


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Victrelis 200 mg kovakapslid

2.  KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kovakapsel sisaldab 200 mg botsepreviiri.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kapsel sisaldab 56 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Kodvakapsel.

Igal kapslil on kollakaspruun labipaistmatu {ilaosa punase ,,MSD” logoga.iaralkj)s 1ibipaistmatu
alaosa punase koodiga ,,314”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Victrelis on ndidustatud kroonilise C-hepatiidi (chrefic nepdtitis C, CHC) genotiiiibi 1 infektsiooni
raviks kombinatsioonis alfapeginterferooni ja aibav riin) 5a kompenseeritud maksa haigusega
taiskasvanud patsientidel, kes ei ole varem ravi saqauu va 1 ei ole allunud eelnevale ravile (vt
16igud 4.4 ja 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisvis

Ravi Victrelisega peab alustama ja jalgima arst, kellel on kogemusi kroonilise C-hepatiidi kontrolli all
hoidmisega.

Annustamine

Victrelist tuleb manastada kombinatsioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga. Enne Victrelise ravi
alustamist tulel=sutwaaa alfapeginterferooni ja ribaviriini (peginterferon alfa and ribavirin, PR) ravimi
omaduste kexiuvoetega.

Victrelie shovitatav annus on 800 mg suukaudse manustamise teel kolm korda 66pdevas sd0gi (eine
voi kewge suupiste) ajal. Victrelise maksimaalne 66pdevane annus on 2400 mg. Manustamist ilma
sHoL 1 voib seostada efektiivsuse tdieliku kaoga suboptimaalse ekspositsiooni tottu.

13Wrroosita patsiendid, kes ei ole eelnevalt ravi saanud voi kes ei ole eelnevale ravile allunud
Jargnevad annustamise soovitused erinevad monede alamrithmade jaoks annustest, mida uuriti III faasi
uuringutes (vt 16ik 5.1).




Tabel 1
Ravi kestus vastusepohise ravi (Response Guided Therapy, RGT) kasutamisel tsirroosita patsientidel,
kes ei ole eelnevalt ravi saanud voi kes el ole eelnevale ravile interferooni ja ribaviriiniga allunud

HINNANG*
(HCV-RNA tulemused’) TEGEVUS
8. ravinidalal | 24. ravinidalal

Ravi kestus = 28 nddalat

1. Manustage alfapeginterferooni ja ribaviriini
4 nédalat ja siis

Tuvastamatu Tuvastamatu | 2. jétkake kdigi kolme ravimiga

Eelneva (alfapeginterferooni ja ribaviriini (PR) +
ravita Victrelisega) ning 10petage ravi
patsiendid 28. ravinddalal. — \

Ravi kestus = 48 néidalat*

1. Manustage alfapeginterferooniga®ibawiriini
4 nédalat ja siis

Tuvastatav Tuvastamatu | 2. jétkake kdigi kolme raving iga (Pkit Victrelis)
ja lopetage 36. ravirfadaigl jusiis

3. manustage alfapegint rfer/oni’ja ribaviriini
ning Idpetage 48. ravinaaalal.

Ravi kestus = 48 sicylalat

Patsiendid, 1. Manustage aiffpe sinterferooni ja ribaviriini
Kkes ei ole Tuvastamatu Tuvastamatu 4 nadanja Siis
allunud 2. jatkakykdéis?kolme ravimiga (PR + Victrelis)
eelnevale Ja Iopetase 36. ravinddalal ja siis
ravile Tuvastatav Tuvastamatu | 3+, “Danustage alfapeginterferooni ja ribaviriini

7~ \nig Iopetage 48. ravinddalal.

* Lopetamise reeglid

Kui patsiendi HCV-RNA tulemused on suuramadyoissordsed kui 1000 RU/ml 8. ravinidalal, siis
16petage kolme ravimiga skeem.

Kui patsiendi HCV-RNA tulemused on sure tiad voi vordsed kui 100 RU/ml 12. ravinidalal, siis
1opetage kolme ravimiga skeem.

Kui patsiendil on kinnitatud tuvastatamyHCV-RNA 24. ravinédalal, siis 16petage kolme ravimiga
skeem.

" Kliinilistes uuringutes mAodeti HCV-RNA taset plasmas Roche COBAS Tagman 2.0 analiiisiga
tuvastamispiiriga 9,3 K U/m ja kvantifikatsioonipiiriga 25 RU/ml.
*Seda raviskeenihon katSetatud ainult eelnevale ravile hilja vastanutel (vt 15ik 5.1).

Koik tsirroabiga patsiendid ja eelnevale ravile null-reageerijad
- Scaviatav'ravi kestus on 48 nidalat: 4 nddalat kaksikravi alfapeginterferooni + ribaviriiniga +
4! nadaiat kolmikravi alfapeginterferooni + ribaviriini + Victrelisega. (Vt lopetamise reeglit
wkhelis 1 koigile patsientidele.)
O Kolmikravi kestus parast kaksikravi esimest 4 nddalat ei tohi olla vidhem kui 32 nidalat.
Kuna Victrelisega suureneb korvaltoimete (nimelt aneemia) risk, siis juhul kui patsient ei
talu ravi, tuleb kaaluda jiatkamist 12 nddala kaksikraviga ravi viimasel 12 nédalal
kolmikravi asemel (vt 16igud 4.8 ja 5.1). Tédiendav teave Victrelise kasutamise kohta
raske maksahaigusega patsientidel vt 101k 4.4.

Interferoonravile halvasti reageerivad patsiendid

Interferoonravile halvasti reageerivatel patsientidel (maératletuna HCV-RNA langusena < 1-logy

4. ravinddalal) tuleb kolmikravi kasutamist kaaluda iga juhtumi puhul eraldi, kuna neil patsientidel on
viiksem tdendosus saavutada kolmikraviga plisiv viroloogiline ravivastus (sustained virological
response, SVR) (vt 16ik 5.1).




Vahelejddnud annused
Kui patsient annuse sissevotmisega hilineb ja jirgmise annuse manustamise ajani on alla 2 tunni, tuleb
hilinenud annus vahele jétta.

Kui patsient annuse sissevotmisega hilineb ja jirgmise annuse manustamise ajani jdib 2 tundi voi
rohkem aega, peab patsient hilinenud annuse s606gi ajal sisse votma ja jatkama normaalset
manustamisgraafikut.

Annuse vahendamine
Victrelise annust ei ole soovitatav vihendada.

Kui patsiendil esineb tdsine korvaltoime, mis voib olla seotud alfapeginterferooni ja/vai ribaviriiniga,
tuleb alfapeginterferooni ja/voi ribaviriini annust vidhendada. Tdiendava informatsiooni saamisgics
selle kohta, kuidas alfapeginterferooni ja/voi ribaviriini manustamist vidhendada ja/voi 10petada), vt
alfapeginterferooni ja/vai ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotteid. Victrelist ei tohi manjistzda 1ima
alfapeginterferooni ja ribaviriinita.

Lopetamise reeglid

Ravi Idpetamine on soovitatav koigil patsientidel 1) kui HCV-RNA tulemugtdsan wuniemad voi
vordsed kui 1000 RU/ml 8. ravinidalal; 2) kui HCV-RNA tulemused onuu ema’l véi vordsed kui
100 RU/ml 12. ravinidalal v&i 3) kui on kinnitatud tuvastatav HCV-RNA 2. TaVinidalal.

Eripopulatsioonid

Eakad patsiendid

Botsepreviiri kliinilised uuringud ei hdlmanud piisavalarvgl 65)aastaseid ja vanemaid patsiente, et
madrata kindlaks, kas nad reageerivad ravile nooremate patsiesftidega vorreldes erinevalt. Teiste
kliiniliste kogemuste raames ei ole kindlaks tehtud efnewusi eakate ja nooremate patsientide
ravivastuste vahel (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Mis tahes raskusastmega neerukahjustusejga pa'sientidel ei ole Victrelise annust vaja kohandada (vt
161k 5.2).

Maksakahjustus

Kerge, mddduka voi raskekuidiise maksakahjustusega patsientidel ei ole Victrelise annust vaja
kohandada. Botsepreviiri ei ¢le uuritud dekompenseeritud tsirroosiga patsientidel (vt 16ik 5.2).
Téiendav teave Victreli¢e kasutamise kohta raske maksahaigusega patsientidel vt 15ik 4.4.

Lapsed
Victrelise ohupmiazfektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisiyiis

Kodvaranilite kéttesaamiseks tuleb blistri foolium lahti koorida. Victrelist tuleb votta suukaudselt s66gi
(£in2woi kerge suupiste) ajal.

2.0 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
o Autoimmuunse hepatiidiga patsiendid.
o Manustamisel koos ravimitega, mille kliirens soltub olulisel madiral CYP3A4/5 ensiilimist ning

mille puhul on kdrgenenud plasmakontsentratsioon seotud raskekujuliste ja eluohtlike
seisunditega, nagu néiteks suukaudselt manustatav midasolaam ja triasolaam, bepridiil,
pimosiid, lurasidoon, lumefantriin, halofantriin, tiirosiini kinaasi inhibiitorid, simvastatiin,
lovastatiin, kvetiapiin, alfusosiin, silodosiin ja tungaltera derivaadid (dihiidroergotamiin,
ergonoviin, ergotamiin, metiitilergonoviin) (vt 161k 4.5).



o Rasedus (vt 101k 4.6).

Tédiendava informatsiooni saamiseks vt alfapeginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste
kokkuvdtteid.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Aneemia

Alfapeginterferooni ja ribaviriini ravi korral on teatatud aneemia tekkest 4. ravinddalaks. Botsepreviiri
lisamisega alfapeginterferoonile ja ribaviriinile seostub hemoglobiinitaseme tdiendav langus umbes

1 g/dl 8. ravinddalaks vorreldes standardraviga (vt 161k 4.8). Kliinilistes uuringutes oli mediaanne agg
ravi algusest hetkeni, mil hemoglobiinitase oli vdiksem kui 10 g/dl Victrelise, alfa-2b-peginterfZigon:
ja ribaviriini kombinatsioonil ning ainult alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini kombinatsioonil sarnane
(vastavalt 71 pdeva vahemikus 15...337 pdeva ja 71 pdeva vahemikus 8...337 pdeva). Herhogramim
(koos leukogrammiga) tuleb teha enne ravi alustamist, 2., 4., 8. ja 12. ravinddalal ningdreailsaic jélgida
vastavalt kliinilisele vajadusele teistel ajahetkedel. Aneemia kontrolli all hoidmine vo:b olia vajalik,
kui seerumi hemoglobiinitase on < 10 g/dl (voi < 6,2 mmol/l) (vt 161k 4.8).

Ribaviriini annuse vihendamine on eelistatud strateegia ravist tingitud afieervia ravike (vt 161k 5.1).
Teavet ribaviriini annuse viahendamise ja/voi kasutamise 10petamise kohta W rivaviriini ravimi
omaduste kokkuvottest. Kui on vaja tdielikult 10petada ravi ribaviriiniga, siis tuleb 10petada ka ravi
alfapeginterferooni ja Victrelisega.

Uuringus, milles vorreldi ribaviriini annuse vihendamist ja egiittqno’esi stimuleerivaid aineid ravist
tingitud aneemia raviks, seostati eriitropoeesi stimuleerivadz ainite kasutamist suurenenud riskiga
trombemboolilistele tiisistustele (vt 10ik 5.1).

Neutropeenia

Botsepreviiri lisamisel alfa-2b-peginterferodaildia/ribaviriinile oli tulemuseks neutropeenia ja 3. kuni
4. astme neutropeenia kdrgem esinemissagedupnvorreldes ainult alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini
manustamisega (vt 16ik 4.8).

Botsepreviiri votvas harus kipub raswete voi eluohtlike nakkuste sagedus olema korgem kui
kontrollharus. Hemogramm (Xdgs leukogrammiga) tuleb teha enne ravi alustamist, 2., 4., 8. ja

12. ravinddalal ning hoolikaiuidlgida vastavalt kliinilisele vajadusele teistel ajahetkedel. Neutrofiilide
arvu vihenemine voib vyjada aifapeginterferooni annuse vihendamist voi ravi 16petamist. Kui on vaja
taielikult Iopetadayravi aliapCginterferooniga, siis tuleb 16petada ka ravi ribaviriini ja Victrelisega.
Soovitatav on nalkuite kohene hindamine ja ravi.

Kombineerifud\kasktamine alfa-2a-peginterferooniga vordluses alfa-2b-peginterferooniga
Vordluseg batsepreviiri kombineerimisel alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga seostati botsepreviiri
kombinitsigoni alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriiniga neutropeenia (sealhulgas 4. astme
neutrope:nia) ja nakkuste kdrgema esinemissagedusega.

Palurl vt alfapeginterferooni ravimi omaduste kokkuvdtet.

Pantsiitopeenia

Victrelist kombinatsioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga saavatel patsientidel on teatatud
pantsiitopeenia juhtudest. Hemogramm (koos leukogrammiga) tuleb teha enne ravi alustamist, 2., 4., 8.
ja 12. ravinddalal ning hoolikalt jélgida vastavalt kliinilisele vajadusele teistel ajahetkedel.



Ulitundlikkus

Kombinatsioonravi ajal Victrelise, alfapeginterferooni ja ribaviriiniga on tdheldatud tosiseid dgedaid
ilitundlikkusreaktsioone (nditeks urtikaariat, angioddeemi). Kui selline reaktsioon ilmneb, tuleb
kombinatsioonravi 1opetada ja viivitamatult rakendada asjakohaseid ravimeetodeid (vt 1digud 4.3
ja4.8).

Raske maksahaigusega patsiendid

Victrelise ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga ei ole uuritud
dekompenseeritud tsirroosiga patsientidel.

Palun vt alfapeginterferooni ravimi omaduste kokkuvdttest vastundidustust dekompenseeritud
maksahaigusega patsientidel.

Maksahaiguse raskete tiisistuste prognoosivad tegurid on hiipoalbumineemia ja trombgteiinids viike
arv, samuti rasked infektsioonid.

Victrelis kombinatsioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga ei ole soovitatav.patsientidel, kellel on
ravi alustamisel trombotsiiiitide arv < 100 000/mm’ ja/v5i seerumi albungiin (= 35 /1 Ja/voi
koagulopaatia ndhud (/nternational Normalized Ratio INR, rahvusvahelineoriiiitud suhe > 1,7). Kui
ravi alustatakse, on vaja olla viga tihelepanelik infektsioonide ja maksafunktsiooni halvenemise
néhtude suhtes.

Drospirenooni sisaldavad ravimid

Ettevaatlik tuleb olla drospirenooni sisaldavaid ravimeid waswisvatel patsientidel, kelle seisund loob
eeldused hiiperkaleemia tekkeks, voi kaaliumisdésty4id ciurcetikume kasutavatel patsientidel. Kaaluda
tuleb alternatiivsete rasestumisvastaste vahendite kasute mist (vt 10ik 4.5).

HCV proteaasi monoteraapia

Kliiniliste uuringute tulemuste pohjal £1 wphi*Victrelist kasutada resistentsuse tdusu suure voimaluse
tottu ainsa ravimina ilma kombinee/itud HCV-vastaste ravimeetoditeta (vt 16ik 5.1).

Ei ole teada, millist moju avaiGab Victrelise ravi hiljem manustatud HCV proteaasi inhibiitorite
toimele, sealhulgas kordusratile Victrelisega.

Laboratoorsed angliiiisia

Vt alfapegintesfarodai ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotetest soovitusi laboratoorsete
analiiiiside kUi ita ravi alustamisel, ravi ajal ja pérast ravi, kaasa arvatud hematoloogia, biokeemia
(sealhulgas maksafunktsiooni analiiiisid) ja rasedustesti osas.

HCV=NA tasemeid tuleb kontrollida 8., 12. ja 24. ravinddalal ning vastavalt kliinilisele vajadusele
tlistohajahetkedel.

riemogramm (koos leukogrammiga) tuleb teha enne ravi alustamist, 2., 4., 8. ja 12. ravinddalal ning
hoolikalt jélgida vastavalt kliinilisele vajadusele teistel ajahetkedel.

Kasutamine HIV-i koinfektsiooniga patsientidel

Botsepreviiri kombinatsioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga hinnati kokku 98-1 inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) ja HCV genotiiiibi 1 koinfektsiooniga patsiendil (64-1
botsepreviiri votnud harus), kellel ei olnud varem ravitud kroonilist HCV infektsiooni (vt 16igud 4.8
ja 5.1). Ravimi koostoimete kohta retroviirusevastaste ainetega vt 1oik 4.5.



Kasutamine HBV koinfektsiooniga patsientidel

Victrelise ohutust ja efektiivsust kasutamisel eraldi voi kombinatsioonis alfapeginterferooni ja
ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidi genotiiiibi 1 infektsiooni ravimiseks B-hepatiidi viiruse (HBV) ja
HCYV koinfektsiooniga patsientidel ei ole uuritud.

Ravi ajal v0i parast ravi otsese toimega viirusvastaste ravimitega, mida ei manustatud kombinatsioonis
alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, on teatatud HBV reaktivatsiooni juhtudest, mis monikord I6ppesid
surmaga. Monedest juhtudest on teatatud ka B- ja C-hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel, kes said
ravi interferooniga (rohkem teavet HBV reaktivatsiooni kohta HBV ja HCV koinfektsiooniga
patsientidel, kes said ravi interferooniga, vt alfapeginterferooni ravimi omaduste kokkuvdttest). Enne
ravi alustamist tuleb koigil patsientidel teha HBV sdeluuring. Kuna HBV/HCYV koinfektsiooniga
patsientidel on HBV reaktivatsiooni risk, siis tuleb neid jélgida ja ravida vastavalt kohalikele
ravijuhistele.

Kasutamine siirdatud organiga patsientidel

Victrelise ohutust ja efektiivsust kasutamisel eraldi voi kombinatsioonis alfapegirteriarcani ja
ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidi genotiilibi 1 infektsiooni ravimiseks siiggatad izakia voi muu
organiga patsientidel ei ole uuritud (vt 15ik 4.5).

