromelose, fosfato de célcio dibasico, celulose microcristalina,
dioxido de silicio, laurilsulfato de sodio, croscarmelose sodica, estearil fumarato de sédio, alcool

polivinilico, macrogol, talco, dioxido de titanio e 6xido férrico.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

INCIVO™ (telaprevir), em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina, é indicado para o tratamento
da hepatite C gendtipo 1 crbnica em pacientes adultos com doenca hepatica compensada (incluindo
cirrose):

- virgens de tratamento

- previamente tratados com alfainterferona (peguilada ou ndo peguilada) isolado ou em combinagéo com

ribavirina, com recidiva, resposta parcial e resposta nula.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranca de INCIVO™ em pacientes com hepatite C genétipo 1 crbénica foram avaliadas
em trés estudos fase 3: dois no tratamento de pacientes virgens de tratamento e um em pacientes
previamente tratados (com recidiva, resposta parcial e resposta nula). Nestes estudos (108, 111 e C216),
0s pacientes tinham doenca hepética compensada, acido ribonucleico de virus da hepatite C (HCV RNA)

detectavel e histopatologia hepética consistente com hepatite C crbnica. Exceto se indicado de outra
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forma, INCIVO™ foi administrado na dose de 750 mg a cada 8 horas; a dose de alfapeginterferona 2a foi
180mcg/semana e de ribavirina foi 1.000 mg/dia (pacientes pesando <75 kg) ou 1.200 mg/dia (pacientes
pesando >75 kg). Os valores do HCV RNA plasmatico foram mensurados usando o teste COBAS®
TagMan® para HCV (vers&o 2.0) para uso com o “High Pure System”. O ensaio tinha um limite inferior de
guantificacdo de 25 Ul/mL. Na descricdo dos resultados do estudo fase 3 abaixo, a resposta viroldgica
sustentada (RVS), considerada cura virologica, foi definida com base na avaliagdo do HCV RNA na
semana 72 do estudo, utilizando a dltima medida deste periodo. No caso de dados faltantes na semana
72, foi usada a ultima medida de HCV RNA a partir da semana 12 de acompanhamento. Além disso, o
limite de quantificacdo de 25 Ul/mL foi utilizado para determinar a RVS.

Eficacia em adultos virgens de tratamento

- Estudo 108 (ADVANCE)

Um estudo fase 3, randomizado, duplo-cego, de grupo paralelo, controlado com placebo conduzido em
pacientes virgens de tratamento. INCIVO™ foi administrado nas primeiras 8 semanas de tratamento
(esquema T8/PR) ou nas primeiras 12 semanas de tratamento (esquema T12/PR). Cada um destes
grupos foram tratados em combinacdo com a alfapeginterferona 2a e ribavirina por 24 ou 48 semanas.
Os pacientes que tinham HCV RNA indetectavel na 42 e 122 semanas receberam 24 semanas de
tratamento com alfapeginterferona 2a e ribavirina, e 0s pacientes que nao apresentavam niveis
indetectaveis de HCV RNA na 42 e 122 semanas receberam 48 semanas de tratamento com
alfapeginterferona 2a e ribavirina. O esquema do grupo controle (Pbo/PR) tinha uma duracao fixa de 48
semanas de tratamento, com administragdo do placebo correspondente do telaprevir durante as
primeiras 12 semanas e alfapeginterferona 2a e ribavirina durante 48 semanas.

Os 1088 pacientes recrutados tinham idade mediana de 49 anos (variacdo:18-69 anos); 58% dos
pacientes eram homens, 23% tinham indice de massa corporal > 30kg/m?® 9% eram negros, 11%
hispanicos ou latinos; 77% tinham niveis de HCV RNA > 800.000 Ul/mL na linha de base; 15% tinham
fibrose em ponte, 6% tinham cirrose, 59% tinham HCV gendtipo 1a e 40% HCV gendtipo 1b.

A taxa de RVS para o grupo T8/PR foi 72% (261/364) (P<0,0001 em comparacéo ao grupo Pbo/PR48). A

Tabela 1 mostra as taxas de resposta para os grupos T12/PR recomendado e Pbo/PR48.

Tabela 1: Taxas de resposta: Estudo 108

Desfecho do tratamento T12/PR Pbo/PR48
N=363 N=361
n/N(%) n/N(%)
RVS @ 79% (285/363) 46% (166/361)
(74%, 83%)" (41%, 51%)"
HCV RNA indetectavel na 4% e 122 semanas 58% (212/363) 8% (29/361)
(RVRe)
RVS em pacientes RVRe 92% (195/212) 93% (27/29)
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Nao RVRe

42% (151/363)

92% (332/361)

RVS em pacientes ndo RVRe

60% (90/151)

42% (139/332)

HCV RNA indetectavel no final do tratamento

82% (299/363)

62% (225/361)

Recidiva®

4% (13/299)

26% (58/225)

T12/PR: INCIVO™ por 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 24 ou 48 semanas; Pbo/PR: placebo
por 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 48 semanas.
% P<0,0001: T12/PR comparado a Pbo/PR48. A diferenca nas taxas de RVS (intervalo de confianca 95%) entre os
grupos de T12/PR e Pbo/PR foi 33 (26,39)

intervalo de confianca 95%
¢ Recidiva foi definida como tendo HCV RNA menor que 25 Ul/mL no final do tratamento planejado, seguido por
HCV RNA = 25 Ul/mL na ultima observagao na visita de acompanhamento de RVS.

As taxas de RVS foram maiores (diferen¢a absoluta de pelo menos 28%) para o grupo T12/PR do que
para o grupo Pbo/PR48 entre os subgrupos por sexo, idade, ra¢a, etnia, indice de massa corporal,
subtipo de genétipo de HCV, HCV RNA na linha de base (<800.000, > 800.000 Ul/mL) e extensdo da

fibrose hepatica. A Tabela 2 mostra as taxas de RVS para subgrupos de pacientes.

Tabela 2: Taxas de RVS para subgrupos de pacientes: Estudo 108

Subgrupo T12/PR Pbo/PR48

Homens 78% (166/214)

46% (97/211)

45 a < 65 anos de idade

73% (157/214)

39% (85/216)

Negros

62% (16/26)

29% (8/28)

Hispénico Latino

77% (27/35)

39% (15/38)

IMC > 30 kg/m”

73% (56/77)

44% (38/87)

HCV RNA basal > 800.000 UI/MI

77% (215/281)

399% (109/279)

HCV genétipo 1a

75% (162/217)

43% (90/210)

HCV gendtipo 1b

84% (119/142)

51% (76/149)

Fibrose hepética na linha de base

Sem fibrose, fibrose minima ou fibrose portal

82% (237/290)

49% (140/288)

Fibrose em ponte

63% (33/52)

35% (18/52)

Cirrose

71% (15/21)

38% (8/21)

T12/PR: INCIVO™ durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina durante 24 ou 48 semanas
Pbo/PR: placebo durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina durante 48 semanas

- Estudo 111 (ILLUMINATE)

O Estudo 111 foi um estudo fase 3, randomizado, aberto, conduzido em pacientes virgens de tratamento.
O estudo foi desenhado para comparar as taxas de RVS em pacientes com HCV RNA indetectavel na 42
e 122 semanas que foram tratados com INCIVO™ por 12 semanas em combinagcdo com
alfapeginterferona 2a e ribavirina durante 24 semanas (esquema T12/PR24) ou 48 semanas (esquema
T12/PRA48). Pacientes com HCV RNA indetectavel na 42 e 12 2 semanas foram randomizados na 202
semana para receber 24 semanas ou 48 semanas de tratamento com alfapeginterferona 2a e ribavirina.
A avaliacdo primaria foi uma avaliagdo de ndo inferioridade, usando uma margem de -10,5% do
esquema de 24 semanas comparado ao esquema de 48 semanas em pacientes com HCV RNA

indetectavel na 42 e 12 2 semanas.
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Os 540 pacientes recrutados tinham idade mediana de 51 anos (variacdo: 19 a 70); 60% dos pacientes
eram homens, 32% tinham indice de massa corporal > 30 kg/m?% 14% eram negros, 10% hispanicos ou
latinos; 82% tinham niveis de HCV RNA >800.000 Ul/mL na linha de base; 16% tinham fibrose em ponte,
11% tinham cirrose, 72% tinha HCV gendtipo 1a e 27% tinham HCV gendtipo 1b.

Um total de 352 (65%) pacientes tinha HCV RNA indetectavel na 4% e 122 semanas. A Tabela 3 mostra
as taxas de resposta. Em pacientes que tinham HCV RNA indetectavel na 42 e 122 semanas, nédo houve
beneficio adicional em estender o tratamento com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 48 semanas

(diferenga de 2% nas taxas de RVS; intervalo de confianca 95%: -4%, 8%).

Tabela 3: Taxas de resposta: Estudo 111

Pacientes com HCV RNA indetectavel T12/PR
na 4% e 122 semanas Todos os pacientes?®
Desfecho do tratamento T12/PR24 T12/PR48 N=540
N=162 N=160

RVS

92% (149/162)
(87%, 96%)"

90% (144/160)
(84%, 94%)"

74% (398/540)
(70%, 77%)"

HCV RNA indetectavel no final do
tratamento

98% (159/162) 93% (149/160) 79% (424/540)

Recidiva® 6% (10/159) 1% (2/149) 4% (19/424)

T12/PR24: INCIVO"" durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina durante 24 semanas
T12/PR48: INCIVO™ durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina durante 48 semanas

® Todos os pacientes inclui os 322 pacientes com HCV RNA indetectavel na 42 e 122 semanas e 0s outros 218
pacientes tratados no estudo (118 que ndo tinham HCV RNA indetectavel na 42 e 122 semanas e 100 que
descontinuaram o estudo antes da 20% semana, quando ocorreu a randomizacgao.

® Intervalo de confianca de 95%

¢ Recidiva foi definida como tendo HCV RNA menor que 25 Ul/mL no final do tratamento planejado, seguido por
HCV RNA = 25 Ul/mL na ultima observagao na visita de acompanhamento de RVS.

A taxa de RVS para pacientes negros foi 62% (45/73). A Tabela 4 mostra as taxas de RVS por extenséo da fibrose
hepética na linha de base.

Tabela 4: Taxas de RVS por extensao da fibrose hepética na linha de base: Estudo 111

Subgrupo Pacientes com HCV RNA indetectavel T12/PR
na 4% e 122 semanas Todos os pacientes?®
T12/PR24 T12/PR48
Sem fibrose, fibrose minima ou fibrose 96% (119/124) 91% (115/127) 77% (302/391)
portal
Fibrose em ponte 95% (19/20) 86% (18/21) 74% (65/88)
Cirrose 61% (11/18) 92% (11/12) 51% (31/61)

T12/PR24: INCIVO"" durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina durante 24 semanas

T12/PR48: INCIVO™ durante 12 semanas com alfapeginterferona 2a e ribavirina durante 48 semanas

% Todos os pacientes inclui os 322 pacientes com HCV RNA indetectavel na 42 e 122 semanas e 0s outros 218
pacientes tratados no estudo (118 que ndo tinham HCV RNA indetectavel na 42 e 122 semanas e 100 que
descontinuaram o estudo antes da 202 semana, quando ocorreu a randomizacao).

- Estudo 110
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O estudo 110 foi um estudo fase 2 randomizado, duplo-cego, controlado com placebo conduzido em
pacientes com coinfeccao cronica pelo HCV genétipo 1 do HCV/HIV que eram virgens de tratamento
para hepatite C. Pacientes que ou ndo estavam em terapia antirretroviral (contagem de CD4 = 500
células/mm?), ou tinham HIV controlado estavel (HIV RNA <50 cépias/ml, contagem de CD4 > 300
células/mm3) em uso de efavirenz ou atazanavir/ritonavir em combinacdo com tenofovir disoproxil
fumarato e emtricitabina ou lamivudina. Os pacientes foram randomizados para 12 semanas de telaprevir
(750 mg a cada 8 horas, se coadministrados com atazanavir/ritonavir, tenofovir disoproxil fumarato e
emtricitabina ou lamivudina OU 1125 mg a cada 8 horas, se coadministrado com efavirenz, tenofovir
disoproxil fumarato e emtricitabina) ou placebo. Todos os pacientes receberam alfapeginterferona 2a e
ribavirina por 48 semanas. Cinquenta e cinco dos sessenta individuos receberam ribavirina numa dose
fixa de 800 mg/dia e os cinco individuos restantes receberam uma dose de ribavirina baseado no peso. A
Tabela 5 mostra as taxas de resposta para os bracos T12/PR48 e Pbo/PR48.

Table 5: Taxa de resposta: Estudo 110

T12/PR48 Pbo/PR
Desfecho do tratamento % (n/N) % (n/N)
Taxa global de SVR12° 74% (28/38) 45% (10/22)
Pacientes em esquema de tratamento 69% (11/16) 50% (4/8)
baseado em efavirenz
Pacientes em esquema de tratamento 80% (12/15) 50% (4/8)
baseado em atazanavir/ritonavir
Pacientes que ndo receberam tratamento 71% (5/7) 33% (2/6)
antirretroviral

®HCV RNA< 25 [U/ml na semana 12 de seguimento do tratamento.

