


1. NAZIV LIJEKA

Victrelis 200 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg boceprevira.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom
Jedna kapsula sadrzi 56 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tvrda kapsula.

Kapsula ima zuckasto-smedu neprozirnu kapicu s logotipom "MSD" otisnutiriycrve iom tintom i
bjelkasto neprozirno tijelo s oznakom "314" otisnutom crvenom tintom.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Victrelis je indiciran za lijeenje kroni¢ne infekcije virugom hepatitisa C (CHC) genotipa 1 u
kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinoma odraslii bolesnika s kompenziranom bolescu jetre
koji prethodno nisu bili lije¢eni ili nisu odgova iliciasprethodnu terapiju (vidjeti dijelove 4.41 5.1).
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Victrelis treba zapoc »ti 1 %iadzirati lije¢nik s iskustvom u lije¢enju kroni¢nog
hepatitisa C.

Doziranje

Victrelis se mora primjunjivs d uikombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom. Prije zapo€injanja
lijeCenja lijekom /i trelis moraju se procitati Sazeci opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa i
ribavirin (PR).

Preporucery wdzwlijeka Victrelis je 800 mg peroralno triput na dan, s hranom (uz obrok ili lagani
medudorc k). Wajvisa dnevna doza lijeka Victrelis iznosi 2400 mg. Primjena bez hrane mogla bi
rezult <4t 1 2to gubitkom djelotvornosti zbog suboptimalne izloZzenosti.

Bowsnidi bez ciroze koji prethodno nisu bili lijeceni ili koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju
Sliedecée preporuke za doziranje se za neke podskupine razlikuju u odnosu na doze ispitivane u
‘spitivanjima faze I (vidjeti dio 5.1).




Tablica 1

Trajanje terapije prema smjernicama "LijeCenja prema odgovoru" (engl. Response-Guided Therapy,

RGT) u bolesnika bez ciroze koji prethodno nisu bili lijeéeni ili nisu odgovorili na prethodnu terapiju

interferonom i ribavirinom

PROCJENA*
(razina HCV-RNKT) POSTUPAK
U 8. tjednu U 24. tjednu
lijeCenja lijeCenja
Trajanje lijecenja = 28 tjedana
1. Primijenite peginterferon alf=#1
ribavirin tijekom 4 tjednaga zstim
.. niie mierliiva niie mierliiva 2. Nastavite sa sva tri lijeka
BOleS,I,HCI ) e ) e (peginterferon alififribayirix
koji [PR] + Victrelis) i zowrsif»
Pr?““;)‘?;f" tijekom 28. tjg'dna iiecenja
nisu bili
TL 28).
lijeceni ( )
Trajanje lijeconja | > 48 tiedana*
1. Pritiijeni'e peginterferon alfa i
ribaviriniijekom 4 tjedna, a zatim
SNTT PSSR TS 27 Nastavite sa sva tri lijeka
mjerljiva nije mjerljiva
ety Je M (IR + Victrelis) i zavrsSite tijekom
"L 36; a zatim
| 3., Primijenite peginterferon alfa i
ribavirin i zavrsSite tijekom TL 48.
Trajanje lijecenja = 48 tjedana
Bolesnici L 7 9. 1. Primijenite peginterferon alfa i
Koji nisu nije mjerljiva el ribavirin tijekom 4 tjedna, a zatim
odgovorili ‘ 2. Nastavite sa sva tri lijeka
na - (PR + Victrelis) i zavrsSite tijekom
prethodnu | TL 36; a zatim
terapiju mjezljiva nije mjerljiva 3. Primijenite peginterferon alfa i
ribavirin i zavrsSite tijekom TL 48.

* Pravila za prekid lij:cenja

Ako bolesnik ima ngllazriborukl’inske kiseline virusa hepatitisa C (HCV-RNK) veéi ili jednak

1000 IU/ml u TL'R; ada prekinite trojnu terapiju.

Ako bolesnik ima nc'az HCV-RNK ve¢i ili jednak 100 IU/ml u TL 12; tada prekinite trojnu terapiju.
Ako bolsnil ima potvrdenu mjerljivu HCV-RNK u TL 24; tada prekinite trojnu terapiju.

' U kMnic tim¥spitivanjima, HCV-RNK u plazmi odredivala se testom Roche COBAS Tagman 2.0, s
granicin d ‘tekcije od 9,3 IU/ml i granicom kvantifikacije od 25 [U/ml.
Ovairezim lije¢enja ispitivan je samo u bolesnika koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju, a koji

su mnalikasni odgovor (vidjeti dio 5.1).




Svi bolesnici s cirozom i bolesnici bez odgovora na lijecenje

- Preporuceno trajanje lijeCenja je 48 tjedana: 4 tjedna dvojne terapije peginterferon alfa +
ribavirin + 44 tjedna trojne terapije peginterferon alfa + ribavirin + Victrelis. (Pravilo za prekid
lijecenja navedeno u Tablici 1 vrijedi za sve bolesnike).

o Trojna terapija nakon prva 4 tjedna dvojne terapije ne smije trajati krac¢e od 32 tjedna.
Obzirom na povecan rizik od nuspojava s lijekom Victrelis (osobito anemije), u slucaju
da bolesnik ne podnosi lijeCenje, moZe se razmotriti da se u posljednjih 12 tjedana
lijeCenja primjenjuje dvojna umjesto trojne terapije (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1). Za dodatne
informacije o primjeni lijeka Victrelis u bolesnika s uznapredovalom boles¢u jetre, vidjeti
dio 4.4.

Bolesnici sa slabim odgovorom na interferon

U bolesnika sa slabim odgovorom na interferon (definiranim kao smanjenje HCV-RNK od < L:li efju
4. tjednu lijeCenja) primjenu trojne terapije treba razmotriti za svaki pojedinacéni sluc¢aj, obzii® m da¢
vjerojatnost postizanja trajnog virolo§kog odgovora (engl. Sustained Virologic ResponsegGVR )%z
trojnu terapiju niza u ovih bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Propustene doze
Ako bolesnik propusti dozu, a do sljedece je doze ostalo manje od 2 sata, prorfustcgu uvzu treba
preskociti.

Ako bolesnik propusti dozu, a do sljedece je doze ostalo 2 sata ili vise, bulesn'k treba uzeti propustenu
dozu s hranom i nastaviti s uobicajenim rasporedom doziranja.

Snizenje doze
Ne preporucuje se snizenje doze lijeka Victrelis.

Ako bolesnik ima ozbiljnu nuspojavu koja moze biti poezana s peginterferonom alfa i/ili ribavirinom,
treba smanjiti dozu peginterferona alfa i/ili ribavizina. Procitajte SaZetke opisa svojstava lijeka za
peginterferon alfa i ribavirin za dodatne inforn{acijc @ tome na koji nacin sniziti dozu i/ili prekinuti
primjenu peginterferona alfa i/ili ribaviittasVic elid se ne smije primijeniti bez peginterferona alfa i
ribavirina.

Pravila za prekid lijecenja

Prekid lijeCenja preporucujeyse svim v 2snicima koji: 1.) u 8. tjednu lije¢enja imaju razine HCV-RNK
vece ili jednake vrijednosti 0631000 IU po ml, ili 2.) u 12. tjednu lijeenja imaju razine HCV-RNK
vece ili jednake vrijednosti ¢\, IR IU po ml, ili 3.) u 24. tjednu lijecenja imaju potvrdene i mjerljive
razine HCV-RNK.

Posebne populaci=s

Starije cobe

U klini¢ka s yitisanja s boceprevirom nije bio uklju¢en dovoljan broj ispitanika u dobi od 65 godina i
stariji’i dz bi s» moglo odrediti reagiraju li oni na lijeCenje drugacije od mladih ispitanika. Ostalo
klinic. ¢ isk astvo nije pokazalo razlike u odgovoru na lijeenje izmedu starijih i mladih bolesnika
{vidjati a10 5.2).

Osvecenje funkcije bubrega
\ije potrebno prilagodavati dozu lijeka Victrelis u bolesnika s bilo kojim stupnjem oStec¢enja funkcije
bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka Victrelis u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim
oste¢enjem funkcije jetre. Boceprevir nije ispitivan u bolesnika s dekompenziranom cirozom (vidjeti
dio 5.2). Za dodatne informacije o primjeni lijeka Victrelis u bolesnika s uznapredovalom boles¢u
jetre, vidjeti dio 4.4.



Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Victrelis u djece mlade od 18 godina nisu jo§ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene

Da bi se izvadila tvrda kapsula, treba odlijepiti foliju s blistera. Victrelis se mora uzimati peroralno, s
hranom (uz obrok ili lagani meduobrok).

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
o U bolesnika s autoimunim hepatitisom.
o Ako se istodobno primjenjuju lijekovi €iji se klirens velikim dijelom odvija putem CY12A4/571

kod kojih su povisene koncentracije u plazmi povezane s ozbiljnim i/ili po Zivotopfasiim
nuspojavama poput peroralno primijenjenog midazolama i triazolama, bepridila, p.moz; la,
lurasidona, lumefantrina, halofantrina, inhibitora tirozin kinaze, simvastatinaf lovastaiina,
kvetiapina, alfuzozina, silodozina i derivata ergota (dihidroergotamina, €iporiyving, ergotamina,
metilergonovina) (vidjeti dio 4.5).

o U trudnoc¢i (vidjeti dio 4.6).

Procitajte Sazetke opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa i ribavirin zads/datne informacije.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Anemija

Kod lije¢enja peginterferonom alfa i ribavirinom nastup gnemije prijavljen je do 4. tjedna lijeCenja.
Dodavanje boceprevira peginterferonu alfa i ribs#izinu povezano je s dodatnim sniZzenjem
koncentracije hemoglobina od priblizno l4g/dl{1oss. fledna lijecenja u usporedbi sa standardnim
lijecenjem (vidjeti dio 4.8). U klinickim 1s#iuval=fia u kojima se usporedivala kombinacija lijeka
Victrelis, peginterferona alfa-2b i ribavirite’s p) imjenom samo peginterferona alfa-2b i ribavirina,
medijan vremena od pocetka terapije ('o pada“vrijednosti hemoglobina na manje od 10 g/dl bio je
podjednak (71 dan uz raspon od 14,33" dana, odnosno 71 dan uz raspon od 8-337 dana). Treba
napraviti kompletnu krvnu giiku (uz dircrencijalnu bijelu krvnu sliku) prije poc¢etka lije¢enja te u 2., 4.,
8.1 12. tjednu lijecenja, a patrchno je i pazljivo pracenje u drugim vremenskim tockama, prema
klinickoj potrebi. Ako je koncgntiacija hemoglobina < 10 g/dl (ili < 6,2 mmol/l), moZzda ¢e biti
potrebno lijeciti anemij 1 (vicietiidio 4.8).

Snizavanje doze 1.y wiina je strategija kojoj se daje prednost u lijeCenju anemije koja se javlja pri
lijeCenju (vidjeti dio'§,1). Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin za podatke o snizavanju
doze i/ilijare tidu terapije ribavirinom. Ako je nuzno trajno obustaviti lijeCenje ribavirinom, tada se
takoder moi  prewinuti primjena peginterferona alfa i lijeka Victrelis.

U {1 van,a u kojem se usporedivalo snizenje doze ribavirina u odnosu na primjenu lijekova koji
svmuliraju eritropoezu za lijeCenje anemije koja se javlja pri lijeCenju, primjena lijekova koji
stimplirdju eritropoezu bila je povezana s povecanim rizikom od tromboembolijskih dogadaja (vidjeti
dig’5.1).

Neutropenija

Dodavanje boceprevira peginterferonu alfa-2b i ribavirinu dovelo je do povecane incidencije
neutropenije i neutropenije stupnja 3-4, u usporedbi s lijeCenjem samo peginterferonom alfa-2b i
ribavirinom (vidjeti dio 4.8).

Ucestalost teskih ili po zivot opasnih infekcija veca je u skupinama koje su primale boceprevir nego u
kontrolnoj skupini. Treba napraviti kompletnu krvnu sliku (uz diferencijalnu bijelu krvnu sliku) prije
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pocetka lijecenja te u 2., 4., 8. 1 12. tjednu lijecenja, a potrebno je i pazljivo pracenje u drugim
vremenskim tockama, prema klinickoj potrebi. Smanjenje broja neutrofila moze zahtijevati smanjenje
doze peginterferona alfa ili prekid lije¢enja. Ako je nuzno trajno obustaviti lijeCenje peginterferonom
alfa, tada se takoder mora prekinuti primjena ribavirina i lijeka Victrelis. Preporu¢uje se odmah
procijeniti infekciju i zapoceti s lijeCenjem.

Kombinacija s peginterferonom alfa—2a u usporedbi s alfa—2b:

U usporedbi s primjenom boceprevira u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b i ribavirinom,
kombinacija boceprevira s peginterferonom alfa-2a i ribavirinom povezana je s ve¢om stopom
neutropenije (uklju¢ujuéi neutropeniju stupnja 4) i veCom stopom infekcija.

Molimo procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa.

Pancitopenija

U bolesnika koji su primali Victrelis u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom rijav jeni su
slu¢ajevi pancitopenije. Potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku (uz diferencijaiiiuijci krvnu
sliku) prije pocetka lijecenja te u 2., 4., 8. i 12. tjednu lijecenja, a potrebno je 1 pazl ivo p acenje u
drugim vremenskim to¢kama, prema klini¢koj potrebi.

Preosjetljivost
Tijekom kombinirane terapije lijekom Victrelis, peginterferonom.a!fa i ribavirinom primije¢ene su
ozbiljne, akutne reakcije preosjetljivosti (npr. urtikarija, angioed :mJ. ko se pojave takve reakcije,

treba prekinuti kombiniranu terapiju i odmah uvesti odgoVara;aceiiaCenje (vidjeti dijelove 4.3 1 4.8).