Kasutamine patsientidel, kellel on HCV mone teise kui genotiiiip 1 gamotiiiibid

Victrelise ohutus ja efektiivsus kasutamisel eraldi voi kombiriatgiodpisdifapeginterferooni ja
ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidi teiste genotiitipide kui genotuiin,/. ravimiseks ei ole tdestatud.

Kasutamine patsientidel, kellel on eelnevalt ravi HCV nrcteasst inhibiitoriga ebadnnestunud

Victrelise ohutust ja efektiivsust kasutamisel eraldi v0i |Jambinatsioonis alfapeginterferooni ja
ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidi genotiiiib1_l inf=Ksiooni ravimiseks eelnenud Victrelise voi muu
HCYV proteaasi inhibiitori ravile mitteallpnud patsisntidel ei ole uuritud.

Tugevad CYP3A4 indutseerijad

Victrelise samaaegne kasutamine koys tugevate CYP3 A4 indutseerijatega (rifampitsiini,
karbamasepiini, fenobarbitaa'i;¥®eniitoiiniga) ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

Alfa-1-adrenoretseptorife anagonistid

Victrelise manustaniine koos alfusosiini ja silodosiiniga on vastundidustatud (vt 15ik 4.3). Victrelise
kasutamine kosmdcissasosiini ja tamsulosiiniga ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Proariitmilised tCimed

Olemasqizvate andmete pdhjal (vt 15ik 5.3) tuleb olla ettevaatlik patsientidega, kellel on oht
@ T .ytervalli pikenemisele (kaasastindinud pikk QT-intervall, hiipokaleemia).

“usutamine harvaesinevate périlike haigustega patsientidel

Victrelis sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, laktaasi puudulikkusega voi
gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit vétta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Victrelis on tugev CYP3A4/5 inhibiitor. Eelkdige CYP3A4/5 vahendusel metaboliseeritavatel
ravimitel voib olla Victrelisega koosmanustamise korral tugevam mdju, mis voib suurendada voi



pikendada nende ravitoimet ja suurendada korvaltoimete esinemissagedust (vt tabel 2). Victrelis ei
inhibeeri ega indutseeri muid CYP450 ensiiiime.

In vitro on néidatud, et botsepreviir on P-gliikkoproteiini (P-gp) ja rinnavéhi vastase valgu (breast
cancer resistant protein, BCRP) substraat. On vdimalik, et nende transporterite inhibiitorid vdivad
suurendada botsepreviiri kontsentratsioone — nende koostoimete kliinilised jérelmid on teadmata.
Kliiniline koostoimete uuring digoksiiniga néitas, et botsepreviir on in vivo P-gp ndrk inhibiitor ja
suurendab digoksiini moju 19% vorra. Arvestada tuleb véljavoolu transporteri P-gp substraadi, nagu
digoksiini v0i dabigatraani plasmakontsentratsiooni suurenemisega (vt tabel 2).

Victrelis metaboliseeritakse osaliselt CYP3A4/5 vahendusel. Victrelise manustamine koos ravimitega,
mis indutseerivad voi inhibeerivad CYP3A4/5, voib Victrelise moju vihendada vai suurendada (vt
161k 4.4).

Victrelis on kombinatsioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga vastundidustatud manustamisc,koos
ravimitega, mille kliirens soltub olulisel mééral CYP3A4/5 ensiitimist ning mille korral or' k& getienud
plasmakontsentratsioon seotud raskekujuliste ja/voi eluohtlike seisunditega. Sellised ramindsi
nditeks suukaudselt manustatav midasolaam ja triasolaam, bepridiil, pimosiid, lurasid<on,
lumefantriin, halofantriin, tiirosiini kinaasi inhibiitorid, simvastatiin, lovastatiin, vetiap.in, alfusosiin,
silodosiin ja tungaltera derivaadid (dihiidroergotamiin, ergonoviin, ergotamginmmesiiiiergonoviin) (vt
161k 4.3).

Peamiselt metaboliseerib botsepreviiri aldoketoreduktaas (AKR). AKR, inhibiitorite diflunisaali ja
ibuprofeeniga 1dbi viidud ravimi koostoimete uuringutes ei suurenei us tatsepreviiri ekspositsioon
kliiniliselt olulisel mééaral. Victrelist vGib manustada koos ARR/niibiidritega.

Victrelise samaaegne kasutamine koos rifampitsiini voikrambihastaste ainetega (nagu feniitoiini,
fenobarbitaali voi karbamasepiiniga) voib oluliselt vanendaaadbotsepreviiri ekspositsiooni
vereplasmas. Andmed puuduvad, mistdttu botsepreyiisi nanmoinatsioon nende ravimitega ei ole
soovitatav (vt 16ik 4.4).

Victrelise kasutamine koos doksasosiinigvoitarisulosiiniga v3ib suurendada nende ravimite
plasmakontsentratsioone. Botsepreviiri kémbiizerimine nende ravimitega ei ole soovitatav (vt
161k 4.4).

Ettevaatlik tuleb olla ravimitega, nagy amiodaroon, kinidiin, metadoon, pentamidiin ja moned
neuroleptikumid, millede kohtaon teada, et need pikendavad QT-intervalli.

Kuna ravi ajal Victrelisdga vdit maksafunktsioon muutuda, on soovitatav tdhelepanelikult jalgida
rahvusvahelise negmaliscasitad suhte (INR) viértust K-vitamiini antagonistidega ravitavatel
patsientidel.

Tabelis 2 apfa.sse annustamise soovitused ravimi koostoimel Victrelisega. Need soovitused pohinevad
kas ravimi kpostvimete uuringutel (mérgistatud tairnikesega*) voi ennustatavatel koostoimetel
lahtuvai: koostoime oodatud ulatusest ja tosiste korvaltoimete voi toime kadumise véimalikkusest.

TabZiis kasutatakse protsentuaalset muutust ja nooli (1 = suurenemine, | = vihenemine,
! =Jnuutuseta), et ndidata iga farmakokineetilise néitaja keskmise hinnangulise suhte muutuse ulatust
Ja suunda.



Farmakokineetiliste koostoimete andmed

Tabel 2

Ravimid valdkondade loikes

Koostoime
(arvatav toimemehhanism,
kui on teada)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

ANALGEETIKUMID

Narkootilised analgeetikumid/opioidisoltuvus

Buprenorfiin/naloksoon*
(buprenortfiin/naloksoon 8/2 —
24/6 mg 66pédevas + Victrelis
800 mg kolm korda 66pédevas)

buprenorfiini AUC 1 19%
buprenorfiini Cyax T 18%
buprenorfiini Cy,;, T 31%

naloksooni AUC 1 33%
naloksooni C,, T 9%

(CYP3A inhibeerimine)

Buprenorfiini/naloksooni voi
Victrelise annust ei soovitata §
kohandada. Patsiente tuleb
jélgida buprenorfiiniga
kaasneda vdiva
opioidimiirgistuse
siimptomite suhfzs

Metadoon*

(metadoon 20...150 mg 60péevas +
Victrelis 800 mg kolm korda
O00pdevas)

R-metadooni AUC | 15%
R-metadooni Cy, | 10%
R-metadooni Cyi, | 19%

S-metadooni AUC | 22%
S-metadooni Cyax | 17%
S-metadooni Cpy, | 269

Victrelise rayvi alustamisel

vOL Spetagtisel voivad
mdaed 1 atsiendid vajada
mutaaooni annuse
lisatiitrimist, et tagada
metadooni kliiniline toime.

ANTIARUTMIKUD

Digoksiin*

(digoksiin 0,25 mg iiksikannus +
Victrelis 800 mg kolm korda
O00paevas)

ANTIDEPRESSANDID

Estsitalopraam*

(estsitalopraam 10 mg tiksikannus +
Victrelis 800 mg kolm korda
O00pdevas)

digoksiini AUCY 19%
digoksiini C 't 12%
(toime®-gpytranspordile
sGolestikun

Digoksiini voi Victrelise
annust ei soovitata
kohandada. Patsiente, kes
votavad digoksiini, tuleb
asjakohaselt jélgida.

| Batsepreviiri AUC | 9%

botsepreviiti Cpax T 2%

estsitalopraami AUC | 21%
estsitalopraami Cyax | 19%

Estsitalopraami
ekspositsioon vidhenes veidi
manustamisel koos
Victrelisega. Estsitalopraami
annuse kohandamist ei
oodata, kuid annuseid voib
olla vaja kohandada ldhtudes
kliinilisest toimest.

INFEKTSIO@QNIVASTASED RAVIMID

Seenevaitased ravimid

Keokonusool*

(xetok¥nasool 400 mg kaks korda
dopaevas + Victrelis 400 mg
iiksikannus)

Itrakonasool, posakonasool,
vorikonasool

botsepreviiri AUC 1 131%
botsepreviiri Cp.x T41%
botsepreviiri C, €i ole teada

(CYP3A inhibeerimine ja/voi
P-gp inhibeerimine)

el ole uuritud

Ettevaatlik tuleb olla
botsepreviiri
kombineerimisel
ketokonasooli voi
seenevastaste asoolidega
(itrakonasooli,
posakonasooli,
vorikonasooliga).




Ravimid valdkondade loikes

Koostoime
(arvatav toimemehhanism,
kui on teada)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

Retroviirusevastased ravimid

Nukleosiidsed HIV poérdtranskriptaasi inhibiitorid (NRTI)

Tenofoviir*

(tenofoviir 300 mg 66pédevas +
Victrelis 800 mg kolm korda
O00paevas)

botsepreviiri AUC 1 8%**
botsepreviiri Cpax T 5%
botsepreviiri Cp, T 8%

tenofoviiri AUC 1 5%
tenofoviiri Cp,y T 32%

Victrelise voi tenofoviiri
annust ei ole vaja muuta.

Mittenukleosiidsed HIV péordtranskr

iptaasi inhibiitorid (NNRTI)

Efavirens*

(efavirens 600 mg d60péevas +
Victrelis 800 mg kolm korda
O00paevas)

botsepreviiri AUC | 19%**
botsepreviiri Cpax | 8%
botsepreviiri Cp, | 44%

efavirensi AUC 1 20%
efavirensi Cpx T 11%

(CYP3A induktsioon — toime
avaldub botsepreviiril)

Etraviriin*

(etraviriin 200 mg iga 12 tunni
jérel + Victrelis 800 mg kolm korda
O00paevas)

botsepreviiri AUC 1 10634
botsepreviiri Cp,y T 163
botsepreviiri Cyl 22%

etraviriini AZ5O\ 23%
etraviriiniCo 1/ 24%
etraviriini Gy, W29%

Koos efavirensiga
manustamisel vi helies
Victrelise mdaalans
plasmakontsantr; tsioon.
Selle téhelaatud, Victrelise
nfadaininig-iontsentratsiooni
vél enerisekliinilist
tusymust ei ole otseselt
hinnatud.

Etraviriini
farmakokineetiliste néitajate
ja botsepreviiri minimaalse
kontsentratsiooni
vihenemise kliinilist tdhtsust
kombineeritud ravi korral
HIV-i raviks m&eldud
retroviirustevastaste
ravimitega, mis samuti
mdjutavad etraviriini ja/voi
botsepreviiri
farmakokineetikat, ei ole
otseselt hinnatud. Soovitatav
on suurendada kliinilist ja
laboratoorset jalgimist HIV-i
ja HCV pérssumise osas.

Rilpiviriin*

(rilpiviriinZ5 1hg iga 24 tunni

jérel + Vistrelis 800 mg kolm korda
O0péevay)

botsepreviiri AUC | 6%**
botsepreviiri Cpax | 2%
botsepreviiri Cg, T 4%

rilpiviriini AUC 1 39%
rilpiviriini Cp,y T 15%
rilpiviriini Cp, 1 51%

(CYP3A inhibeerimine — toime
avaldub rilpiviriinil)

Victrelise voi rilpiviriini
annust ei ole soovitatav
kohandada.

10




Ravimid valdkondade loikes

Koostoime
(arvatav toimemehhanism,
kui on teada)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

HIV proteaasi inhibiitor (PI)

Atasanaviir/ritonaviir*
(atasanaviir 300 mg/ritonaviir
100 mg 66pédevas + Victrelis
800 mg kolm korda 66paevas)

botsepreviiri AUC | 5%
botsepreviiri Cpax | 7%
botsepreviiri Cpi, | 18%

atasanaviiri AUC | 35%
atasanaviiri Cp,x | 25%
atasanaviiri Cp, | 49%

ritonaviiri AUC | 36%
ritonaviiri C.y | 27%
ritonaviiri Cy, | 45%

Darunaviir/ritonaviir*
(darunaviir 600 mg/ritonaviir
100 mg kaks korda 66péevas +
Victrelis 800 mg kolm korda
O00pdevas)

Botsepreviiri
koosmanustamine
atasanaviiri/ritonaviiri
kombinatsiooniga andis
tulemuseks atasanaviiri
véiksema ekspositsiooni,
mida voib seostada vdiksena
efektiivsusega ja HIV-i
kontrolli alt valjumisgga
Sellist koosmanustaniist voib
vajadusel kaaluda iga
juhtumi pohigimgraldi
pérsitud HIV, hu) zaga
patsientidel,keilel esineb
Bivesivigedillel el

Lal tlust ita taingit
redisientsust HIV-i
ravikuurile. Vajalik on
suurendada HIV-i
parssumise kliinilist ja
laboratoorset jalgimist.

botsepreviiri ALCH, 327
botsepreviirisCi., w23%
botsepreviiri Cri ¥ 35%

deruripviiAUC | 44%
daiynaviiri Cy | 36%
damnaviiri Cy,, | 59%

ritonaviiri AUC | 27%
ritonaviiri Cpy | 13%
ritonaviiri Cy,, | 45%

Darunaviiri/ritonaviiri ei ole
soovitatav manustada koos
Victrelisega.

Lopinaviir/ritonayiir*
(lopinaviir 400 mg/rivonaviir
100 mg kaks kGila ¢Hpédevas +
Victrelis 800 142 kolm korda
O006paevas)

botsepreviiri AUC | 45%
botsepreviiri Cp.x | 50%
botsepreviiri Cpi, | 57%

lopinaviiri AUC | 34%
lopinaviiri Cp.x | 30%
lopinaviiri Cp, | 43%

ritonaviiri AUC | 22%
ritonaviiri Cpy | 12%
ritonaviiri Cp, | 42%

Lopinaviiri/ritonaviiri ei ole
soovitatav manustada koos
Victrelisega.

Ritonaviir*

(ritonaviir 100 mg 66paevas +
Victrelis 400 mg kolm korda
O00paevas)

botsepreviiri AUC | 19%
botsepreviiri Cpy | 27%
botsepreviiri Cp, T 4%

(CYP3A inhibeerimine)

Botsepreviiri manustamisel
ainult koos ritonaviiriga
botsepreviiri
kontsentratsioonid
vihenevad.
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Ravimid valdkondade loikes

Koostoime
(arvatav toimemehhanism,
kui on teada)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

Integraasi inhibiitor

Raltegraviir*

(raltegraviir 400 mg tiksikannus +
Victrelis 800 mg kolm korda
O00pdevas)

(raltegraviir 400 mg iga 12 tunni
jérel + Victrelis 800 mg kolm korda
O00paevas)

raltegraviiri AUC 1 4%***
raltegraviiri Cyax T 11%
raltegraviiri Cyay, | 25%

botsepreviiri AUC | 2%
botsepreviiri Cpax | 4%
botsepreviiri Cgy, | 26%

Victrelise voi raltegraviiri
annust ei ole vaja
kohandada.

Siiski, kuna botsepreviiri Cgy, |
vihenemise kliiniline tdhtsus i
ei ole tdestatud, on |
soovitatav suurendada
kliinilist ja laboratoorsee
jélgimist HCV pérssumise
0sas.

CCRS retseptori antagonistid

Maravirok*

(maravirok 150 mg kaks korda
O0péevas + Victrelis 800 mg kolm
korda 6Gpaevas)

maraviroki AUC,, T 202%
maraviroki Cp., T 233%
maraviroki Cyp, T 178%

(CYP3A inhibeerimine — toin<
avaldub maravirokil)

ANTIPSUHHOOTILISED AINED

Botseprevilii jaymaraviroki
séiraasgia<nanustamine ei
md uta dendoliselt
boisepreviiri
kontsentratsioone (vottes
arvesse botsepreviiri
eliminatsiooniteed).

Maravirok 150 mg kaks
korda 66paevas, kui seda
manustatakse koos
botsepreviiriga.

Kvetiapiin

ei Ole wiritud

(S YP3A inhibeerimine — toime
avaldub kvetiapiinil)

Victrelise ja kvetiapiini
samaaegne manustamine
vOib tosta kvetiapiini
plasmakontsentratsioone,
mis pdhjustab kvetiapiiniga
seotud toksilisust, sealhulgas
koomat. Kvetiapiini ja
Victrelise koosmanustamine
on vastundidustatud (vt

161k 4.3).

KALTSIGM1XANALI BLOKAATORID

Kaltsiuniikanali blokaatorid, nagu
niiteks anlodipiin, diltiaseem,
filgdiniin, nikardipiin, nifedipiin,
nisvidipiin, verapamiil

el ole uuritud

(CYP3A inhibeerimine)

Kaltsiumikanali blokaatorite
plasmakontsentratsioonid
voivad suureneda, kui neid
manustatakse koos
Victrelisega. Tuleb olla
ettevaatlik ja soovitatav on
patsientide kliiniline
jélgimine.
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Ravimid valdkondade loikes

Koostoime
(arvatav toimemehhanism,
kui on teada)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

KORTIKOSTEROIDID

Prednisoon*

(prednisoon 40 mg iiksikannus +
Victrelis 800 mg kolm korda
O00pdevas)

prednisooni AUC 1 22%
prednisooni Cyx | 1%

prednisolooni AUC 1 37%
prednisolooni C,.x T 16%

Victrelisega
koosmanustamisel ei ole vaja
annust kohandada. Patsiente,
kes votavad prednisooni ja
Victrelist, tuleb asjakohaselt
jélgida.