Eficacia em adultos previamente tratados

- Estudo C216 (REALIZE)

O estudo C216 foi um estudo fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, conduzido em
pacientes que ndo alcancaram RVS com o tratamento anterior com alfapeginterferona 2a e ribavirina ou
alfapeginterferona 2b e ribavirina. O estudo recrutou pacientes com recidiva anterior (pacientes com HCV
RNA indetectavel ao final do tratamento com esquema baseado em interferona peguilada, mas HCV
RNA detectavel dentro de 24 semanas de seguimento do tratamento) e pacientes ndo respondedores
(que ndo tinham niveis indetectaveis de HCV RNA durante ou ao término de um curso anterior de pelo
menos 12 semanas de tratamento). A populacdo de ndo respondedores era composta por dois
subgrupos: pacientes com resposta parcial prévia (reducao maior ou igual a 2 log,o do HCV RNA na 122
semana, mas ndo atingindo HCV RNA indetectavel ao final do tratamento com uma peginterferona e
ribavirina) e pacientes com resposta nula prévia (redu¢cdo menor que 2 log;p do HCV RNA na 122

semana de tratamento prévio com peginterferona e ribavirina).
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Os pacientes foram randomizados na proporcao de 2:2:1 para um dos trés grupos de tratamento: inicio
simultaneo (T12/PR48): INCIVO™ do 1° dia até a 122 semana; inicio tardio [T12(DS)/PR48]: INCIVO™
da 52 semana até a 16% semana; Pbo/PR48: placebo até a 16% semana. Todos os esquemas de
tratamento tinham 48 semanas de tratamento com alfapeginterferona 2a e ribavirina.

Os 662 pacientes recrutados tinham idade mediana de 51 anos (variacdo: 21 a 70), 70% dos pacientes
eram homens; 26% tinham indice de massa corporal > 30 kg/mz; 5% eram negros, 11% hispénicos ou
latinos; 89% tinham niveis de HCV RNA > 800.000 Ul/mL na linha de base; 22% tinham fibrose em
ponte; 26% tinham cirrose; 54% tinham HCV gendtipo 1a e 46% HCV gendtipo 1b.

As taxas de RVS para o grupo T12(DS)/PR foram 88% (124/141) para pacientes com recidiva prévia,
56% (27/48) para pacientes com resposta parcial prévia e 33% (25/75) para pacientes com reposta nula
prévia. A Tabela 6 mostra as taxas de resposta para o brago com inicio simultaneo recomendado
(T12/PR48) e o bragco com Pbo/PR48.

Tabela 6: Taxas de resposta: Estudo C216

Desfecho do tratamento T12/PR Pbo/PR48
% (n/N) % (n/N)

RVS

Recidiva prévia®

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

22% (15/68)
(13%, 34%)

Resposta parcial prévia®

61% (30/49)
(46%, 75%)

15% (4/27)
(4%, 34%)

Resposta nula prévia ®

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

5% (2/37)
(1%, 18%)°

HCV RNA indetectavel no final do tratamento

Recidiva prévia

87% (126/145)

63% (43/68)

Resposta parcial prévia

73% (36/49)

15% (4/27)

Resposta nula prévia

39% (28/72)

11% (4/37)

Recidiva®
Recidiva prévia 3% (4/126) 63% (27/43)
Resposta parcial prévia 17% (6/36) 0% (0/4)
Resposta nula prévia 21% (6/28) 50% (2/4)

T12/PR48: INCIVO'™ durante 12 semanas seguido por placebo por 4 semanas em combinagdo com
alfapeginterferona 2a e ribavirina por 48 semanas.
Pbo/PR48: placebo durante 16 semanas em combinagdo com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 48 semanas.
@ P<0,001, T12/PR comparado a Pbo/PR48. A diferenca nas taxas de RVS (95% de intervalo de confianca) entre os
grupos T12/PR e Pbo/PR foram 63 (51, 74) para pacientes com recidiva prévia, 46 (27,66) com resposta parcial e 26
(13, 39) para pacientes com resposta nula prévia

Intervalo de confianca de 95%
¢ Recidiva foi definida como tendo HCV RNA menor que 25 Ul/mL no final do tratamento planejado, seguido por
HCV RNA = 25 Ul/mL na ultima observagéao na visita de acompanhamento de RVS.

Para todas as popula¢cdes no estudo (com recidiva prévia, com resposta parcial prévia e resposta nula
prévia), as taxas de RVS foram maiores para o grupo T12/PR do que para o grupo Pbo/PR48 entre os

subgrupos por sexo, idade, raca, etnia, indice de massa corporal, subtipo de gendtipo do HCV, nivel de
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HCV RNA na linha de base e extensdo da fibrose hepatica. A Tabela 7 mostra as taxas de RVS por

extenséo da fibrose hepatica.

Tabela 7: Taxas de RVS por extenséao da fibrose hepatica na linha de base: Estudo C216

Extensé&o da fibrose hepatica T12/PR Pbo/PR48

Com recidiva prévia

Sem fibrose ou fibrose minima ou fibrose portal 84% (68/81) 32% (12/38)

Fibrose em ponte 86% (31/36) 13% (2/15)

Cirrose 82% (23/28) 7% (1/15)

Com resposta parcial prévia

Sem fibrose ou fibrose minima ou fibrose portal 79% (19/24) 18% (3/17)

Fibrose em ponte 71% (5/7) 0 (0/5)

Cirrose 33% (6/18) 20% (1/5)

Com resposta nula prévia

Sem fibrose ou fibrose minima ou fibrose portal 31% (9/29) 6% (1/18)

Fibrose em ponte 47% (8/17) 0 (0/9)

Cirrose 19% (5/26) 10% (1/10)

T12/PR48: INCIVO'™ durante 12 semanas seguido por placebo por 4 semanas em combinacdo com
alfapeginterferona 2a e ribavirina por 48 semanas.
Pbo/PR48: placebo durante 16 semanas em combinagdo com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 48 semanas.

A tabela 8mostra as taxas de resposta (reduc¢éo de HCV RNA < 1 log;o ou 2 1 log;o) ha semana 4 para
respondedores parciais prévios ou respondedores nulos prévios no grupo T12(DS)/PR.

Tabela 8: Taxas de resposta RVS (reducéo < 1log;o ou 2 110g,0) ha semana 4 no grupo
T12(DS)/PR48: Estudo C216

T12(DS)/PR
% (n/N)?

Resposta prévia ao tratamento

Reducé&o de HCV RNA < 1logig
na 42 semana

Reduc¢ao de HCV RNA 2 1 log,g
na 42 semana

Resposta parcial prévia

56% (10/18)

63% (17/27)

Resposta nula prévia 15% (6/41) 54% (15/28)

# inclui somente dados de pacientes cujo HCV RNA estava disponivel na 42 semana

- Estudo 106 e Estudo 107

O Estudo 106 era de fase 2, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e recrutou pacientes que
haviam falhado ao tratamento anterior com alfapeginterferona 2a e ribavirina ou alfapeginterferona 2b e
ribavirina. Entre aqueles com recidiva prévia no grupo de tratamento T12/PR24 que tinham HCV RNA
indetectavel na 42 e 122 semanas de tratamento, a taxa de RVS foi 89% (25/28) e a taxa de recidiva foi
7%.

O Estudo 107 era um estudo aberto de seguimento para os pacientes que foram tratados no grupo
controle (placebo, alfapeginterferona 2a e ribavirina) de um estudo fase 2 de telaprevir e que néo
alcancaram RVS no estudo fase 2. Entre aqueles com recidiva prévia no grupo de tratamento T12/PR24
qgue tinham HCV RNA indetectavel na 42 e 122 semana de tratamento, a taxa de RVS foi de 100%
(24/24).
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No estudo C208, fase 2a, randomizado, aberto, foram estudados dois tipos de alfapeginterferona (2a e

- Uso de alfapeginterferona 2a ou 2b

2b) em pacientes virgens de tratamento.

Todos os pacientes receberam 12 semanas de INCIVO™ em combinacdo com o tratamento padrdo com
alfapeginterferona/ribavirina. Os pacientes foram randomizados para um dos quatro grupos de
tratamento:

- INCIVO™ 750 mg a cada 8 horas com 180 mcg/semana de alfapeginterferona 2a e 1.000 ou 1.200
mg/dia de ribavirina.

- INCIVO™ 750 mg a cada 8 horas com 1,5 mcg/kg/semana de alfapeginterferona 2b e 800 ou 1.200
mg/dia de ribavirina.

- INCIVO™ 1.125 mg a cada 12 horas com 180 mcg/semana de alfapeginterferona 2a e 1.000 ou 1.200
mg/dia de ribavirina.

- INCIVO™ 1.125 mg a cada 12 horas com 1,5 mcg/kg/semana de alfapeginterferona 2b e 800 ou 1.200
mg/dia de ribavirina.

A alfapeginterferona 2a, a alfapeginterferona 2b e a ribavirina foram usadas de acordo com as
respectivas bulas.

Na 122 semana, a administracdo de INCIVO™ foi encerrada e os pacientes continuaram com o
tratamento padrdo apenas. 73,8% (59/80) dos pacientes do grupo alfapeginterferona 2a agrupado
atingiram o critério (HCV RNA indetectavel na 42 a 202 semana) para a duracdo de tratamento reduzida a
24 semanas com alfapeginterferona/ribavirina versus 61,7% (50/81) dos pacientes do grupo

alfapeginterferona 2b agrupado.

Tabela 8: Taxa de resposta agrupada: Estudo C208

T12P(2a)R48 T12P(2b)R48
N = 80 N =81
Desfecho do tratamento (%) n/N (%) n/N
RVS® 83,8 (67/80) 81,5 (66/81)
Escape viral (“viral breaktrough”) 5 (4/80) 12,3 (10/81)
Recidiva 8,1 (6/74°) 4.2 (3/71°)

T12/P(2a)R48: INCIVO por 12 semanas em combinag&o com alfapeginterferona 2a e ribavirina por 24 ou 48
semanas
T12/P(2b)R48: INCIVO por 12 semanas em combinagdo com alfapeginterferona 2b e ribavirina por 24 ou 48
semanas
& adiferenca foi (-10,8, 12,1) para o intervalo de confianca de 95%

o denominador foi o nimero de pacientes com HCV RNA indetectével no final do tratamento

Dados de eficacia alongo prazo

- Estudo 112 (EXTEND)

Um estudo de seguimento de 3 anos de pacientes que alcancaram RVS com o esquema a base de
INCIVO™ mostrou que >99% (122/123) dos pacientes manteve o seu estado de RVS durante o periodo

de seguimento disponivel (duracdo mediana de 22 meses).
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Estudos clinicos avaliando o Intervalo QT

Em dois estudos duplo-cegos, randomizados, controlados com placebo e com ativo conduzidos para
avaliar o efeito sobre o intervalo QT, o telaprevir, em monoterapia na dose de 750 mg a cada 8 horas,
nao foi associado a efeito clinicamente relevante sobre o intervalo QTcF. Em um desses estudos, um
esquema de 1.875 mg de telaprevir a cada 8 horas foi avaliado e 0 aumento médio maximo no QTcF,
ajustado para o placebo, foi 8,0 ms (IC 90%: 5,1-10,9). As concentragcfes plasmaticas com o telaprevir
na dose de 1.875 mg a cada 8 horas, usada neste estudo, foram comparaveis aquelas observadas em
estudos em pacientes com infec¢cdo por HCV que receberam 750 mg de telaprevir a cada 8 horas em

combinagdo com alfapeginterferona 2a e ribavirina.

Populacgéo pediatrica

N&o foram conduzidos estudos clinicos em criancas.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao

O telaprevir € um inibidor da protease serina HCV NS3+4A, que € essencial para a replicagdo viral.

Apbs um periodo de 1 a 4 horas depois de iniciar a terapia com INCIVO™, houve um declinio inicial
rapido de HCV RNA durante as primeiras 24 horas.

Estudos in vitro

- Atividade do telaprevir contra HCV

Em um estudo de réplicon do HCV subtipo 1b, o valor de ICs, do telaprevir contra o tipo selvagem do
HCV foi 0,354 microM, semelhante ao valor de 0,28 microM encontrado em um ensaio do virus

infeccioso subtipo 1a.

10



S
janssen )'

- Resisténcia

Variantes do HCV associadas com falha viroldgica ou recidiva durante o tratamento foram avaliadas por
mutagénese sitio-direcionada no ensaio de réplicon. As variantes V36A/M, T54A/S, R155K/T e A156S
conferiram niveis menores de resisténcia ao telaprevir in vitro (aumento de 3 a 25 vezes no ICs, do
telaprevir), e as variantes A156V/T e V36M+R155K conferiram niveis maiores de resisténcia ao telaprevir
in vitro (aumento > 25 vezes no ICsy do telaprevir). As variantes do réplicon geradas das sequéncias
derivadas de pacientes mostraram resultados semelhantes.