Bolesnici s uznapredovalom bole$éu jetre

Sigurnost i djelotvornost lijeka Victrelis, u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom, nisu
ispitivane u bolesnika s dekompenziranom cird zoxh.

Molimo procitajte Sazetak opisa svojitave JiiTk.) za peginterferon alfa za kontraindikaciju u bolesnika
s dekompenziranom boles¢u jetre.

Hipoalbuminemija i nizak bsoj tromboe ta, kao 1 teske infekcije prepoznati su kao prediktivni faktori
teskih komplikacija jetreri bGlgsti.

Primjena lijeka Victrelis u kpmdainaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom ne preporucuje se u
bolesnika koji na pofetiu lii¢ ¢en,a imaju broj trombocita < 100 000/mm’ /ili vrijednost albumina u
serumu < 35 g/l 1ilif znakove koagulopatije (INR (engl. International Normalized Ratio) > 1,7). Ako
se terapija uvede, ncyphodan je vrlo poman nadzor kako bi se uodili eventualni znakovi infekcija ili
pogorsagia j{ trene funkcije.

Lijekevi ¥ vi1 adrZe drospirenon

Ratrchan Je oprez u bolesnika koji uzimaju lijekove koji sadrze drospirenon i imaju tegobe zbog kojih
posiji predispozicija za razvoj hiperkalijemije kao i u bolesnika koji uzimaju diuretike koji Stede
kalyj. Treba razmotriti primjenu nekog drugog kontraceptiva (vidjeti dio 4.5).

Monoterapija inhibitorom HCV proteaze

Na temelju rezultata klinickih ispitivanja, Victrelis se ne smije primjenjivati samostalno zbog velike
vjerojatnosti povecane rezistencije bez kombinacije s drugim lijekovima protiv HCV-a (vidjeti
dio 5.1).

Nije poznato koji ¢e u€inak terapija lijekom Victrelis imati na djelovanje naknadno primijenjenih
inhibitora HCV proteaze, ukljucujuci i ponovno lije¢enje lijekom Victrelis.



Laboratorijske pretrage

Molimo procitajte Sazetke opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa i ribavirin za preporuke o
laboratorijskim pretragama na pocetku, tijekom i nakon lijeCenja, ukljucujuc¢i hematoloske i
biokemijske pretrage (ukljucujuci testove jetrene funkcije) te testiranje na trudnocu.

Razine HCV-RNK potrebno je kontrolirati u 8., 12. i 24. tjednu lijeCenja, a u drugim vremenskim
tockama prema klinickoj potrebi.

Kompletnu krvnu sliku (s diferencijalnom krvnom slikom leukocita) potrebno je odrediti prije
lijecenja te u 2., 4., 8.1 12. tjednu lijecenja, a pomno je nadzirati u drugim vremenskim to¢kama,

prema klinickoj potrebi.

Primjena u bolesnika s istodobnom HIV infekcijom

Boceprevir u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom procijenjen je u uku#no @8 Siesnika
(64 ih je primalo boceprevir) koji su istodobno bili zarazeni virusom humane njun defid jencije
(HIV) i HCV-om genotipa 1 i koji prethodno nisu bili lijeceni zbog kroni¢ne JiC vijinickcije (vidjeti
dijelove 4.8 1 5.1). Za podatke o interakcijama s antiretrovirusnim lijekovima “idjef"dio 4.5.

Primjena u bolesnika s istodobnom HBV infekcijom

Nisu ispitivane sigurnost primjene i djelotvornost lijeka Viegrelil primdjenjenog samostalno ili u
kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom u lijecetiju Kiani“nag hepatitisa C genotipa 1 u
bolesnika koji su istodobno zarazeni virusom hepatitisa B (R V53 HCV-om.

Tijekom ili nakon lijecenja direktno djeluju¢im antivirodicima , koji nisu primijenjeni u kombinaciji s
peginterferonom alfa i ribavirinom, zabiljeZeni suslucajevi reaktivacije HBV-a, neki od njih sa
smrtnim ishodom. Neki slucajevi su prijayljeni 1 vsoelesnika istodobno zarazenih virusom hepatitisa B
i C lijeCenih interferonom (za vise inforitidsija ¢ se2litivaciji HBV-a u bolesnika istodobno zarazenih
HBV-om i HCV-om lijeCenih interfefonol sgfiC titajte saZzetak opisa svojstava lijeka za peginterferon
alfa). Probir na HBV mora se provestiuvika'lesnika prije pocetka lijeCenja. Bolesnici istodobno
zarazeni HBV-om/HCV-om izloZeni si\ riziku od reaktivacije HBV-a te ih stoga treba pratiti i lijeciti
sukladno vaze¢im klinickimysmjernicar a.

Primjena u bolesnika s transg'anv'ranim organom

Nisu ispitivane sigupho.t prirjjer e i djelotvornost lijeka Victrelis primijenjenog samostalno ili u
kombinaciji s pegin axferonom alfa i ribavirinom u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1 u
primatelja presatka jatre ili nekog drugog organa (vidjeti dio 4.5).

Primjena u’ yidsmika s HCV infekcijom drugog genotipa osim genotipa 1

Nigu vstang vljene sigurnost primjene i djelotvornost lijeka Victrelis primijenjenog samostalno ili u
lamuinacyi s peginterferonom alfa i ribavirinom u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C drugog genotipa
osliy genotipa 1.

Trimjena u bolesnika koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju nekim inhibitorom HCV proteaze

Nisu ispitivane sigurnost primjene i djelotvornost lijeka Victrelis primijenjenog samostalno ili u
kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom u lijeenju kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1 u
bolesnika koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju lijekom Victrelis ili drugim inhibitorom HCV
proteaze.



Snazni induktori CYP3A4

Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Victrelis sa snaznim induktorima CYP3A4
(rifampicinom, karbamazepinom, fenobarbitalom, fenitoinom) (vidjeti dio 4.5).

Antagonisti alfa-1 adrenoreceptora

Istodobna primjena lijeka Victrelis s alfuzozinom i silodozinom je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
Istodobna primjena lijeka Victrelis s doksazozinom i tamsulozinom se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Proaritmijski uéinci:
Dostupni podaci (vidjeti dio 5.3) upucuju na oprez u bolesnika s rizikom od produljenja QT-interz/ai
(urodeni dugi QT, hipokalijemija).

Primjena u bolesnika s rijetkim nasljednim poremec¢ajima

Victrelis sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenj« galinkiize,
nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne smiju uzipati ovaj | jjek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Victrelis je snazan inhibitor CYP3A4/5. Moze se povecati izloZenost lijeiiaviria koji se primarno
metaboliziraju putem CYP3A4/5 kad se primjenjuju zajedno s lijelsam Victrelis, §to moZe pojacati ili
produljiti njihovo terapijsko djelovanje i nuspojave (vidjeti<tabl cusz)aVictrelis ne inhibira niti
inducira druge enzime citokroma CYP450.

Pokazalo se da je boceprevir in vitro supstrat za p-glikdprowin (P-¢ p) 1 protein koji uzrokuje
rezistenciju raka dojke na lijekove (engl. Breast Cancer\Resistance Protein, BCRP). Inhibitori tih
transportnih proteina potencijalno mogu povisiti kancentraciju boceprevira; nisu poznate klinicke
implikacije tih interakcija. Klini¢ko ispitivanjelintérakcija lijekova s digoksinom pokazalo je da je
boceprevir blag inhibitor P-gp-a in vivo® £®ps eédva izloZenost digoksinu za 19%. Treba ocekivati
povecanje plazmatskih koncentracijaups safu 2 a efluksni transporter P-gp, poput digoksina ili
dabigatrana (vidjeti Tablicu 2).

Victrelis se dijelom metabolizira puteie CYP3A4/5. Primjena lijeka Victrelis istodobno s lijekovima
koji induciraju ili inhibirafu C2.P3A4/5 moze povecati, odnosno smanjiti izlozenost lijeku Victrelis
(vidjeti dio 4.4). Victrelis u kgmuinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom kontraindiciran je ako se
istodobno primjenjuju }jekcwi il se klirens velikim dijelom odvija putem CYP3A4/5 i kod kojih su
poviSene koncentragije s plaimiovezane s ozbiljnim i/ili po Zivot opasnim nuspojavama - kao §to su
peroralno primijchic 2i midazolam i triazolam, bepridil, pimozid, lurasidon, lumefantrin, halofantrin,
inhibitori tirozin kitiyze, simvastatin, lovastatin, kvetiapin, alfuzozin, silodozin i derivati ergota
(dihidro¢rgo amin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin) (vidjeti dio 4.3).

Boceriey. » scprvenstveno metabolizira pomocu aldoketoreduktaze (AKR). U ispitivanjima interakcija
lijeko 4 pr¢ vedenima s inhibitorima AKR-a diflunisalom i ibuprofenom, izloZenost bocepreviru nije
$a.puyecala do klinicki znacajne razine. Victrelis se moze primjenjivati zajedno s AKR inhibitorima.

Istodobna primjena lijeka Victrelis s rifampicinom ili antikonvulzivima (kao §to su fenitoin,
‘enobarbital ili karbamazepin) moZe znacajno smanyjiti izloZenost bocepreviru u plazmi. Podaci nisu
dostupni te se ne preporucuje kombinacija boceprevira s tim lijekovima (vidjeti dio 4.4).

Istodobna primjena lijeka Victrelis s doksazozinom i tamsulozinom moze povecati koncentracije tih
lijekova u plazmi. Kombinacija boceprevira s tim lijekovima se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Potreban je oprez kod primjene lijekova koji produljuju QT-interval, kao $to su amiodaron, kinidin,
metadon, pentamidin i neki neuroleptici



Budu¢i da tijekom lijecenja lijekom Victrelis moze do¢i do promjene u funkciji jetre, preporucuje se
pomno pracenje vrijednosti medunarodnog normaliziranog omjera (engl. International Normalised
Ratio, INR) u bolesnika lije¢enih antagonistima vitamina K.

U Tablici 2 navedene su preporuke za doziranje s obzirom na interakcije s lijekom Victrelis. Te se
preporuke temelje ili na ispitivanjima interakcija izmedu lijekova (oznaceno znakom *) ili na
predvidenim interakcijama zbog ocekivane veli¢ine interakcije i mogucnosti pojave ozbiljnih

nuspojava ili gubitka djelotvornosti.

Postotak promjene i strelice (1 = povecanje, | = smanjenje, <> = nema promjene) pokazuju opseg i
smjer promjene procijenjene srednje vrijednosti omjera za svaki farmakokineticki parametar.

Tablica 2

Podaci o farmakokineti¢kim interakcijama

Lijekovi po terapijskim

Interakcija

Preporuke za is adok au

podrudjima (pretpostavljeni mehanizam | primjenu
djelovanja, ako je poznat)
ANALGETICI

Opioidni analgetici/ovisnost o opioidima

Buprenorfin/nalokson*
(buprenorfin/nalokson 8/2 —

24/6 mg na dan + Victrelis 800 mg
triput na dan)

buprenorfin AUC 1 19%
buprenorfin C.x T 18%
buprenorfin C,;, T 31%

nalokson AUC 1 337
nalokson Cp.x T 9%

(inhibicija CYP3 A}

I e prevorucuje se
piilagidavati dozu
buprenorfina/naloksona niti
lijeka Victrelis. Bolesnike
treba nadzirati zbog moguce
pojave znakova opioidne
toksi¢nosti povezane s
buprenorfinom.

Metadon*
(metadon 20-150 mg na dan +
Victrelis 800 mg triput na dan)

R-metadlnAUC | 15%
R-matadon & | 10%
R‘HL ‘4(10 L Cmin l, 19%

Sametadon AUC | 22%
Sunetadon Coy | 17%
S-metadon C,,;, | 26%

Pojedinim bolesnicima moze
biti potrebna dodatna titracija
doze metadona kada se
Victrelis uvodi ili prekida,
kako bi se osigurao klinicki
ucinak metadona.

ANTIARITMICI

Digoksin*

(digoksin pojedina wataza od
0,25 mg + Victrelis ¢0 mg triput
na dan)

digoksin AUC 1 19%
digoksin Cx T 18%

(ucinak na transport P-gp-a u
crijevima)

Ne preporucuje se
prilagodavati dozu digoksina
niti lijeka Victrelis. Bolesnike
koji primaju digoksin treba
nadzirati na odgovarajuéi
nacin.

| ANTIREPRESIVI

Esciale pram*

(stcitalopram pojedinacna doza od
10 mg + Victrelis 800 mg triput na
dan)

boceprevir AUC | 9%
boceprevir C.x T 2%

escitalopram AUC | 21%
escitalopram C,.x | 19%

Kod istodobne primjene s
lijekom Victrelis, izlozenost
escitalopramu bila je blago
smanjena. Nije predvideno
prilagodavanje doze
escitaloprama, ali mozda ¢e
biti potrebno prilagoditi doze
na temelju klinickog ucinka.




Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu
podrudjima (pretpostavljeni mehanizam | primjenu
djelovanja, ako je poznat)
ANTIINFEKTIVI
Antimikotici
Ketokonazol* boceprevir AUC 1 131% Potreban je oprez kad se

(ketokonazol 400 mg dvaput na
dan +

Victrelis pojedinacna doza od
400 mg)

itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

boceprevir Cx T 41%
boceprevir Cy,;,, N/A

(inhibicija CYP3A i/ili
inhibicija P-gp-a)

nije ispitivano

boceprevir kombinira s
ketokonazolom ili azolnim
antimikoticima
(itrakonazolom,
posakonazolom,
vorikonazolom).