HMG-CoA-REDUKTAASI INHIBIITORID

_|

Atorvastatiin®

(atorvastatiin 40 mg iiksikannus +
Victrelis 800 mg kolm korda
O0paevas)

botsepreviiri AUC | 5%
botsepreviiri Cpax T 4%

atorvastatiini AUC 1 130%
atorvastatiini C,.x T 166%

(CYP3A ja OATPBI1
inhibeerimine)

Pravastatiin®

(pravastatiin 40 mg iiksikannus +
Victrelis 800 mg kolm korda
O00paevas)

Atorvastatiini ekspositsiot
suurenes manustamisal koos
Victrelisega. Ku kéos
manustaming On, vgalik,
tuleb kaaluag,alu stamist
atorvagfatiii viimalikult
villkoee angusega, et tiitrida
ani ust 1 les Soovitud
kidiniise toimeni (ilma et
tiletataks 6Gpaevast annust
20 mg), jélgides samal ajal
ohutust. Manustamise ajal
koos Victrelisega ei tohi
praegu atorvastatiini votvatel
patsientidel atorvastatiini
O00pdevane annus iiletada

20 mg.

botscpreviin AUC | 6%
bowepre viiri Cpax | 7%

| pravastatiini AUC 1 63%

pravastatiini C.x T 49%

(OATPBI inhibeerimine)

Pravastatiini samaaegne
manustamine Victrelisega
suurendas pravastatiini
ekspositsiooni.
Manustamisel koos
Victrelisega voib ravi
pravastatiiniga alustada
soovitatava annusega.
Vajalik on hoolikas kliiniline
jélgimine.

IMMUNOSUFRESSANDID

Tsiiklosparin®
(tstiklosporia 100 mg tiksikannus +
Vigtrelis« 00 mg iiksikannus)

(tsuiiosporiin 100 mg iiksikannus +
Victrelis 800 mg kolm korda
60pédevas mitme annusena)

botsepreviiri AUC 1 16%
botsepreviiri Cpax T 8%

tsiiklosporiini AUC 1 168%
tsiiklosporiini C,,x T 101%

(CYP3A inhibeerimine — toime

avaldub tsiiklosporiinil)

Victrelisega manustamisel
on oodata tsiiklosporiini
annuste muutmisi, mis
peavad juhinduma hoolikalt
jalgitud tstiklosporiini
kontsentratsioonist veres ja
sagedastest neerutalitluse
ning tsiiklosporiiniga seotud
korvaltoimete hindamistest.
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Ravimid valdkondade loikes Koostoime Samaaegset manustamist

(arvatav toimemehhanism, puudutavad soovitused

kui on teada)
Takroliimus* botsepreviiri AUC «» Takroliimuse samaaegsel
(takroliimus 0,5 mg tiksikannus + botsepreviiri Cpax | 3% manustamisel koos
Victrelis 800 mg iiksikannus) Victrelisega on vaja

takroliimuse annust oluliselt

(takroliimus 0,5 mg {iksikannus + takroliimuse AUC 1 1610% viahendada ja pikendada
Victrelis 800 mg kolm korda takroliimuse Cyax T 890% manustamisintervalli ning
O0pédevas mitme annusena) hoolikalt jélgida

(CYP3A inhibeerimine — toime | takroliimuse

avaldub takroliimusel) kontsentratsiooni veres j¢

sageli hinnata neerutaiciust
ning takroliimusega syotud

kdrvaltoimeid.
Siroliimus* botsepreviiri AUC | 5% Siroliimuse \am: aegsel
(siroliimus 2 mg iiksikannus + botsepreviiri Cpay | 6% manust{misel noos
Victrelis 800 mg kolm korda ViCtzelisega'on vaja
O00paevas) sirt liim! 1se wnnust oluliselt
siroliimuse AUCy., T 712% vaseniuada ja pikendada
siroliimuse C,,, T 384% manustamisintervalli ning

hoolikalt jélgida siroliimuse
(CYP3A inhibeeriminty/totipc™| kontsentratsiooni veres ja
avaldub siroliimusel) sageli hinnata neerutalitlust
ning siroliimusega seotud
korvaltoimeid.

SUUKAUDSED ANTIKOAGULANDID

Dabigatraan koostoimeidyer als uuritud Dabigatraani annust ei
soovitata kohandada.
(towme kvgp transpordile Patsiente, kes votavad
soulesukus) dabigatraani, tuleb
asjakohaselt jélgida.
K-vitamiini antagonistid Koostoimeid ei ole uuritud. Koigi K-vitamiini

antagonistide puhul on
soovitatav INR hoolikas
jélgimine, kuna ravi ajal
Victrelisega vaib
maksafunktsioon muutuda.

SUUKAUDSER RASESTUMISVASTASED PREPARAADID

Drospiréaovn/etiiniiiiléstradiool* | drospirenooni AUC 1 99% Ettevaatlik tuleb olla

(drospir¢novn 3 mg 60péevas + drospirenooni C,.x T 57% patsientidega, kelle seisund

etiiaiitudiiradiool 0,02 mg loob eeldused hiiperkaleemia

¢Spacmas + Victrelis 800 mg kolm | etiiniiiilostradiooli AUC | 24% | tekkeks, v3i

koida 66paevas) etiniiiilostradiooli C,x < kaaliumiséaéstvaid

‘ diureetikume kasutavate

(drospirenoon — patsientidega (vt 10ik 4.4).
CYP3A inhibeerimine) Nendel patsientidel tuleb

kaaluda alternatiivsete
rasestumisvastaste vahendite
kasutamist.
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Ravimid valdkondade loikes

Koostoime
(arvatav toimemehhanism,
kui on teada)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

(noretindroon 1 mg 66pdevas +
etliniitilostradiool 0,035 mg

korda 66paevas)

Noretindroont/etiiniiiilostradiool

60pdevas + Victrelis 800 mg kolm

noretindrooni AUC | 4%
noretindrooni Cy.x | 17%

etintiilostradiooli AUC | 26%
etintilostradiooli Cax | 21%

Victrelise manustamine koos
suukaudse rasestumisvastase
preparaadiga, mis sisaldab
etlintiilostradiooli ja
viahemalt 1 mg noretindrooni
ei muuda tdenéoliselt
rasestumisvastase toime
efektiivsust. Toepoolest
seerumi progesterooni,
luteiniseeriva hormogfitia
folliikuleid stimuleeriya
hormooni tasem(:dsiditasid,
et 1 mg

noretindroo.i/0,(35 mg
etintilOstradicoli
nyapmatamsiscl koos

Vi treli egaroli ovulatsioon
passicad (vt 161k 4.6).

Waiksemates annustes
noretindrooni/etiiniiiil-
Ostradiooli sisaldavate
suukaudsete
rasestumisvastaste
preparaatide ja
hormonaalsete
rasestumisvastaste
preparaatide teiste
formulatsioonide
ovulatsiooni pérssiv toime
manustamisel koos
Victrelisega ei ole tdestatud.

Patsiente, kes kasutavad
Ostrogeene
hormoonasendusraviks, tuleb
kliiniliselt jdlgida
Ostrogeenivaeguse niahtude
suhtes.

PROOTONRUMBA INHIBIITORID

Omepraiool*

(bmpeprasool 40 mg Gopdevas +
Vidttlis 800 mg kolm korda

‘ oupievas)

botsepreviiri AUC | 8%**
botsepreviiri Cpay | 6%
botsepreviiri Cpyin T 17%

omeprasooli AUC 1 6%**
omeprasooli C.x T 3%
omeprasooli Cg, 1 12%

Omeprasooli vdi Victrelise
annust ei soovitata
kohandada.
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Ravimid valdkondade loikes

Koostoime
(arvatav toimemehhanism,
kui on teada)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

RAHUSTID

Midasolaam* (suukaudne)

(4 mg suukaudne tiksikannus +
Victrelis 800 mg kolm korda
O00pdevas)

Triasolaam
(suukaudne)

midasolaami AUC 1 430%
midasolaami Cy,.x 1 177%

(CYP3A inhibeerimine)

koostoimeid ei ole uuritud
(CYP3A inhibeerimine)

Suukaudse midasolaami ja
suukaudse triasolaami
manustamine koos
Victrelisega on
vastundidustatud (vt

161k 4.3).

Alprasolaam, midasolaam,
triasolaam (veenisisene
manustamine)

koostoimeid ei ole uuritud

(CYP3A inhibeerimine)

Victrelise manustamiser
koos veenisiseste
bensodiasepiinid egi
(alprasolaamsinicasdlaam,
triasolaam) \n nd utav
respirathorsh acpressiooni
ja@vampingajalise rahustava
toiine hioliras kliiniline
jasginine. Kaaluda tuleb
bensodiasepiini annuse
muutmist.

*%*()...8 tundi
**% ()...12 tundi

+ Tuntakse ka noretisteroonina.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kombinatsioonis ribaviriini ja alfantguaterierooniga on Victrelis rasedatel vastundidustatud (vt

16ik 4.3).

Rottide ja kiiiilikute loote arcagule mdju tdheldatud ei ole (vt 161k 5.3). Victrelise kasutamise kohta

rasedatel andmed puudyvad.

Kuna tegu on kombuigeeritud raviga koos alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, tuleb olla d4rmiselt
hoolikas rasedwee Viilltiinisega naispatsientidel vOi meespatsientide naissoost partneritel. Seetottu
peavad fertifilss eas naised ravi ajal ja kuni 4 kuud pérast ravi 10petamist kasutama efektiivseid
rasesturnisvastaseid vahendeid. Meespatsiendid v3i nende naissoost partnerid peavad kasutama
efektiivieidyrasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja kuni 7 kuud pérast ravi Idpetamist.

Taigodava informatsiooni saamiseks vt alfapeginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste

ko' kzuvotteid.

Imetamine

Botsepreviir/metaboliidid erituvad roti piima (vt 10ik 5.3). Ei ole teada, kas botsepreviir eritub

rinnapiima.

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada.

Tuleb otsustada, kas 1dpetada rinnaga toitmine voi Idpetada/peatada ravi Victrelisega, vottes arvesse
imetamise kasu lapsele ning ravi kasu naisele.
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Fertiilsus

Victrelise mdju kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Moju fertiilsusele ja Sertoli rakkudele
on uuritud rottidel, aga mitte hiirtel ja ahvidel. Kliinilised andmed (sperma analiiiisid ja inhibiin B
tasemed — (Sertoli rakkude poolt produtseeritud gliikoproteiin — kasutatakse testikulaarse funktsiooni
surrogaatmarkerina)) ei ndidanud muudatusi testikulaarses funktsioonis. Olemasolevad rotte
puudutavad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed on ndidanud botsepreviiri/metaboliitide
mdju fertiilsusele, mis emastel on pdorduv (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Victrelise, alfapeginterferooni ja ribaviriini kombineeritud ravi voib mdjutada mdnede patsientide
autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Patsiente tuleb teavitada asjaolust, et esinenud on
vasimust, pearinglust, minestust, vererdhu kdikumist ja ndgemise dhmastumist (vt 101k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ligikaudu 1500 patsienti hdlmav ohutusprofiil Victrelise kombinatsioonékoita
alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga pohines kogutud ohutusandmetel kaiesekliinilisest uuringust:
ithest varem ravi mittesaanud patsientidega ja iihest eelnevale ravile peitteallunud patsientidega (vt
16ik 5.1).

Koige sagedasemad korvaltoimed olid vasimus, aneemia (vt $31k4.4), iiveldus, peavalu ja diisgeusia.
Annuse vahendamise kdige sagedasemaks pohjuseks 0li wgecifia, mis esines sagedamini patsientide
hulgas, kes said Victrelise ning alfa-2b-peginterferoshi jayrivaviriini kombinatsiooni, vorreldes

patsientidega, kes said ainult alfa-2b-peginterferooni ja ) ibaviriini.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on loetletud organsiistedniikiasside 10ikes (vt tabel 3). Igas organsiisteemi klassis on
korvaltoimed loetletud sagedusastnfetcialusel, rakendades alljargnevaid kategooriaid: viga sage

(> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10),,aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000), teadmata (ei saa hifinata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 3

Korvaltoimed Victrelisanidig alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini kombinatsiooni korral kliinilistes
uuringutes’ jat

Organsiistfeni Korvaltoimed
Kki2ss
| Infektsinonid ja infestatsioonid
| Sage bronhiit*, tselluliit*, herpes simplex, gripp, suu seennakkus, sinusiit
Aeg-aialt gastroenteriit*, kopsupoletik*, stafiilokokkinfektsioon*, kandidoos, korvapoletik,
naha seennakkus, nasofariingiit, oniihhomiikoos, fariingiit, hingamisteede
| infektsioon, riniit, nahainfektsioon, kuseteede infektsioon
| Harv epiglotiit*, keskkdrvapdletik, sepsis
Healoomulised, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)
Harv | kilpnadrmekasvaja (sdlmed)
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage aneemia*, neutropeenia*
Sage leukopeenia*, trombotsiitopeenia*, pantsiitopeenia, agranulotsiitoos
Aeg-ajalt hemorraagiline diatees, limfadenopaatia, liimfopeenia
Harv hemoliiiis
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Organsiisteemi Korvaltoimed

klass
Immuunsiisteemi hiired
Harv | sarkoidoos*, mitteakuutne porfiiiiria
Endokriinsiisteemi hiiired
Sage struuma, hiipotiireoidism
Aeg-ajalt hiipertiireoidism
Ainevahetus- ja toitumishiired
Viga sage s00giisu vihenemine* |
Sage dehiidratsioon*, hiipergliikeemia*, hiipertrigliitserideemia, hiiperurikeemia |
Aeg-ajalt hiipokaleemia*, s66giisu héire, suhkurtdbi, podagra, hiiperkaltseemia |
Psiihhiaatrilised hiired AU
Viga sage drevus*, depressioon*®, unetus, drrituvus N
Sage labiilsus, erutus, libiidohéired, meeleolumuutused, unehéire ~ \
Aeg-ajalt agressiivsus*, morvamotted*, paanikahiire®, paranoia*, ainete kuritar'ifan ine*,

suitsiidimotted*, ebanormaalne kéitumine, viha, apaatia, segasus,/vainjse seisundi
muutused, rahutus ~ N\

Harv bipolaarne hdire*, suitsiid*, suitsiidikatse*, kuulmishallussina sioch, visuaalne
hallutsinatsioon, psiihhootiline héire

Nirvisiisteemi hiired

Viga sage pearinglus*, peavalu*

Sage hiipesteesia*, paresteesia*, minestus*, amneesia/ td.iplepanuhdire, malukahjustus,
migreen, parosmia, treemor, peapdoritus ¢ %

Aeg-ajalt perifeerne neuropaatia*, kognitiivne hdire, L{iper :steesia, letargia, teadvusekaotus,
vaimse t60 hdired, neuralgia, presiinkoop

Harv ajuisheemia*, entsefalopaatia

Silmakahjustused S\

Sage silmade kuivus, vorkkesta gksu laaa’d, dhmane néigemine, nigemise halvenemine

Aeg-ajalt vorkkesta isheemia*, retinopaatia™, el’anormaalne tunne silmas, sidekesta

verejooks, konjunktiyiitgsiimayalu, silma siigelus, silmapaistetus, silmalau turse,
pisaratevoolu suurenemineyokulaarne hiipereemia, fotofoobia

Harv papillédeem

Korva ja labiirindi kahjustused

Sage tinnitus

Aeg-ajalt kurtus*, ¢bamugavustunne korvas, kuulmise halvenemine

Siidamehiired =\

Sage stid¢ mep kslemine

Aeg-ajalt | tahhliwetdia*, ariitmia, kardiovaskulaarhaigus

Harv _l_éige miiokardiinfarkt*, kodade fibrillatsioon*, siidame isheemiatdbi*, perikardiit*,

A | perikardi efusioon
Vaskulbaisec hiired

Sagem, hiipotensioon*, hiipertensioon
| Acg nialt siivaveenitromboos*, dhetus, kahvatus, perifeerne kiillmus
Hev veenitromboos
[‘Zwspiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
| Viga sage koéha*, hingeldus*®
Sage ninaverejooks, ninakinnisus, orofariingeaalne valu, hingamisteede ummistus,
posekoopaturse, vilisev hingamine
Aeg-ajalt pleuriitiline valu*, kopsuemboolia*, kuiv kurk, haile kdhedus, {ilemiste
hingamisteede sekretsiooni suurenemine, orofariingeaalsed villid
Harv pleurafibroos*, ortopnoe, hingamispuudulikkus
Seedetrakti hiiired
Viga sage | kohulahtisus*, iiveldus*, oksendamine*, suu kuivus, diisgeusia
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Organsiisteemi Korvaltoimed
klass
Sage kdhuvalu*, valu iilakdohus*, kdhukinnisus*, gastroosofageaalne reflukshaigus®,
hemorroidid*, ebamugavustunne kohus, kohu paisumine, anorektaalne
diiskomfort, aftoosne stomatiit, keiliit, diispepsia, kohupuhitus, glossodiiiinia,
suuhaavandid, suuvalu, stomatiit, hambahaigused
Aeg-ajalt valu alakohus*, gastriit*, pankreatiit*, anaalne kihelus, koliit, diisfaagia, véljaheite
varvi muutumine, sagedane sooletegevus, igemete veritsemine, igemevalu,
igemepoletik, glossiit, huulte kuivus, odiinofaagia, proktalgia, rektaalne verejooks, |
siilje liigeritus, hammaste tundlikkus, keele virvi muutumine, keelehaavandid |
Harv kShunddrmepuudulikkus N
Maksa- ja sapiteede hiired ]
Aeg-ajalt hiiperbilirubineemia B
Harv koletsiistiit* o\
Naha ja nahaaluskoe kahjustused a4
Viga sage alopeetsia, naha kuivus, kihelus, 166ve
Sage dermatiit, ekseem, eriiteem, hiiperhidroos, 6ine higistamine, pesifeerns turse,
psoriaas, eriitematoosne 166ve, makulaarne 166ve, makulppap 1loo neHove,
papuloosne 166ve, kihelev 166ve, nahakahjustus BN
Aeg-ajalt fotosensitiivsusreaktsioon, nahahaavand, urtikaaria (valo:k 4./r)
Teadmata angioddeem (vt 101k 4.4); siindroom DRESS, mis on raviiist tingitud nahalddve
koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega; $iey ensi-Johnsoni siindroom
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused oy
Viga sage artralgia, mialgia A
Sage seljavalu*, valu jasemetes*, lihasespasmiapliliiste norkus, kaelavalu
Aeg-ajalt lihas-skeleti valu rindkerepiirkonfias ™, avtriit, luuvalu, liigesepaistetus, lihas-skeleti
valu +. L N
Neeru- ja kuseteede hiired N
Sage pollakisuuria N
Aeg-ajalt diisuuria, noktuuria 4,
Teadmata neerukahjustus
Reproduktiivsiisteemi ja rinnanérnizte hiired
Sage erektsioonihdirea
Aeg-ajalt amenorrd, saenorraagia, metroraagia
Harv aspermia
Uldised hiiired ja man|istariiskoha reaktsioonid
Viga sage nasteenid”, kiilmavirinad, visimus*, palavik*, gripilaadne haigus
Sage evamugavustunne rinnus*, valu rindkeres*, halb enesetunne*, kehatemperatuuri
nauutuste tunne, limaskesta kuivus, valu
Aeg-ajalt __| halb enesetunne, aeglane paranemine, mittekardiaalne rindkerevalu
Uuringud,
Vigasaye kehakaalulangus
| Afghajalt stidamekahin, siidame 166gisageduse suurenemine
Teddriata glomerulaarfiltratsiooni kiiruse vihenemine
* Kaasa arvatud korvaltoimed, mis vdivad kliinilise uuringu osalisi hinnanud uurija arvates olla
tosised.
" Kuna Victrelis on ette nihtud kasutamiseks koos alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, siis vt ka
vastavaid alfapeginterferooni ja ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtteid.
* Siistekoha reaktsioone ei ole arvestatud, sest Victrelist manustatakse ainult suukaudselt.
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Aneemia (vt loik 4.4)