A capacidade de replicacdo in vitro de variantes resistentes ao telaprevir foi menor que a do virus do tipo

selvagem.

Resisténcia cruzada

Variantes resistentes ao telaprevir foram testadas para resisténcia cruzada contra inibidores de protease
representativos no sistema de réplicon do HCV. Réplicons com substituicdes simples na posi¢éo 155 ou
156 e variantes duplas com substituicdes nos residuos 36 e 155 mostraram resisténcia cruzada para
todos os inibidores de protease testados em uma ampla faixa de sensibilidade. Todas as variantes
resistentes ao telaprevir estudadas permaneceram totalmente sensiveis a alfainterferona, ribavirina e
inibidores nucleosideos e ndo nucleosideos da polimerase do HCV no sistema de réplicon. Nao ha
dados clinicos no retratamento de pacientes que falharam a terapia com inibidor de protease NS3-4A do

HCV, tais como o telaprevir, nem ha dados de cursos repetidos de tratamento com o telaprevir.

Estudos de virologia clinica

Em estudos clinicos fase 2 e 3 do telaprevir, pacientes virgens de tratamento e com falha em tratamento
prévio. era rara a predominancia de variantes resistentes ao telaprevir na linha de base (pré-tratamento)
(V36M, T54A e R155K<1% e T54S 2,7%). A predominéncia da resisténcia ao telaprevir na linha de base
nao impede o sucesso do tratamento com telaprevir, alfapeginterferona e ribavirina. O impacto de
variantes predominantes resistentes ao telaprevir na linha de base é provavelmente maior em pacientes
com baixa resposta ao interferon, tais como pacientes respondedores nulos anteriormente.

Um total de 215 de 1169 pacientes tratados com um regime T12/PR em um estudo clinico fase 3 tiveram
falha virologica durante o tratamento (n=125) ou recidiva (n=90). Com base nas andlises do
sequenciamento populacional do HCV nestes 215 pacientes, a emergéncia de variantes do HCV
resistentes ao telaprevir foi detectada em 105 (84%) falhas virologicas e em 55 (61%) dos casos de
recidiva e o virus tipo selvagem foi detectado em 15 (12%) falhas virol6gicas e em 24 (27%) casos de
recidiva. Os dados de sequenciamento do HCV ndo eram avaliaveis para 16 (7%) pacientes. As andlises
da sequéncia das variantes resistentes ao telaprevir identificaram substituicbes em 4 posi¢cdes na regido

da protease NS3-4A, consistente com o mecanismo de agéo do telaprevir (V36A/M, T54A/S, R155K/T e
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A156S/T/V). A falha virolégica durante o tratamento com o telaprevir estava associada,
predominantemente, a niveis mais altos de variantes resistentes e a recidiva estava associada,
predominantemente, a niveis mais baixos de variantes resistentes ou virus tipo selvagem.

Em pacientes com HCV genétipo 1a houve predominancia das variantes V36M e R155K isoladas e em
combinacgédo, enquanto que em pacientes com HCV genétipo 1b a predominancia foi de variantes V36A,
T54A/S e A156S/T/V. Esta diferenca deve-se, provavelmente, a maior barreira genética para as
substituicdes V36M e R155K para o genétipo 1b que para o genétipo la. Entre os pacientes tratados
com telaprevir, a falha virolégica foi mais frequente em pacientes com gen6tipo 1a do que com genotipo
1b e mais frequente naqueles com resposta prévia nula do que em outras populagbes (virgens de
tratamento, com recidiva prévia, com resposta parcial prévia).

A andlise de seguimento dos pacientes tratados com INCIVO™ que n&o alcancaram RVS mostrou que a
populacgédo de virus tipo selvagem aumentou e a populacao de variantes resistentes ao telaprevir tornou-
se indetectavel com o tempo apos o término do tratamento com telaprevir. Em uma combinacéo de 255
pacientes virgens de tratamento e previamente tratados de estudos clinicos fase 3 (estudos 108, 111 e
C216) nos quais variantes resistentes ao telaprevir emergiram durante o tratamento, 152 (60%)
pacientes ndo tinham mais variantes resistentes detectadas pelo sequenciamento da populacéo
(seguimento mediano de 10 meses). Das 393 variantes resistentes detectadas nos 255 pacientes, 68%
de NS3-36, 85% de NS3-54, 59% de NS3-155, 86% de NS3-156 e 52% de NS3-36M+NS3-155K néo
foram mais detectadas.

Em um estudo de seguimento de 98 pacientes virgens de tratamento e antes da falha do tratamento que
foram tratados com INCIVO™ em um estudo clinico fase 2 ou 3 e n&o alcancaram RVS, as variantes
resistentes ao telaprevir ndo eram mais detectadas em 85% (83/98) dos pacientes (seguimento mediano
de 27,5 meses). A analise do sequenciamento clonal de um subgrupo de pacientes que tinham HCV tipo
selvagem pelo sequenciamento populacional (n=20), comparando a frequéncia de variantes resistentes
antes do inicio do tratamento com telaprevir e no seguimento, mostrou que a populagédo de variantes do
HCV em todos os pacientes havia retornado aos niveis antes do tratamento. O tempo mediano para que
as variantes resistentes ao telaprevir se tornem indetectaveis pelo sequenciamento populacional foi
maior para as variantes NS3-36 (6 meses), NS3-155 (9 meses) e NS3-36M+NS3-155K (12 meses)
predominantemente observadas em pacientes com genétipo 1la do que para as variantes NS3-54 (2

meses) e NS3-156 (3 meses) predominantemente observadas em pacientes com genotipo 1b.

Propriedades farmacocinéticas
As propriedades farmacocinéticas do telaprevir foram avaliadas em voluntarios adultos sadios e em
pacientes com infeccéo crénica por HCV. O telaprevir deve ser administrado por via oral, com alimentos,

como comprimido de 375 mg, na dose de 750 mg a cada 8 horas por 12 semanas, em combina¢do com
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alfapeginterferona e ribavirina. A exposicdo ao telaprevir € maior durante a coadministracdo de
alfapeginterferona e ribavirina do que ap6s a administracéo do telaprevir isolado.
A exposicdo ao telaprevir € comparavel durante a coadministracdo com alfapeginterferona 2a e ribavirina

ou alfapeginterferona 2b e ribavirina.

e Absorcéo

O telaprevir esta disponivel por via oral, absorvido mais provavelmente no intestino delgado, sem
nenhuma evidéncia de absorgdo no célon. As concentracdes plasmaticas maximas depois de uma dose
Unica de telaprevir sdo alcancadas, em geral, depois de 4-5 horas. Estudos in vitro realizados com
células Caco-2 humanas indicaram que o telaprevir € um substrato da P-glicoproteina (P-gp).

A exposicdo ao telaprevir foi aumentada em 20% quando tomado apds uma refeigdo altamente calorica
(56g de gordura, 928 kcal) em comparacdo a uma tomada apoés refeicdo caldrica padrao (21 g de
gordura, 533 kcal). Quando comparado com a administracdo apés uma refeicdo calérica padréo, a
exposicao (ASC, &rea sob a curva) diminuiu em 73% quando o telaprevir foi tomado com o estémago
vazio, em 26% apo6s uma refeicdo de baixo teor caldrico e alto teor proteico (9g de gordura, 260 kcal) e
em 39% apo6s uma refeicdo de baixo teor calérico e baixo teor de gordura (3,6 g de gordura, 249 kcal).

Portanto, o telaprevir deve ser tomado com alimentos.

e Distribuicdo
Aproximadamente 59% a 76% do telaprevir estdo ligados as proteinas plasméticas. O telaprevir liga-se
principalmente a alfa-1 glicoproteina &cida e & albumina.
Apéds a administracdo oral, o volume de distribuicdo aparente tipico (V) foi estimado em 252 L, com
variabilidade interindividual de 72,2%.

e Metabolismo

O telaprevir é extensivamente metabolizado no figado, envolvendo hidrélise, oxidacdo e reducdo.
Multiplos metabdlitos foram detectados nas fezes, plasma e urina. Depois da administracédo oral repetida,
o R-diastereémero do telaprevir (30 vezes menos ativo), acido pirazinoico, e um metabdlito do telaprevir
que sofreu reducao na ligacédo a-cetoamida do telaprevir (ndo ativo) foram considerados os metabdlitos
predominantes do telaprevir.

Estudos in vitro usando isoformas do citocromo P450 (CYP) humano recombinante indicaram que a
CYP3A4 era a principal isoforma do CYP responsavel pelo metabolismo do telaprevir mediado pelo CYP.
Estudos in vivo usando aldo cetoredutases recombinantes indicam que essas e potencialmente outras
redutases também sdo responséaveis pela reducdo do telaprevir. Outras enzimas proteoliticas podem
estar envolvidas na hidrélise do telaprevir. Estudos usando supersomas do CYP humano recombinante

mostraram que o telaprevir era um inibidor da CYP3A4 e foi observada inibicdo da CYP3A4 pelo
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telaprevir, dependente do tempo e da concentragdo, em microssomas hepaticos humanos. Néo foi
observada inibicdo relevante in vitro das isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 CYP2D6 e CYP2ELl pelo telaprevir. Ndo foi observada indugdo relevante in vitro das
isoenzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C e CYP3A pelo telaprevir. Baseado nos resultados de estudos

clinicos de interacdes medicamentosas, ndo se pode excluir inducao por enzimas metabdlicas.

Estudos in vitro demonstraram que telaprevir nao € um inibidor de UGT1A9 ou UGT2B7. Estudos in vitro
com UGT1A3 recombinante sugerem que telaprevir pode inibir esta enzima. A relevancia clinica é incerta
uma vez que a administracéo de telaprevir com uma dose Unica de buprenorfina, um substrato parcial da
UGT1A3, ndo resultou em aumentos nas exposi¢cdes a buprenorfina para pacientes adultos saudaveis.
N&o foi observada inibi¢éo relevante in vitro de alcool desidrogenase pelo telapreuvir.

Transpostadores

Estudos in vitro demonstraram que telaprevir € um inibidor de polipeptideos transportadoes de anions
organicos (OATP) OATP1B1 e OATP2BL1.

N&o foi observada inibicdo relevante in vitro do transportador de céation organico (OCT) OCT2, ou

transportador de &nion organico (OAT) OAT1 pelo telaprevir.

e Eliminacao

Ap6s a administracdo de uma dose oral (inica de 750 mg de “*C-telaprevir em pacientes sadios, 90% da
radioatividade foi recuperada nas fezes, urina e ar aspirado dentro de 96 horas ap6s a administragédo. A
mediana da recuperacéo da dose radioativa administrada foi aproximadamente 82% nas fezes, 9% no ar
exalado e 1% na urina. A contribuicdo do “*C-telaprevir inalterado e VRT-127394 para a radioatividade
total recuperada nas fezes foi 31,8% e 18,7% respectivamente.

ApOs a administragdo oral, a depuragédo total aparente (CI/F) foi estimada em 32,4L, com variabilidade
interindividual de 27,2%, A meia-vida de eliminacdo média apés uma dose oral Unica de 750 mg de

telaprevir variou de 4,0 a 4,7 horas. No estado de equilibrio, a meia-vida efetiva é cerca de 9-11 horas.

e Linearidade/néo linearidade
Em um estudo de doses multiplas, o0 aumento na dose de 750 mg a cada 8 horas para 1.875 mg a cada

8 horas resultou em aumento menos que proporcional (isto é, cerca de 40%) da exposicdo do telaprevir.