Antiretrovirusni lijekovi

Nukleozidni inhibitor HIV reverzne transkriptaze (NRTI)

Tenofovir*
(tenofovir 300 mg na dan +
Victrelis 800 mg triput na dan)

boceprevir AUC 1 8%**
boceprevir Cpax T 5%
boceprevir C,in T 8%

tenofovir AUC 1 5%
tenofovir Cax T 32%

Nenukleozidni inhibitori HIV reverzne transkriptaze (NNRT_’)_— —

Nije pOL_°]31, 2 pri.agodavati
dozu [ jeka Victrelis niti
temafoia

Efavirenz*®
(efavirenz 600 mg na dan +
Victrelis 800 mg triput na dan)

boceprevir AUC #19%5*
boceprevir C. 4 8%
boceprevir Cy,ip | 4%4%

efatirenz AJC 11 20%
efavirenz Ciiix 1 11%

‘incpkcja CYP3A — ucinak na
baceprevir)

Najnize koncentracije lijeka
Victrelis u plazmi sniZene su
kad se primjenjuje istodobno s
efavirenzom. Klinicki ishodi
tog opazenog sniZenja najnize
koncentracije lijeka Victrelis
nisu izravno ispitivani.

Etravirin*
(etravirin 200 mg svakihs'2 sci +
Victrelis 800 mg triput na da»)

boceprevir AUC 1 10%
boceprevir Cax T 10%
boceprevir Cy,i, | 12%

etravirin AUC | 23%
etravirin Cy,y | 24%
etravirin Cp, | 29%

Nije izravno ispitan klinicki
znacaj smanjenja
farmakokinetickih parametara
etravirina i C;, boceprevira u
uvjetima kombinirane terapije
antiretrovirusnim lijekovima
za lijeCenje HIV-a koji takoder
utjeCu na farmakokinetiku
etravirina i/ili boceprevira.
Preporucuje se pojacan klinicki
i laboratorijski nadzor radi
pracenja supresije HIV-a i
HVC-a.
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Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu
podrudjima (pretpostavljeni mehanizam | primjenu

djelovanja, ako je poznat)
Rilpivirin* boceprevir AUC | 6%** Ne preporucuje se

(rilpivirin 25 mg svaka 24 sata +
Victrelis 800 mg triput na dan)

boceprevir C.x | 2%
boceprevir Cg, T 4%

rilpivirin AUC 1 39%
rilpivirin Cp,x T 15%
rilpivirin Cy;, 1 51%

(inhibicija CYP3A — u€inak na
rilpivirin)

prilagodavati dozu lijeka
Victrelis niti rilpivirina.

Inhibitor HIV proteaze (IP)

Atazanavir/ritonavir*
(atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg na dan + Victrelis 800 mg
triput na dan)

boceprevir AUC | 5%
boceprevir C.x | 7%
boceprevir Cy,i, | 18%

atazanavir AUC | 35%
atazanavir Cp,y | 25%
atazanavir Cp, | 49%

ritonavir AUC | 36%
ritonavir Cpay | 27%
ritonavir Cy,, | 45%

Istodobna primjc;a
atazanavirafcitoravi.a s
boceproyircn iz7 zvala je
smanj’nu wilozenost
atazan.yire, Sto moze biti

1 ovez.no sa slabijom
djhlatornoscéu i gubitkom
kontrole nad HIV-om.
Istodobna primjena ovih
lijekova moze se razmotriti u
pojedinacnim slucajevima ako
se smatra neophodnom, i to u
bolesnika koji imaju smanjeno
virusno optere¢enje HIV-om i
zarazeni su sojem HIV-a koji
bez ikakve sumnje nije
rezistentan na rezim lijeCenja
HIV-a. Potreban je pojacan
klini¢ki i laboratorijski nadzor
radi pracenja supresije HIV-a.

Darunavir/ritonavir*
(darunavir 600 mg/ritof avir

100 mg dvaput aa dfn +WVig relis
800 mg triput na <1 )

boceprevir AUC | 32%
boceprevir Cix | 25%
boceprevir Cyip | 35%

darunavir AUC | 44%
darunavir C,x | 36%
darunavir Cy,;, | 59%

ritonavir AUC | 27%
ritonavir Cpay | 13%
ritonavir Cy, | 45%

Ne preporucuje se istodobna
primjena darunavira/ritonavira
s lijekom Victrelis.
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(lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg dvaput na dan + Victrelis
800 mg triput na dan)

boceprevir Cyx | 50%
boceprevir Cy,in | 57%

lopinavir AUC | 34%
lopinavir Cy,.x | 30%
lopinavir Cp, | 43%

ritonavir AUC | 22%
ritonavir Cpay | 12%
ritonavir Cp, | 42%

Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu
podrudjima (pretpostavljeni mehanizam | primjenu

djelovanja, ako je poznat)
Lopinavir/ritonavir* boceprevir AUC | 45% Ne preporucuje se istodobna

primjena lopinavira/ritonavira
s lijekom Victrelis.

Ritonavir*
(ritonavir 100 mg na dan +
Victrelis 400 mg triput na dan )

boceprevir AUC | 19%
boceprevir Cix | 27%
boceprevir Cpin T 4%

(inhibicija CYP3A)

Kada se bocepre ir pri njenjuje
samo S ritofaviihm,
koncenwiaci e bor eprevira se
smanj/yu.

Inhibitor integraze

Raltegravir*

(raltegravir pojedinacna doza od
400 mg + Victrelis 800 mg triput
na dan)

(raltegravir 400 mg svakih 12 sati
+ Victrelis 800 mg triput na dan)

raltegravir AUC 1 4%%**
raltegravir Cpax T 11%
raltegravir Cio, | 25%

boceprevir AUG/| 2%
boceprevir Ca | %
boceprevinGy, | 26%

’ Nije potrebno prilagodavati

dozu lijeka Victrelis niti
raltegravira.

Medutim, budu¢i da klinicka
znacajnost smanjenja Cgy,
boceprevira nije utvrdena,
preporucuje se pojacan klinicki
i laboratorijski nadzor radi
pracenja supresije HCV-a.

Antagonisti CCRS receptora

Maravirok*
(maravirok 150 mg dvaput pa an
+ Victrelis 800 mg triput.na ¢yn)

Midraviroc AUC 5, 1 202%
maraviroc Cp,y T 233%
maraviroc Cpp, T 178%

(CYP3A inhibicija — utjecaj na
maravirok)

Nije vjerojatno da ¢e istodobna
primjena maraviroka utjecati
na koncentracije boceprevira
(na temelju puta eliminacije
boceprevira).

Maravirok 150 mg dvaput na
dan kada se primjenjuje
istodobno s boceprevirom.

CANTIESIHOTICI

Kieticnin

Nije ispitano

(CYP3A inhibicija — utjecaj na
kvetiapin)

Istodobna primjena lijeka
Victrelis 1 kvetiapina moze
povisiti koncentracije
kvetiapina u plazmi $to moze
dovesti do toksi¢nosti
povezane s kvetiapinom,
ukljucujuci komu. Istodobna
primjena kvetiapina s lijekom
Victrelis je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima

Interakcija
(pretpostavljeni mehanizam
djelovanja, ako je poznat)

Preporuke za istodobnu
primjenu

BLOKATORI KALCIJEVIH KANALA

Blokatori kalcijevih kanala kao $to
su amlodipin, diltiazem, felodipin,
nikardipin, nifedipin, nisoldipin,
verapamil

nije ispitivano

(inhibicija CYP3A)

Koncentracije blokatora
kalcijevih kanala u plazmi
mogu se povisiti kad se
primjenjuju s lijekom Victrelis.
Neophodan je oprez i
preporucuje se klinicki nadzor
bolesnika.

KORTIKOSTEROIDI

Prednizon*

(prednizon pojedinacna doza od
40 mg + Victrelis 800 mg triput na
dan)

prednizon AUC 1 22%
prednizon Cy,. | 1%

prednizolon AUC 1 37%
prednizolon C,,,, T 16%

Nije potrebno prilagocavati
dozu pri istodGhr) phingeni s
lijekom Victrelis.\Bol¢ snike
koji primajjt prednizon i
Victreliatrena nz dzirati na
odgovarajuii nacin.

INHIBITORI HMG-CoA REDUKTAZE

Atorvastatin®

(atorvastatin pojedinac¢na doza od
40 mg + Victrelis 800 mg triput na
dan)

boceprevir AUC | 5%
boceprevir C, T 4%

atorvastatin AUC 1 130%
atorvastatin Cp.x Teh66 ¢

(inhibicija CYP3A% OATPBI)

[z:a7+host atorvastatinu
povecala se kada se
primjenjivao istodobno s
lijekom Victrelis. Kada je
istodobna primjena neophodna,
treba razmotriti zapo€injanje
lijecenja najnizom mogucom
dozom atorvastatina i zatim je
titrirati do zeljenog klinickog
ucinka, uz pracenje sigurnosti
primjene. Pritom se ne smije
premasiti dnevna doza od

20 mg. U bolesnika koji
trenutno uzimaju atorvastatin,
doza atorvastatina ne smije
premasiti dnevnu dozu od

20 mg pri istodobnoj primjeni
s lijekom Victrelis.

Pravastatin*

(pravastatin Hojedinacna doza od
40 mg £ Vi¢ relis 800 mg triput na
dan)

boceprevir AUC | 6%
boceprevir C.x | 7%

pravastatin AUC 1 63%
pravastatin C,,x T 49%

(inhibicija OATPBI)

Istodobna primjena
pravastatina i lijeka Victrelis
povecala je izlozenost
pravastatinu. Kod istodobne
primjene s lijekom Victrelis,
lijeCenje pravastatinom moze
se zapoceti preporu¢enom
dozom. Neophodan je poman
klini¢ki nadzor.
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Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu
podrudjima (pretpostavljeni mehanizam | primjenu
djelovanja, ako je poznat)
IMUNOSUPRESIVI
Ciklosporin* boceprevir AUC 1 16% Kod istodobne primjene s

(ciklosporin pojedinacna doza od
100 mg + Victrelis pojedinac¢na
doza od 800 mg)

(ciklosporin pojedinacna doza od
100 mg + Victrelis 800 mg triput
na dan u viSestrukim dozama)

boceprevir C.x T 8%

ciklosporin AUC 1 168%
ciklosporin Cy.x T 101%

(inhibicija CYP3A —ucinak na
ciklosporin)

lijekom Victrelis mora se
predvidjeti prilagodavanje
doze ciklosporina, pri ¢emu se
treba rukovoditi pazljivim
pracenjem koncentracija
ciklosporina u krvi i ¢estim
procjenama funkcije bubrdga
te nuspojava povezanih s
primjenom ciklospori: a.

Takrolimus*

(takrolimus pojedinacna doza od
0,5 mg + Victrelis pojedina¢na
doza od 800 mg)

(takrolimus pojedina¢na doza od
0,5 mg + Victrelis 800 mg triput na
dan u visestrukim dozama)

boceprevir AUC <
boceprevir C.x | 3%

takrolimus AUC 1 1610%
takrolimus C,,x T 890%

(inhibicija CYP3A — ¢&ine <zla
takrolimus)

Sirolimus*

(sirolimus pojedinacna doza od

2 mg + Victrelis 800 mg triput na
dan)

Istodobna primjcaa lije ka
Victrelis i tfkroi'mu3a iziskuje
znacajna,stianjer je doze i
produ/jenjuintervala doziranja
takraliipusz, uz pazljivo

| racet ‘e koncentracija
takzolimusa u krvi te Ceste
procjene funkcije bubrega i
nuspojava povezanih s
primjenom takrolimusa.

boceprevir AUG,| 5%
boceprevir Cay | %

siroldinas (2., T 712%
Sit0v i iuS ) Crax T 384%

(iahibicija CYP3A - ucinak na
sirolimus)

Istodobna primjena lijeka
Victrelis 1 sirolimusa iziskuje
znacajno smanjenje doze i
produljenje intervala doziranja
sirolimusa, uz pazljivo
pracenje koncentracija
sirolimusa u krvi te Ceste
procjene funkcije bubrega i
nuspojava povezanih s
primjenom sirolimusa.

ORALNI ANTIKOAGLU LAI\/L'_’_

Dabigatran

Interakcija nije ispitivana.

(u¢inak na transport P-gp-a u
crijevima)

Ne preporucuje se
prilagodavati dozu
dabigatrana. Bolesnike koji
uzimaju dabigatran treba
odgovarajuée nadzirati.

Aniag nis’( vitamina K

Interakcija nije ispitana.

Preporucuje se pomno pracenje
medunarodnog normaliziranog
omjera (INR) uz sve
antagoniste vitamina K zbog
promjena u funkciji jetre
tijekom lijecenja lijekom
Victrelis.
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Lijekovi po terapijskim Interakcija Preporuke za istodobnu
podrudjima (pretpostavljeni mehanizam | primjenu
djelovanja, ako je poznat)

ORALNI KONTRACEPTIVI
Drospirenon/etinilestradiol*: drospirenon AUC 1 99% Potreban je oprez u bolesnika
(drospirenon drospirenon Cy,x T 57% koji imaju tegobe zbog kojih
3 mg na dan + etinilestradiol postoji predispozicija za razvoj
0,02 mg na dan + Victrelis 800 mg | etinilestradiol AUC | 24% hiperkalijemije ili u bolesnika
triput na dan) etinilestradiol C,x <> koji uzimaju diuretike koji
Stede kalij (vidjeti dio 4.4).
(drospirenon - inhibicija Treba razmotriti primjenu
CYP3A) nekog drugog kontraceptiain
te bolesnike.
Noretindroni/etinilestradiol: noretindron AUC | 4% Nije vjerojatn@,d< oitstcilobna
(noretindron 1 mg na dan + noretindron C,,x | 17% primjena lijeka Victre! s i
etinilestradiol 0,035 mg na dan + oralnog kor{racuntiva koji
Victrelis 800 mg triput na dan) etinilestradiol AUC | 26% sadrzi céiniigstrac iol i najmanje

etinilestradiol C,. | 21% 1 mg florevindrona mogla
izmiieiiti d elotvornost
Jontrakeptiva. Stovise, razine
piagesierona, luteinizirajuceg
hormona (LH) i
folikulostimuliraju¢eg
hormona (FSH) u serumu
ukazivale su na supresiju
ovulacije kod istodobne
primjene noretindrona

1 mg/etinilestradiola 0,035 mg
i lijeka Victrelis (vidjeti

dio 4.6).