Aneemiat tdheldati 49% patsientidest, keda raviti Victrelise ning alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini
kombinatsiooniga, vorreldes 29% patsientidega, keda raviti ainult alfa-2b-peginterferooni ja
ribaviriiniga. Victrelis oli seotud hemoglobiini kontsentratsiooni tdiiendava vihenemisega ligikaudu

1 g/dl (vt 4 16ik 4.4). Hemoglobiini véartuste keskmine langus vorreldes algvaartusega oli varem ravi
saanud patsientide hulgas suurem, vorreldes patsientidega, kes ei olnud kunagi varem ravi saanud.
Annuse muutmine aneemia/hemoliiiitilise aneemia tSttu toimus Victrelise ning alfa-2b-peginterferooni
ja ribaviriini kombinatsiooniga ravitud patsientide hulgas kaks korda sagedamini (26%) kui patsientide
hulgas, keda raviti ainult alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga (13%). Kliinilistes uuringutes oli
patsientide osakaal, kellele anti aneemia kontrolli all hoidmiseks eritropoetiini, 43% (667/1548)
Victrelise haru patsientidest, vorreldes 24% (131/547) patsientidega, kes said ainult
alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini. Enamus aneemiaga patsientidest said eriitropoetiini, kui
hemoglobiini tasemed olid < 10 g/dl (voi 6,2 mmol/l). Patsientide osakaal, kellele tehti anfertiz
kontrolli all hoidmiseks vereiilekanne, oli 3% Victrelise haru patsientidest, vorreldes <#1%
patsientidega, kes said ainult alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini.

Neutrofiilid (vt l6ik 4.4)

Vihenenud neutrofiilide arvuga patsientide osakaal oli Victrelise haru patsieatide huigas suurem,
vorreldes patsientidega, kes said ainult alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriinaFaisientide protsent,
kellel oli 3. kuni 4. astme neutropeenia (neutrofiilide arv < 0,75 x 1024, oli korgem botsepreviiriga
ravitud patsientide seas (29%) kui platseeboga ravitud patsientide s¢as/( 17%), kombinatsioonis
alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga. Seitsmel protsendil patsicneidost, kes said Victrelise ning
alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini kombinatsiooni, oli neutzo1ilid’: arv < 0,5 x 10%/1 (4. astme
neutropeenia) vorreldes 4% patsientidega, kes said ainwlt a'fa-Z-peginterferooni ja ribaviriini.

Kombineeritud kasutamist alfa-2a-peginterferoonigafst 18k 4.4 erildigust.

Trombotsiitidid

Trombotstiiitide arv viahenes Victrelise harude pats entidel (3%), vorreldes patsientidega, kes said
ainult alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriit (19)). Mdlemates ravi harudes oli vorreldes tsirroosita
patsientidega tsirroosiga patsientidel stusen@nt 3. kuni 4. astme trombotsiitopeenia tekkeks.

Teised analiitiside leiud

Victrelise lisamist alfa-2b-peginterferoonile ja ribaviriinile seostati sagedamini kusihappe,
trigliitseriidide ja kogu koles.zroori tasemete tousuga vorreldes ainult alfa-2b-peginterferooni ja
ribaviriiniga.

HIV-i koinfektsioaniya patsiendid

Victrelise ohupmorafity HCV/HIV-1 koinfektsiooniga patsientidel (n = 64) oli ildiselt sarnane
ohutusprofiiiiza atult HCV infektsiooniga patsientidel.

Voimalikess korvaltoimetest teavitamine

Favigni voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
v maldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine
Terved vabatahtlikud uuritavad on manustanud 5 pieva jooksul 60pdevaseid annuseid kuni 3600 mg
ilma, et see oleks tekitanud ebasoovitavaid siimptomaatilisi mdjusid. Victrelise lileannustamise vastu

puudub spetsiifiline antidoot. Victrelise iileannustamise ravi peab holmama iildisi toetavaid abindusid,
sealhulgas elutdhtsate niitajate jalgimist ja patsiendi kliinilise seisundi jalgimist.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, proteaasi inhibiitorid,
ATC-kood: JOSAE12

Toimemehhanism

Botsepreviir on HCV NS3 proteaasi inhibiitor. Botsepreviir loob kovalentse, kuid poérduva sideme
NS3 proteaasi aktiivse piirkonna seriiniga (Ser139) (alfa)-ketoamiidi funktsionaalse rithma kaudu, et
inhibeerida viiruse replikatsiooni HCV-ga nakatunud peremeesrakkudes.

Viirusevastane toime rakukultuuris

Botsepreviiri viirusevastast toimet hinnati biokeemilises katses, mis késitles NS3 protesasi aeghaselt
siduvaid inhibiitoreid ja genotiilibi 1a ja 1b HCV replikonsiisteemi. Erinevate genotiivhi 1i
replikonide vastu olid botsepreviiri ICsgja ICq, vadrtused 72-tunnises rakukultuuri propv.z vastavalt
200...600 nM ja 400...900 nM. Replikon-RNA véhenemine ndib olevat espriasalt beotad
tootlemisajaga. Tootlemine 1Cy juures 72 tunni véltel andis tulemuseks #eoli<on- XN 1-log;o
viahenemise. Pikemaajalise moju tulemuseks oli RNA taseme 2-log langus 25. pacvaks. Genotiilibi 1a
replikoni korral olid botsepreviiri ICs ja 1Cy, vaértused vastavalt 9004M ja 1400 nM.

Erinevate botsepreviiri ja alfa-2b-interferooni kombinatsioonide/niidardine, mille tulemuseks oli
replikon-RNA vihenemine 90% vorra, nditas aditiivset toimes: 14ingeid siinergia voi antagonismi
tunnuseid ei tuvastatud.

Resistentsus

Botsepreviiri aktiivsust HCV genotiiiibi 1a replikonr suhts vahendati (2...6-kordselt) jargmiste
aminohappe asendustega NS3 proteaasi domeenis:/V36A/L/M, Q41R, T54A/S, V55A, R155K ja
V158I. Rohkem kui 10-kordne vihenemife tupdlikkuses botsepreviirile saavutati aminohappe
asendustega R155T ja A1568S. V551 jefui 6634 liksikasendus ei vihendanud tundlikkust
botsepreviirile. Jirgmiste paaris teh‘uaiaminohappe asenduste korral saavutati rohkem kui 10 korda
viiksem tundlikkus botsepreviirile: W.55A + 1170V, T54S + R155K, R155K + D168N, R155T +
DI168N ja V36M + R155K.

Botsepreviiri aktiivsust [C Vi genotiiiibi 1b replikoni suhtes vahendati (2...8-kordselt) jargmiste
aminohappe asendustega N3 proteaasi domeenis: V36A/M, F43S, T54A/G/S, V55A, R155K/G,
V1581, V170M ja, M 75L. Rohkem kui 10-kordne vdhenemine tundlikkuses botsepreviirile saavutati
aminohappe agsnduntega A156S/T/V, V170A, R155W + A156G ja V36M + R155K. D168V asendus
iiksinda ei viieandanud tundlikkust botsepreviirile.

Koondanaldiisis, mis holmas varem ravi mittesaanud patsiente ja eelnevale ravile mitteallunud
patsicitei kes said nelja nédala jooksul alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini, millele jérgnes
kotscpreviir 800 mg kolm korda 60pédevas kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga

kal es'II1 faasi uuringus, tuvastati algvaartusega vorreldes resistentsusega seotud aminohapete variante
wesistant associated amino acid variant, RAV) 15%-1 patsientidest. Botsepreviiriga ravitud
patsientidel, kes ei saavutanud SVR-i ja kelle proove analiiiisiti, tuvastati algvéértusega vorreldes
RAV-e 53%-1.

Kdige sagedamini (> 25%-1 uuritavatest) tuvastatud algviértusega vorreldes tekkinud RAV-id olid
nendel patsientidel aminohappeasendused V36M (61%) ja R155K (68%) genotiilip 1a viirustega
nakatunud patsientidel ja T54A (42%), T54S (37%), A156S (26%) ja V170A (32%) genotiilip 1b
viirustega nakatunud patsientidel.
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Botsepreviiriga ravitud patsientide hulgas seostus interferoonitundlikkus (mééiratletuna
viiruskoormuse langusena > 1-log¢ 4. raviniddalal) viiksema arvu RAV-ide tuvastamisega; RAV-e
esines 6%-1 neist patsientidest, vorreldes 41% patsientidega, kellel oli viiruskoormuse langus

4. ravinadalal < 1-log;, (ndrga interferoonitundlikkusega).

Botsepreviiriga ravitud patsientide hulgas, kes ei saavutanud SVR-i ja kellel analiiiisiti algvdértuse
jérgseid proove RAV-ide suhtes, seostus interferoonitundlikkus vdiksema hulga RAV-ide
tuvastamisega; algvaértusega vorreldes tekkinud RAV-e esines 31%-1 neist patsientidest, vorreldes
69% patsientidega, kellel oli viiruskoormuse langus 4. ravinddalal < 1-log,.

Populatsiooni sekveneerimisel tuvastati algselt RAV-e 8%-I patsientidest. Uldiselt, algne RAV-ide
olemasolu ei olnud olulisel mééral seotud ravitundlikkusega patsientide hulgas, kes said botsepreviiri
ning alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini kombinatsiooni.

Kuid 4-nidalase sissejuhatamise perioodi jooksul alfa-2b-peginterferoonile/ribaviriinile niis
botsepreviiri efektiivsus olevat vihenenud interferoonravile halvasti reageerivatel patsienticalskellel
olid algselt tuvastatud variandid V36M, T54S, V55A voi R155K. Nende algsete variuatidc 2a ja
vihenenud ravivastusega alfa-2b-peginterferoonile/ribaviriinile patsiente oli umbfs 156 votsepreviiriga
ravitud patsientide koguarvust.

Jarelanaliilis botsepreviiriga ravitud SVR-i mittesaavutanud uuritavatel ndigs, €¢metsiku viirustiivega
populatsioon suurenes ja enamus botsepreviiri suhtes resistentsetest vasiantidest muutusid aja
moddudes parast botsepreviiriga ravi 10ppu tuvastamatuks. 314-st virein savi mitte saanud ja eclnevalt
ravi saanud uuritavast, kes ei saavutanud SVR-i II/III faasi uisirguies & 03523, P03659, P05216 ning
P05101) ja kellel tekkisid ravi jooksul botsepreviiri suhtes resistantsd variandid, 73%-1 (228/314) ei
tuvastatud enam mitte {ihtegi RAV-i botsepreviiri resistentsusegs seotud lookustes populatsiooni
sekveneerimisel 3 aasta jooksul pérast ravi. PopulatsioanisensCneerimisel olid tuvastamatud
variantide seast 91% V36M-st, 98% T54A-st, 71% T5484st,"78% V55A-st, 76% R155K-st, 92%
A156S-st, 96% I/V170A-st, 77% R155K + T54S-s ja 6% R155K + V36M-st. Kdikide RAVi-de
tuvastamatuks muutumise aja mediaan oli 1,11 aaytat.

314 uuritavast 230 olid nakatunud HCV genotiHibiga 1a ja 87 olid nakatunud HCV genotiiiibiga 1b.
Seitsmekiimnel protsendil (70%) (162(229) gnotiiiibiga 1a uuritavast ei tuvastatud enam RAV-e
botsepreviiri resistentsusega seotud/iockustes populatsiooni sekveneerimisel. Koikide RAV-ide
tuvastamatuks muutumise aja mediaan oli genotliiip 1a korral 1,17 aastat. Genotiiibiga 1a patsientidel
taheldatud kdige olulisemateS8tsepreviiri suhtes resistentsete variantide (> 10%) tuvastamatuks
muutumise aja mediaanid olid jargmised: R155K + V36M-1 0,69 aastat, V36M-1 0,89 aastat, R155K +
T54S-1 1,05 aastat, R15£K-1}1,U8 aastat ja T54S-1 1,14 aastat. Vordluseks, populatsiooni
sekveneerimisel i tuvasiatiad 79%-1 (66/84) genotiiiibiga 1b uuritaval enam RAV-e botsepreviiri
resistentsusega seotud lookustes. KSikide RAV-ide tuvastamatuks muutumise aja mediaan oli
genotiilibi 1b kewraiyl U4 aastat. Genotliiibiga 1b patsientidel tdheldatud koige olulisemate
botsepreviirs thtebresistentsete variantide (> 10%) tuvastamatuks muutumise aja mediaanid olid
jargmised: v'V170A-1 0,46 aastat, TS4A-1 0,47 aastat, V55A-1 0,83 aastat, A156S-1 0,89 aastat ja
T54S-17, 1\ aastat.

Frelliivsus

victrelise efektiivsust kroonilise C-hepatiidi genotiilip 1 infektsiooni ravimisel hinnati III faasi
kliinilistes uuringutes ligikaudu 1500-1 tiiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem ravi saanud
(SPRINT-2) véi ei olnud eelnevale ravile allunud (RESPOND-2). Mélemas uuringus suurendas
Victrelise lisamine praegusele ravistandardile (alfapeginterferoon ja ribaviriin) markimisvaérselt
SVR-i vorreldes ainult pracguse ravistandardi rakendamisega. Tuleb tdhele panna, et retrospektiivsed
analiilisid, mis seovad kahe olulise uuringu andmed, on viinud soovitatava annustamiseni, mis erineb
mdnedel patsiendi alamrithmadel uuritud raviskeemist.
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Varem ravi mittesaanud patsiendid

SPRINT-2 (P05216) oli randomiseeritud topeltpime platseeboravimiga uuring, milles vorreldi
raviskeemi, mille kdigus manustati Victrelist 800 mg suukaudselt kolm korda 66pdevas
kombinatsioonis PR-iga (alfa-2b-peginterferooni 1,5 pg/kg/nddalas nahaaluselt ja kaalul pShineva
annustamisega koos ribaviriiniga (600...1400 mg/60péevas suukaudselt jaotatud kahele korrale
O0péevas)), ainult PR-i manustamisega tdiskasvanud patsientidel, kellel esines kroonilise C-hepatiidi
HCYV genotiiiip 1 infektsioon tuvastatava HCV-RNA tasemega ja kes ei olnud varem
alfainterferoonravi saanud. Patsiendid jagati juhusliku valiku alusel vahekorras 1 : 1 : 1 kahte riihma
(Riihm 1 N=938/mittemustanahalised ja Riilhm 2 N = 159/mustanahalised) ning stratifitseeriti

HCV genotiiiibi (1a vdi 1b) ja HCV-RNA viiruskoormuse (< 400 000 RU/ml vs. > 400 000 RU/ml)
alusel iihte jargmisest kolmest raviharust:

o alfa-2b-peginterferoon + ribaviriin 48 niddala viltel (PR48);

o alfa-2b-peginterferoon + ribaviriin 4 nédala viéltel, millele jargnes Victrelis 800.mg kolin
korda 66pédevas + alfa-2b-peginterferoon + ribaviriin 24 niddala viltel. Seejér(| itthasid
uuritavad erinevates skeemidega 8. ravinddalal vastusepohise ravi alusel fVigtialise
vastusepohine ravi). K&ik selle raviharu patsiendid said ravi Victrelisega ainu t
24 nédalat;

o patsiendid, kelle HCV-RNA oli 8. ravinddalal tuvastam@iz{sintg7astus) ja kellel
oli HCV-RNA tuvastamatu ka 24. ravinadalal, 10petabid iavi j siivdusid pérast
28. ravinédala visiiti jarelkontrolli;

@ patsiendid, kelle HCV-RNA oli 8. vdi mis tahes héisemal ravinéddalal tuvastatav ja
24. ravinadalal tuvastamatu (hiline vastus), viidi‘pi{n¢meetodil 28. ravinddala
visiidil iile platseeboravimile ja nad jatkasidfaviaiia-2b-peginterferooni +
ribaviriiniga veel 20 néddala jooksul, saaddg kelkkii ravi 48 nédala viltel;

o alfa-2b-peginterferoon + ribaviriin nelja nédaiy val sl, millele jargnes Victrelis 800 mg
kolm korda 66pédevas + alfa-2b-pegintertesocn, +1ibaviriin 44 nddala viltel
(Victrelis-PR48).