Populagdes especiais
e Populagao pediatrica

Atualmente nédo ha dados disponiveis na populacdo pediatrica.
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e Insuficiénciarenal
A farmacocinética do telaprevir foi avaliada apds a administracdo de uma dose Unica de 750 mg a
pacientes negativos para HCV com disfuncéo hepatica grave (CrCl < 30 mL/min). A C.x € a ASC médias

do telaprevir foram 10% e 21% maiores, respectivamente, em comparacao aos pacientes sadios.

e Insuficiéncia hepatica
O telaprevir € metabolizado principalmente no figado. A exposicdo ao telaprevir no estado de equilibrio
foi 15% menor em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh Classe A, escore 5-6) em
comparacao aos pacientes sadios. A exposicao ao telaprevir no estado de equilibrio foi 46% menor em
pacientes com insuficiéncia hepéatica moderada (Child-Pugh Classe B, escore 7-9) em compara¢do com

pacientes sadios. N&o é conhecido efeito ha concentracéo de telaprevir ndo ligado a proteinas.

e Sexo
O efeito do sexo do paciente na farmacocinética do telaprevir foi avaliado usando a farmacocinética da
populacdo de dados de estudos fase 2 e 3 de INCIVO™. Nenhum efeito relevante relacionado ao sexo

foi identificado.

e Raca
A andlise da farmacocinética da populacdo de INCIVO™ e pacientes infectados pelo HCV indicou que a

exposicao ao telaprevir foi similar em negros/afro-americanos e caucasianos .

e |dosos
Os dados farmacocinéticos do uso de INCIVO™ s&o limitados em pacientes com HVC e idade > 65 anos

e nao ha dados em pacientes com idade > 70 anos.
Dados pré-clinicos de seguranca

e Toxicologia animal e/ou farmacologia
Em ratos e cées, o telaprevir foi associado a reducéo reversivel dos parametros dos glébulos vermelhos
acompanhada por resposta regenerativa. Tanto em ratos como cées, as elevacdes de AST/ALT foram
observadas na maioria dos estudos, nos quais o aumento de ALT em ratos ndo foi normalizado apds
recuperacao. Achados histopatologicos no figado foram similares tanto nos estudos de ratos como de
cdes, dentre os quais nem todos foram totalmente normalizados apoOs recuperacdo. Em ratos, o
telaprevir causou alteragcdes degenerativas nos testiculos, as quais foram reversiveis e ndo afetaram a

fertilidade.
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e Carcinogenese e mutagénese
O telaprevir nao foi testado quanto ao seu potencial carcinogénico. Nem o telaprevir nem seu metabdlito
principal causaram dano ao DNA quando testados ensaios padrdo de mutagénese na presenca e

auséncia de ativacdo metabdlica.

e Prejuizo dafertilidade

O telaprevir ndo teve efeitos sobre a fertilidade ou fecundidade quando avaliado em ratos.

e Desenvolvimento embrio-fetal
O telaprevir atravessa facilmente a placenta tanto em ratos como em camundongos gestantes:
exposicdo materna de 19-50%. O telaprevir ndo teve nenhum potencial teratogénico em ratos e
camundongos. Foi observado um aumento nas concepg¢des ndo-vidveis em estudos com ratos avaliando
a fertilidade e o desenvolvimento embrionario precoce. Administracdo aos animais ndo resultou em

nenhuma margem de exposi¢cao quando comparado a exposicdo em humanos.

e Excrecdo no leite

Quando administrado a ratas em lacta¢éo, os niveis de telaprevir e seu principal metabdlito foram
maiores no leite em comparagdo ao plasma. A prole de ratas exposta ao telaprevir no Gtero mostrou
peso corporal normal ao nascimento. No entanto, quando alimentados do leite de fémeas tratadas com
telaprevir, o ganho de peso dos filhotes foi menor que o normal (provavelmente devido a aversdo ao

sabor). Ap6s o desmame, o ganho de peso dos filhotes voltou ao normal.

CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes da férmula do produto.

A coadministracdo é contraindicada com:

- substéncias ativas que sdo altamente dependentes da CYP3A para a depuracdo e para as quais
concentracdes plasméaticas elevadas estdo associadas com eventos sérios e/ou com ameaca a
vida.Estas substéancias ativas incluem alfuzosina, amiodarona, bepridil, quinidina, astemizol, terfenadina,
cisaprida, pimozida, derivados do ergot (di-hidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina),
lovastatina, sinvastatina, atorvastatina, sildenafila ou tadalafila (apenas quando usada para o tratamento
de hipertenséao arterial pulmonar) e midazolam ou triazolam administrados por via oral.

- antiarritmicos Classe la ou Ill, com excecao da lidocaina intravenosa.

- substancias ativas que induzem fortemente a CYP3A, por exemplo rifampicina, erva de S&o Jo&o
(Hypericum perforatum), carbamazepina, fenitoina e fenobarbital e, portanto, podem levar a menor

exposicao e perda de eficacia de INCIVO™.
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Uma vez que INCIVO™ deve ser usado em combinacgdo com alfapeginterferona e ribavirina consulte a

lista de contraindicacdes destes medicamentos em suas respectivas bulas.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Erupc¢éo cutinea grave

Ocorréncias de reacdes cutaneas graves, com potencial ameaca a vida e fatais, incluindo necrélise
epidérmica toxica (NET), foram relatadas no tratamento combinado com INCIVO™.

Em estudos clinicos fase 2 e 3, controlados com placebo, erupgdo cutanea grave (primariamente
eczematosa, pruriginosa e envolvendo mais de 50% da area da superficie corporal) foi relatada em 4,8%
dos pacientes que receberam tratamento combinado com INCIVO™ em comparacdo com 0,4%
recebendo alfapeginterferona e ribavirina.

5,8% dos pacientes descontinuaram o tratamento com INCIVO™ (somente o TR) devido aos eventos de
erupcéo cutanea e 2,6% dos pacientes descontinuaram o tratamento combinado com INCIVO™ (TR/PR)
devido a eventos de erupcdo cutdanea em comparagdo com nenhuma descontinuacdo em pacientes
recebendo alfapeginterferona e ribavirina.

Em estudos fase 2 e 3 controlados com placebo, 0,4% dos pacientes tinham suspeita de DRESS
(erupcdo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos). Na experiéncia clinica de INCIVO™, menos de
0,1% dos pacientes apresentaram sindrome de Stevens-Johnson. Todas estas reagdes resolveram-se
com a interrupcgéo do tratamento.

DRESS se apresenta como uma erupcao cutdnea com eosinofilia associada com uma ou mais das
seguintes caracteristicas: febre, linfadenopatia, edema facial e envolvimento dos 6érgaos internos
(hepatico, renal, pulmonar). Pode aparecer em qualquer momento apos o inicio do tratamento, apesar de
a maioria dos casos aparecer entre seis e dez semanas apoés o inicio do tratamento com INCIVO™.

Os prescritores devem garantir que os pacientes sejam completamente informados sobre o risco de
erupc¢des cutaneas graves, e, para se consultarem com seu prescritor imediatamente, caso desenvolvam
uma nova erupgao cutanea ou piora de uma erupgao cutanea existente.

A progressédo da erupgédo cutanea em todos os graus deve ser monitorada até que seja resolvida, o que
pode levar varias semanas.

Outras drogas associadas com reacdes cutdneas graves devem ser usadas com cautela durante a
administracdo da terapia combinada de INCIVO™ para evitar potencial confusdo sobre qual
medicamento pode estar contribuindo para uma reacéo cutanea grave.

Para informacéo adicional sobre a erupcao cutanea leve a moderada veja “Reacdes adversas”.

As recomendacdes para monitoramento de reacdes cutaneas, e para descontinuagcdo de INCIVO™,

ribavirina e alfapeginterferona estdo sumarizadas na tabela abaixo:
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Extensdo e caracteristicas de reacdes cutaneas

Recomendacdes para monitoramento de

reacdes cutdneas e descontinuacdo de
INCIVO™, ribavirina e alfapeginterferona para

erupc¢ao cuténea grave

Erupcdo cutanea leve: erupcao cutanea localizada
e/lou erupcdo cutdnea com distribuicdo limitada

(até alguns locais isolados no corpo)

Monitorar a progressao ou sintomas sistémicos até

que a erupcédo cutanea seja resolvida.

Erupcdo cutanea moderada: erupcao cutanea < 50

% da superficie da area corporea

Monitorar a progressao ou sintomas sistémicos até
que a erupcao cuténea seja resolvida. Considerar
consulta com dermatologista.

Se a erupcao cutanea for moderada e progressiva,
deve ser considerada descontinuacdo permanente
de INCIVO™. Se a erupcéo cutanea nao melhorar
em até 7 dias da descontinuacdo do INCIVO™, a
ribavirina deve ser interrompida. A ribavirna pode
ser interrompida antes se a erupgdo cutanea
piorar, apesar da descontinuacdo de telaprevir. A
alfapeginterferona deve ser continuada, a ndo ser

que a interrupcao seja clinicamente indicada.

Erupgcdo cutanea grave: extensdo da erupgao
cutanea > 50 % da superficie da area corp6rea ou
associada com sintomas sistémicos significantes,
ulceracdo da membrana mucosa, lesdes-alvo,

descolamento da epiderme.

Descontinuar INCIVO™ imediatamente, de modo
permanente. E recomendada consulta com um

dermatologista.

Monitorar a progressao ou sintomas sistémicos até
que a erupg¢do cutanea seja resolvida.

A alfapeginterferona e a ribavirina devem ser
continuadas. Se néo for observada melhora em até
7 dias da descontinuacdo do INCIVO™, deve ser
considerada

interrupcdo ou descontinuagao

sequencial ou simultdnea da ribavirina e/ou
alfapeginterferona. Pode ser necessaria
descontinuagéo ou interrupcao da
alfapeginterferona e ribavirina  antes, se

clinicamente indicada.

Suspeita ou diagnéstico de erupcdo bolhosa

generalizada, DRESS, sindrome de Stevens-

Descontinuagéo imediata de

INCIVO™,

permanente e

alfapeginterferona e  ribavirina.
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Johnson/necrélise epidérmica toxica, pustulose | Consultar um dermatologista.
exantematica aguda generalizada, eritema

multiforme.

INCIVO™ n3o deve ser reiniciado uma vez descontinuado. Consulte também a bula da
alfapeginterferona e da ribavirina para informacdes sobre as reacfes cuténeas associadas a estes
produtos.

Anemia

Em estudos clinicos fase 2 e 3 controlados com placebo, a incidéncia global e a gravidade da anemia
aumentaram com o tratamento combinado com INCIVO™ em comparacdo & alfapeginterferona a
ribavirina isoladas. Niveis de hemoglobina < 10g/dL foram observados em 34% dos pacientes que
receberam tratamento combinado com INCIVO™ e em 14% dos pacientes que receberam
alfapeginterferona e ribavirina. Niveis de hemoglobina < 8,5 g/dL foram observados em 8% dos
pacientes recebendo tratamento combinado com INCIVO™ em comparacdo com 2% dos pacientes
recebendo alfapeginterferona e ribavirina. Uma reducdo dos niveis de hemoglobina ocorre durante as
primeiras 4 semanas de tratamento, com 0s menores valores alcancados ao final da administracdo de
INCIVO™. Os niveis de hemoglobina melhoram gradualmente apds o término da administracdo de
INCIVO™,

A hemoglobina deve ser monitorada em intervalos regulares antes e durante o tratamento combinado
com INCIVO™.

Para a conduta na presenca de anemia, veja as orientagdes para reducdo da dose na bula da ribavirina.
Se a ribavirina for descontinuada de forma permanente para o controle da anemia, INCIVO™ também
deve ser descontinuado permanentemente. Se INCIVO™ for descontinuado devido & anemia, os
pacientes devem continuar o tratamento com alfapeginterferona e ribavirina. A ribavirina deve ser
reiniciada de acordo com as orientacfes para modificacdo da dose descritas em sua bula. A dose de
INCIVO™ nao deve ser reduzida e, se a administracdo for descontinuada, o tratamento deve ser
reiniciado.

Gravidez, contracepc¢édo e amamentacao

N&o ha dados do uso de INCIVO™ em mulheres gravidas. Estudos em animais sdo insuficientes com
relagdo a toxicidade reprodutiva humana. O INCIVO™ n&o é recomendado durante a gravidez e em
mulheres em idade fértil que ndo utilizam contracepc¢ao.

Como INCIVO™ deve ser administrado em combinacdo com a alfapeginterferona e a ribavirina, as

contraindicagfes e adverténcias aplicaveis a estes medicamentos sé@o aplicaveis a terapia combinada.
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Efeitos teratogénicos ou embriocidas significantes foram demonstrados em todas as espécies animais
expostas a ribavirina. Portanto, deve-se observar cuidado extremo para a prevengdo da gravidez em
pacientes do sexo feminino e em parceiras de pacientes do sexo masculino.

Devido ao tratamento combinado com alfapeginterferona e ribavirina, mulheres em idade fértil e seus
parceiros assim como pacientes do sexo masculino e suas parceiras devem usar dois métodos
contraceptivos durante o tratamento com INCIVO™, ApOs ter completado o tratamento com INCIVO™, a
terapia contraceptiva deve seguir conforme recomendado na bula da ribavirina, e conforme descrito

abaixo.

Contraceptivos hormonais devem ser continuados mas podem ndo ser confiaveis durante a
administracdo de INCIVO™ e por até dois meses seguintes a cessacdo de INCIVO™. Durante este
periodo, as mulheres em idade fértil devem usar dois métodos contraceptivos ndo hormonais efetivos.
Dois meses apdés completar o tratamento com INCIVO™, contraceptivos hormonais passam a ser
novamente apropriados como um dos dois métodos contraceptivos efetivos requeridos.

Consulte a bula da ribavirina e da alfapeginterferona para informagfes adicionais.

Amamentagéo

O telaprevir e 0 seu principal metabdlito sdo excretados no leite de ratas. Ndo se sabe se o telaprevir €
excretado no leite humano. Devido ao potencial para reacdes adversas em lactentes, em virtude do
tratamento combinado de INCIVO™ com alfapeginterferona e ribavirina, a amamentacdo deve ser
descontinuada antes do inicio do tratamento (consulte também a bula da ribavirina).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido dentista.

INCIVO™ nao reduz o risco de transmissio de HCV por contato sexual ou contaminag¢@o sanguinea. O
paciente deve continuar a usar precaucdes apropriadas (preservativo ou outro método de barreira) para
diminuir a chance de contato sexual com quaisquer outros fluidos corpéreos como sémem, secrecdes

vaginais ou sanguineas.