Nije utvrdeno djelovanje
oralnih kontraceptiva koji
sadrZe nize doze
noretindrona/etinilestradiola i
drugih oblika hormonske
kontracepcije na supresiju
ovulacije tijekom istodobne
primjene s lijekom Victrelis.

Bolesnike koji uzimaju
estrogene kao zamjensku
hormonsku terapiju treba
klini¢ki nadzirati zbog moguce
pojave znakova nedostatka

estrogena.
NHIBITOR PROTONSKE PUMPE
Omeprazol*: boceprevir AUC | 8%** Ne preporucuje se
(omeprazol 40 mg na dan + boceprevir Cyax | 6% prilagodavati dozu omeprazola
Victrelis 800 mg triput na dan) boceprevir Cpi T 17% niti lijeka Victrelis.

omeprazol AUC 1 6%**
omeprazol Cx T 3%
omeprazol Cg, 112%
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Lijekovi po terapijskim
podrudjima

Interakcija
(pretpostavljeni mehanizam
djelovanja, ako je poznat)

Preporuke za istodobnu
primjenu

SEDATIVI

Midazolam* (peroralna primjena)
(pojedinacna peroralna doza od

4 mg + Victrelis 800 mg triput na
dan)

Triazolam
(peroralna primjena)

midazolam AUC 1 430%
midazolam C,.x T 177%
(inhibicija CYP3A)

interakcija nije ispitivana
(inhibicija CYP3A)

Istodobna primjena oralnog
midazolama i oralnog
triazolama s lijekom Victrelis
je kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).

Alprazolam, midazolam,
triazolam (intravenska primjena)

interakcija nije ispitivana

(inhibicija CYP3A)

** ()-8 sati
*** (-12 sati
1 Poznat 1 kao noretisteron.

Potrebno je provoditi pot 2t
klini¢ki nadzor tijekox
istodobne prirfyiesic 1ieke
Victrelis 1 intraveaski
primijenjen’n bepzediazepina
(alprazcianiy, miliazolama,
triazolama ykako bi se uocili
zn2kovires yiratorne depresije
i‘1li pthduljene sedacije. Treba
raymaglriti prilagodbu doze
benzodiazepina.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Victrelis u kombinaciji s ribavirinem i Hegmterferonom alfa kontraindiciran je u trudnica (vidjeti

dio 4.3).

Nisu opazeni ucinci na fetalniraz¥oj u Stakora i kuni¢a (vidjeti dio 5.3). Nema podataka o primjeni

lijeka Victrelis u trudni :a.

Zbog kombiniranug asenja peginterferonom alfa i ribavirinom neophodan je izniman oprez kako bi

v

se izbjegla trudnoc¢a g bolesnica ili partnerica bolesnika. Stoga bolesnice reproduktivne dobi moraju
primjenj.yati djelotvornu kontracepciju tijekom lije¢enja i 4 mjeseca po njegovu zavrsetku. Bolesnici
muskog sp¢ 1 11 iijihove partnerice moraju primjenjivati djelotvornu kontracepciju tijekom lijeenja i

7.mje’eci pa njegovu zavrsetku.

Faacimite Sazetke opisa svojstava lijeka za ribavirin i peginterferon alfa za dodatne informacije.

Ddjenje

Boceprevir/metaboliti izlucuju se u mlijeko Stakorica (vidjeti dio 5.3). Nije poznato izluCuje li se

boceprevir u maj¢ino mlijeko u ljudi.

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.

Mora se donijeti odluka treba li prekinuti dojenje ili privremeno/trajno prekinuti lijeCenje lijekom
Victrelis, uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za majku.
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Plodnost

Nisu dostupni podaci o u¢inku lijeka Victrelis na plodnost u ljudi. OpaZen je ucinak na plodnost i
Sertolijeve stanice u Stakora, ali ne 1 u miSeva i majmuna. Klinic¢ki podaci (analize sjemena i razine
inhibina B — [glikoproteina kojeg stvaraju Sertolijeve stanice i koji se koristi kao surogatni biljeg
funkcije testisa]) nisu pokazali promjene u funkciji testisa. Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski
podaci u Stakora pokazali su djelovanje boceprevira i njegovih metabolita na plodnost, koje je u Zenki
bilo reverzibilno (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijecenje kombinacijom lijeka Victrelis, peginterferona alfa i ribavirina moZze u nekih bolesnika
utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnicima treba reci da su
prijavljeni umor, omaglica, sinkopa, fluktuacije krvnog tlaka i zamagljen vid (vidjeti dio 4.8}

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil kombinacije lijeka Victrelis s peginterferonom alfa-2b i ribairindin, kojeg
predstavlja oko 1500 bolesnika, temelji se na zbirnim podacima o sigurnbsti pximjene iz dva klinicka
ispitivanja: jednog u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeCeni i jednog ttholssnika koji nisu
odgovorili na prethodnu terapiju (vidjeti dio 5.1).

Najcesce prijavljene nuspojave bile su umor, anemija (vidjeti‘io 42 mucnina, glavobolja i
disgeuzija.

su primali Victrelis u kombinaciji s peginterferonam alfa-2b i ribavirinom, nego u ispitanika koji su
primali samo peginterferon alfa-2b i ribavirin.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su navedene prema klasifik \cijiorganskih sustava (vidjeti Tablicu 3). Unutar svake
klasifikacije organskog sustgva, nuspuy: ve su navedene prema sljede¢im kategorijama ucestalosti
pojavljivanja: vrlo Cesto (2 1/29); Cesto (= 1/100 1 < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko
(> 1/10 000 1 < 1/1000); nepuzna (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 3
Nuspojave kombina :iie lijeka Victrelis s peginterferonom alfa-2b i ribavirinom prijavljene u klini¢kim
ispitivanjima’ ' *
Klasifixy ciyjmorganskog sustava | Nuspojave

| Infekiaje s iniestacije

Cegto. bronhitis*, celulitis*, herpes simplex, gripa, gljivi¢na
AW infekcija usne Supljine, sinusitis

Maije ¢)sto: gastroenteritis*, upala plu¢a*, stafilokokna infekcija*,

kandidijaza, infekcija uha, gljivi¢na infekcija koze,
nazofaringitis, onihomikoza, faringitis, infekcija disnih
puteva, rinitis, infekcija koZe, infekcija mokraénih puteva

Rijetko: epiglotitis*, otitis media, sepsa
Dobroc¢udne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)
Rijetko: | novotvorina $titnjade (noduli)

17



Klasifikacija organskog sustava

Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo Cesto:

anemija*, neutropenija*

Cesto:

leukopenija*, trombocitopenija*, pancitopenija,
agranulocitoza

Manje Cesto:

hemoragijska dijateza, limfadenopatija, limfopenija

Rijetko:

hemoliza

Poremecdaji imunoloskog sustava

Rijetko:

sarkoidoza*, neakutna porfirija

Endokrini poremecaji

Cesto:

gusa, hipotireoza

Manje Cesto:

hipertireoza

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto:

smanjen tek*

Cesto:

dehidracija*, hiperglikemija*, hipertrigliceljemij._
hiperuricemija

Manje Cesto:

hipokalijemija*, poremecaj teka, Setern | bolcst, giht,
hiperkalcijemija

Psihijatrijski poremecaji

Vrlo Cesto:

anksioznost*, depresija*, insglina, Wazdrazljivost

Cesto:

emocionalna labilnost, agitira0st,yoremeca;j libida,
promjene raspolozenja, boremecaj spavanja

Manje Cesto:

agresivnost®, razmisl‘ani’. o ubojstvu*, napadaj panike*,
paranoja*, zlogpombatieka/sredstva ovisnosti*, suicidalne
ideje*, poremecino panasanje, ljutnja, apatija, konfuzno
stanje, prom/cnymaptainog statusa, nemir

Rijetko:

bipolarni po.gmecdj*, izvrSeno samoubojstvo®, pokusaj
samoubojstva“yauditorne halucinacije, vizualne
halyCinsCije, psihicka dekompenzacija

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto:

Cesto:

optaplica*, glavobolja*

hizdestezija*, parestezija*, sinkopa*, amnezija, poremecaj
paznje, poremecaj pamcéenja, migrena, parosmija, tremor,
vrtoglavica

Manje Cesto:

periferna neuropatija*, kognitivni poremecaj, hiperestezija,
letargija, gubitak svijesti, mentalni poremecaj, neuralgija,
presinkopa

Rijetko: 4 N cerebralna ishemija*, encefalopatija
Poremecdaji oka
Cesto: suho oko, mrezni¢ni eksudati, zamagljen vid, poremecaj

vida

Manje Cestuy

ishemija mreznice*, retinopatija*, neuobicajeni osjeti u
oku, krvarenje iz o¢ne spojnice, konjunktivitis, bol u oku,
svrbeZ oka, oticanje oka, edem vjede, pojac¢ano suzenje,
oc¢na hiperemija, fotofobija

?ij ko, papiledem
Psiemecaji uha i labirinta
Cesto: tinitus

Manje Cesto:

gluhoc¢a*, nelagoda u uhu, osteenje sluha

Srcani poremedaji

Cesto:

palpitacije

Manje Cesto:

tahikardija*, aritmija, kardiovaskularni poremecaj

Rijetko:

akutni infarkt miokarda*, fibrilacija atrija*, bolest
koronarnih arterija*, perikarditis*, perikardijalna efuzija
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Klasifikacija organskog sustava

Nuspojave

KrvoZilni poremedéaji

Cesto:

hipotenzija*, hipertenzija

Manje Cesto:

duboka venska tromboza*, crvenilo pra¢eno osjecajem
uzarenosti, bljedilo, hladnoc¢a perifernih dijelova tijela

Rijetko:

venska tromboza

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i sre

doprsja

Vrlo Cesto:

kasSalj*, dispneja*

Cesto:

epistaksa, kongestija nosa, bol u uhu i Zdrijelu, kongestija
disnih puteva, kongestija sinusa, piskanje

Manje Cesto:

pleuralna bol*, plu¢na embolija*, suho grlo, disfonija, \ ﬂ‘
pojacana sekrecija gornjih di$nih putova, mjehurici u

ustima i zdrijelu

Rijetko:

pleuralna fibroza*, ortopneja, zatajenje disanja

Poremecéaji probavnog sustava

Vrlo Cesto:

proljev*, mu¢nina*, povra¢anje*, suha usta, aiyoer zija

Cesto:

abdominalna bol*, bol u gornjem déielu‘abdoinena*,
opstipacija*, gastroezofagealna reflasnaholCst*,
hemoroidi*, nelagoda u abdoment| | disti 2zija abdomena,
anorektalna nelagoda, aftoznigtOmaditid, heilitis, dispepsija,
flatulencija, glosodinija, ulce acije) 1 ustima, bol u ustima,
stomatitis, bolesti zuba

Manje Cesto:

bol u donjem dijelu a¥¥do: iena*, gastritis*, pankreatitis*,
svrbeZ anusa, kolitis, Wsfag ija, promjena boje stolice,
ucestale stolice,éirvayenje iz gingive, bol u gingivi,
gingivitis, glgSiss, mhcusne, odinofagija, proktalgija,
krvarenje i rektumna, hipersekrecija sline, osjetljivost zuba,
promjena bojciiezika, ulceracija jezika

Rijetko:

insufici:incija gusterace

Poremecaji jetre i Zuci

Manje Cesto:

I D = B ..
hizmsbilirubinemija

Rijetko: |
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva *

| kelglistitis*

Vrlo Cesto:

alopecija, suha koza, svrbez, osip

Cesto:

dermatitis, ekcem, eritem, hiperhidroza, no¢no znojenje,
periferni edem, psorijaza, eritematozni osip, makularni
osip, makulopapularni osip, papularni osip, osip koji svrbi,
lezije koze

Manje Cesto:

reakcije fotoosjetljivosti, ¢ir na kozi, urtikarija (vidjeti
dio 4.4)

Nepoznato:

angioedem (vidjeti dio 4.4), sindrom osipa izazvanog
lijekom uz eozinofiliju i sustavne simptome (DRESS),
Stevens-Johnsonov sindrom

Forer <caj miSi¢no-kostanog sustava i

vezivnog tkiva

| Wrloesto:

artralgija, mialgija

Cesn:

bol u ledima*, bol u udovima*, gréevi u misi¢ima, slabost
misSica, bol u vratu

Manje Cesto:

misi¢no-kostana bol u prsistu*, artritis, bol u kostima,
oticanje zglobova, misi¢éno-kos$tana bol

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Cesto: polakizurija
Manje Cesto: dizurija, nokturija
Nepoznato: ostecenje funkcije bubrega
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Klasifikacija organskog sustava | Nuspojave

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Cesto: erektilna disfunkcija

Manje Cesto: amenoreja, menoragija, metroragija

Rijetko: aspermija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto: astenija*, zimica, umor*, pireksija*, bolest nalik gripi

Cesto: nelagoda u prsistu*, bol u prsistu*, malaksalost*, osjecaj
promjene tjelesne temperature, suhoca sluznice, bol

Manje Cesto: neuobiajeno osjecanje, oteZzano zacjeljivanje, nekardijalna
bol u prsiStu A

Pretrage »4

Vrlo Cesto: smanjenje tjelesne teZine a vl

Manje Cesto: Sum na srcu, ubrzani ritam srca Y

Nepoznato: smanjena brzina glomerularne filtracije

* ukljucujuéi i nuspojave koje prema procjeni ispitivaca u klinickim ispitivanjima maguihits ozbiljne

" Buduéi da se Victrelis propisuje s peginterferonom alfa i ribavirinom, pro&itajtc i Sazhtke opisa
svojstava lijeka za peginterferon alfa i ribavirin.