Koik patsiendid, kelle HCV-RNA tase plasmas oli?4. z2vinéddalal tuvastatav, korvaldati ravilt. SVR
midratleti tuvastamatu' plasma HCV-RMA Wysehasiia 24. jarelkontrolli nidalal (Follow-up Week, FW).

Victrelise lisamine alfa-2b-peginterfefoorile ja ribaviriinile suurendas méarkimisvéérselt SVR-i mééra
vorreldes ainult alfa-2b-peginterfeshoniia ribaviriiniga kombineeritud rithmas (63% kuni 66%
Victrelist sisaldanud harudes vs. 38%0\PR48 kontrollrithmas) randomiseeritud uuritavate osas, kes said
viahemalt ithe annuse mis tahfs wuringuravimit (téieliku analiitisihulga populatsioon) ja vahendas ravi
kestust 28 nidalale kiire vastuse osas (vt tabel 4). Patsientide sekundaarne analiiiis, kes said vihemalt
ithe annuse Victrelist vd! pla seeboravimit parast neljanddalast sissejuhatavat alfa-2b-peginterferooni
ja ribaviriini periéadi (moediditseeritud raviplaaniga populatsioon), nditas kombineeritud rithmas SVR-i
maiira 67% kuni €893 Victrelist sisaldanud harus vorreldes 40%-ga PR48 kontrollrithmas.

! Kliinilistes uuringutes mdddeti HCV-RNA taset plasmas Roche COBAS Taqman analiiiisiga tuvastamispiiriga 9,3 RU/ml ja
kvantifikatsioonipiiriga 25 RU/ml.
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Tabel 4

Piisiv viroloogiline vastus (SVR)', ravi 1dpetamine (End of Treatment, EOT) ia retsidiveerumise

+

méirad eelnevalt ravi mittesaanud patsientide hulgas

Uuringuriithmad Victrelis-RGT Victrelis-PR48 PR48
Kéik uuritavad’ n =368 n =366 n =363
SVR® % (n/N) 63 (233/368) 66 (242/366) 38 (137/363)
95% CI (Confidence Interval, (58,4; 68,2) (61,3; 71,0) (32,8; 42,7)
usaldusvahemik)
EOT (tuvastamatu HCV-RNA) % (n/N) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
95% CI (66,3; 75,6) (71,3; 80,1) (47,5; 57,8)
Retsidiivide’ % (n/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 22 (39/176) |
95% CI (5,8; 12,9) (5,6; 12,5) (16,0; 2850,

"Tiielik analiiisihulk (Full Analysis Set, FAS) sisaldas koiki randomiseeritud uuritavaid (N.= 1997),
kes said vihemalt iihe annuse mis tahes uuringuravimit (alfa-2b-peginterferoon, ribaviriii. 301
Victrelis). Randomiseeritud uuritavate keskmine vanus oli 49,1 eluaastat. Uuritavate gasyilieg
jaotus oli jirgmine: 82% valged, 14% mustanahalised, 2% Aasia péritoluga, 1% mittiera: silised,
1% Ameerika indiaanlased voi Alaska poliselanikud. Uuritavate sooline jaotus ¢li 6U% wachi ja
40% naisi.

" Retsidiveerumise maraks loeti uuritavate osakaalu, kellel EOT HCV-RNA oli thvastamatu ja
jélgimisperioodi 16pus (End of Follow-up, EOF) HCV-RNA oli tuvastatav,yuritavate hulgast,
kellel EOT HCV-RNA oli tuvastamatu ja kelle kohta olid olemas E/&%1 andmed.

*SVR miiratleti tuvastamatu' plasma HCV-RNA tasemena 24. FW. Kuj parast 24. FW oli teisi
HCV-RNA viéirtusi, siis kasutati viimast védértust parast 24. 'V/. ki selline véértus puudus
24. FW v0i péarast seda, siis kasutati 12. FW véartust. SVR-i%maiizad pohimottel
"puuduv = nurjunud" olid peaaegu identsed tabelis olévatiga: ;7% kontroll-, 62% Victrelis-RGT,
65% Victrelis-PR48 rithmas.

¥ Tsirroosiga patsientide arv on piiratud (kus kdigist5 3 patsiendist raviti Victrelisega 40 patsienti).

Interferoonitundlikkus (méératletuna viiruskogrmuye langusena > 1-log;o 4. ravinddalal) ennustas
SVR-i taset. Patsientidel, kes 4. ravindddiaksyolid“aterferoonitundlikud, olid ravi tulemusel Victrelise
alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini komuinat jooniga SVR-i tasemed 79...81% vdrreldes 51%-ga
patsientidest, kes said standardravi. PZtsicatiae hulgas viiruskoormuse langusega

< 1-log;o4. ravinéddalal (nork inter{ rooxitundlikkus) andis ravi Victrelise ning alfa-2b-peginterferooni
ja ribaviriini kombinatsiooniga tulemyseks vastavalt SVR-i mééra 28...38%, vorreldes 4%-ga
standardravi saanud patsientitie Julgas.

Piisiv viroloogiline vastiis (S /R) patsientidel, kes said sarnast ravi 28. nddalani

Tabel 5 nditab SViR-iraviharu kohta eelnevalt ravimata patsientidel, kes vastasid ravile vara ja kes
vastasid ravile/niiia wing kes said sarnast ravi 28. nédalani. Viiekiimne seitsmel protsendil (208/368)
patsientidest Victrelis-RGT harus ja 56%-1 (204/366) patsientidest Victrelis-PR48 harus oli
HCV-RNA tyvastamatu 8. ravinddalal vorreldes 17% (60/363) patsientidega PR harus.

! Kliinilistes uuringutes mdddeti HCV-RNA taset plasmas Roche COBAS Taqman analiiiisiga tuvastamispiiriga 9,3 RU/ml ja
kvantifikatsioonipiiriga 25 RU/ml.
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Tabel 5

Piisiv viroloogiline vastus (SVR), ravi 10petamine (EOT) ja retsidiveerumine eelnevalt ravi

mittesaanud patsientide (vara ja hilja ravile vastanute) hulgas

Victrelis-RGT

Victrelis-PR48

Erinevuse
punkthinnang
(Victrelis-RGT

miinus
Victrelis-PR48)
(95% CI)

Vara ravile vastanud (N = 323)

SVR %, (WN)

96,3 (156/162)

96,3 (155/161)

> 4 .

0,0 (—4,1; 4%

EOT %, (W/N)

100,0 (162/162)

98,8 (159/161)

Retsidiiv %, (n/N)

3,1 (5/161)

1,3 (2/157)

Hilja ravile vastanud (N = 141)

SVR %, (/N)

66,2 (45/68)

753 (55/73) L~ %21724,4,6.3)

EOT %, (WN)

76,5 (52/68 )

90,4 (66573 9 |_

Retsidiiv %, (n/N)

13,5 (7/52)

141 (o)

Pidades silmas andmete piiratust, on konservatiivse meetmena soovitatav pikendada kolmikravi
kestust 32 niddalani vorreldes testitud kolmikravi kestusega 24 nédalat/n het kogu ravi kestus oleks
48 nidalat eelnevalt ravi mittesaanud patsientidel ja hilja raviie Fasunetel.

HIV-i koinfektsiooniga patsiendid

P05411 oli II faasi randomiseeritud topeltpime platsshboioritrolliga uuring, milles vorreldi Victrelist
manustatuna 800 mg suukaudselt kolm korda #6pé :vas| sombinatsioonis PR-iga
(1,5 mikrogrammi/kg/néddalas alfa-2b-peginterfercanisukkutaanselt ja kehakaalust 1dhtuvas annuses
(600...1400 mg/66pdevas suu kaudu) rikavisiin:) a‘nult PR-i manustamisega patsientidel, kellel esines
HIV-ija HCV genotiiiibi 1 koinfektsioonfikelli! ei olnud varem ravitud kroonilist HCV infektsiooni.
Patsiente raviti 4 nddalat PR-iga, milldicirgres 44 niddalat ravi Victrelise voi platseebo ja PR-iga.
Stabiilse HIV-haigusega (HIV-1 viitusisoormus < 50 koopia/ml ja CD4 arv > 200 rakku/mikroliitris)
patsiendid said retroviirusvastast ravi, Enamikule patsientidest (87%; 85/98) manustati ritonaviiriga
voimendatud HIV-i PI-d komUiatsioonis HIV-i NRTI-dega. Kdige sagedamini manustatud HIV-i PI
oli atasanaviir, millele jargnczid I0pinaviir ja darunaviir. Patsiendid randomiseeriti vahekorras 1 : 2
ning stratifitseeriti vastaivalt\sitroosile/fibroosile ja algsele HCV-RNA-Ie (< 800 000 RU/ml vs.

> 800 000 RU/mB

SVR-i méir 0]#62,5% (40/64) patsientidel, kellele manustati Victrelist kombinatsioonis PR-iga ja
29,4% (10/34watsientidel, kellele manustati ainult PR-i (vt tabel 6).

Piiratua arval koinfektsiooniga patsientidel, kes ei saavutanud SVR-i ja kelle jaoks tehti populatsiooni
sekveiae imist, tuvastati algvaértusega vorreldes RAV-e rohkem kui monoinfektsiooniga patsientidel

SPRANT-2 uuringus.

25



Tabel 6
Piisiv viroloogiline vastus (SVR)*, ravi 1dpetamine (EOT) ja HCV retsidiveerumise’ miirad eelnevalt
ravi mittesaanud HIV koinfektsiooniga patsientide hulgas

Victrelis-PR48 PR48
SVR* % (n/N) 62,5% (40/64) 29,4% (10/34)
EOT % (n/N) 65,6% (42/64) 29,4% (10/34)
Retsidiveerumise' % (n/N) 4,8% (2/42) 10% (1/10)

* FAS sisaldas koiki randomiseeritud uuritavaid (N = 98), kes said vdhemalt iihe annuse mis tahes
uuringuravimit (alfa-2b-peginterferoon, ribaviriin vdi Victrelis). Randomiseeritud uuritavate
keskmine vanus oli 43,6 eluaastat. Uuritavate rassiline jaotus oli jairgmine: 82% valgenahalised, 18%
mittevalgenahalised, 14% mustanahalised, 3% Aasia paritoluga, 1% mitmerassilised. Uuritavate
sooline jaotus oli 69% mehi ja 31% naisi. Uuringus osales 5 tsirroosiga uuritavat ja 4 olid Viciresise
harus.

"HCV retsidiveerumise madraks loeti uuritavate osakaalu, kellel EOT HCV-RNA oli tuvaitatngtu ja
EOF HCV-RNA oli tuvastatav, uuritavate hulgast, kelle EOT HCV-RNA oli tuvastapiaeg jeielle
kohta olid olemas EOF-i andmed.

*SVR mairatleti tuvastamatu' plasma HCV-RNA tasemena 24. FW. Viimane vaZrtusi24nFW voi
parast seda. Kui selline vaartus puudub, kanti 12. FW véirtus edasi.

Eelnevale ravile mitteallunud patsiendid: varasemalt ravile osaliselt allunuawing interferooni ja
ribaviriini ravi retsidiivid

RESPOND-2 (P05101) oli randomiseeritud paralleelriihmadegatopyltpime uuring, milles vorreldi
kaht raviskeemi, milles manustati Victrelist 800 mg suukaud$zlt %ekn korda 66paevas
kombinatsioonis PR-iga (alfa-2b-peginterferoon 1,5 ugikgieidda s nahaaluselt ja kaalul pShineva
annustamisega ribaviriin (600...1400 mg) suukaudseltéaciatud kahele korrale 66péevas), vorreldes
ainult PR-1 manustamisega tdiskasvanud patsientidg?, elial esines kroonilise C-hepatiidi

HCV genotiiiibi 1 infektsioon koos ilmnenud, vastu.egainterferoonile (médratletuna eclneva raviga
HCV-RNA viiruskoormuse langusena > 2 logy, 125nadalaks voi tuvastamatu HCV-RNA hulgana
eelneva ravi 16pus koos jargneva tuvastatavalHUM/RNA tasemega plasmas) ning kes ei olnud allunud
eelnevale ravile alfapeginterferooni ja ribayirit viga. Null-reageerijad (nii on nimetatud HCV-RNA
viiruskoormuse langust < 2 log eelndvahavi 12. nddalaks) arvati vélja. Patsiendid randomiseeriti
vahekorras 1 : 2 : 2 ning stratifitseq it1 warasema kvalifitseeriva skeemi vastuse (retsidiivsed ja
osaliselt ravile allunud) ning HCV aiatiiiibi (1a ja 1b) alusel {ihte jargnevatest raviharudest:

o alfa-2b-peginterieryon + ribaviriin 48 niddala viltel (PR48);

o alfa-2b-pegintariyroon + ribaviriin 4 nédala viltel, millele jargnes Victrelis 800 mg kolm
korda 66pé 2vas| + alfa-2b-peginterferoon + ribaviriin 32 niadala viltel. Seejérel jatkasid
uuritayad eriii€vate skeemidega 8. ravinddala vastusepohise ravi alusel (Victrelis-RGT).
Kodikisei'e raviharu patsiendid said ainult 32 nidalat Victrelise ravi,

0 poatsiendid, kelle HCV-RNA oli tuvastamatu 8. ravinddalal (kiire vastus) ja
12. ravinddalal, 10petasid ravi 36. ravinadala visiidiga;

2 patsiendid, kelle HCV-RNA oli 8. ravinéddalal tuvastatav, kuid hiljem
12. ravinddalal tuvastamatu (hiline vastus), viidi pimemeetodil 36. raviniddala
visiidil {ile platseeboravimile ja jétkasid ravi alfa-2b-peginterferoon + ribaviriiniga
tdiendava 12 nidala jooksul, saades kokku ravi 48 néddala viltel,

o alfa-2b-peginterferoon + ribaviriin 4 nédala viéltel, millele jargnes Victrelis 800 mg kolm
korda 66paevas + alfa-2b-peginterferoon + ribaviriin 44 nidala véltel (Victrelis-PR48).

Koik patsiendid, kelle HCV-RNA tase plasmas oli 12. ravinddalal tuvastatav, korvaldati ravilt. SVR
madratleti tuvastamatu® plasma HCV-RNA tasemena 24. FW.

! Kliinilistes uuringutes mdddeti HCV-RNA taset plasmas Roche COBAS Taqman analiiiisiga tuvastamispiiriga 9,3 RU/ml ja
kvantifikatsioonipiiriga 25 RU/ml.

% Kliinilistes uuringutes mdddeti HCV-RNA taset plasmas Roche COBAS Taqman analiiiisiga tuvastamispiiriga 9,3 RU/ml ja
kvantifikatsioonipiiriga 25 RU/ml.
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Victrelise lisamine alfa-2b-peginterferoonile ja ribaviriinile suurendas méarkimisvéarselt SVR-i mééra
vorreldes ainult alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga kombineeritud rithmas (59% kuni 66%
Victrelist sisaldanud harudes vs. 21% PR48 kontrollrithmas) randomiseeritud uuritavate osas, kes said
viahemalt ithe annuse mis tahes uuringuravimit (téieliku analiitisihulga populatsioon) ja véhendas ravi
kestust 36 niddalale paljude eelnevale ravile mitteallumiste osas (vt tabel 7). Patsientide sekundaarne
analiilis, kes said vdhemalt tihe annuse Victrelist voi platseeboravimit pérast neljanddalast
sissejuhatavat alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini perioodi (modifitseeritud raviplaaniga
populatsioon), nditas SVR-1 mééra 61% kuni 67% Victrelist sisaldanud harus vorreldes 22%-ga

PR48 kontrollriihmas.

SVR-i saavutamine oli seotud patsiendi vastusega alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini ravile, mille
madratles eelneva ravivastuse klassifikatsioon voi HCV-RNA vihenemine 4. ravinddalal (vt tabTh7).
4. ravinddala vastus oli tugevam SVR-i prognoosifaktor vorreldes varasema ravivastusega ning
vOimaldas méérata patsiendi konkreetse raviga seonduvat vastust interferoonile.
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Tabel 7

Piisiv viroloogiline vastus (SVR)', ravi 16petamine (EOT) ja retsidiveerumise . méir eelnevale ravile

mitteallunud patsientide hulgas

Victrelis-PR
Victrelis-RGT 48 PR48
(N =162) (N=161) (N = 80)
SVR* % (/N) 59 (95/162) | 66 (107/161) | 21 (17/80)
95% CI (51,5;66,2) | (59,2;73,8) | (12,3;302) |
- s EOT %, (/N 70 (114/162) | 77 (124/161 31 (2£/80;
Kaik patsiendid" 955%) c% (6(3,3; 77,4% (7%,5; 83,5% (21,1( VAW
Retsidiiv. %, (n/N) 15(17/111) | 12 (14/121) 22 (8/25)
95% CI (8,6 22.0) (5,9;17,3) I (12.3750,3)
Varem SVR* %, (n/N) 40 (23/57) 52 (30/58:L N, 7 (2/29)
osaliselt ravile EOT %, (n/N) 54 (31/57) 60 (35/‘__9)J 10 (3/29)
Varasem allunud”™” Retsidiiv %, (n/N) 18 (5/28) 140(5/33) 33 (1/3)
ravivastus Varasem SVR™* %, (n/N) 69 (72/105) | 707 M163) | 29 (15/51)
retsidity' EOT % (/N) 79 (83/1050] 06 (8/103) | 43 (22/51)
Retsidiiv. %, (n/N) 14 (12/83)(] %, 50 (9/86) 32 (7/22)
L SVR* %, (n/N) 33 (15/4Q) et 34 (15/44) 0 (0/12)
Algperioodi < I-logyy EOT %, (/N) 41(19/46)% 48 (21/44) 0(0/12)
vastus langus Retsidiiv" %, (n/N) R/3) 25 (5/20) 0 (0/0)
kf,f,'ifﬁise - Lo SVR¥ %, (wN) TRERA10) | 79 (90/114) | 25 (17/67)
vihenemine) —langfs"’ EOT %, (WN) | o "86.05/110) | 89 (101/114) [ 37 (25/67)
Retsidiiv_ %, (nN)d ", 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (8/25)

"FAS sisaldas koiki randomiseeritud uuritavaid (N =405%, kéasaid vihemalt iihe annuse mis tahes
uuringuravimit (alfa-2b-peginterferooni, ribaviriipitzOnVictrelist). Randomiseeritud uuritavate keskmine
vanus oli 52,7 eluaastat. Uuritavate rassilinegaot s ol wargmine: 85% valged, 12% mustanahalised, 1%
Aasia paritoluga, < 1% mitmerassilised, < 1% tavai vé1 muude Vaikse ookeani saarte poliselanikud.
Uuritavate sooline jaotus oli 67% mehi ja@37%, ns1si.