Cardiovascular

Os resultados de um estudo conduzido em voluntarios sadios demonstrou um efeito modesto do
telaprevir sobre o intervalo QTcF, na dose de 1.875 mg a cada 8 horas, com aumento maximo médio de
8,0 ms (IC 90%: 5.1-10,9) ajustado para o placebo. A exposicdo a esta dose foi comparavel a exposicao
em pacientes infectados por HCV recebendo uma dose de 750 mg de INCIVO™ a cada 8 horas mais

alfapeginterferona e ribavirina. A potencial significancia clinica destes achados € incerta.
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INCIVO™ deve ser usado com cautela com antiarritimicos Classe Ic propafenona e flecainida, incluindo
monitoramento clinico e por ECG apropriados.

Recomenda-se cautela ao prescrever INCIVO™ concomitantemente com medicamentos que
sabidamente induzem prolongamento QT e que sdo substratos da CYP3A, tais como eritromicina,
claritromicina, telitromicina, posaconazol, voriconazol, cetoconazol, tacrolimo, salmeterol. A
coadministracdo de INCIVO™ e domperidona deve ser evitada. INCIVO™ pode aumentar as
concentra¢cdes do medicamento coadministrado e isto pode resultar em risco aumentado de suas
reacbes adversas cardiacas associadas. Se a coadministracdo de tal medicamento com INCIVO™ for
considerada estritamente necessaria, recomenda-se 0 acompanhamento clinico incluindo o
monitoramente por ECG. Veja também em “Contraindicagbes” a lista de medicamentos que s&o
contraindicados com INCIVO™.

O uso de INCIVO™ deve ser evitado em pacientes com prolongamento QT congénito ou histéria familiar
de prolongamento QT congénito ou morte slbita. Se o tratamento com INCIVO™ em tais pacientes for
julgado estritamente necesséario, eles devem ser acompanhados de perto, incluindo avaliacdes do ECG.
Use INCIVO™ com cautela em pacientes com:

- histéria de prolongamento QT adquirido;

- bradicardia clinicamente relevante (frequéncia cardiaca persistente < 50 bpm);

- histéria de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida;

- necessidade de medicamentos que sabidamente prolongam o intervalo QT, mas cujo metabolismo néo
€ majoritariamente dependente de CYP3A4(por exemplo, metadona).

Tais pacientes devem ser cautelosamente monitorados, incluindo avaliagbes por ECG. Distdrbios
eletroliticos (por exemplo, hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia) devem ser monitorados e
corrigidos, se necessario, antes do inicio e durante o tratamento com INCIVO™.

Exames de laboratoério

Os niveis de HCV RNA devem ser monitorados na 42 e na 12% semanas e conforme indicado
clinicamente.

Os exames laboratoriais a seguir devem ser conduzidos em todos 0s pacientes antes de iniciar o
tratamento combinado com INCIVO™: hemograma com contagem diferencial de glébulos brancos,
eletrélitos, creatinina sérica, testes de funcao hepatica, TSH, acido Urico.

Os valores basais recomendados para o inicio do tratamento combinado com INCIVO™ s&o:

- hemoglobina: > 12 g/dL (mulheres); > 13 g/dL (homens)

- contagem de plaquetas: > 90.000/mm?®

- contagem absoluta de neutrdfilos: > 1500/mm?

- funcéo tireoideana adequadamente controlada (TSH)

- depuracao de creatinina calculada > 50 mL/min
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- potassio > 3,5 mmol/L

AvaliacBes da hemoglobina, incluindo contagem diferencial de glébulos brancos, sdo recomendadas na
22 423 82 e 122 semanas e, depois disso, conforme apropriado clinicamente.

AvaliacBes quimicas (eletrélitos, creatinina sérica, acido Urico, enzimas hepaticas, bilirrubina, TSH) sao
recomendadas com frequéncia similar a das avaliagbes hematoldégicas ou conforme indicado
clinicamente.

Veja a bula da alfapeginterferona e da ribavirina, incluindo as exigéncias para o teste de gravidez.

Uso de INCIVO™ em combinagado com alfapeginterferona 2b

Os estudos fase 3 foram todos conduzidos com alfapeginterferona 2a em combinacdo com INCIVO™ e
ribavirina. Ndo ha dados usando INCIVO™ em combinacdo com alfapeginterferona 2b em pacientes
previamente tratados e ha dados limitados em pacientes virgens de tratamento. Os pacientes virgens de
tratamento tratados com alfapeginterferona 2a/ribavirina (n=80) ou alfapeginterferona 2b/ribavirina (n=81)
em combinagdo com INCIVO™, em um estudo aberto, tiveram taxas de RVS similares. No entanto, os
pacientes tratados com alfapeginterferona 2b experimentaram escape viral com maior frequéncia, e

tiveram menor propabilidade de atingir o critério para duragéo total reduzida de tratamento.

Geral

INCIVO™ n&o pode ser administrado como monoterapia e deve ser prescrito apenas em combinacéo
com alfapeginterferona e ribavirina. As bulas destes medicamentos devem ser consultadas antes do
inicio do tratamento com INCIVO™.

N&o ha dados clinicos sobre o retratamento de pacientes que falharam ao tratamento com um inibidor de
protease NS3-4A do HCV.

Resposta virolégica insuficiente

O tratamento deve ser descontinuado em pacientes com resposta virolégica inadequada.

Uso de INCIVO™ no tratamento de outros genétipos de HCV
N&o h& dados clinicos suficientes para suportar o tratamento de pacientes com genétipos de HCV
diferentes do genétipo 1. Portanto, o uso de INCIVO™ em pacientes nao portadores do genétipo 1 de

HCV néao é recomendado.

Insuficiénciarenal
A seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas para pacientes com insuficiéncia renal moderada ou
grave (CrCl < 50 mL/min) ou em pacientes em hemodidlise. Consulte também a bula da ribavirina para

pacientes com CrCl < 50 mL/min.
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Insuficiéncia hepatica

INCIVO™ n3o foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C, escore >10) ou
doenca hepéatica descompensada e ndo é recomendado para estas populacdes.

INCIVO™ nzo foi estudado em pacientes infectados por HCV com insuficiéncia hepatica moderada
(Child-Pugh B, escore 7-9). Em pacientes HCV negativos com insuficiéncia hepatica moderada, foi
observada reducdo na exposicdo ao telaprevir. A dose apropriada de INCIVO™ em pacientes infectados
com hepatite C com insuficiéncia hepatica moderada néo foi determinada. Portanto, INCIVO™ n3o é
recomendado para estes pacientes.

Consulte as bulas da alfapeginterferona e da ribavirina que devem ser coadministradas com INCIVO™,

Pacientes receptores de transplante de 6rgaos
N&o ha dados clinicos disponiveis sobre o tratamento de pacientes antes, durante ou apés o transplante
de figado ou outro transplante com INCIVO™ em combinagédo com alfapeginterferona e ribavirina.

Infec¢cdo concomitante por HCV/HIV

H& dados clinicos limitados de um estudo em andamento avaliando a combinacéo de INCIVO™ com
peginterferona e ribavirina no tratamento de pacientes com HCV virgens de tratamento que ndo estejam
em terapia antirretroviral de HIV ou que estejam sendo tratados com efavirenz ou atazanavir/ritonavir em

combinagdo com fumarato de tenofovir desoproxila e entricitabina ou lamivudina.

Infeccdo concomitante por HCV/HBV (virus da hepatite B)

N&o ha dados sobre o uso de INCIVO™ em pacientes com coinfec¢édo por HCV/HBV.

Populagéo pediatrica

INCIVO™ n&o é recomendado para uso em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, pois a

seguranca e a eficacia nao foram estabelecidas nesta populagéo.

Doencas da tireoide

Aumento do horménio estimulante da tireoide (TSH) pode ocorrer durante a terapia combinada de
INCIVO™, o que pode indicar inicio de hipotireoidismo ou piora ou recorréncia de hipotireoidismo pré-
existente ou prévio. Os niveis de TSH devem ser determinados antes e durante o curso da terapia
combinada de INCIVO™ e o paciente deve receber o tratamento clinicamente apropriado, incluindo
potencial ajuste da terapia de reposi¢cdo dos horménios da tireoide em pacientes com hipotireoidismo

pré-existente.
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Informac&o importante sobre alguns dos excipientes de INCIVO™
Este medicamento contém 2,3 mg de sddio por comprimido, o que deve ser levado em consideracéo em

pacientes em dieta controlada de sédio.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

INCIVO™ n&o tem influéncia sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Ndo foram conduzidos
estudos sobre o efeito de INCIVO™ na capacidade de dirigir e operar maquinas. Foram reportadas
sincope e retinopatia em alguns pacientes utilizando INCIVO™ e devem ser considerados ao avaliar a
capacidade do paciente de dirigir e operar maquinas. Consulte também a bula da alfapeginterferona para

informacdes adicionais.

INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

O telaprevir é metabolizado no figado pela CYP3A e é um substrato da P-glicoproteina (P-gp). Outras
enzimas também estdo envolvidas no metabolismo. A coadministracdo de INCIVO™ e medicamentos
gue induzem a CYP3A e/ou a P-gp pode diminuir as concentracdes plasméticas do telaprevir. A
coadministracéo de INCIVO™ e medicamentos gue inibem a CYP3A e/ou a P-gp pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de telaprevir. A administracdo de INCIVO™ pode aumentar a exposicao
sistémica aos medicamentos que sdo substratos da CYP3A ou P-gp, o que poderia aumentar ou
prolongar seus efeitos terapéuticos e reacdes adversas. Ndo se sabe se o telaprevir € um substrato,
indutor, ou inibidor de outras proteinas transportadoras de medicamentos que ndo a P-gp.

Estudos in vitro demonstraram que telaprevir ndo € um substrato para os polipeptideos transportadores
de anions organicos (OATPs), OATP1B1 e OATP2B1, mas € um inibidor destes transportadores.
Portanto, a administracdo concomitante de telaprevir e substratos de OATP (por exemplo, fluvastatina,
pravastatina, rosuvastatina e repaglinida) deve ser feita com cautela.

Estudos in vitro de avaliacdo de potencial de indugé&o in situ indicam que telaprevir ndo € um indutor do
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C, e CYP3A. No entanto, com base nos resultados dos estudos clinicos de
interacdes medicamentosas, a inducédo de enzimas metabdlicas por telaprevir ndo podem ser excluidas.

Os estudos de interagdo medicamentosa foram conduzidos apenas em adultos.

Contraindicacdes de uso concomitante

INCIVO™ ndo deve ser administrado concomitantemente com substancias ativas gque sdo altamente
dependentes da depuracdo por CYP3A e para os quais as concentracfes plasmaticas elevadas estao
associadas com eventos graves e/ou com ameaga a vida , tais como arritmia cardiaca (por exemplo:
amiodarona, astemizol, bepridil, cisaprida, pimozida, quinidina, terfenadina) ou vasoespasmo periférico
ou isquemia (di-hidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) ou miopatia, incluindo

rabdomidlise (por exemplo: lovastatina, sinvastatina, atorvastatina), ou sedacao prolongada ou

24



S
janssen )'

aumentada ou depressao respiratoria (por exemplo: midazolam ou triazolam administrados por via oral)
ou hipotensdo ou arritmia cardiaca (por exemplo: alfuzosina, sildenafila e tadalafila para hipertensédo
arterial pulmonar).

INCIVO™ nao deve ser coadministrado com antiarritmicos Classe la ou Ill, com a excegdo de lidocaina
intravenosa.

INCIVO™ deve ser usado com cautela com antiarritimicos Classe Ic propafenona e flecainida, incluindo
monitoramento clinico e por ECG apropriados.

e Rifampicina
A rifampicina reduz a ASC plasmatica do telaprevir em aproximadamente 92%. Portanto, INCIVO™ n&o

deve ser coadministrado com a rifampicina.

e Ervade Sdo Joao (Hypericum perforatum)
As concentracfes plasmaticas de telaprevir podem ser reduzidas pelo uso concomitante de preparacdes
da erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum). Portanto, fitoterapicos contendo erva de S&o Jodo nao
devem ser combinados com INCIVO™.

e Carbamazepina, fenitoina e fenobarbital
A coadminitracdo com indutores pode levar a baixa exposi¢cdo de telaprevir com risco de eficacia
reduzida. Inibidores potentes de CYP3A, como a carbamazepina, fenitoina e fenobarbital, s&o

contraindicados.

e Indutores leves e moderados de CYP3A
Os indutores leves e moderados de CYP3A devem ser evitados, particularmente em pacientes que foram
ndo respondedores previamente (respondedores nulos ou respondedores parciais para

alfapeginterferona/ribavirina), a menos que sejam dadas recomendag¢fes especificas de dosagem.

Outras combinacdes

A Tabela 9 fornece recomendacdes de posologia como resultado das interagbes medicamentosas com
INCIVO™. Estas recomendacbes sdo baseadas em estudos de interacdo (indicados com *) ou
interacdes previstas devido a magnitude de interacao e potencial para reagfes adversas sérias ou perda
da eficécia.