! Reakcije na mjestu injekcije nisu ukljucene jer se Victrelis primjenjuje pel braln

Opis odabranih nuspojava

Anemija (vidjeti dio 4.4)

Anemija je zabiljezena u 49% ispitanika lijecenih kombinacijam '‘jek: Victrelis s peginterferonom
alfa-2b i ribavirinom, u usporedbi s 29% ispitanika lijeCeniifysaio peginterferonom alfa-2b i
ribavirinom. Victrelis je povezan s dodatnim sniZzenjemg/iduceitracije hemoglobina od priblizno 1 g/dl
(vidjeti dio 4.4). Srednje vrijednosti snizenja koncentr :ije hamoglobina u usporedbi s pocetnim
vrijednostima bile su vece u bolesnika koji su prethodno wili lijeceni u usporedbi s onima koji
prethodno nisu bili lijeceni. Prilagodba doze zb6g - nemije/hemoliticke anemije bila je potrebna
dvostruko ¢esce u bolesnika lijecenih kori binaiom ijeka Victrelis s peginterferonom alfa-2b i
ribavirinom (26%), u usporedbi s lijecenj¢m samo peginterferonom alfa-2b i ribavirinom (13%). U
klinickim je ispitivanjima udio bolesniky ko1i 7. primili eritropoetin za lijecenje anemije bio 43%
(667/1548) u skupinama ispitanika ko sujprimali Victrelis, a 24% (131/547) u skupinama koje su
primale samo peginterferon alfa-2o"asil avirin. Veéina ispitanika s anemijom dobila je eritropoetin kad
im je koncentracija hemoglobina bila < 10 g/dl (ili 6,2 mmol/l). Udio bolesnika koji su primili
transfuziju za lijeCenje anerfiiie Gio je 3% u skupinama ispitanika koji su primali Victrelis te < 1% u
skupinama koje su primi@gaiio peginterferon alfa-2b i ribavirin.

Neutrofili (vidjéidin 4.4,

Udio ispitanika sa & 1aiy¢nim brojem neutrofila bio je ve¢i u skupinama koje su primale Victrelis u
usporedhi s igpitaniciina koji su primali samo peginterferon alfa-2b i ribavirin. Postotak bolesnika s
neutropetiio n.stupnja 3-4 (broj neutrofila < 0,75 x 10%/1) bio je veéi u skupinama lije¢enima
boceprswizo1.,(29%) nego u bolesnika koji su primali placebo (17%) u kombinaciji s peginterferonom
a@fa-2H Mithvirinom. Sedam posto ispitanika koji su primali kombinaciju lijeka Victrelis s
peghatenfadonom alfa-2b i ribavirinom imalo je < 0,5 x 10%/1 neutrofila (neutropeniju stupnja 4), u
usporeilbi s 4% ispitanika koji su primali samo peginterferon alfa-2b i ribavirin.

7 primjenu s peginterferonom alfa—2a vidjeti odgovarajuci odjeljak u dijelu 4.4.

Trombociti

Broj trombocita bio je smanjen u skupinama ispitanika koje su primale Victrelis (3%) u usporedbi s
ispitanicima koji su primali samo peginterferon alfa-2b i ribavirin (1%). U obje su ispitivane skupine
bolesnici s cirozom imali veci rizik da dobiju trombocitopeniju stupnja 3-4 u usporedbi s bolesnicima
bez ciroze.
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Ostali laboratorijski nalazi

Dodavanje lijeka Victrelis peginterferonu alfa-2b i ribavirinu bilo je povezano s ve¢om incidencijom
povisenih vrijednosti mokraéne kiseline, triglicerida i ukupnog kolesterola u usporedbi s primjenom
samo peginterferona alfa—2b i ribavirina.

Bolesnici s istodobnom HIV infekcijom
Sigurnosni profil lijeka Victrelis u bolesnika s istodobnom HCV/HIV-1 infekcijom (n=64) sveukupno

je bio sli¢an sigurnosnom profilu u bolesnika zarazenih samo HCV-om.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi { 2
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: nave 'enog -
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Zdravi dobrovoljci uzimali su dnevne doze od 3600 mg tijekom 5 dana bez ngzeljonin simptoma.
Nema specificnog protulijeka za predoziranje lijekom Victrelis. LijeCenje nrecozird iija lijekom
Victrelis treba obuhvatiti op¢e suportivne mjere, ukljucujuci nadzor vita’aih zhakova i pracenje
klinickog statusa bolesnika.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za sistemska,lijeCenj¢ virusnih infekcija, inhibitori proteaze,
ATK oznaka: JOSAE12

Mehanizam djelovanja

Boceprevir je inhibitor NS3 proteaze v rusa’hepatitisa C (HCV). Boceprevir se kovalentno, ali
reverzibilno, veze na aktivng mjesto i1v23 serinske proteaze (Ser139) pomocu (alfa)-ketoamidne
funkcionalne skupine, kako bitzorijecio replikaciju virusa u HCV-om zaraZenim stanicama domacina.

Protuvirusno djelovanj/ u koltu stanica

Protuvirusno djeryv: nie boceprevira ocijenjeno je biokemijskim testom za sporovezujuce inhibitore
NS3 proteaze kao 1 cystavom replikona HCV-a genotipa la i 1b. Vrijednosti ICs, boceprevira protiv
razlicitilyrep ikona genotipa 1b kretale su se u rasponu od 200 do 600 nM, a vrijednosti ICyy od 400 do
900 nM, u ¥ *Swezom testu na kulturi stanica. Cini se da je gubitak RNK replikona proces prvog reda u
odnosf n: vriysme lijeCenja. Lije¢enje pri ICog tijekom 72 sata rezultiralo je padom RNK replikona

0dgl -7y, ’roduljena izloZenost dovela je do smanjenja razine RNK od 2—log do 15. dana. U jednom
olijonu genotipa 1a, vrijednost ICsy boceprevira iznosila je 900 nM, a vrijednost ICyy 1400 nM.

Ispitivanja razlic¢itih kombinacija boceprevira i interferona alfa-2b koje su dovele do 90%-tne supresije
\NK replikona pokazala su aditivnost uc¢inka; nisu pronadeni dokazi sinergije niti antagonizma.

Rezistencija

Aktivnost boceprevira protiv replikona HCV genotipa 1a bila je smanjena (2 do 6 puta) zbog sljedecih
aminokiselinskih supstitucija u domeni NS3 proteaze: V36A/L/M, Q41R, T54A/S, V55A, R155K i
V1581. Aminokiselinske supstitucije R155T 1 A156S smanjile su osjetljivost na boceprevir vise od

10 puta. Pojedinacne supstitucije V5511 D168N nisu smanjile osjetljivost na boceprevir. Sljedece
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dvostruke aminokiselinske supstitucije smanjile su osjetljivost na boceprevir vise od 10 puta:
V55A+1170V, T54S+R155K, R155K+D168N, R155T+D168N i V36M+R155K.

Aktivnost boceprevira protiv replikona HCV genotipa 1b bila je smanjena (2 do 8 puta) zbog sljede¢ih
aminokiselinskih supstitucija u domeni NS3 proteaze: V36A/M, F43S, T54A/G/S, V55A, R155K/G,
V1581, V170M i M175L. Aminokiselinske supstitucije A156S/T/V, V170A, R155W+A156G i
V36M+R155K smanjile su osjetljivost na boceprevir vise od 10 puta. Pojedina¢na supstitucija D168V
nije smanjila osjetljivost na boceprevir.

U zbirnoj analizi ispitanika koji prethodno nisu bili lijeceni i ispitanika koji nisu odgovorili na
prethodnu terapiju, koji su tijekom 4 tjedna primali peginterferon alfa-2b i ribavirin, a zatim
boceprevir u dozi od 800 mg triput na dan u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b i ribavirinomg#€ya
klini¢ka ispitivanja faze III, aminokiselinske varijante povezane s rezistencijom (RAV, engl.
resistance-associated variants) su nakon pocetka lije¢enja otkrivene u 15% svih ispitanika. &

53% bolesnika lije¢enih boceprevirom koji nisu postigli trajan viroloski odgovor (eng!, SeSiwined
Virologic Response, SVR), a €iji su uzorci analizirani, ustanovljeni su RAV-ovi nakon p:cetk
ispitivanja.

vvvvv

bili su V36M (61%) i R155K (68%) u ispitanika zarazenih virusom genotina 12, te 1’ 54A (42%), T54S
(37%), A156S (26%) 1 V170A (32%) u ispitanika zarazenih virusom ger‘otipchlb.

U ispitanika koji su primali boceprevir, bolji odgovor na interferons{definiran kao smanjenje virusnog
optere¢enja od > 1-log u 4. tjednu lijeCenja) povezan je s manji nXraiem otkrivenih RAV-ova;
RAV-ovi su ustanovljeni u 6% ovih ispitanika, u usporeduvi s “31 % isntcanika u kojih je u 4. tjednu
lijecenja zabiljeZzeno smanjenje virusnog opterecenja od < 1-ng p{spitanici sa slabim odgovorom na
interferon).

U ispitanika lije¢enih boceprevirom koji nisu posticli trajan viroloski odgovor, a ¢iji su uzorci, uzeti
nakon pocetka ispitivanja, analizirani na prisut{ 0s? RAV-ova, odgovor na interferon povezan je s
manjim brojem otkrivenih RAV-ova; Rt veevi L udianovljeni u 31% ovih ispitanika, u usporedbi sa
69% ispitanika u kojih je u 4. tjednu ijecc it zebiljezeno smanjenje virusnog opterecenja od < 1-logy.

Sekvenciranjem populacije virusa,RA I-ovi’su na pocetku ispitivanja ustanovljeni u 8% bolesnika.
Sveukupno, €ini se da prisutnost RA v va na pocetku ispitivanja nije bila znacajno povezana s
odgovorom na lijeenje u@ispivynika koji su primali kombinaciju boceprevira s peginterferonom
alfa-2b i ribavirinom.

Medutim, €ini se dade iclot orrust boceprevira umanjena u onih bolesnika sa slabim odgovorom na
interferon tijekotiy4 tiednog uvodnog lijecenja peginterferonom alfa-2b/ribavirinom kojima su na
pocetku lijeCenja us.anovljene varijante V36M, T54S, V55A ili R155K. Ispitanici kojima su na
pocetkudijed :nja ustanovljene te varijante i koji su slabije odgovorili na peginterferon alfa-2b/ribavirin
¢ine priblizy ¥ ukupnog broja ispitanika koji su primali boceprevir.

Nakne7aa 7 aaliza ispitanika lijecenih boceprevirom koji nisu postigli trajan viroloski odgovor (SVR)
Pakanala je da se po zavrSetku lijecenja boceprevirom populacija virusa divljega tipa povecala i da je
vecipa warijanti rezistentnih na boceprevir s vremenom postala nemjerljiva. Medu 314 ispitanika (od
koth suneki prethodno primili lijecenje, a neki ne) iz ispitivanja faze II/1I1 (P03523, P03659, P05216
7P05101) koji nisu postigli SVR 1 u kojih su se tijekom lijeCenja pojavile varijante rezistentne na
boceprevir, u njih 73% (228/314) sekvenciranjem populacije unutar 3 godine nakon lijeCenja vise nisu
otkriveni RAV-ovi na lokusima povezanima s rezistencijom na boceprevir. Od svih varijanti,
sekvenciranjem populacije nije otkriveno 91% V36M, 98% T54A, 71% T548S, 78% V55A, 76%
R155K, 92% A1568S, 96% I/V170A, 77% R155K+T54S 1 95% R155K+V36M. Medijan vremena
potrebnog da svi RAV-ovi postanu nemjerljivi iznosio je 1,11 godina.

Od 314 ispitanika, njih 230 bilo je zarazeno HCV genotipom 1la, a njih 84 HCV genotipom 1b.
U 70% (162/230) ispitanika s genotipom la sekvenciranjem populacije nisu otkriveni RAV-ovi na
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lokusima povezanima s rezistencijom na boceprevir. Medijan vremena potrebnog da svi RAV-ovi
postanu nemjerljivi iznosio je 1,17 godina za genotip 1a. Medijani vremena potrebnog da
najznacajnije varijante rezistentne na boceprevir primijeéene u bolesnika s genotipom la (> 10%)
postanu nemjerljive bili su sljedeci: 0,69 godina za R155K+V36M; 0,89 godina za V36M; 1,05 godina
za R155K+T548S; 1,08 godina za R155K; 1,14 godina za T54S. Usporedbe radi, sekvenciranjem
populacije RAV-ovi na lokusima povezanima s rezistencijom na boceprevir nisu otkriveni u

79% (66/84) ispitanika s genotipom 1b. Medijan vremena potrebnog da svi RAV-ovi postanu
nemjerljivi iznosio je 1,04 godine za genotip 1b. Medijani vremena potrebnog da najznacajnije
varijante rezistentne na boceprevir primijecene u bolesnika s genotipom 1b (> 10%) postanu
nemjerljive bili su sljedeci: 0,46 godina za I/'V170A; 0,47 godina za T54A; 0,83 godina za V55A,;
0,89 godina za A156S; 1,11 godina za T54S.