" Retsidiveerumise mairaks loeti uuritavate odakaalu, kellel EOT HCV-RNA oli tuvastamatu ja EOF
HCV-RNA oli tuvastatav, uuritavate nglgast, kellel EOT HCV-RNA oli tuvastamatu ja kelle kohta olid
olemas EOF-i andmed.

™" Varem osaliselt ravile allunu on putsient, kes ei saavutanud SVR-i vihemalt 12 nidala jooksul eelneva
ravi korral alfapeginterferogiti,ja ribaviriiniga, kuid kellel esines > 2 log;o HCV-RNA langus
12. ravinddalaks ja EOT h ¢ V-RNA oli tuvastatav.

"' Varasem retsidiiv on pftsicyt, kes ei saavutanud SVR-i vihemalt 12 nidala jooksul eelneva ravi korral
alfapeginterferepni ja ithaviriiniga, kuid kellel EOT HCV-RNA oli tuvastamatu.

11 uuritavat puudubid 4. ravinidala (HCV-RNA) kontrollist ja neid ei lisatud algperioodi vastuste
tulemuste hutia.

H'QVR midaeti tevastamatu' plasma HCV-RNA tasemena 24. FW. Kui parast 24. FW oli teisi
HCV-RN2\ vaartusi, siis kasutati viimast vaartust parast 24. FW. Kui selline véartus puudus 24. FW ja
parasiiseda, siis kasutati 12. FW véairtust. SVR-1 médrad pShimottel ,,puudub = nurjunud” olid
17/82421,3%) PR48, 94/162 (58,0%) Victrelis-RGT, 106/161 (65,8%) Victrelis-PR48 riihmas.

_§ I'siipoosiga patsientide arv on piiratud (kus kdigist 49 patsiendist raviti Victrelisega 39 patsienti).

1usiv viroloogiline vastus (SVR) patsientidel, kes said sarnast ravi 36 nddalani

Tabel 8 nditab SVR-i iga ravi haru kohta patsientidel, kes ei olnud allunud eclnevale ravile, kes olid
vara ravile vastanud (tuvastamatu HCV-RNA 8. ravinidalal) ja hilja ravile vastanud (tuvastatav
HCV-RNA 8. ravinddalal, aga edaspidi tuvastamatu) ning kes said sarnast ravi 36. nédalani.

! Kliinilistes uuringutes mdddeti HCV-RNA taset plasmas Roche COBAS Taqman analiiiisiga tuvastamispiiriga 9,3 RU/ml ja
kvantifikatsioonipiiriga 25 RU/ml.
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Tabel 8

Piisiv viroloogiline vastus (SVR), ravi 10petamine (EOT) ja retsidiveerumise maér eelnevale ravile

mitteallunud patsientide (vara ja hilja ravile vastanute) hulgas

Victrelis-RGT

Victrelis-PR48

Erinevuse
punkthinnang
(Victrelis-RGT

miinus
Victrelis PR48)
(95% CI)

Vara ravile vastanud (N = 144)

SVR %, (0/N) 88,7 (63/71) 973 (71/73) | —8.5 (—16,8; —0:3)
EOT %, (WN) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) _
Retsidiiv %, (/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71)

i
\

Hilja ravile vastanud (N = 75)

SVR %, (0/N) 80 (28/35) 72,5 (29/40) | 7.6 CNL13T: 26,7)
EOT %, (WN) 97,1 (34/35) 92,5 37/40) | s s -
Retsidiiv %, (W/N) 17,6 (6/34) 19,4 (7/35) -

Silmas pidades andmete piiratust on konservatiivse meetmena soovitatav czliizyait ravi saanud kiire

vastusega patsientidel kogu ravi kestust pikendada 48 nédalani, vorreldes tesvitud kogu ravi kestusega

(testitud RGT) 36 nadalat, koos 12-nddalase peginterferooni ja ribaviriai konsolideerumisfaasiga
pérast kolmikravi 1oppemist 36. niddalal.

Alfa-2a-peginterferooniga uuringu tulemused ravi saanud patsizniiael {ihtisid uuringu

P05101 omadega (vt 16ik 4.4).

Eelnevale ravile mitteallunud patsiendid: varasema’l nu'l-reageerijad, osaliselt ravile allunud ja

interferooni ja ribaviriini ravi retsidiivid

PROVIDE (P05514) oli avatud lihe haruga uctsing, milles manustati Victrelist 800 mg suukaudselt
kolm korda 66paevas kombinatsioonis2R-\ga/ alfa-2b-peginterferooni 1,5 pg/kg/nddalas nahaaluselt
ja kaalul pohineva annustamisega rievirnni (600...1400 mg) suukaudselt jaotatuna kahele korrale

O0péevas) tdiskasvanud patsientide.z, ketlel oli kroonilise C-hepatiidi genotiiiibi 1 infektsioon ning kes

ei olnud saavutanud SVR-i olles PR-1kontrollharudes eelmistes Victrelise kombinatsioonravi

II ja III faasi uuringutes. Patdiencid, kes liitusid PROVIDE-iga 2 nédalat pérast viimast PR-1 annust
peauuringus said 800 mgvictiglist kolm korda 60pdevas + PR-i 44 néddalat. Patsiendid, kes ei saanud
selle uuringuga liituda Znéd: la jooksul, said PR-i 4 néddalat, millele jargnes 800 mg Victrelist kolm

korda 60pdevase+ 1'R-i 44 nadalat.

62%-1 (104/1638) patsientidest oli genotiilip 1a ja 38%-1 (63/168) genotiilip 1b. Kiimme protsenti
(17/168) ut sitavatest olid tsirroosiga, sealhulgas 3 (6%) varasemat null-reageerijat, 2 (7%) varasema
retsidiiigy udritavat ja 12 (14%) varasemalt osaliselt ravile allunut.

S¥ i1 madrad uuritavatel, kes said vdhemalt iihe annuse mis tahes uuringuravimit (ravikavatsusega

porsuliisioon) on ndidatud tabelis 9. SVR-i méirad neil, kes said vihemalt iihe annuse Victrelist (vélja

arvatud patsiendid, kes uuringu katkestasid selle alguses PR-i saamise ajal), olid 41%
null-reageerijatel, 67% osaliselt ravile allunutel ja 96% retsidiiviga uuritavatel.
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Tabel 9
Piisiva viroloogilise ravivastuse (SVR)*, ravi 15petamise (EOT) ja retsidiveerumise  méirad
patsientidel, kellel eelnev ravi ebadnnestus

Peauuringus Peauuringus Peauuringus Kokku
null-reageerijad*** | osaliselt ravile retsidiiviga (168)
(52) allunud**** uuritavad’
85) 29)
SVR' % (n/N) 38% (20/52) 67% (57/85) 93% (27/29) 63% (106/168) ¢
EOT ‘Vf*(n/N) 44% (23/52) 82% (70/85) 97% (28/29) 73% (123/168) ;
Retsidiiv  %(n/N) 13% (3/23) 15% (10/67) 0% (0/27) 11% (13/1193,

* Ravikavatsusega populatsioon koosnes koigist uuritavatest (N = 168), kes said vdhemalt tihe anritse
mis tahes uuringuravimit (alfa-2b-peginterferooni, ribaviriini voi Victrelist). Uuritavate rassilinC jaotus
oli jargmine: 84% valged, 13% mustanahalised, 2% Aasia paritoluga, 1% muud. Uuritavate.soctine
jaotus oli 67% mehi ja 33% naisi.

** Retsidiveerumise méiraks loeti uuritavate osakaalu, kellel EOT HCV-RNA oli tuvgstniasd ja EOF
HCV-RNA oli tuvastatav, uuritavate hulgast, kellel EOT HCV-RNA oli tuvastamatu j3 ke'le kohta
olid olemas EOF-i andmed.

**% Null-reageerija oli uuritav, kellel 12. ravinddalaks alfa-2b-peginterferobnaja,rigaviriiniga oli
HCV-RNA langus viiksem kui 2 log;y.

*%%*% Osaliselt ravile allunu oli uuritav, kes ei saavutanud SVR-i vihemalt 12 nadala jooksul eelneva
ravi korral alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga, kuid kellel oli > 2492, HCV-RNA langus

12. ravinédalaks ja EOT HCV-RNA oli tuvastatav.

" Retsidiiviga uuritav ei saavutanud SVR-i vihemalt 12 nidalaibokiuiéelneva ravi korral
alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga, kuid kellel EOT HCV{,RiWA/0li tuvastamatu.

YSVR méiratleti tuvastamatu' plasma HCV-RNA taserherit,24. FW. Kui parast 24. FW oli teisi
HCV-RNA viéirtusi, siis kasutati viimast vdértust parast 2%, FWw. Kui selline véértus puudus 24. FW
vOi pérast seda, siis kasutati 12. FW véartust.

Pikaajalised efektiivsuse andmed

3 aastat kestnud jalgimisuuring niitas, et 99%- %693/696) uuritavatest, kes saavutasid SVR-i
Victrelisel pohineva ravikuuriga, ei tekkinua retsidiivi kogu olemasoleva jélgimisperioodi (mediaanne
kestus 3,4 aastat) jooksul.

IL28B avastav farmakogenodmitine analiilis Victrelise 111 faasi uuringutes

Uks geneetiline variant (reenlahedal, mis kodeerib lambda-3-interferooni (/L28B rs12979860, muutus
C-st T-ks) on tugéy alfa-2peginterferooni/ribaviriini vastuse prognoosifaktor. /L28B

rs12979860 genodipizeeriti 1048-st 653-1 (62%) uuritaval SPRINT-2-s (eelnevalt ravimata) ja 394-st
259-1 (66%) wiiaval RESPOND-2-s (eelnevalt ravile mitteallunud) (kliiniliste uuringute kirjeldusi vt
16igust 5.1)/>ulle retrospektiivse alamrithma analiiiisi tulemusi tuleb vaadelda ettevaatusega, sest katse
suurus olf,vaike ja voib olla erinevusi alamuuringu populatsioonis vorreldes kogu uuringu
populatsiooniga.

Eotsonreviirist lisanduv kasumaar selle lisamisel kaksikravile C/C patsientidel hakkab sdltuma
tocadiosusest saavutada SVR ainult kaksikraviga. 89%-1 kolmikravi mittesaanud C/C patsientidest oli
8. ravinddalaks HCV-RNA tuvastamatu ja nende ravi vois kesta lithemat aega vorreldes 52%-ga ravi
mittesaanud mitte-C/C patsientidega.

! Kliinilistes uuringutes mdddeti HCV-RNA taset plasmas Roche COBAS Taqman analiiiisiga tuvastamispiiriga 9,3 RU/ml ja
kvantifikatsioonipiiriga 25 RU/ml.
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Tabel 10
Piisiva viroloogilise vastuse (SVR) méirad genotiiiibi /L28B rs12979860 jargi

Kliiniline uuring Genotiiiip PR48* Victrelis-RGT* | Victrelis-PR48*
IL28B rs12979860 | SVR, % (n/N) | SVR, % (/N) | SVR, % (n/N)
CIC 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
f:vlf;ll\izi l(ler‘i:zzl)t C/T 28 (33/116) | 65 (67/103) 71 (82/115)
/T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26/44)
RESPOND-2 (eelnevalt CIC 46 (6/13) 79 (22/28) 77(1722) |
ravile mitteallunud C/T 17 (529) 61 (38/62) 73 (48/66) ||
uuritavad) /T 50 (5/10) 55 (6/11) 72 (13/18) % |

* Palun vt 10igust 5.1 kliiniliste uuringute kirjeldusi iga raviharu kohta.

Praegu uuritakse, kas varajane viirusvastus ravile ja/voi genotiiiip /L28B suudavad usaldusy@érsylt
kindlaks teha patsiendid, kes tdenéoliselt ei saa markimisvéérset kasu botsepreviirist (korg =#iadl SVR
madrad voi lithike ravi kestus), kui see lisada kaksikravile.

Aneemia ravis ribaviriini annuse vihendamine vs. eriitropoetiini kasutamine el ‘valt ravimata
patsientidel

Randomiseeritud paralleelrithmaga avatud uuring (P06086) viidi 14bi, et vorizlda kahte strateegiat
aneemia ravis (eriitropoetiini kasutamine vs. ribaviriini annuse véherliamine) 687 patsiendil,
sealhulgas 60-1 maksatsirroosiga patsiendil, kellel oli eelnevalt rayvimgta/CHC genotiiiip 1 infektsioon
ja kes muutusid aneemiliseks ravi ajal Victrelisega manustatutiy 806:mg suu kaudu kolm korda
O0pédevas kombinatsioonis koos PR-iga (subkutaanselt alfa-2tynegititerferooni

1,5 mikrogrammi/kg/nédalas ja kehakaalul pShineva anjusiamisega ribaviriini (600...1400 mg) suu
kaudu jagatuna kaheks annuseks).

Kui hemoglobiinisisaldus seerumis vahenes jadkavealt ki < 8,5 g/dl, siis patsientide aneemia ravisse
sekkuti tdiendavate meetmetega, sealhulgas ewitropnetiiaii kasutamisega voi ribaviriini annuse

vihendamisega.

Patsientidel, keda randomiseeriti saaz a véhendatud annuses ribaviriini ja keda randomiseeriti saama
eriitropoetiini, olid SVR-i méérad € rnased.
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Tabel 11
Eelnevalt ravimata patsientidel aneemia ravis piisiva viroloogilise ravivastuse (SVR)* ja

retsidiveerumise’ méirad kasutades ribaviriini annuse vihendamist vs. eriitropoetiini kasutamist
Vihendatud annuses ribaviriini Eriitropoetiini saama
saama randomiseeritud randomiseeritud uuritavad (N = 251)
uuritavad (N = 249)
SVR*, % (/N) 71,5% (178/249) 70,9% (178/251)
Retsidiveerumine, % (n/N) 9,7% (19/196) 9,6% (19/197)

* FAS sisaldas koiki aneemiliseks muutunud patsiente (ravi ajal hemoglobiinisisaldus seerumis
ligikaudu < 10 g/dl) ja keda randomiseeriti saama eriitropoetiini vdi vihendatud annuses ribaviriini
(N =500). Randomiseeritud uuritavate keskmine vanus oli 49 eluaastat. Uuritavate rassiline jaotuy
oli jargmine: 77% valgeid, 19% mustanahalisi ja 4% muud. Uuritavate sooline jaotus oli 37% mchi
ja 63% naisi.

" Retsidiveerumise maraks loeti uuritavate osakaalu, kellel EOT HCV-RNA oli tuvastam .t j&d EOF
HCV-RNA oli tuvastatav, uuritavate hulgast, kellel EOT HCV-RNA oli tuvastamatyi jateiic kohta

olid olemas EOF-i andmed.

Y SVR miiratleti tuvastamatu' plasma HCV-RNA tasemena 24. FW. Kui pémast £4. 'V Gl teisi
HCV-RNA viédrtusi, siis kasutati viimast véértust pérast 24. FW. Kui sellin€ viarass puudus 24. FW
vOi pérast seda, siis kasutati 12. FW vaartust. SVR-1 méddrad pohimdttery,paudud = nurjunud” olid
sarnased tabelis olevatega: 69,9% (174/249) viahendatud annuses ribaviriii,saama randomiseeritud
uuritavatel; 68,5% (172/251) eriitropoetiini saama randomiseeritug u;\sitavatel.

77 patsiendil vihendati aneemia raviks ribaviriini annust > 5 ad:t. Enamikul nendest patsientidest
(n = 54) oli véikseim ribaviriini annus, mida saadi vihemalt 1, pagva, > 600 mg/pievas. Piiratud arv
patsiente (n = 12) said ribaviriini < 200 mg/pdevas vahomais 14/ paeva.

Aneemia tottu 10petas ravi 2% (5/249) viahendatud gniigses ribaviriini saama randomiseeritud patsiente
ja 2% (6/251) eriitropoetiini saama randomisgeriqucinatsiinte. Verelilekannet tehti 4%-le (10/249)
vihendatud annuses ribaviriini saama randoméseeriud<eétsientidest ja 2%-le (5/251) eriitropoetiini
saama randomiseeritud patsientidest.

Eriitropoeesi stimuleerivate ainete kasutaiiist seostati suurenenud riskiga trombemboolilistele
tiisistustele, sealhulgas kopsuembd lia, Gge siidamelihaseinfarkt, ajuinfarkt ja siivaveenitromboos.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet o1 peaiinud kohustuse esitada Victrelisega 1ébi viidud uuringute tulemused laste
ithe vdi mitme alaiiihma kdnta pediaatriliste uuringute programmi alusel kinnitatud kroonilise
viirusliku C-hepatiidivndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

5.2 Farn akykineetilised omadused
Imenduihine

Eofse reviir imendub pérast suukaudset manustamist mediaanajaga Ty, 2 tundi. Stabiilse seisundi
AUT, Cax ja Cin suurenesid annuse suhtes proportsionaalsest viiksemas ulatuses ning individuaalne
ekspositsioon oli 800 mg ja 1200 mg korral olulisel méédral kattuv, viidates vdiksemale imendumisele
suurema annuse korral. Akumuleerumine on minimaalne ning farmakokineetiliselt stabiilne seisund
saavutatakse kolm korda 60pdevas manustamisel ligikaudu 1 pdeva parast.