A direcdo da seta (T= aumento, 4= diminuicéo, «>=sem alterag&o) para cada parametro farmacocinético
é baseada em um intervalo de confianca de 90% da média geométrica dentro («»), abaixo () ou acima
(1) do intervalo de 80-125%.
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Tabela 9: Interac8es e recomendacdes posolégicas com outros medicamentos

Medicamentos por areas
terapéuticas

Efeito sobre a concentragéo
de telaprevir ou do
medicamento concomitante e
possivel mecanismo

Comentario clinico

ANALGESICOS

alfentanila 7T alfentanila O monitoramento clinico cuidadoso dos efeitos

fentanila 1 fentanila terapéuticos e adversos (incluindo depresséo
respiratoria) € recomendado quando telaprevir é
coadministrado com alfentanila ou fentanila,
incluindo as preparagfes transdérmicas ou
transmucosais de liberacdo prolongada de
fentanila.

ANTIARRITIMICOS

lidocaina (intravenosa) 7 lidocaina Justifica-se cautela e o monitoramento clinico é

inibicdo de CYP3A

recomendado quando lidocaina intravenosa for
administrada para o tratamento de arritmia
ventricula aguda.

digoxina*

T digoxina

ASC 1,85 (1,70-2,00)

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

efeito no transporte da P-gp no
intestino

A menor dose de digoxina deve ser prescrita
inicialmente. As concentragcdes séricas da
digoxina devem ser monitoradas e usadas para a
titulagdo da dose de digoxina para obter o efeito
clinico desejado.

ANTIBACTERIANOS

claritromicina
eritromicina
telitromicina
troleandomicina

7T telaprevir
T antibacterianos
inibicdo de CYP3A

Justifica-se cautela e o monitoramento clinico é

recomendado quando coadministrados com
telaprevir. Prolongamento do intervalo QT e
Torsade de Pointes foram relatados com

claritromicina e eritromicina. Prolongamento do
intervalo QT foi relatado com telitromicina.

ANTICOAGULANTE

varfarina

T ou Jvarfarina
modulagéo
metabolicas

das enzimas

Recomenda-se que a razdo normalisada
internacional (INR) seja monitorada quando a
varfarina for coadministrada com o telaprevir.

dabigatrana

T dabigatrana

> telaprevir

efeito no transporte da P-gp no
intestino

Justifica-se cautela e o monitoramento clinico e
laboratorial é recomendado.

ANTICONVULSIVANTES

carbamazepina

telaprevir

fenobarbital Tcarbamazepina A coadministracdo com estes agentes €
fenitoina 1 ou Yfenitoina contraindicada.
T ou Jfenobarbital
inducdo de CYP3A  por
anticonvulsivantes, e inibicdo de
CYP3A por telaprevir
ANTIDEPRESSIVOS
escitalopram* ©telaprevir Relevancia clinica desconhecida. Pode ser
Jescitalopram necessario aumentar as doses quando ele é
ASC 0,65 (0,60-0,70) combinado com o telaprevir.
Cmax 0,70 (0,65-0,76)
Cmin 0,58 (0,52-0,64)
mecanismo desconhecido
trazodona Ttrazodona O uso concomitante pode levar a eventos

inibicdo da CYP3A

adversos tais como nausea, tontura, hipotensao e
sincope. Se a trazodona for usada com o
telaprevir, recomenda-se cautela e uma dose
menor de trazodona deve ser considerada.
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ANTIEMETICOS

domperidona

Tdomperidona
inibicdo da CYP3A

A coadministracdo da domperidona com telaprevir
deve ser evitada.

ANTIFUNGICOS

cetoconazol*

T cetoconazol (200 mg)

Quando a coadministracéo for necessaria, doses

itraconazol ASC 2,25 (1,93-2,61) altas de itraconazol (>200 mg/dia) ou cetoconazol
posaconazol Cmax 1,75 (1,51-2,03) (>200 mg/dia) ndo sdo recomendadas. Justifica-
voriconazol se cautela e o0 monitoramento clinico €
1 cetoconazol (400 mg) recomendado para itraconazol, posaconazol e
ASC 1,46 (1,35-1,58) voriconazol.
Cmax 1,23 (1,14-1,33) Prolongamento do intervalo QT e Torsade de
Pointes foram relatados com voriconazol e
Ttelaprevir (com cetoconazol | Posaconazol. Prolongamento do intervalo QT foi
400 mg) relatado com cetoconazol.
ASC 1,62 (1,45-1,81) O voriconazol ndo deve ser administrado a
Crmax 1,24 (1,10-1,41) pacientes recebendo telaprevir exceto se a
avaliacdo da relacédo risco/beneficio justificar o
Titraconazol uso.
Tposaconazol
7T ou Jvoriconazol
inibicdo da CYP3A.
devido as multiplas enzimas
envolvidas com o metabolismo
do voriconazol, é dificil predizer
a interacdo com telaprevir.
ANTIGOTOSOS
colchicina Tcolchicina Pacientes com insuficiéncia renal ou hepética ndo

inibicdo da CYP3A.

devem utilizar colchicina com telaprevir, devido ao
risco de toxicidade com colchicina.

Em pacientes com funcdes renal e hepatica
normais, € recomendada uma interrup¢do do
tratamento com colchicina, ou apenas um curso
de tratamento limitado de colchicina em que uma

dose reduzida de colchicina deve ser utilizada.

ANTIMICOBACTERIANOS

rifabutina telaprevir O telaprevir pode ser menos eficaz em funcdo da
Trifabutina diminui¢cdo da concentracdo. O uso concomitante
indugdlo de CYP3A por | de rifabutina e telaprevir ndo é recomendado.
rifabutina, inibicdo de CYP3A
por telaprevir

rifampicina* telaprevir A coadministracdo de rifampicina com telaprevir é

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

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

indugdo de CYP3A por
rifampicina, inibicdo de CYP3A
por telaprevir

contraindicada.

BENZODIAZEPINICOS

alprazolam* Talprazolam Relevancia clinica desconhecida.
ASC 1,35 (1,23-1,49)
Cmax 0,97 (0,92-1,03)
midazolam  administrado | Tmidazolam (intravenoso) A coadministracdo deve ser realizada em

por via parenteral*

midazolam oral*

ASC 3,40 (3,04-3,79)
Cimax 1,02 (0,80-1,31)

Tmidazolam (oral)

ambiente que permita monitoramento clinico e
controle médico apropriado no caso de depressao
respiratoria e/ou sedagédo prolongada.

A reducdo da dose de midazolam com
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triazolam oral

ASC 8,96 (7,75-10,35)
Crmax 2,86 (2,52-3,25)

Ttriazolam

inibicdo de CYP3A

administracdo parenteral deve ser considerada,
especialmente se for administrada mais de uma
dose Unica de midazolam.

A coadministracdo de midazolam ou triazolam
oral com telaprevir € contraindicada.

zolpidem (sedativo nao

benzodiazepinico)*

dzolpidem

ASC 0,53 (0,45-0,64)
Cmax 0,58 (0,52-0,66)
mecanismo desconhecido

Relevancia clinica desconhecida. Aumento da
dose de zolpidem deve ser requerido para manter
a eficacia.

BLOQUEADORES DE CANAIS DE CALCIO

amlodipina* Tamlodipina Cautela deve ser exercida e a redugéo da dose de
ASC 2,79 (2,58-3,01) amlodipina deve ser considerada. Monitoramento
Cmax 1,27 (1,21-1,33) clinico é recomendado.
inibicdo de CYP3A
diltiazem Tbloqueadores de canais de | Justifica-se cautela e o monitoramento clinico dos
felodipina célcio pacientes é recomendado.
nicardipina inibicdo da CYP3A ef/ou efeito
nifedipina no transporte da P-gp no
nisoldipina intestino
verapamil
CORTICOSTEROIDES
Sistémicos Itelaprevir O uso concomitante pode resultar em perda do
dexametasona inducdo de CYP3A efeito terapéutico do telaprevir. Portanto, esta
combinacdo deve ser usada com cautela ou
alternativas devem ser consideradas.
Inalatdrios/nasais Tluticasona A coadministracao de fluticasona ou budesonida e
fluticasona Tbudesonida telaprevir ndo é recomendada exceto se o
budesonida inibicdo de CYP3A potencial beneficio superar o risco dos efeitos
colaterais do corticosteroide.
ANTAGONISTA DE RECEPTOR ENDOTELIAL
bosentana Thosentana Justifica-se cautela e monitoramento clinico é
Jtelaprevir recomendado.
inducdo de CYP3A  por

bosentana, inibicdo de CYP3A
por telaprevir

AGENTES ANTIVIRAIS-HIV

: INIBIDORES DE PROTEASE DO

HIV (IPs)

atazanavir/ritonavir*

Jtelaprevir

ASC 0,80 (0,76-0,85)

Crmax 0,79 (0,74-0,84)

Crmin 0,85 (0,75-0,98)
Tatazanavir

ASC 1,17 (0,97-1,43)

Crmax 0,85 (0,73-0,98)

Crmin 1,85 (1,40-2,44)

inibicdo de CYP3A por telaprevir

E recomendado monitoramento  clinico

laboratorial para hiperbilirrubinemia.

e

darunavir/ritonavir*

Jtelaprevir

ASC 0,65 (0,61-0,69)
Cmax 0,64 (0,61-0,67)

Cmin 0,68 (0,63-0,74)
Jdarunavir

ASC 0,60 (0,57-0,63)
Cmax 0,60 (0,56-0,64)

Cumin 0,58 (0,52-0,63)
mecanismo desconhecido

Ndo se recomenda a coadministracdo de
darunavir/ritonavir e telaprevir.

fosamprenavir/ritonavir*

Jtelaprevir

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

Ndo se recomenda a coadministracdo de

fosamprenavir / ritonavir e telaprevir.
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Cmax 0,67 (0,63-0,71)

Cmin 0,70 (0,64-0,77)
Jamprenavir

ASC 0,53 (0,49-0,58)
Cmax 0,65 (0,59-0,70)

Cmin 0,44 (0,40-0,50)
mecanismo desconhecido

lopinavir/ritonavir*

Itelaprevir

ASC 0,46 (0,41-0,52)
Cmax 0,47 (0,41-0,52)

Cmin 0,48 (0,40-0,56)
<lopinavir

ASC 1,06 (0,96-1,17)
Cmax 0,96 (0,87-1,05)

Cmin 1,14 (0,96-1,36)
mecanismo desconhecido

N&o se recomenda a coadministracdo de lopinavir
[ ritonavir e telaprevir.

AGENTES ANTIVIRAIS-HIV:

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA

efavirenz* Jtelaprevir 1.125 mg, a cada 8 | Se coadministrado, telaprevir 1.125 mg a cada 8
horas (relativo a 750 mg a cada | horas deve ser usado.
8 horas)
ASC 0,82 (0,73-0,92)
Cmax 0,86 (0,76-0,97)
Cmin 0,75 (0,66-0,86)
lefavirenz (+TVR 1.125 mg a
cada 8 horas)
ASC 0,82 (0,74-0,90)
Cmax 0,76 (0,68-0,85)
Cmin 0,90 (0,81-1,01)
inducdo de CYP3A por efavirenz

etravirina Jtelaprevir 750 mg, a cada 8 | Em um estudo de interacdo medicamentosa em
horas voluntarios sadios em que telaprevir foi
ASC 0,84 (0,71-0,98) coadministrado com etravirina, o estado de
Cmax 0,90 (0,79-1,02) equilibrio da exposicdo ao telaprevir diminuiu em
Cmin 0,75 (0,61-0,92) 16%; esta diferenca ndo é considerada
©etravirina (+TVR 750 mg a | clinicamente relevante. Nao foi observado efeito
cada 8 horas) clinicamente relevante na exposicdo a etravirina.
ASC 0,94 (0,85-1,04) Se coadministrado, ndo é necessario ajuste de
Cmax 0,93 (0,84-1,03) dose para ambos.
Cmin 0,97 (0,86-1,10)

rilpivirina Jtelaprevir 750 mg, a cada 8 | Em um estudo de interacdo medicamentosa em

horas

ASC 0,95 (0,76-1,18)

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

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

Trilpivirina (+TVR 750 mg a
cada 8 horas)

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

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

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

voluntarios sadios em que telaprevir foi
coadministrado com rilpivirina, o estado de
equilibrio da exposicdo ao telaprevir diminuiu em
5% e o estado de equilibrio da exposicao a
rilpiviina  aumentou em 1,78 vezes. Estas
diferencas ndo sdo consideradas clinicamente
relevantes. Se coadministrado, ndo é necessario
ajuste de dose para ambos.

fumarato de tenofovir
disoproxila *

©—telaprevir

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

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

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

Ttenofovir

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

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

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

efeito no transporte da P-gp no
intestino

Justifica-se o aumento do monitoramento clinico e
laboratorial.
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abacavir N&o estudado
zidovudina

Um efeito do telaprevir na UDP-
glucuroniltransferase nao pode ser descartado e
pode afetar as concentragbes plasmaticas do
abacavir e da zidovudina.