Djelotvornost

Djelotvornost lijeka Victrelis u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1 ispitana jeqt kiiiskig
ispitivanjima faze III u priblizno 1500 odraslih ispitanika koji prethodno nisu bili lijecer. \((SP1 INT-2)
ili nisu odgovorili na prethodnu terapiju (RESPOND-2). U oba je ispitivanja dodavgijcitijcia Victrelis
danasnjoj standardnoj terapiji (peginterferonu alfa i ribavirinu) znacajno povecylo L ope | ajnog
viroloskog odgovora (SVR) u usporedbi s primjenom samo standardne terapii©. 1.gzba napomenuti da
su retrospektivne analize koje su povezale podatke iz dva klju¢na klini¢ka ispitivan a dovele do
preporuka za doziranje koje se razlikuju od rezima ispitivanih u nekim pHdskininama bolesnika.

Bolesnici koji prethodno nisu bili lije¢eni

SPRINT-2 (P05216) je bilo randomizirano, dvostruko slijepo;nlacehém kontrolirano ispitivanje u
kojem su usporedena dva rezima lijeCenja: Victrelis 800 mg percialno triput na dan u kombinaciji s
PR-om [peginterferonom alfa-2b supkutano u dozi od .5 pa/kgrtje Ino i ribavirinom u dozi
prilagodenoj tjelesnoj tezini bolesnika (600 -1400 mg/asn peroralno, podijeljeno u dvije doze)] u
usporedbi s primjenom samo PR-a u odraslih bolasnika s kroni¢nim hepatitisom C HCV genotipa 1 s
mjerljivom razinom HCV-RNK 1 koji prethodi' 5 piswbili lijeceni interferonom alfa. Ispitanici su
podijeljeni u dvije kohorte (kohorta 1 N®925/sv 3 rate osim crne i kohorta 2/crnci N=159) i
stratificirani prema genotipu HCV-a {ia i.,)7) \prema virusnom opterecenju HCV-RNK
(<400 000 IU/ml naspram > 400 000d Uml3»C randomizirani u omjeru 1:1:1 u jednu od sljedece tri
terapijske skupine:
o Peginterferon a'fa-2b + ri& virin tijekom 48 tjedana (PR48).
o Peginterferoiy alfay2b + ribavirin tijekom 4 tjedna, a zatim Victrelis 800 mg triput na dan
+ peginterferon Wlfa-2b + ribavirin tijekom 24 tjedna. Ispitanici su nakon toga nastavili
lijecenje rfzliciimezimima, ovisno o odgovoru u 8. tjednu lijeenja, prema smjernicama
"liiecenfa pems odgovoru" (Victrelis-RGT). Svim bolesnicima u ovoj terapijskoj skupini
lijeceni wliiekom Victrelis bilo je ogranic¢eno na 24 tjedna.
0 Iopitanici s nemjerljivom HCV-RNK u 8. tjednu lijecenja (rani odgovor) koji su
imali nemjerljivu HCV-RNK i tijekom 24. tjedna lijeCenja prekinuli su lijecenje i
usli u fazu pracenja na posjetu u 28. tjednu lijeCenja.
o Ispitanici s mjerljivom HCV-RNK u 8. tjednu lijecenja ili kasnije, ali s
nemjerljivom razinom u 24. tjednu lijecenja (kasni odgovor), su na posjetu u
28. tjednu lijeCenja zaslijepljeno prebaceni na placebo i nastavili lijeCenje
peginterferonom alfa-2b + ribavirinom sljede¢ih 20 tjedana, do ukupno 48 tjedana
lijecenja.
o Peginterferon alfa-2b + ribavirin tijekom 4 tjedna, a zatim Victrelis 800 mg triput na dan
+ peginterferon alfa-2b + ribavirin tijekom 44 tjedna (Victrelis-PR48).
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Svi ispitanici s mjerljivom HCV-RNK u plazmi u 24. tjednu lijeCenja iskljuceni su iz lijecenja. Trajan
virologki odgovor (SVR) na lijeGenje definiran je kao nemjerljiva razina' HCV-RNK u plazmi na kraju
24. tjedna pracéenja.

Dodavanje lijeka Victrelis peginterferonu alfa-2b i ribavirinu znacajno je povecalo stope SVR u
usporedbi s primjenom samo peginterferona alfa-2b i ribavirina u kombiniranoj kohorti (63% do 66%
u terapijskim skupinama koje su primale Victrelis naspram 38% u kontrolnoj skupini PR48)
randomiziranih ispitanika koji su primili barem jednu dozu bilo kojeg studijskog lijeka (populacija iz
cijelog seta analiza) te smanjilo trajanje lijeCenja na 28 tjedana za bolesnike s ranim odgovorom
(vidjeti Tablicu 4). Sekundarna analiza ispitanika koji su primili barem jednu dozu lijeka Victrelis ili
placeba nakon ¢etverotjednog uvodnog lijeCenja peginterferonom alfa-2b i ribavirinom (modificirana
populacija koju se namjerava lijeciti), pokazala je da stope SVR u kombiniranoj kohorti skupina kgje
su primale Victrelis iznosi 67% do 68% naspram 40% u PR48 kontrolnoj skupini.

Tablica 4
Stope trajnog viroloskog odgovora (SVR)', odgovora na kraju lije¢enja (engl. End of Tr< atme 't, EOT)
i relapsa’ za bolesnike koji prethodno nisu bili lije¢en?

Kohorte u ispitivanju Victrelis-RGT Victrelis-I' R4 PR48

Svi ispitanici’ n= 368 n=36c¢, n=363
SVR* % (n/N) 63 (233/368) 66 (242/556) 38 (137/363)
95% CI (58,4; 68,2) (61,2:770) (32,8; 42,7)
EOT (nemjerljiva HCV-RNK) % (1n/N) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
95% CI (66,3; 75,6 | 4 (11,3; 80,1) (47,5; 57,8)
Relaps’ % (n/N) 9 (24/257) | 9 (24/265) 22 (39/176)
95% CI (5,8; 12.9) %, h. (5,65 12,5) (16,05 28,3)

" Cijeli set analiza (engl. Full Analysis Set, FAS) obuhs/a¢aGiie sve<andomizirane ispitanike (N= 1097)
koji su primili barem jednu dozu bilo kojeg studijskog iicka (peginterferona alfa-2b, ribavirina ili
lijeka Victrelis). Srednja dob randomiziranih iszitanika bila je 49,1 godina. Raspodjela ispitanika po
rasama bila je kako slijedi: 82% bijelacad 14% crliadh, 2% Azijata, 1% mijeSane rase, 1% Indijanaca
(iz Amerike 1 sa Aljaske). Raspodjela ispifaiiikap=Cma spolu bila je 60% muskaraca i 40% Zena.

" Stopa relapsa je udio ispitanika s nernieriion’ razinom HCV-RNK na kraju lije¢enja (EOT), ali
mjerljivom HCV-RNK na kraju razdabis pracenja (engl. End of Follow-up, EOF) medu ispitanicima
s nemjerljivom razinom na EOT g k¢ e su postojali podaci na EOF.

*SVR: definiran kao nemjeftjiva’ razinta HCV-RNK u plazmi u 24. tjednu praéenja. Ako su nakon
24. tjedna pracenja bile aostupne i druge vrijednosti HCV-RNK, koriStena je posljednja dostupna
vrijednost nakon 24. tjedna psaconja. Ako takve vrijednosti nisu postojale u i nakon 24. tjedna
pracenja, koristila se yrijediosiiz 12. tjedna pracenja. Stope SVR uz pristup "nedostaje = nije
odgovorio" bilg suzotiwaiuentiCne onima iz tablice: 37% za kontrolnu skupinu; 62% za
Victrelis-RGT, 639 mma,Victrelis-PR48.

¥ Broj ispitanika s ciihzom je ograniéen (40 od ukupno 53 ispitanika lije¢eno je lijekom Victrelis).

Odgovor na' nterieron (definiran kao smanjenje virusnog opterec¢enja od > 1-log;o u 4. tjednu
liiecefjaXoio je pretkazatelj SVR. U ispitanika koji su pokazali odgovor na interferon do 4. tjedna,
lijéer, 2 ke mbinacijom lijeka Victrelis s peginterferonom-2b i ribavirinom rezultiralo je stopama SVR
04, 75981%, u usporedbi s 51% u ispitanika lijeCenih standardnom terapijom. Medu ispitanicima koji
suut. t2dnu lijeCenja imali smanjenje virusnog opterec¢enja za < 1-logo (slab odgovor na interferon),
liitcenjem kombinacijom lijeka Victrelis s peginterferonom alfa-2b i ribavirinom postignute su stope
SVR od 28-38%, u usporedbi s 4% ispitanika koji su primali standardnu terapiju.

' U Kklini¢kim ispitivanjima HCV-RNK u plazmi odredivala se testom Roche COBAS Taqman, s granicom detekcije od 9,3 TU/ml i granicom
kvantifikacije od 25 IU/ml.

% U klini¢kim ispitivanjima HCV-RNK u plazmi odredivala se testom Roche COBAS Tagman, s granicom detekcije od 9,3 TU/ml i granicom
kvantifikacije od 25 IU/ml.
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Trajan viroloski odgovor (SVR) u bolesnika koji su primali sli¢nu terapiju do 28. tjedna lijeéenja

U Tablici 5 prikazan je trajan viroloski odgovor po terapijskim skupinama u bolesnika koji prethodno
nisu bili lijeCeni s ranim ili kasnim odgovorom na lije¢enje koji su primali sli¢nu terapiju do 28. tjedna
lijecenja. U 57% ispitanika (208/368) u skupini Victrelis-RGT 1 56% ispitanika (204/366) u skupini
Victrelis-PR48 razine HCV-RNK u 8. tjednu lijecenja nisu bile mjerljive, u usporedbi sa

17% ispitanika (60/363) u skupini PR.

Tablica 5
Trajan virolo$ki odgovor (SVR). odgovor na kraju lijeGenja (EOT) i relaps u bolesnika koji prethodno
nisu bili lije€eni (s ranim i kasnim odgovorom)

Tockovna pre cicne
razlike (V. ctrens-
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 RE T MULYS
Vic celis- PR48)
‘957 CI]
Bolesnici s ranim odgovorom
(N=323)
SVR %, (n/N) 96,3 (156/162) 96,3 (155462 | 0,0 [-4,1; 4,1]
EOT %, (n/N) 100,0 (162/162) 98,8 (1119/16) -
Relaps %, (n/N) 3,1 (5/161) 1,3 (24L7) -
Bolesnici s kasnim odgovorom
(N=141) * Vv
SVR %, (n/N) 66,2 (45/68) | 4, % 13,3 (55/73) -9,2 [-24,4; 6,3]
EOT %, (n/N) 76,5 (52/68)7, 0. 990,4 (66/73) -
Relaps %, (n/N) 13,5 (7/50) 14,1 (9/64) -

Kao konzervativna mjera obzirom na ogranicer< p: 'datke preporucuje se u bolesnika koji prethodno
nisu bili lijeceni, s kasnim odgovorom na'liiec¢crie, ¢ 'oduljiti trajanje trojne terapije na 32 tjedna, u
usporedbi s 24 tjedna lijeCenja u ispitivan/imast1me bi cjelokupno lijeenje trajalo 48 tjedana.

Bolesnici s istodobnom HIV infekcijon

P05411 je bilo randomiziranoy dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze Il u kojem je
usporedena primjena lijeka€/icuelis 800 mg peroralno triput na dan u kombinaciji s PR-om
[peginterferonom alfa-2'#8ynkitano u dozi od 1,5 pg/kg/tjedno i ribavirinom u dozi prilagodenoj
tjelesnoj tezini bolesnil a (60)) -1::00 mg/dan peroralno)] s primjenom samo PR-a u ispitanika
istodobno zarazanih HIV@erii i HCV-om genotipa 1 koji prethodno nisu bili lije¢eni zbog kroni¢ne
HCYV infekcije. Ispianicysu primali PR tijekom 4 tjedna, a zatim tijekom 44 tjedna Victrelis ili
placebo s PRtom. Ispitanici su bili na antiretrovirusnoj terapiji i imali stabilnu HIV bolest (virusno
opterecen,p. ] V-1 < 50 kopija/ml i broj CD4 stanica > 200 stanica/ul). Vecina je ispitanika (87%;
85/98)smimcta neki inhibitor HIV proteaze pojacan ritonavirom u kombinaciji s nukleozidnim

i¢hibl orim¢ HIV reverzne transkriptaze (NRTI). Najcesce koristen inhibitor HIV proteaze bio je
ata.anawiey a zatim lopinavir i darunavir. Ispitanici su randomizirani u omjeru 2:1 i stratificirani na
tewpeljaciroze/fibroze 1 pocetne vrijednosti HCV-RNK (< 800 000 IU/ml naspram > 800 000 IU/ml).

Stopa SVR-a iznosila je 62,5% (40/64) u ispitanika lijeenih lijekom Victrelis u kombinaciji s PR-om
te 29,4% (10/34) u ispitanika lije¢enih samo PR-om (vidjeti Tablicu 6).

U malog broja ispitanika s istodobnom infekcijom HIV-om koji nisu postigli SVR i za koje je

provedeno sekvenciranje populacije, prevalencija RAV-ova nakon pocetka ispitivanja bila je veca
nego u ispitanika zarazenih samo HCV-om u ispitivanju SPRINT-2.
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Tablica 6
Trajan viroloski odgovor (SVR)*, odgovor na kraju lijeSenja (EOT) i stope relapsa’ u bolesnika s
istodobnom HIV infekcijom koji prethodno nisu bili lijeeni

Victrelis-PR48 PR4S
SVR' % (0/N) 62,5% (40/64) 29.4% (10/34)
EOT % (w/N) 65,6% (42/64) 29,4% (10/34)
Relaps % (0/N) 4,8% (2/42) 10% (1/10)

* Cijeli set analiza (FAS) obuhvacao je sve randomizirane ispitanike (N= 98) koji su primili barem
jednu dozu bilo kojeg studijskog lijeka (peginterferona alfa-2b, ribavirina ili lijeka Victrelis). Srednja
dob randomiziranih ispitanika bila je 43,6 godina. Raspodjela ispitanika po rasama bila je kako slijedi.
82% bijelaca, 18% drugih rasa osim bijelaca: 14% crnaca, 3% Azijata, 1% mijeSane rase. Raspod;cic
ispitanika prema spolu bila je 69% muskaraca i 31% Zena. U ispitivanje je ukljuceno 5 ispitani‘a s
cirozom, od kojih su 4 lijecena lijekom Victrelis).