! Kliinilistes uuringutes mdddeti HCV-RNA taset plasmas Roche COBAS Taqman analiiiisiga tuvastamispiiriga 9,3 RU/ml ja
kvantifikatsioonipiiriga 25 RU/ml.
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Tervetel isikutel, kes said 800 mg kolm korda 66péevas ainult konealust ravimit, oli botsepreviiri
ekspositsioonile iseloomulik AUC ;) 6,147 ng/h/ml, Cyox 1,913 ng/ml ja C,in 90 ng/ml. Tervetel
isikutel ja CHC-infektsiooniga patsientidel olid farmakokineetilised tulemused sarnased.

Victrelise absoluutset biosaadavust ei ole uuritud.

Toidu moju imendumisele suukaudsel manustamisel

Victrelist tuleb manustada koos toiduga. Toit tugevdas botsepreviiri ekspositsiooni kuni 60% annuse
korral 800 mg kolm korda 66péevas, kui seda manustati koos toiduga, vorreldes tiithja kGhuga.
Botsepreviiri biosaadavus ei soltu toidu tiilibist (nditeks korge voi madala rasvasisaldusega) voi sellest,
kas seda manustatakse 5 minutit enne s60ki, s60gi ajal v3i vahetult pérast sooki.

Jaotumine

Botsepreviiri keskmine jaotusruumala (Vd/F) on ligikaudu 772 1 stabiilses olekus. Inipresg wentplasma
valkudega seondumine on ligikaudu 75% parast Victrelis 800 mg {ihekordset annust.2ots¢ previiri
manustatakse ligikaudu vordse kahe diastereomeeri seguna, mis plasmas kiiresti yastgsti.ku
teisenevad. Stabiilses olekus on kahe diastereomeeri ekspositsiooni suhe ligixaadin2.:1 ja
predominantne diastereomeer on farmakoloogiliselt aktiivne.

Biotransformatsioon

In vitro uuringud on ndidanud, et botsepreviir metaboliseerublegikcigoraKR-i vahendusel
ketoonredutseeritud metaboliitideks, mis on CHC suhtes mitteaktiivsed. Parast ithekordset 800 mg
"C-botsepreviiri suukaudse annuse manustamist oli kdigequurdma ringlusega metaboliidiks
ketoonredutseeritud metaboliitide diastereomeerne segu, wilierieskmine toime oli botsepreviiri omast
ligikaudu 4 korda suurem. Botsepreviir teeb iihtlasix®theigarmédral 1dbi oksiideeruva metabolismi,
mille vahendajaks on CYP3A4/5.

Eritumine

Botsepreviir elimineeritakse keskmise/piasnie’poolestusajaga (t,) ligikaudu 3,4 tundi. Botsepreviiri
keskmine iildine kehakliirens on ligikatdu 161 I/h. Pérast tihekordse 800 mg suukaudse
"C-botsepreviiri annuse manustamisé viljutati ligikaudu 79% ja 9% annusest vastavalt viljaheites ja
uriinis, ligikaudu 8% ja 3% pfahustatud radiosiisinikust korvaldati aga botsepreviirina véljaheites ja
uriinis. Andmed néitavad, et yotscpreviir elimineeritakse eelkdige maksa kaudu.

Eripopulatsioonid

Maksakahjustis

Uuringu kéiges, mis holmas erineva raskusastmega stabiilse kroonilise maksakahjustusega patsiente
(kerge, mdciukas ja raske), ei leitud farmakokineetilistes néitajates kliiniliselt mérkimisvéarseid
erinevuii ning annuse muutmine ei ole vajalik. Tdiendav teave Victrelise kasutamise kohta raske
maksabaizusega patsientidel vt 161k 4.4.

Né zzrkahjustus

LYppstaadiumi neeruhaiguse patsientide ja tervete kontrollisikute vahel ei leitud farmakokineetilistes
niitajates kliiniliselt markimisvéirseid erinevusi. Dialiiiis ei eemalda botsepreviiri. Nende patsientide
ning liksk&ik millise raskusastmega neerupuudulikkusega patsientide korral ei ole annuse muutmine
vajalik.

Sugu

Taiskasvanud patsientide hulgas ei ole III faasi uuringutes tdheldatud sooga seotud farmakokineetilisi
erinevusi.
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Rass
Victrelise populatsiooni farmakokineetiline analiiiis niitas, et rass ei avaldanud toimele olulist mdju.

Vanus
Victrelise populatsiooni farmakokineetiline analiiiis néitas, et vanus ei avaldanud toimele olulist mdju.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

In vitro koera Purkinje kiu uuringus pikendas botsepreviir madalamal stimulatsioonisagedusel
aktsioonipotentsiaali kestust poordsoltuvalt sagedusest (inverse frequency dependence); Kliiniline
téhtsus on teadmata.

Korduvtoksilisuse uuringutes leiti, et botsepreviir pdhjustab rottidel testikulaarset degeneratsiogii
madalama siisteemse ekspositsiooni korral, kui ekspositsioon inimestel soovitatava terapeutilis.
annuse korral. Seda ei ole tdheldatud hiirtel v6i ahvidel.

Botsepreviir ei olnud genotoksiline mitmetes in vitro voi in vivo katsetes, sealhulgas ‘Cakteliaalse
mutageensuse, inimeste perifeerse vere liimfotsiiiitide ja hiirte mikrotuuma katset(s.

2 aastat kestnud kartsinogeensuse uuringutes ei taheldatud kartsinogeensust, kuid hepntotsellulaarsete
adenoomide esinemissagedus hiirtel suurenes; see ei olnud statistiliselt oluiinetiing esines siisteemse
ekspositsiooni korral, mis oli 5,7 korda kdrgem kui ekspositsioon inissestel soovitatava terapeutilise
annuse korral. Rottidel ei tdheldatud kartsinoome v&i adenoome. Hépato uellulaarseid kasvajaid
seostatakse ensiitimide induktsiooniga ja seega ei ole see inintgsiel ysjeiiohane.

Botsepreviir/ravimist saadud ained eritusid imetavate rqttide p1ima. Botsepreviiri ekspositsioon
inimeste imikutele on eeldatavalt alla 1% annusest.

Rottidel tekitas botsepreviir podrduvaid toimeid feltiilsi yele ja varasele loote arengule emastel rottidel
ekspositsioonil, mis oli 1,2 korda kdrgem kui ininiesici ssovitatava terapeutilise annuse korral.
Fertiilsuse vihenemist tdheldati ka isastql rottiayl. zais oli tdendoliselt testikulaarse degeneratsiooni
tagajérg (hiirtel voi ahvidel ei ole tdheldatud tostikulaarset degeneratsiooni). Botsepreviiril puudus
teratogeenne toime voi moju lootele nit 15tthi<l kui jénestel annuste maternotoksiliste tasemete korral.

Noortelt rottidelt saadud andmete jaigi voib arvata, et botsepreviiri farmakokineetilised omadused
voivad erineda tdiskasvanud pGuide omast, mis on tdenéoliselt tingitud monede metaboolsete
protsesside ebakiipsusest. Al.dmeid laste kliinilise ekspositsiooni kohta ei ole (vt 161k 4.2).

6. FARMATSEYTILISED ANDMED

6.1 AbiaiGite lootelu

Kapsli §'su

naatriumlauriiiilsulfaat
mikrokristalne tselluloos
laktoosmonohiidraat
kroskarmelloosnaatrium
eelzelatineeritud tarklis
magneesiumstearaat

Kapsli kate:
zelatiin
titaandioksiid (E171)
kollane raudoksiid (E172)
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punane raudoksiid (E172)

Punane triikivérv sisaldab jirgmisi aineid:

Sellak
punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Séilitamine apteekri juures
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Sdilitamine patsiendi juures

. Hoida kiilmkapis (2°C...8°C) kuni aegumiseni.

VOI

o Hoida viljaspool kiilmkappi temperatuuril kuni 30°C niite i 5>"kuu kuni aegumiseni. Parast
seda perioodi tuleb ravim hévitada.

Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistvad poliiklorotrifluoroetiileen/PV C/alumiiniumsst blisterpakendid sisaldavad 4 kdvakapslit
blistri siivendi kohta. Iga blistri siivend én Kouni'si#initatud lahtirebitava kaanega, paigutusega 3 blistri
siivendit blistrilehe kohta ja pakitud.

Pakendi suurused: karp 84 kdvakapslia ya multipakend, milles 336 kdvakapslit (4 karpi

84 kovakapsliga).

Koik pakendi suurused ei pruugi ollavmiitigil.

6.6 Erihoiatused ravimoni»oaraadi hivitamiseks

Kasutamata raviniprepara&evoi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Shaip & Dohme Ltd

Hextfords 2oad, Hoddesdon

K enitozdshire EN11 9BU

Uliasddkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/704/001
EU/1/11/704/002
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 18/07/2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 18/02/2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

{KK/AAAA}
Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: 06

Q)Q
P QQ
\O
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEXS\WVABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINCIM USED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD FINEIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADOHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISEK TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétogtacad
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdesade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTI'VTIE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutise wiringud ja sekkumismeetmed 1ébi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatudikokimlepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuley,esitada:

. Euroopa Ravimiameti giotdel;

o kui muudetakse riskijuitimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, Y01 ki saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

° Riski minimeorimise lisameetmed

Miiiigiloa hinaa tagab, et koik Victrelise viljakirjutamisdigusega arstid saavad enne ravimi
valjakirjutanise alustamist arstidele suunatud infopaketi, mis sisaldab jargmist:

o weepakett arstidele,
« savimi omaduste kokkuvdte (tdielik),
o patsiendi infoleht.

Teabepakett peab sisaldama jargmisi pohielemente:
o Uksikasjalik informatsioon Victrelise kasutamisega seostatavate hematoloogiliste hiirete

(nimelt aneemia) tekkeriski kohta, holmates faktilist kirjeldust hematoloogiliste héirete
sageduse, tekkimise aja ning kaasuvate kliiniliste simptomite kohta.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp "sinise kastiga"

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Victrelis 200 mg kovakapslid
botsepreviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS N\ W

Iga kovakapsel sisaldab 200 mg botsepreviiri.

3.  ABIAINED N )

Sisaldab ka laktoosi.
Tédiendava informatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend: 336 (4 pakki, igas 84) kdvakapslit
84 kovakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE®)

Enne ravimi kasutamist‘uge’ e pakendi infolehte.
Suukaudne.

Arge suruge 14bi blisti

Manustada séhgr aiar.

Manustadar3 kouda 66pdevas: hommikul, 16una ajal ja Shtul.

6 El_([HOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

8.  KOLBLIKKUSAEG |

Kolblik kuni:

Y|



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Sdilitamine apteekri juures
Hoida kiilmkapis.

Siilitamine patsiendi juures
o Hoida kiilmkapis kuni aegumiseni.
VOI

o Hoida véljaspool kiilmkappi temperatuuril kuni 30°C mitte tile 3 kuu kuni acgumiseni.

Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLLST |
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikei,ndu eteie.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) % ™~

EU/1/11/704/001 336 kdvakapsli
EU/1/11/704/002 84 kovakaps at

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[ 15. ~K\SUTUSJUHEND

(1o TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

victrelis

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Sisekarp ilma "sinise kastita"

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Victrelis 200 mg kovakapslid
botsepreviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kovakapsel sisaldab 200 mg botsepreviiri.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi.
Tédiendava informatsiooni saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

84 kovakapslit. Osa multipakendist, mida ei v3i miilia qraudi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) 4

Suukaudne.
Arge suruge ldbi blistri.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. EREOLY TUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Fo1en laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

[ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

o Hoida kiilmkapis kuni aegumiseni.
VOI
o Hoida véljaspool kiilmkappi temperatuuril kuni 30°C mitte tile 3 kuu kuni acgumiseni.

Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST |
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE (|

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS -

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/704/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

15. KASUTUSJUHENC

16. TEAVFL“LT'LLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

victrelis

| 17/ JAINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Victrelis 200 mg kovakapslid
botsepreviir

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI \C W

Merck Sharp & Dohme Ltd

3.  KOLBLIKKUSAEG P \J

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Ava siit
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Victrelis 200 mg kdvakapslid
Botsepreviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Victrelis ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Victrelise votmist
Kuidas Victrelist votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Victrelist sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU

1. Mis ravim on Victrelis ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Victrelis

Victrelis sisaldab toimeainet botsepreviir, mis aitab voide!a C-hepatiidi nakkuse vastu peatades
viiruse paljunemise. Victrelist tuleb alati kasutada koos kahe teise ravimiga. Need on
alfapeginterferoon ja ribaviriin. Victrelist ei tonieraldi losutada.

Milleks Victrelist kasutatakse

Kombinatsioonis alfapeginterferooni ja rivavir iniga kasutatakse Victrelist kroonilise C-hepatiidi
viirusinfektsiooni (seda nimetatakse ki CHC infektsiooniks) ravimiseks tdiskasvanutel.

Victrelist voib kasutada tdiskasvani'tel,*es ei ole varem CHC infektsiooni ravi saanud voi kes on
kasutanud varem ravimeid, mida nimytatakse interferoonideks ja pegiileeritud interferoonideks.

Kuidas Victrelis toimib
Victrelis pérsib viiruse ( tsesireplikatsiooni ja sel moel aitab vahendada C-hepatiidi viiruse hulka teie
organismis.

2. Mids owyvaja teada enne Victrelise votmist

Arge vo:keWictrelist kombinatsioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga, kui:

o Oie ¢ botsepreviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline;
. vlete rase;

) teil esineb seisund, mida nimetatakse autoimmuunseks hepatiidiks;

. votate bepridiili, pimosiidi, lurasidooni, suukaudset midasolaami, suukaudset triasolaami,

simvastatiini, lovastatiini, alfusosiini, silodosiini, tungaltera tiilipi ravimeid (nagu
dihiidroergotamiinmesiilaati, ergonoviini, ergotamiini voi metiiiilergonoviini), lumefantriini,
halofantriini, kvetiapiini vdi tiirosiini kinaasi inhibiitoreid.

Arge votke Victrelist, kui moni iilaltoodud olukordadest kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, pidage
enne Victrelise vOotmist ndu arsti voi apteekriga.

Meeldetuletus. Enne Victrelise votmise alustamist lugege ka 16iku “Arge kasutage”
alfapeginterferooni ja ribaviriini pakendi infolehtedelt.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne oma ravimi vOtmist pidage ndu oma arsti vai apteekriga, kui:

o teil on kunagi olnud moni vereprobleem nagu néiteks aneemia (kui teil on tervete punaste
vereliblede puudus, mis transpordivad hapnikku teie kehas ringi);

o teil on kunagi olnud moni vereprobleem nagu néiteks neutropeenia (teatud tiitipi
valgevereliblede puudus). Neutropeenia mdjutab keha véimet nakkusi tagasi torjuda;

o teil on kunagi olnud moni vereprobleem nagu néiteks pantsiitopeenia (nii vereliistakute, vere
puna- kui ka valgeliblede vdhesus);

o kui teil on kdesolev voi varasem B-viirushepatiidi infektsioon, sest arst voib soovida teid
hoolikamalt jalgida;

. teil on maksapuudulikkus;

o teil esineb moni teine maksaprobleem lisaks C-hepatiidi nakkusele;

teil on HIV (inimese immuunpuudulikkuse viirus) voi kui teil on kunagi esinenud moni,/nuu
immuunsiisteemiga seotud probleem;

teile on siirdatud moni elund;

teil on C-hepatiit, kuid moni teine genotiiiip kui genotiitip 1;

te olite patsient, kelle eelnev ravi CHC proteaasi inhibiitoriga ebadnnestus;

teil on voi on kellelgi teie perest ebaregulaarne siidamertitm, eriti seig’nd, rqida kutsutakse
,»QT-intervalli pikenemiseks”;

. teil on kaaliumi tase veres madal (hiipokaleemia).

Kui moni tilaltoodud olukordadest kehtib teie kohta (vi kui te ei olf sgiizs kindel), pidage enne
Victrelise votmist nou oma arsti voi apteekriga.

Victrelise votmise ajal kombinatsioonis ribaviriini ja alfapeginigricrooniga on teatatud tosistest
allergilistest reaktsioonidest. Lisateavet vt palun 16igést ,3V 6imalikud kdrvaltoimed®.

Analiiiisid

Arst laseb regulaarselt teie verd analiiiisida. [Neia‘weredna fiilise tehakse mitmel pShjusel:
. selleks, et arst teaks, kas teie ravi tGimib;

o selleks, et arst saaks otsustada, kuidzauafuleb teid Victrelisega ravida

. selleks, et avastada korvaltoimetu:

Muud ravimid ja Victrelis
Teatage oma arstile vOi aptee&tile, kui te votate voi olete hiljuti votnud mis tahes muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostett.d ravimeid ja loodusravimeid.

Eriti drge vOtke Victrelisi ka1 te kasutate monda alljargnevatest ravimitest:

alfusosiin ja si'odosiin — kasutatakse suurenenud eesndérme stimptomite raviks;
bepridii}kaumtatakse siidameprobleemide korral;

pimogiid,voriurasidoon — kasutatakse vaimse tervisega seotud probleemide korral;
sutkandne midasolaam voi suukaudne triasolaam — rahusti, mida manustatakse suukaudu;
statindid — simvastatiin voi lovastatiin;

»teagaltera” tiilipi ravimid, nagu néiteks dihiidroergotamiin, ergonoviin, ergotamiin voi
metiililergonoviin — kasutatakse migreeni ja kobarpeavalude vastu;

kvetiapiin — kasutatakse skisofreenia, bipolaarse héire ja raske depressiooni raviks;

o lumefantriin ja halofantriin — malaariavastased ravimid,

o tiirosiini kinaasi inhibiitorid — kasutatakse véhivastaste ravimitena.

Arge votke Victrelist, kui te votate monda iilaltoodud ravimitest. Kui te ei ole kindel, pidage enne
Victrelise votmist nou oma arsti voi apteekriga.