INIBIDORES DA INTEGRASE

raltegravir ©—telaprevir

ASC 1,07 (1,00-1,15)
Crax 1,07 (0,98-1,16)
Cumin 1,14 (1,04-1,26)
Traltegravir

ASC 1,31 (1,03-1,67)
Cmax 1,26 (0,97-1,62)
Cmin 1,78 (1,26-2,53)

Em um estudo de interacdo medicamentosa em
voluntarios sadios em que telaprevir foi
coadministrado com raltegravir, o estado de
equilibrio da exposicdo ao raltegravir foi
aumentado em 31%, enquanto o estado de
equilibrio da exposicdo ao telaprevir ndo foi
afetado. Se coadministrado, ndo é necessario
ajuste de dose para ambos.

INIBIDORES DA HMG-CoA REDUTASE

atorvastatina* Tatorvastatina

ASC 7,88 (6,82-9,07)
Crmax 10,6 (8,74-12,85)
inibicdo de CYP3A

Coadministragdo de atorvastatina e talaprevir é
contraindicada.

fluvastatina Testatina
pravastatina
rosuvastatina

Justifica-se cautela e monitoramento clinico é
recomendado.

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS/ESTROGENIOS

etinilestradiol* Jetinilestradiol
noretindrona* ASC 0,72 (0,69-0,75)
Cmax 0,74 (0,68-0,80)

Cmin 0,67 (0,63-0,71)
~>noretindrona

ASC 0,89 (0,86-0,93)
Cmax 0,85 (0,81-0,89)

Cmin 0,94 (0,87-1,00)
mecanismo desconhecido

Métodos adicionais de contracepcdo ndo
hormonal devem ser usados quando
contraceptivos hormonais s&o coadministrados
com telaprevir. Pacientes usando estrogénios
como terapia de reposi¢do hormonal devem ser
monitoradas clinicamente para sinais de
deficiéncia de estrogénio.

IMUNOSSUPRESSORES

ciclosporina* Tciclosporina Reducdes significantes da dose de
tacrolimo* ASC 4,64 (3,90-5,51) imunossupressores e aumento do intervalo entre as
sirolimo Cmax 1,32 (1,08-1,60) doses s@o necessérias. Monitoramento cuidadoso

Ttacrolimo

ASC 70,3 (52,9-93,4)**
Cmax 9,35 (6,73-13,0)**
Tsirolimo

Ttelaprevir
**calculado com base nos
dados obtidos com uma

dose reduzida

inibicAo de CYP3A, inibicdo
do transporte de proteinas

dos niveis sanguineos de imunossupressor, da
funcéo renal e das reagbes adversas relacionadas
ao imunossupressor sdo recomendados gquando
coadministrados com telaprevir.

O tacrolimo pode prolongar o intervalo QT.

BETA-AGONISTAS INALATORIOS

salmeterol Tsalmeterol
inibicdo da CYP3A

A coadministracdo de salmeterol e telaprevir ndo é
recomendada. A combinagcdo pode resultar em
risco aumentado de eventos  adversos
cardiovasculares associados com salmeterol,
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incluindo  prolongamento
taquicardia sinusal.

QT,

palpitacbes e

SECRETAGOGOS DE INSULINA

repaglinida

Trepaglinida

Justifica-se cautela e monitoramento clinico é
recomendado.

ANALGESICOS NARCOTICOS

metadona*

JR-metadona

ASC 0,71 (0,66-0,76)
Cinax 0,71 (0,66-0,76)
Cmin 0,69 (0,64-0,75)

Nao ha  efeitos
concentragbes de
metadona néo ligada.

nas
R-

Deslocamento da metadona
das proteinas plasmaticas.

N&o € necessario nenhum ajuste da dose de
metadona ao iniciar a coadministragdo de
telaprevir. Entretanto, o monitoramento clinico é
recomendado, pois a dose de metadona durante o
tratamento de manutencdo pode necessitar de
ajuste em alguns pacientes.

Prolongamento do intervalo QT e Torsade de
Pointes foram relatados com a metadona. O ECG
deve ser monitorado na linha de base e
regularmente durante o tratamento com telaprevir.

buprenorfina

<>buprenorfina

ASC 0,96 (0,84-1,10)
Cmax 0,80 (0,69-0,93)
Cmin 1,06 (0,87-1,30)

A exposicdo total & buprenorfina ndo foi alterada
quando coadministrada com telaprevir. N&o €
necessario ajuste de dose de buprenorfina quando
iniciada a coadministracdo com telaprevir.

INIBIDORES DA PDE-5

sildenafila
tadalafila
vardenafila

Tinibidores da PDE-5
inibicdo de CYP3A

Nao € recomendada a coadministracdo de
sildenafila ou vardenafila e telaprevir. O tadalafil
para o tratamento de disfuncdo erétil pode ser
usado com cautela em uma dose Unica néo
excedendo a dose de 10 mg em 72 horas e com
monitoramento aumentado para eventos adversos
associados a tadalafila.

A coadministracdo de sildenafila ou tadalafila e
telaprevir no tratamento da hipertensédo arterial
pulmonar é contraindicada.

INIBIDORES DE BOMBA DE PROTONS

esomeprazol*

©telaprevir
ASC 0,98 (0,91-1,05)
Cmax 0,95 (0,86-1,06)

Os inibidores de bomba de prétons podem ser
usados sem modificagdo da dose.

Interacdo com alimentos

INCIVO™ deve ser tomado com alimentos.

Interag@o com alcool

A combinacgéo de INCIVO™ e &lcool nao foi avaliada. N&o é esperado que o INCIVO™ afete as enzimas
envolvidas com o metabolismo do alcool (por exemplo: CYP2E1, alcool desidrogenase ou acetaldeido
desidrogenase) ou altere suas propriedades farmacodindmicas; ndo se espera que o alcool afete a

farmacocinética do telaprevir.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar INCIVO™ em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
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Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
ApoOs abertura do frasco, valido por 7 dias.

Os comprimidos revestidos de INCIVO™ sao de coloragdo marrom a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com INCIVO™ deve ser iniciado e acompanhado por um médico experiente no controle da
hepatite C crénica.

INCIVO™ deve ser tomado por via oral, na dose de 750 mg (dois comprimidos revestidos de 375 mg) a
cada 8 horas, junto com alimento [a dose diaria total € 6 comprimidos (2.250 mg)]. Tomar INCIVO™ sem
alimento ou sem levar em consideracdo o intervalo de dosagem pode resultar em concentracdes
plasmaticas de telaprevir diminuidas, reduzindo o seu efeito terapéutico. INCIVO™ deve ser
administrado em conjunto com ribavirina e alfaperginterferona 2a ou 2b. Consultar os itens
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES’ e “PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS” com relagéo a selecéo
de alfapeginterferona 2a e 2b.

Para instrucdes especificas sobre a posologia da alfapeginterferona e da ribavirina as respectivas bulas
destes medicamentos devem ser consulatadas.

Duracao do tratamento — Pacientes adultos virgens de tratamento e pacientes com recidiva prévia
O tratamento com INCIVO™ deve ser iniciado em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina e
administrado por 12 semanas (veja a Figura 1).

Pacientes com HCV RNA indetectavel na 42 e 122 semanas recebem alfapeginterferona e ribavirina
isoladas por mais 12 semanas, com duragéo total de 24 semanas de tratamento.

Pacientes com HCV RNA detectavel na 42 ou 122 semanas recebem alfapeginterferona e ribavirina

isoladas por mais 36 semanas, com duracao total de 48 semanas de tratamento.

Figura 1: Duracéo do tratamento para pacientes virgens de tratamento e pacientes com recidiva prévia

' '
' '
| |
—
1
]
'
__________________________________________________________

Alfapeginterferona + ribavirina . Alfapeginterferona + ribavirina (se indetectavel na 42 ou

42 semana 122 semana 242 semana 482 semana
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Os niveis de HCV RNA devem ser monitorados na 42 e 122 semanas para determinar a duracdo do
tratamento. Nos estudos de Fase 3, um ensaio sensivel de PCR em tempo real com um limite de
guantificacdo de 25 Ul/mL e um limite de deteccdo de 10-15 Ul/mL foi utilizado para determinar se os
niveis de HCV RNA eram indetectaveis. As quantidades de HCV RNA detectaveis abaixo do limite mais
baixo do método de quantificacdo ndo devem ser usadas como substitutos para “indetectaveis”, para
tomar decisGes quanto a duracdo do tratamento, uma vez que isto pode levar a uma duracdo de
tratamento insuficiente e taxas de recidiva mais altas. Veja na Tabela 10 as orientacbes para a
descontinuacao do tratamento com INCIVO™, alfapeginterferona e ribavirina.

Pacientes virgens de tratamento com cirrose que tenham HCV RNA indetectavel na 42 e 122 semanas do
tratamento combinado de INCIVO™ podem ser beneficiados com um tratamento adicional de 36

semanas de alfapeginterferona e ribavirina (48 semanas).

Duracéo do tratamento — Adultos tratados anteriormente com resposta parcial prévia ou resposta
nula prévia

O tratamento com INCIVO™ deve ser iniciado em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina e
administrado por 12 semanas, seguido pelo tratamento com alfapeginterferona e ribavirina isoladas (sem
INCIVOTM) por um total de 48 semanas de tratamento (veja a Figura 2).

Figura 2: Duragdo do tratamento para pacientes tratados anteriormente com resposta parcial prévia ou
resposta nula prévia

| Alfapeginterferona + ribavirina

43 semana 122 semana 482 semana

Os niveis de HCV RNA devem ser monitorados na 42 e 122 semanas para determinar a duragédo do
tratamento. Veja na Tabela 10 as orientacBes para a descontinuagdo do tratamento com INCIVO™,

alfapeginterferona e ribavirina.

Todos os pacientes
Uma vez que é altamente improvavel que pacientes com respostas virais inadequadas obtenham
resposta viral sustentada (RVS), recomenda-se que os pacientes com HCV RNA > 1000 Ul/mL na 42

semana ou na 122 semana descontinuem a terapia (veja a Tabela 10).
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Tabela 10: Orientacdes para a descontinuagdo do tratamento com INCIVO™, alfapeginterferona e
ribavirina

Medicamentos HCV RNA > 1.000 Ul/mL na 42 | HCV RNA > 1.000 Ul/mL na 122
semana de tratamento® semana de tratamento®
INCIVO™ Descontinuar permanentemente | Tratamento  com  INCIVO™
completado
Alfapeginterferona e ribavirina Descontinuar permanentemente

2 tratamento com INCIVO'™, alfapeginterferona e ribavirina. Estas instru¢cées podem nao ser similares quando um
tratamento lead-in com alfapeginterferona e ribavirina foi utilizado anteriormente ao inicio do tratamento com
INCIVO™

Nos estudos Fase 3, nenhum dos pacientes com HCV RNA > 1.000 Ul/mL na 42 ou na 122 semanas
atingiram RVS com a continuacdo do tratamento com alfapeginterferona e ribavirina. Em pacientes
virgens de tratamento dos estudos fase 3, 4/16 (25%) dos pacientes com niveis de HCV RNA entre 100
Ul/mL e 1.000 UI/mL na 42 semana atingiram RVS. Em pacientes virgens de tratamento com HCV RNA
entre 100 Ul/mL e 1000 Ul/mL na 122 semana, 2/8 (25%) atingiram RVS.

Em pacientes respondedores nulos, deve-se considerar a conducéo de um teste adicional de HCV RNA
entre a 42 semana e a 122 semana. Se a concentracdo de HCV RNA for > 1.000 Ul/mL, INCIVO™,
alfapeginterferona e ribavirina devem ser descontinuadas.

Para pacientes recebendo um total de 48 semanas de tratamento, a alfapeginterferona e a ribavirina
devem ser descontinuadas se 0 HCV RNA for detectavel na 242 semana ou na 362 semana.

Para evitar falha do tratamento, INCIVO™ deve ser administrado com alfapeginterferona e ribavirina e a
sua dose nao deve ser diminuida ou interrompida.

Se o tratamento com INCIVO™ for descontinuado devido a reacOes adversas ou por resposta viroldgica
insuficiente, ele ndo deve ser reiniciado.

Consulte as bulas da alfapeginterferona e da ribavirina para orientagdes quanto a modificacdes da dose,
interrupgdes, descontinuacdes ou retomada da administracdo desses medicamentos.

Se houver esquecimento de uma dose no prazo de 4 horas depois do horario programado, os pacientes
devem ser orientados para tomar a dose prescrita de INCIVO™ o quanto antes, com alimento. Se a dose
esquecida for lembrada mais de 4 horas além do horario programado, ela deve ser pulada e o paciente

deve continuar com o horario normal das tomadas.