" Stopa relapsa HCV-a je udio ispitanika s nemjerljivom HCV-RNK na kraju lije¢enjahEO 1 pals
mjerljivom HCV-RNK na kraju razdoblja pracenja (EOF) medu ispitanicima s nemjerljivom 1 izinom
na EOT za koje su postojali podaci na EOF.

*SVR: definira se kao nemjerljiva' razina HCV-RNK u plazmi u 24. tjednu praden;)y, Po'ljednja
dostupna vrijednost u ili nakon 24. tjedna prac¢enja. Ako takva vrijednost ne pHstojii dalje se uzima
vrijednost iz 12. tjedna pracenja.

Bolesnici koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju: bolesnici koji su na gret’iodnu terapiju
interferonom i ribavirinom odgovorili djelomic¢no ili su dozivjelizgmns

RESPOND-2 (P05101) je bilo randomizirano, dvostruko slijepa, piefebom kontrolirano ispitivanje
paralelnih skupina u kojem su usporedena dva rezima liiagenyy: Victrelis 800 mg peroralno triput na
dan u kombinaciji s PR-om [peginterferonom alfa-2b g pkuinc u <ozi od 1,5 pg/kg/tjedno i
ribavirinom u dozi prilagodenoj tjelesnoj tezini bolesnikay(600 — 1400 mg na dan) peroralno,
podijeljeno u dvije doze] u usporedbi s primjengsimsamo PR-a u odraslih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C HCV genotipa 1 koji su odgovoi liiafijecenje interferonom (odgovorom se smatralo
smanjenje virusnog optere¢enja HCV-RNM2a >2410g;o do 12. tjedna lijecenja ili nemjerljiva razina
HCV-RNK na kraju prethodnog lije¢enia v'kas hije mjerljivu HCV-RNK u plazmi), a koji nisu
odgovorili na prethodnu terapiju pegif ter 2ronom alfa i ribavirinom. Iz ispitivanja su iskljuceni
bolesnici koji nisu odgovorili na peeth¢ dnu terapiju (Sto se uobicajeno definiralo kao smanjenje
virusnog optere¢enja HCV-RNK za < 2%0g;o do 12. tjedna prethodnog lijecenja). Ispitanici su
stratificirani na temelju oagovera na prethodni rezim lije¢enja koji ih je kvalificirao za ovo ispitivanje
(ispitanici s relapsom nasnrargispitanika s djelomi¢nim odgovorom) i prema podtipu genotipa HCV-a
(1la naspram 1b) te u o1'1jeru ! :2:2 randomizirani u jednu od sljedecih terapijskih skupina:
o Pegintc fetun,2lra-2o + ribavirin tijekom 48 tjedana (PR48).
o Peginye T8mn alfa-2b + ribavirin tijekom 4 tjedna, a zatim Victrelis 800 mg triput na dan
# peginwirferon alfa2b + ribavirin tijekom 32 tjedna. Ispitanici su nakon toga nastavili
iieCenje razli¢itim rezimima ovisno o odgovoru u 8. tjednu lijeCenja prema smjernicama
'lijecenja prema odgovoru" (Victrelis-RGT). Svim bolesnicima u ovoj terapijskoj skupini
ljjecenje lijekom Victrelis bilo je ograni¢eno na 32 tjedna.

o Ispitanici s nemjerljivom HCV-RNK u 8. tjednu lijecenja (rani odgovor) i u
12. tjednu lijeCenja zavrsili su lije¢enje na posjetu u 36. tjednu.
o Ispitanici s mjerljivom HCV-RNK u 8. tjednu lijecenja, ali s nemjerljivom razinom

u 12. tjednu (kasni odgovor), su na posjetu u 36. tjednu lijecenja zaslijepljeno
prebaceni na placebo i nastavili lijeCenje peginterferonom alfa-2b + ribavirinom jo$
sljedecih 12 tjedana, Sto ¢ini ukupno 48 tjedana lijecenja.
o Peginterferon alfa-2b + ribavirin tijekom 4 tjedna, a zatim Victrelis 800 mg triput na dan
+ peginterferon alfa-2b + ribavirin tijekom 44 tjedna (Victrelis-PR48).

! U klini¢kim ispitivanjima HCV-RNK u plazmi odredivala se testom Roche COBAS Tagman, s granicom detekcije od 9,3 IU/ml i
granicom kvantifikacije od 25 IU/ml.
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Svi ispitanici s mjerljivom HCV-RNK u plazmi u 12. tjednu iskljuceni su iz lijeCenja. Trajan viroloski
odgovor (SVR) na lije¢enje definiran je kao nemjerljiva razina' HCV-RNK u plazmi u 24. tjednu
pracenja.

Dodavanje lijeka Victrelis peginterferonu alfa-2b i ribavirinu znacajno je povecalo stope SVR u
usporedbi s primjenom samo peginterferona alfa-2b i ribavirina (59% do 66% u terapijskim
skupinama koje su primale Victrelis u usporedbi s 21% u kontrolnoj skupini PR48) u randomiziranih
ispitanika koji su primili barem jednu dozu bilo kojeg studijskog lijeka (populacija iz cijelog seta
analiza) te smanjilo trajanje lijeCenja na 36 tjedana za mnoge bolesnike koji nisu uspjesno odgovorili
na prethodno lijeenje (vidjeti Tablicu 7). Sekundarna analiza ispitanika koji su primili barem jednu
dozu lijeka Victrelis ili placeba nakon Cetverotjednog uvodnog lijecenja peginterferonom alfa-2b/
ribavirinom (modificirana populacija koju se namjerava lijeciti), pokazala je stope SVR u skupir wnda
koje su primale Victrelis od 61% do 67%, dok je u kontrolnoj skupini PR48 iznosio 22%.

Postizanje SVR povezano je s ispitanikovim odgovorom na lijecenje peginterferonom ai 2-2b
ribavirinom, definiranim ili prema klasifikaciji odgovora na prethodno lijeenje, ilidkacumijenje
razine HCV-RNK u 4. tjednu lije¢enja (vidjeti Tablicu 7). Odgovor u 4. tjednu'ijec 2nja | io je jaci
pretkazatelj SVR nego odgovor na prethodno lijecenje i omogucavao je odredivaije ougovora
ispitanika na interferon tijekom lije¢enja.

Tablica 7
Stope trajnog viroloskog odgovora (SVR)*, odgovora na kraju liie3enja (EOT) i relapsa’ za bolesnike
koji nisu odgovorili na prethadnul tentpiiu

Vicaelh)- Victrelis-
RGY PR48 PR48

(N=162) (N=161) (N=80)
SVR¥ %, (n/Mh 59 (95/162) | 66 (107/161) 21 (17/80)
95% CIL /¢ (51,5;66,2) | (59,2;73,8) | (12,3;30,2)
Svi ispitanici’ EG 7%, (LD 70 (114/162) | 77 (124/161) 31 (25/80)
H>HCI|  (633;774) | (70,5;83,5) | (21,1;41.4)
Refapl. %y a/N) | 15(17/111) | 12 (14/121) 32 (8/25)
L P95% (I (8,6 22.0) (5.9:17.3) | (17,3;50,3)
Odgovor na | Ispitanici kuji SVRH¥ %, (n/N) 40 (23/57) 52 (30/58) 7 (2/29)

! U klini¢kim ispitivanjima HCV-RNK u plazmi odredivala se testom Roche COBAS Tagqman, s granicom detekcije od 9,3 IU/ml i

granicom kvantifikacije od 25 IU/ml.
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Victrelis- Victrelis-
RGT PR48 PR48
(N=162) (N=161) (N= 80)
EOT %, (/N) 54 (31/57) 60 (35/58) 10 (3/29)
Relaps” %, (0/N) 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
Ispitanici s SVR¥ %, (wN) | 69 (72/105) | 75 (77/103) 29 (15/51)
prethodnim EOT %, (W/N) | 79 (83/105) | 86 (89/103) 43 (22/51)
relapsom’ Relaps™ %, (0/N) 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)
Odgovor na smanjenje za SVR* EA) (n/N) 33 (15/46) 34 (15/44) 0 (0/12?
uvodno < 1o EOT %, (WN) 41 (19/46) 48 (21/44) 0 (0/12
lije¢enje* Ewo Relaps™ %, (0/N) 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0,)
(smanjenje . SVR¥ %, w/N) | 73 (80/110) | 79 (90/114) 25 ((1/60)
. smanjenje za o v o0
virusnog > L-logy, EOT %, WN) | 86 (95/110) | 89 (101/114) 30 (2067, |
opterecenja) - Relaps %, (n/N) 16 (15/94) 9 (9/99) 22.(8/25)

" Cijeli set analiza (FAS) sastojao se od svih randomiziranih ispitanika (N= 403) koji sty rimii barem
jednu dozu bilo kojeg studijskog lijeka (peginterferona alfa—2b, ribavirina ili lijekasticuelis).
Srednja dob randomiziranih ispitanika bila je 52,7 godina. Raspodjela ispitanikaho rasyma bila je
kako slijedi: 85% bijelaca, 12% crnaca, 1% Azijata, < 1% mijeSane rase, < 12.Poinatana.
Raspodjela ispitanika prema spolu bila je 67% muskaraca i 33% Zena.

" Stopa relapsa je bio udio ispitanika s nemjerljivom HCV-RNK na krajpifjasciie (EOT), ali
mjerljivom HCV-RNK na kraju razdoblja pracenja (engl. End of Follc v-up) EOF) medu

ispitanicima s nemjerljivom razinom na EOT za koje su postojali podaci iia EOF.

" Ispitanik koji je prethodno djelomiéno odgovorio na terapiju 3'1sr%anik koji nije postigao SVR
nakon najmanje 12 tjedana prethodnog lijecenja peginterferoncyfs alia i ribavirinom, ali je imao
smanjenje razine HCV-RNK od > 2 log;o do 12. tjedna i fjierivu razinu HCV-RNK na kraju

lijeCenja (EOT).

" Ispitanik s prethodnim relapsom = ispitanik koji nije bstigds SVR nakon najmanje 12 tjedana
prethodnog lije¢enja peginterferonom alfa i ribavirinon:ali je imao nemjerljivu razinu HCV-RNK

na kraju lijecenja.

tZa 11 ispitanika nedostajala je procjenahakor /. tj¢ dna lije¢enja (razina HCV-RNK) i oni nisu
ukljuceni u rezultate odgovora na uyodr'o liiasenje.

* QVR: definiran kao nemjerljiva' razirty, HCV/RNK u plazmi u 24. tjednu praéenja. Ako su nakon
24. tjedna pracenja bile dostupne i ¢ ugcwrijednosti HCV-RNK, koristila se posljednja dostupna
vrijednost nakon 24. tjedna praccizia, ‘Ako takve vrijednosti nisu postojale u i nakon 24. tjedna
pracenja, koristila se vriiedrost iz 12. tjedna pracenja. Stope SVR-a uz pristup "nedostaje = nije
odgovorio" bile su 17/80421,2%] za PR48, 94/162 [58,0%] za Victrelis-RGT, 106/161 [65,8%] za

Victrelis-PR48.

¥ Broj ispitanika s ciroz »m je gt nicen (39 od ukupno 49 ispitanika lijeeno je lijekom Victrelis).

Trajan viroloski oG} Hovui (SVR) u bolesnika koji su primali sli¢nu terapiju do 36. tjedna lijeéenja

U Tablic1 21 sikazan je trajan viroloski odgovor po terapijskim skupinama u bolesnika koji nisu
odgovsrii naorethodnu terapiju, a sada su imali rani ili kasni odgovor 1 primali sli¢nu terapiju do
3%. tjl drla [TeCenja.

! U Klini¢kim ispitivanjima HCV-RNK u plazmi odredivala se testom Roche COBAS Tagman, s granicom detekcije od 9,3 IU/ml i granicom
kvantifikacije od 25 IU/ml.
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Tablica 8
Trajan virolo$ki odgovor (SVR), odgovor na kraju lijeCenja (EOT) i relaps u bolesnika koji nisu
odgovorili na prethodnu terapiju (rani i kasni odgovor)

Tockovna procjena
razlike (Victrelis-
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 RGT minus
Victrelis-PR48)
[95% CI]
Bolesnici s ranim odgovorom
(N=144)
SVR %, (n/N) 88,7 (63/71) 97,3 (71/73) -8,5[-16,8; L5 |
EOT %, (n/N) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) -0 NC J|
Relaps %, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) -4
Bolesnici s kasnim odgovorom
(N=175) 4
SVR %, (n/N) 80,0 (28/35) 72,5 (29/4(‘\L 7,5 011,75 26,7]
EOT %, (n/N) 97,1 (34/35) 92,5 (37/402 -
Relaps %, (n/N) 17,6 (6/34) 19,4 (7/3 )l -

Kao konzervativna mjera obzirom na ogranicene podatke preporucuje’ e u | e¢ lijeCenih bolesnika s
ranim odgovorom na lije¢enje produljiti ukupno trajanje lije¢enja na 48 tjcGana, u usporedbi s ukupno
36 tjedana lijeCenja u klinickim ispitivanjima (ispitivana RGT}), tko da se nakon zavrSetka trojne
terapije u 36. tjednu lijeCenja nastavi s jo§ 12 tjedana kongolidaci < pe/ interferonom i ribavirinom.