Palun teavitage oma arsti v0i apteekrit ka juhul, kui te kasutate jargnevaid ravimeid:
o rasestumisvastaseid ravimeid — drospirenooni;
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o CYP3A4 indutseerivaid ravimeid (nagu antibiootikume — rifampitsiini, ja antikonvulsante —

karbamasepiini, fenobarbitaali, feniitoiini);

arlitmiavastaseid ravimeid — amiodarooni, kinidiini;

mikroobidevastast ravimit — pentamidiini;

moningaid neuroleptikume;

seenevastaseid ravimeid — ketokonasooli, itrakonasooli, posakonasooli, vorikonasooli;

mittenukleosiidset HIV podrdtranskriptaasi inhibiitorit — efavirensi, etraviriini;

HIV-i proteaasi inhibiitoreid — atasanaviiri, darunaviiri, lopinaviiri, ritonaviiri,

veenisiseselt manustatavaid rahusteid — bensodiasepiine (néiteks alprasolaami, midasolaami,

triasolaami);

immunosupressante — takroliimust, siroliimust, tstiklosporiini;

valitud statiine — atorvastatiini v0i pravastatiini;

metadooni;

hormoonasendusravi — 6strogeenil pohinevaid ravimeid;

vererdhku alandavat ravimit — kaltsiumikanali blokaatoreid (néiteks amlodipiini_diliasemi,

felodipiini, nikardipiini, nifedipiini, nisoldipiini, verapamiili);

suurenenud eesnddrme siimptomite ravis kasutatavat ravimit — doksasosiinifvoitaifisulosiini;

o varfariini ja teisi sarnaseid ravimeid, mida nimetatakse K-vitamiini aiagonisticeks ja
kasutatakse vere vedeldamiseks. V&imalik, et teie arst peab tegeme, tei e sa jeaymini
vereanaliiiise, et hinnata teie vere hiilibimisvoimet.

Rasedus ja imetamine

Victrelise kasutamise tdttu koos ribaviriiniga tuleb rasedust vilt7GaiR>Gviriin voib raskelt kahjustada
siindimata last. Seega teie ja teie partner peate suguelus kasutuscle vitma eriettevaatusabinéud juhul,
kui on mingitki voimalust rasestumiseks:

- kui te olete fertiilses eas naine, kes votab.#baviriini:

peab teie rasedustesti tulemus olema negatiii ne ¢ yae ravi, iga kuu ravi ajal ja 4 kuul parast ravi
16petamist. Te peate kasutama efektiivseid dascsiuriisvastaseid vahendeid ribaviriini votmise
ajal ja 4 kuul pérast ravi 10petamist.” Sedatul o teie arstiga arutada;

- kui te olete mees, kes votab ¢ibav siini:

drge olge vahekorras rasedaga, {{ulite ekasuta kondoomi. See vihendab voimalust, et
ribaviriin jaib naise organisuil. Wiui weie naissoost partner ei ole rase, kuid on fertiilses eas, tuleb
tal teha rasedustest iga kuu rawi ajal ja 7 kuul pérast ravi 10petamist. Teie ja teie partner peate
kasutama efektiivseid padestumisvastaseid vahendeid ribaviriini vStmise ajal ja 7 kuul parast
ravi I0petamist. Seda vileb teie arstiga arutada.

On voimalik, et batsepreviin/eritub rinnapiima. Kui te imetate, siis teie arst annab teile nou 10petada
imetamine voi lopetada ravi Victrelisega imetamise ajal.

Meeldetuletz#s Eniie Victrelise kasutamist lugege alfapeginterferooni ja ribaviriini pakendi infolehe
16iku ,,Kascdus ju imetamine*,

Autoyehiimine ja masinatega tootamine

Yictilis ei mojuta teie auto juhtimise vOi masinate ja tooriistade kasutamise voimet. Siiski Victrelise
kolnbkinatsioonravi koos alfapeginterferooni ja ribaviriiniga voib tekitada vasimust, ndrkust,
pearinglust, vererdhu muutust, segasust voi raskusi selgelt néha. Sellisel juhul drge autot juhtige ega
kasutage iikskoik milliseid tooriistu voi masinaid.

Victrelis sisaldab laktoosi

Victrelis sisaldab laktoosi (liks suhkrutiiiip). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu moningaid suhkruid
voi ei suuda neid seedida (teil esineb teatud suhkrute talumatus), nagu naiteks laktaasi puudulikkuse
voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooni korral, siis pidage enne selle ravimi votmist ndu oma arstiga.
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3. Kuidas Victrelist votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju votta

Victrelise soovitatav annus on 4 kapslit kolm korda 66paevas (kokku 12 kapslit 66pédevas). Votke
kapsleid hommikul, 16una ajal ja dhtul koos s66gi vdi kerge einega. Kasutamine ilma toiduta voib
tosiselt ohustada teie ravi edukust.

Kuidas seda ravimit votta

o Tdmmake pakendi tagaosa kapsli kéttesaamiseks lahti — drge suruge kapslit 1dbi blistri, sest
kapsli surumine 14bi pakendi voib kapsli katki teha.

Votke ravimit suukaudselt.

Seda ravimit tuleb votta s66gi voi kerge eine ajal.

Victrelist voetakse alati kombinatsioonis alfapeginterferooni ja ribaviriiniga.

Nende ravimite manustamise kestus soltub teie ravivastusest ja ravikavast.

Meeldetuletus. Palun lugege enne Victrelise votmise alustamist ka alfapegiafiferot ja ribaviriini
infolehtede 16iku ,,V&imalikud korvaltoimed®.

Kui te votate Victrelist rohkem kui ette niahtud
Kui te votate Victrelist rohkem kui ette néhtud, siis pddrduge kohe argd 10ole voi minge ldhima haigla

erakorralise vastuvotu osakonda.

Kui te unustate Victrelist votta

o Kui te unustate annuse votta ja jdrgmise annuse {atystamise ajani jaéb iile 2 tunni, siis votke
vahele jadnud annus koos sd0giga sisse. Seejlrchiackake kapslite votmist tavalisel viisil.

o Siiski, kui jirgmise annuse manustamise aianiids balla 2 tunni, jitke annus vahele.

o Arge votke kahekordset annust, kuisanries jajeeiwiisel korral votmata.

Kiisimuste esinemise korral pidage ndusarsiga

Kui te 1opetate Victrelise votmisc

Arge 10petage Victrelise votmist enncykui arst nii {itleb.

Kui teil on lisakiisimusi sell¢ ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga, sest teie
ravi ei pruugi toimida.

4. Voimalikud, kexvaltoimed

Nagu kaikeavinid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle

ravimiga “d1vad esineda alljargnevad korvaltoimed:

Lopatag: Victrelise votmine ja poorduge viivitamatult arsti poole, kui méirkate iikskoik millist

jérgnevadest tosistest korvaltoimetest — voite vajada kiireloomulist meditsiinilist abi:

. iiingamis- vOi neelamisraskused, vilistav hingamine, 166ve, siigelus, ndo, silmade, huulte, keele
vOi kori turse — need on allergilise reaktsiooni tunnused.

Teiste korvaltoimete hulka kuuluvad

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Uldine: peavalu; kiilmavirinad, palavik; iiveldus; gripilaadsed siimptomid, pearinglus,
energiapuudus; unetus; isutus, kehakaalulangus; dhupuudus.
Suu, nina voi kurk: koha; suu kuivus; kummaline maitse.
Nahk ja juuksed: naha kuivus, siigelus, 166ve; juuste véljalangemine voi dhenemine.
Liigesed ja lihased: ebatavaline norkus; valusad, paistes liigesed; lihasevalu, mis ei tulene
fiitisilisest koormusest.
Magu ja soolestik: kdhulahtisus; iiveldus (oksendamine).
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Vaimsed héiired: drevustunne; siigav kurbus- voi kasutuse tunne (depressioon); arritatud,
pingul ja rahutu olek.

Veri: madal vere punaliblede arv (aneemia), punaliblede arvu langus — tunnuste hulka voib
kuuluda vasimustunne, peavalu, 6hupuudus kehalisel tegevusel; madal neutrofiilide arv
(neutropeenia), valgeliblede véhesus — tunnuste hulka voib kuuluda tavalisest suurem
infektsioonide arv — sealhulgas palavik, tugevad kiilmavérinad, kurguvalu vdi suuhaavandid.

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
Uldine: virisemine; minestus; hingamisraskused; janu; unehiired; tuikav peavalu; {ildine halb
enesetunne; podritustunne.
Silmad v6i kérvad: silmade kuivus; helin kdrvades; muutused ndgemises.
Suu, nina véi kurk: suuvalu, hambavalu; valu neelamisel; ninaverejooks, ninakinnisus;
muutused 10hnatajus; valusad ja kdrgenenud piirkonnad suus; tugev janu koos suu v3i naiia
kuivusega; kilpndirme, kaela v3i kori paistetus; kilpnddrme alatalitlus; haavandid v&i pa.stetus
suus, poletustunne keelel; pinguloleku voi kinnisuse tunne ninas, pdskedes ja silmade figa =~
monikord koos tuikava valu, palaviku voi ninakinnisusega (sinusiit).
Nahk ja juuksed: kiilmavillid, naha kirvendus voi tuimus; puute- voi kompinii;taju
ndrgenemine; nahalddve, laiguti esinev 166ve, punane nahk; punane kdrger'enud 1.2halddve,
monikord koos médavillidega; kuum, hell ja punane nahk, monikordgieas palaziku ja
kiilmavéarinatega; suurenenud higistamine; nahahaigus paksude putasi: nalalatkudega — tihti
koos ketendusega.
Lihased ja liigesed: lihasespasm; vdsimustunne, lihasendrkus
kaelavalu, jasemevalu.
Magu ja soolestik: valu kdhus ning {ilakdhus voi seljaty Kot Wetagunne kdhus, maohéired;
puhitustunne, réhitsused (rohatised).
Pirak: gaasid (kohupuhitus); parakuveenikomué, (kemoinoidid); raskused roojamisel
(kohukinnisus).
Kuseteed: urineerimiseks tavalisest sagedaserytualet: kiilastamine.
Seksuaalsus: sugutungi vihenemine; raskus:d e1 aktsiooni saavutamisel vdi hoidmisel.
Vaimsed hiired: meeleolumuutused; erutustuiine: méilukaotus, keskendumisraskused.
Rindkere: hingamisraskused; ebammugavystinne rindkeres, rindkerevalu; raskustunne rindkeres
koos hingamisraskuste vdi vilistavghing smisega.
Siida vdi vereringe: kiire voi ebachtiatie stidame 166gisagedus; korge voi madal vererdhk.
Veri: vereliistakute arvu langus® tutinuste hulka voib kuuluda tavalisest kergemini esinev
veritsus voi verevalumite tekepkorge suhkru (glitkoos) sisaldus veres; korge trigliitseriidide
sisaldus veres; korge kafsthappesisaldus veres; nii vereliistakute, vere puna- kui ka valgeliblede
vahesus (pantsiitopeeriia); nieutrofiilide arvu oluline vihenemine (agranulotsiitoos).

dilmatunne; seljavalu,

Aeg-ajalt (v3ib egineda wuni' 1 inimesel 100-st)
Uldine: peapdsritus, artriit; suurenenud kalduvus veritsusele; liimfisdlmede paistetus kaelal,
kaenla atiszonkuoemes; tugev poletav voi torkav valu; kdrgenenud tundlikkus valguse, heli,
koigesitatave voi maitstava suhtes; suhkurtdbi.
Silmad voi korvad: sidekestapdletik; silmavalu; kurtus; paistetus laugude timber;
pisaigterohkus; vedeliku voolus kdrvast voi silmast; ebanormaalne tunne silma timbruses,
pulane tipp silmavalgel; silmade valge osa voi naha kollaseks muutumine.
Suu, nina véi kurk: héile kdhedus, kurgu voi huulte kuivus; valusad voi veritsevad igemed;
tundlikud hambad v6i hambavalu; keele paistetus, varvi muutumine vGi haavandid; keelevillid,;
tugev valu neelamisel; rindkerevalu kopsude juures; rindkerevalu tugevnemine siigaval sisse
hingamisel; kontrollimatu siiljeeritus; kilpnddrme tiletalitlus.
Nahk ja juuksed: nahalodve; lahtine haavand; kuumatalumatus; ndhtavalt punetav nagu;
kahvatus; kollane nahk; 166ve paikesevalguse tottu; haavad ei parane normaalselt.
Jalad voi kied: valu, tuimuse, kirvenduse voi kipituse tunne; tromb veenis; kie voi jala
kiilmatunne; valulik liigeste poletik, kdige sagedamini jalgades (podagra).
Magu ja soolestik: valu alakohus; kohundarmepdletik.
Kuseteed: valu urineerimisel; poletustunne voi raskused urineerimisel; vajadus urineerida
mitmeid kordi 66 jooksul.
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Pirasool voi pérak: piraku siigelus; vdoimetus roojata voi rooja vérvi muutus; sagedasem
sooletegevus; paraku veritsemine.

Seksuaalsus: menstruatsiooni puudumine; tugev voi pikaajaline menstruatsioon;
emakaverejooks (nditeks pikaajaline > 7 padevane vdi rohke vereeritus ebaregulaarsete voi
tavalisest lithemate ajavahemike jérel, veritsus menopausis olevatel naistel vihemalt 6 kuud
kuni 1 aasta parast kuupuhastuste lakkamist).

Vaimsed héaired: viha; vaenulik hoiak voi kditumine; dhvardav kditumine; probleemid ainete
kuritarvitamisega, ebanormaalne kditumine; segasustunne; enesetapumotted; dkiline intensiivne
stiidistamiskartus; jilitustunne; raskused probleemide lahendamisel.

Lihased: luuvalu; lokaalne voi ulatuslik valu.

Rindkere: kopsupdletik.

Siida vdi vereringe: ebanormaalne voi kiire stidame 106gisagedus; siidame norgast verevoctust
tingitud siidamehaigus.

Veri: madal kaaliumisisaldus veres; kdrge kaltsiumisisaldus veres.

Harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
Uldine: raskused hingamisel ja neelamisel; kilpnisrmekasvaja; infektsioon vel's; pilistetus voi
tikkide teke kehaorganites; haigus, mis viib lihaste halvatuse arenguni; ajuhaigis - tunnuste
hulka v6ib kuuluda peavalu ja palavik, kehaosa halvatus, kange kaelg@diszagus undlikkus.
Silmad voi korvad: korvavalu.
Nahk ja juuksed: naha punetus; bakteriaalne nahainfektsioon.
Magu ja soolestik: seedimisprobleemid; vere oksendamine; okaendamine, kdhulahtisus ja
tugev parema iilemise nurga kohuvalu (alakohus).
Seksuaalsus: sperma hulga vihenemine.
Vaimsed hiired: meeleolumuutused; tunne, et elu varisegko'-ku; ebareaalsete asjade
(hallutsinatsioonide) nigemine, tundmine vo6i kuglntine; vnesetapumotted (suitsiidsus),
enesetapukatse; suur onnetunne (maania), mill¢le jésgie? siigav kurbuse voi kasutuse tunne.
Rindkere: hingamisraskused lamades; raske Knsainiektsioon nagu néiteks kopsupdletik; terav
rindkerevalu, mis hingamisel siiveneb; walu \inna w taga, mis voib levida kaela ja dlgadesse.
Siida voi vereringe: siidamerabandus; hingpniise s ciskumine; tromb kées voi jalas; aju osade
verevarustuse vihenemine (niiteks peapdirisus, topeltndgemine voi ndrkustunne keha molemal
poolel).

Teadmata (esinemissagedust ei sas hiynata olemasolevate andmete alusel)
Nahk ja juuksed: raskekujulize lo6ve, millega voib kaasneda palavik, visimus, néo voi
liimfisdlmede turse; eqginofiilide (teatud tiiiipi vere valgeliblede) arvu suurenemine, mojud
maksale, neerudele voakopsule (reaktsioon nimega DRESS); raske nahareaktsioon, sealhulgas
villid nahal v6i n¢na kptendus (reaktsioon, mida nimetatakse Stevensi-Johnsoni siindroomiks).
Neerud: necrukalijustas (tavaliselt poorduv pérast ravi 1opetamist).

Korvaltoimetsot teavicamine

Kui teil tekikskéik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selling, 1.iida Selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitus. iis.>eini, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohufuses:

o Kuidas Victrelist siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistrifooliumil parast
tahist ,,Kolblik kuni:* voi ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Siilitamine apteekri juures
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
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Séilitamine patsiendi juures

o Hoida kiilmkapis (2°C...8°C) kuni aegumiseni.

VOI

o Hoida viljaspool kiilmkappi temperatuuril kuni 30°C mitte iile 3 kuu kuni aegumiseni. Parast

seda perioodi tuleb ravim hévitada.
Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Victrelis sisaldab

o Toimeaine on botsepreviir. Iga kdvakapsel sisaldab 200 mg botsepreviiri.

. Teised koostisosad on naatriumlauriitilsulfaat, mikrokristalne tselluloos, laktoogiii®goiridraat,
kroskarmelloosnaatrium, eelzelatineeritud tarklis, magneesiumstearaat, kollane saud oksiid
(E172), punane raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), Zelatiin ja Sellak

Kuidas Victrelis vilja nédeb ja pakendi sisu

Kovakapslitel on kollakaspruun iilaosa punase ,,MSD” logoga ja valkjas aladsa punase koodiga ,,314”.
Lahtirebitava kattega blisterpakend sisaldab 12 kdvakapslit (3x4 kapsiipa blisterriba).
Pakendi suurused: karp 84 kdvakapsliga ja multipakend, milles 336 'k#verapslit (4 karpi

84 kovakapsliga).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire

ENI119BU
Uhendkuningriik

Todtja

S-2Labo NV

Indy siriepark 30

B-2270 Heist-op-den-Berg
Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravéini kghta pddrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0,27766211)
dpoc_belux@meiok.com

Bbarapus

Mepxk Llapii uylloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2819 3737
info-msi'bg@merck.com

Cesk. republika

Mcrdk Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com



Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human {ealti)

Limited
Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7200

Italia

MSD Itakia 3.r.1.

Tel: +35.060361911

mediceli formation.it@merck.com

Kumzog

wvierck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224

msd_lv@merck.com.
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Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merckicam

Portugal

Merck Sharps=% Dohrne, Lda
Tel: +351 21 4435700
clic@uerdi.cein

Romalia

Merdl#Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel’+40 21 529 29 00
nsdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com



Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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