Populagdes especiais

e Insuficiénciarenal
N&o ha dados clinicos sobre o uso de INCIVO™ em pacientes com HCV com insuficiéncia renal
moderada ou grave (CrCl <50 mL/min). Em pacientes com HCV negativado com grave
comprometimento renal, ndo foram observadas alteragBes clinicamente relevantes na exposicdo de
telaprevir. Portanto, ndo é recomendado ajuste de dose de INCIVO™ em pacientes com HCV e

insuficiéncia renal. Ndo ha dados clinicos sobre o uso de INCIVO™ em pacientes em hemodialise.
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Veja também a bula da ribavirina para pacientes com CrCIl < 50mL/min

e Insuficiéncia hepatica
INCIVO™ nao é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave (Child-Pugh B
ou C, escore >7) ou doenca hepatica descompensada. N&o é necessario ajustar a dose de INCIVO™ em
pacientes com hepatite C com insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh A, escore 5-6).
Consulte também as bulas da alfapeginterferona e da ribavirina que sao contraindicadas em Child Pugh

escore >6.

e |dosos

Os dados clinicos do uso de INCIVO™ em pacientes com HCV e com idade > 65 anos séo limitados.

e Populacao pediatrica
A seguranca e a eficicia de INCIVO™ em criangas com idade inferior a 18 anos ainda n&o foram

estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

e Método de administracao
Os pacientes devem ser orientados para deglutir os comprimidos inteiros (ou seja, o paciente ndo deve
mastigar, quebrar ou dissolver o comprimido).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca
O perfil global de seguranca de INCIVO™ é baseado em todos os dados disponiveis de estudos clinicos
fase 2 e 3 (tanto controlado como ndo controlado) agrupados, contendo 2.641 pacientes que receberam
o tratamento combinado com INCIVO™.
INCIVO™ deve ser administrado com alfapeginterferona e ribavirina. Consulte as respectivas bulas
guanto as reacdes adversas associadas ao uso destes medicamentos.
A incidéncia de reacfes adversas medicamentosas (RAM) de intensidade pelo menos moderada (= Grau
2), foi maior no grupo INCIVO™ que no grupo placebo.
Durante a fase de tratamento com INCIVO™/placebo, as reacdes adversas medicamentosas de
gravidade de pelo menos Grau 2, relatada com maior frequéncia no grupo INCIVO™ (incidéncia >5,0%),

foram anemia, erupcao cutanea, prurido, nausea e diarreia.
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Durante a fase de tratamento com INCIVO™/placebo, as reacdes adversas medicamentosas de

gravidade de pelo menos Grau 3, relatadas com maior frequéncia no grupo INCIVO™ (incidéncia >1,0%),

foram anemia, erupcao cutanea, trombocitopenia, linfopenia, prurido e nausea.

Resumo tabulado de reacfes adversas
As RAMSs ao INCIVO™ s&o apresentadas na Tabela 11.

Tabela 11: Reagdes adversas ao INCIVO™ (em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina)
em pacientes infectados por HCV nos estudos fase 2 e 3 controlados com placebo (dados

agrupados).

Frequéncia

Reacdes adversas — terapia combinada de INCIVO™,
alfapeginterferona e ribavirina
N= 1346

Reacdo muito comum (>1/10):

Distdrbios  gastrintestinais:  nausea, diarreia, vOmito,
hemorroida, proctalgia.

Transtornos do sistema sanguineo e linfatico: anemia.
Transtornos da pele e do tecido subcutaneo: prurido, erupgao
cutanea.

Reacdo comum (>1/100 e <1/10):

InfecgBes e infestagBes: candidiase oral.

Transtornos do sistema  sanguineo e linfatico:
trompocitopenia®, linfopenia®.

Distarbios endécrinos: hipotireoidismo.

Distarbios do metabolismo e da nutricdo: hiperuricemiab,
hipocalemia®.

Transtornos do sistema nervoso: disgeusia, sincope.
Distirbios gastrintestinais: prurido anal, hemorragia retal,
fissura anal.

Distirbios hepatobiliares: hiperbilirrubinemiab.

Transtornos da pele e do tecido subcuténeo: eczema, edema
da face, erupc¢éo cutanea esfoliativa.

Disturbios gerais e condi¢des no local de aplicacdo: edema
periférico, gosto anormal do produto.

Reacado incomum (>1/1000 e <1/100):

Distirbios do metabolismo e da nutrigcdo: gota.

Distlrbios dos olhos: Retinopatia.

Distlrbios gastrintestinais: proctite.

Transtornos da pele e do tecido subcutaneo: erupgdo a droga
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), urticaria.
Distlrbios renais e urinarios: aumento da creatinina
sanguinea®.

Reacéo rara (>1/10000 e <1/1000):

Transtornos da pele e do tecido subcutaneo: sindrome de
Stevens-Johnson®.

% ndo ocorreu nos estudos fase 2 e 3 controlados com placebo
® taxas de incidéncia com base nas taxas de relato de eventos adversos
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Anormalidades de exames laboratoriais selecionadas, de intensidade pelo menos moderada (= grau 2),

gue representam uma piora em relacdo a linha de base e sdo consideradas como reacdes adversas

medicamentosas observadas em pacientes infectados com HCV tratados com INCIVO™ (tratamento

combinado), obtidas dos dados agrupados dos estudos fase 2 e 3 controlados com placebo, estao

apresentadas na tabela abaixo:

Tabela 12: Anormalidades de exames laboratoriais selecionadas (DAIDS® grau =

2) que representam

uma piora da linha de base e sdo consideradas reacbes adversas ao medicamento em pacientes

infectados por HCV tratados com terapia cominado de INCIVO™, extraidos dos dados agrupados dos

estudos fase 2 e fase 3, controlados com placebo.

Grau 2 Grau 3 Grau 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 13,6% 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 mmol/l (> 7,77 mmol/l
240 - 300 mg/dl) > 300 mg/dl)
Lipoproteina  de 6,9% 2,5% NA
baixa densidade (4,13-4,90 mmol/l (= 4,91 mmol/l
160-190 mg/dl) = 191 mg/dI)
Creatinina 0,9% 0,2% 0%
(1,4-1,8 x ULN) (1,9-3,4 x ULN) (> 3,4 x ULN)
Diminuicao”

Hemoglobina 27,0% 51,1% 1,1%
(9,0-9,9 g/dI (7,0-8,9 g/dl (< 7,0 g/dl)
ou qualquer Ou qualquer
diminuicao diminuicdo= 4,5 g/dl)
3,5-4,4 g/dl)

Contagem de 24,4% 2,8% 0,2%

(50.000— (25.000— (< 25.000/mm?®
plaguetas
99.999/mm?) 49.999/mm?®)

Contagem 13,1% 11,8% 4,8%

absoluta de (500-599/mm®) (350-499/mm?) (< 350/mm®)

linfécitos

potéssio 1,6% 0% 0%

(2,5-2,9 mEqg/l) (2,0-2,4 mEqg/l) (< 2,0 mEg/l)

NA = nao aplicavel
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a A Divisdo da tabela AIDS para graduacgdo da gravidade de eventos adversos adultos e pediatricos
(DAIDS verséo 1.0, dezembro 2004) foi usada nos conjuntos de dados de laboratério agrupados.

b A incidéncia foi calculada pelo nimero de pacientes para cada parametro.

A maioria dos resultados dos exames de laboratério retornou aos niveis observados com a
alfapeginterferona e a ribavirina na 242 semana, exceto a contagem de plaguetas que permaneceu em
niveis menores que os observados com a alfapeginterferona e a ribavirina até a 482 semana.

Aumentos do &cido Urico sérico ocorrem mais comumente durante o tratamento com INCIVO™ em
combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina. Apés o término do tratamento com INCIVO™, os
resultados do acido drico diminuiram de forma tipica nas 8 semanas seguintes e sdo comparaveis aos

observados em pacientes recebendo alfapeginterferona e ribavirina isoladas.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas
e Erupcéo cutanea

Erupcdo cutanea grave, sindrome de Stevens-Johnson e DRESS foram relatados com INCIVO™. Em
estudos fase 2 e 3 controlados com placebo, a incidéncia global e a gravidade da erupcdo cutanea
aumentaram quando INCIVO™ foi coadministrado com alfapeginterferona e ribavirina. Durante o
tratamento com INCIVO™, eventos de erupgdo cutanea (todos os graus) foram relatados em 55% dos
pacientes que receberam o tratamento combinado com INCIVO™ e em 33% dos pacientes que
receberam alfapeginterferona e ribavirina.

Mais de 90% dos eventos de erupcéo foram de gravidade leve ou moderada. A erupgdo cuténea relatada
durante o tratamento combinado com INCIVO™ foi avaliada como uma erupcao cuténea eczematosa
pruriginosa tipica e envolveu menos de 30% da &rea da superficie corporal. Metade dos eventos de
erup¢do cutanea teve inicio durante as primeiras quatro semanas, mas ela pode ocorrer a qualquer
momento durante o tratamento combinado com INCIVO™. A descontinuagdo do tratamento nédo é
necessaria na presenca de erupcao cutanea leve e moderada.

Veja “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES’ para recomendagdes sobre o monitoramento de erupgéo
cutanea e descontinuacdo de INCIVO™, ribavirina e alfapeginterferona. Pacientes que apresentam
erupcdo cutanea leve e moderada devem ser monitorados quanto a sinais de progressédo; entretanto, a
progressao foi infrequente (menos de 10%). Em estudos clinicos, a maioria dos pacientes recebeu anti-
histaminicos e corticosteroides topicos. Melhora da erupg¢do cutanea ocorre depois do término ou

interrupcdo da administracdo de INCIVO™; no entanto, a resolugcdo pode demorar varias semanas.

e Anemia
Em estudos fase 2 e 3 controlados com placebo, anemia (todos os graus) foi relatada em 32,1% dos
pacientes que receberam tratamento combinado com INCIVO™ e em 14,8% dos pacientes que

receberam alfapeginterferona e ribavirina. Redu¢des da dose de ribavirina foram usadas para controlar a
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anemia; 21,6% dos pacientes recebendo o tratamento combinado com INCIVO™ necessitaram de
reducéo da dose de ribavirina para controle da anemia em comparacéo a 9,4% dos pacientes recebendo
alfapeginterferona e ribavirina isoladas. Em geral, agentes estimulantes da eritropoiese (ESAS) ndo eram
permitidos e foram usados em apenas 1% dos pacientes nos estudos clinicos fase 2 e 3. Nos estudos
fase 2 e 3, controlados com placebo, os relatos de transfusdo durante a fase do tratamento com
INCIVO™ /placebo foram 2,5% em pacientes recebendo o tratamento combinado de INCIVO™ e 0,7%
em pacientes recebendo alfapeginterferona e ribavirina isoladas. As taxas de transfusdo durante o
periodo total do tratamento foram 4,6% e 1,6%, respectivamente. Nos estudos fase 2 e 3 controlados
com placebo, 1,9% dos pacientes descontinuaram INCIVO™ isolado devido & anemia e 0,9% dos
pacientes descontinuaram o tratamento combinado com INCIVO™ devido & anemia em comparacéo a

0,5% recebendo alfapeginterferona e ribavirina.

e Sinais e sintomas anorretais
Em estudos clinicos, a maioria destes eventos (por exemplo: hemorroidas, desconforto anorretal, prurido
anal e queimagéo retal) foi leve a moderada, muito poucos levaram & descontinuagédo do tratamento, e

eles resolveram-se apés o término da administracéo de INCIVO™,

Pacientes coinfectados com HIV-1

O perfil de seguranca do telaprevir em pacientes coinfectados com HCV/HIV-1 (n = 60) tanto nao
estando em terapia antirretroviral como em tratamento com efavirenz em combina¢do com fumarato de
tenofovir desoproxila e emtricitabina foi semelhante ao perfil de seguranca em pacientes monoinfectados
com HCV. Pacientes que recebem atazanavir/ritonavir no grupo de tratamento com a combinacdo
telaprevir e no grupo de alfa peguinterferona e ribavirina apresentaram um aumento transitrio dos niveis

indiretos de bilirrubina ao longo da semana 2, retornando proximo a linha de base na semana 12.

Outras reacgfes adversas ao tratamento com telaprevir em combinagdo com alfapeginterferona e
ribavirina identificadas na experiéncia pés-comercializacéo.
Transtornos da pele e do tecido subcutaneo:

Necrolise epidérmica toxica (NET).

Atencéo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifigue os eventos adversos pelo
Sistema de Notificacgdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.
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SUPERDOSE

A maior dose de INCIVO™ administrada e documentada é 1.875 mg a cada 8 horas durante 4 dias em
voluntarios sadios. Nesse estudo, 0s seguintes eventos adversos comuns foram relatados com maior
frequéncia com a dose de 1875 mg a cada 8 horas em comparacdo com 750 mg a cada 8 horas:
nausea, cefaleia, diarreia, apetite diminuido, disgeusia e vémito.

N&o ha nenhum antidoto especifico disponivel em caso de superdose de INCIVO™. O tratamento da
superdosagem de INCIVO™ consiste de medidas gerais de suporte incluindo monitoramento dos sinais
vitais e observacdo do estado clinico do paciente. Se indicado, a eliminagdo da substancia ativa néo
absorvida pode ser obtida por emese ou lavagem gastrica. Deve ser feita lavagem gastrica somente se
puder ser realizada dentro de uma hora apds a ingestdo. A administracdo de carvdo ativado também
pode ser usada para auxiliar na remog¢éo da substéncia ativa ndo absorvida.

N&o se sabe se o telaprevir é dialisavel por dialise peritoneal ou hemodialise.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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