Rezultati ispitivanja s peginterferonom alfa—2a u bolespixiyko;isurethodno bili lijeceni bili su
konzistentni u usporedbi s ispitivanjem P05101 (vidjeil dio 44).

Bolesnici koji nisu odgovorili na prethodnu tergpij: » bolesnici koji nisu uopée odgovorili, bolesnici
koji su djelomi¢no odgovorili i bolesnici foii s 40Z1 /jeli relaps na prethodnu terapiju interferonom i
ribavirinom

PROVIDE (P05514) je bilo otvoreno ‘spitiwanje s jednom skupinom u kojem se ispitivao Victrelis u
peroralnoj dozi od 800 mg triput na®'ar.u kombinaciji s PR-om [peginterferonom alfa-2b supkutano u
dozi od 1,5 pg/kg/tjedno iripavirinom u dozi prilagodenoj tjelesnoj tezini bolesnika

(600 — 1400 mg/dan) perorétno,modijeljeno u dvije doze] u odraslih ispitanika s kroni¢nom infekcijom
hepatitisom C (HCV) gatideinail Koji nisu postigli SVR dok su bili u PR kontrolnim skupinama u
prethodnim ispitivanjir \a ko1 ibir ‘'rane terapije s lijekom Victrelis faze I i I1I. Ispitanici koji su
ukljuceni u ispitizar e PRCVIDE unutar 2 tjedna nakon posljednje doze PR-a u izvornom ispitivanju,
primali su Victrelist t aoZi od 800 mg triput na dan + PR tijekom 44 tjedna. Ispitanici koji nisu mogli
biti ukljuceni/u ovo ispitivanje unutar ta 2 tjedna, primali su PR tijekom 4 tjedna, a zatim Victrelis u
dozi od 80 | ag.+ PR tijekom 44 tjedna.

Niedu igptdnicima je njih 62% (104/168) bilo zarazeno virusom genotipa la, a njih 38% (63/168)
virthoniglnotipa 1b. Deset posto ispitanika (17/168) je imalo cirozu, ukljucujuéi 3 (6%) ispitanika
kéje niyu odgovorila na prethodno lijecenje, 2 (7%) ispitanika koja su dozivjela relaps kod prethodnog
lijecenjai 12 (14%) ispitanika koji su ostvarili djelomic¢an odgovor na prethodno lijecenje.

Stope SVR-a u ispitanika koji su primili najmanje jednu dozu bilo kojeg studijskog lijeka (populacija
koju se namjerava lije€iti) prikazane su u Tablici 9. Stope SVR-a za ispitanike koji su primili barem
jednu dozu lijeka Victrelis (tj. ne ukljucujuci bolesnike koji su prekinuli lijecenje tijekom faze
uvodenja PR-a) iznosile su 41% za bolesnike koji uopce nisu odgovorili na lije¢enja, 67% za bolesnike
koji su djelomicno odgovorili i 96% za bolesnike koji su dozivjeli relaps.
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Tablica 9

Stope trajnog viroloskog odgovora (SVR)*, odgovora na kraju lijeenja (EOT) i relapsa’ za ispitanike

koji nisu odgovorili na prethodno lijeéenje

Bolesnici bez Bolesnici koji su | Bolesnici koji su Svi
ikakvog djelomi¢no dozZivjeli relaps (168)
odgovora*** u | odgovorili**** u u izvornom
izvornom izvornom ispitivanju
ispitivanju ispitivanju 29)
(32) 85)

SVR' % (n/N) 38% (20/52) 67% (57/85) 93% (27/29) 63% (106/168) 1
EOT % (n/N) 44% (23/52) 82% (70/85) 97% (28/29) 73% (123/256»
Relaps™ %(n/N) 13% (3/23) 15% (10/67) 0% (0/27) 11% (12/019) 1]

* Populacija koju se namjerava lijeciti (ITT) obuhvacala je sve ispitanike (N=168) koji su privili
najmanje jednu dozu bilo kojeg studijskog lijeka (peginterferona alfa-2b, ribavirina iliflijcka ¥/ icwelis).
Raspodjela ispitanika po rasama bila je sljedeca: 84% bijelaca, 13% crnaca, 2% Azijata 1% ¢stalih.
Raspodjela ispitanika po spolu bila je sljedeca: 67% muskaraca i 33% Zena.

**Stopa relapsa je udio bolesnika s nemjerljivom razinom HCV-RNK na kraju “iiecznja/, EOT), ali
mjerljivom razinom HCV-RNK na kraju razdoblja pracenja (EOF) medu ispifinicima s nemjerljivom
razinom na EOT za koje su postojali podaci na EOF.

***[spitanik bez odgovora: ispitanik u kojega je smanjenje vrijednosti H CV-KNK do 12. tjedna
lijecenja peginterferonom alfa-2b i ribavirinom bilo manje od 2-log;

*xkx Ispitanik s djelomi¢nim odgovorom: ispitanik koji nije uspis#pasti¢i SVR nakon najmanje

12 tjedana prethodnog lijeCenja peginterferonom alfa-2b i ridavi. ipdmf ali u kojega je zabiljezeno
smanjenje vrijednosti HCV-RNK > 2 log;y do 12. tjedna 1'koji e 1200 mjerljive razine HCV-RNK na
kraju lijecenja (EOT).

"Ispitanik s relapsom: ispitanik koji nije uspio postié¢i §VR takon rajmanje 12 tjedana prethodnog
lijecenja peginterferonom alfa-2b i ribavirinom, ali je iniy0 nemjerljive razine HCV-RNK na kraju
lijecenja.

YSVR: definiran kao nemjerljiva' razina HCV MK plazmi u 24. tjednu praéenja. Ako su nakon
24. tjedna pracenja bile dostupne i druge wijednossHCV-RNK, koristila se posljednja dostupna
vrijednost nakon 24. tjedna pracenja. Akoiive vrijednosti nisu postojale u i nakon 24. tjedna
pracenja, koristila se vrijednost iz 12.(tjecna‘piacenja.

Dugoro¢ni podaci o djelotvérnosti

TrogodiSnje ispitivanje pracenia wpitanika koji su postigli SVR uz terapiju temeljenu na lijeku
Victrelis pokazalo je di je >2974,(693/696) bolesnika odrzalo SVR (bez relapsa) tijekom dostupnog
razdoblja pracenia (fheGiansrajanja od 3,4 godine).

Eksploratorna farma.ogenomicka analiza gena I1.28B u ispitivanjima faze III lijeka Victrelis

Genetska vl 1jania na mjestu gena koji kodira interferon-lambda-3 (IL28B rs12979860, promjena C u
T) je fnazan pretkazatelj odgovora na peginterferon alfa2—b/ribavirin. Genotip varijante IL28B
rs1Q97860 odreden je u 653 od 1048 ispitanika (62%) u ispitivanju SPRINT-2 (prethodno nisu bili
IijeCen) te u 259 od 394 ispitanika (66%) u ispitivanju RESPOND-2 (prethodno lijecenje bez
odguyory) [vidjeti dio 5.1 za opise klinickih ispitivanja]. Rezultati ove retrospektivne analize
pauskupina treba interpretirati uz oprez zbog malog uzorka i potencijalnih razlika populacije u
podskupinama u usporedbi sa cjelokupnom studijskom populacijom.

Stupanj dodane vrijednosti lijeka Victrelis povrh dvojne terapije u bolesnika s genotipom C/C ovisi o
vjerojatnosti da postignu SVR samo s dvojnom terapijom. Od bolesnika s genotipom C/C na trojnoj
terapiji, 89% njih koji prethodno nisu bili lijeceni imali su nemjerljivu razinu HCV-RNK do 8. tjedna

! U klini¢kim ispitivanjima HCV-RNK u plazmi odredivala se testom Roche COBAS Tagman, s granicom detekcije od 9,3 IU/ml i
granicom kvantifikacije od 25 IU/ml.
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lijecenja te je lijeCenje moglo trajati krace, u usporedbi s 52% bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeceni i koji nisu imali genotip C/C.

Tablica 10
Stope trajnog viroloSkog odgovora (SVR) prema genotipu IL28B rs12979860

Klinicko Genotip IL28B PR48* Victrelis-RGT* | Victrelis-PR48*
ispitivanje rs12979860 SVR, % (n/N) SVR, % (n/N) SVR, % (n/N)
SPRINT-2 C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
(ispitanici koji C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115) 1
prethodno nisu

bili lijeceni) T/T 27 (10/37) 55(23/42) 59 (26/442 b )
RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (/220 1
(ispitanici koji C/T 17 (5/29) 61 (38/62) 73 (42/66)
nisu odgovorili na

prethodnu T/T 50 (5/10) 55 (6/11) 2 (15/18)
terapiju)

*Molimo vidjeti dio 5.1 za opise klini¢kih ispitivanja za svaku terapijsku skuplLT

Jos se ispituje mogu li se na temelju ranog viroloskog odgovora i/ili genotipa 13281 pouzdano otkriti
oni bolesnici koji vjerojatno nece imati znacajne koristi od dodavanja bc cepre rira dvojnoj terapiji
(vise stope SVR ili krace trajanje lijeCenja).

Primjena snizene doze ribavirina naspram primjene eritropéeting pij€ ‘enju anemije u bolesnika koji
prethodno nisu bili lije¢eni

Randomizirano otvoreno ispitivanje s paralelnim skupiiamay{PU66G56) provedeno je kako bi se
usporedile dvije strategije lijeCenja anemije (primjena er.iropoetina naspram snizavanja doze
ribavirina) u 687 ispitanika, ukljucujuéi 60 cirotiZmih bolesnika s prethodno nelijecenom CHC
infekcijom genotipa 1 u kojih se anemija gazvii 1 tjelfom lijeCenja lijekom Victrelis u dozi od 800 mg
peroralno triput na dan u kombinaciji s PRfom [peginterferonom alfa-2b supkutano u dozi od

1,5 ng/kg/tjiedno i ribavirinom u dozi prilagiael oj tjelesnoj tezini bolesnika (600 -1400 mg/dan
peroralno, podijeljeno u dvije doze)].

Ako su ispitanicima koncentracije hemoglobina u serumu nastavile padati do < 8,5 g/dl, moglo ih se
lijeciti dodatnim interventnim \yrapijama za anemiju, uklju¢ujuéi primjenu eritropoetina ili snizavanje

doze ribavirina.

Stope SVR-a ulolefnikyrazdoniiziranih da primaju snizenu dozu ribavirina bile su slicne onima u
bolesnika randoniiz waih da primaju eritropoetin.
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Tablica 11
Stope trajnog viroloskog odgovora (SVR)* i relapsa’ kod snizavanja doze ribavirina u odnosu na
primjenu eritropoetina za lijeCenje anemije u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeéeni

Ispitanici randomizirani da primaju Ispitanici randomizirani da primaju
snizenu dozu ribavirina (N=249) eritropoetin (N=251)
SVR* % (/N) 71,5% (178/249) 70,9% (178/251)
Relaps % (n/N) 9,7% (19/196) 9,6% (19/197)

* Cijeli set analiza (FAS) obuhvacao je sve ispitanike koji su postali anemicni (hemoglobin u serumu
priblizno < 10 g/dl tijekom razdoblja lijecenja) te su randomizirani da primaju ili snizenu dozu
ribavirina ili eritropoetin (N=500). Srednja dob randomiziranih ispitanika bila je 49 godina.
Raspodjela ispitanika po rasama bila je kako slijedi: 77% bijelaca, 19% crnaca i 4% ostalih.
Raspodjela ispitanika prema spolu bila je 37% muskaraca i 63% zena.

" Stopa relapsa je udio ispitanika s nemjerljivom razinom HCV-RNK na kraju lije¢enja (EQT jali
mjerljivom HCV-RNK na kraju razdoblja pracenja (EOF) medu ispitanicima s nemjet.jif omaziiom
na EOT za koje su postojali podaci na EOF.

* SVR: definiran kao nemjerljiva razina' HCV-RNK u plazmi na kraju 24. tjedna placerta. Ako su
nakon 24. tjedna pracenja bile dostupne i druge vrijednosti HCV-RNK, koristil=ze jasliZdnja
dostupna vrijednost nakon 24. tjedna prac¢enja. Ako takve vrijednosti nisu pog ojalci i nakon

24. tjedna pracenja, koristila se vrijednost iz 12. tjedna prac¢enja. Stope S} Tna Gzslistup

"nedostaje = nije odgovorio" bile su sli¢ne onima u tablici: 69,9% (174/149) z ispitanike
randomizirane za snizavanje doze ribavirina: 68,5% (172/251) za ispitanikesindomizirane za primanje
eritropoetina.

U 77 ispitanika je radi lijecenja anemije doza ribavirina snizavaipa u= 5 koraka. U vecine tih ispitanika
(n=54) najniza doza ribavirina koju su primali tijekom psmaiie 1%, dana iznosila je > 600 mg na dan.
Mali broj ispitanika (n=12) primao je dozu ribavirina € 200 3¢ na‘dan tijekom najmanje 14 dana.

Stopa prekida lijecenja zbog anemije iznosila je/Z71,(5/249) u ispitanika randomiziranih za snizavanje
doze ribavirina te 2% (6/251) u ispitanika‘rand  wfizif anih za primanje eritropoetina. Stopa transfuzije
iznosila je 4% (10/249) u ispitanika randofiuziraniii za snizavanje doze ribavirina te 2% (5/251) u
ispitanika randomiziranih za primanje egitiSpoe ina.

Primjena lijekova koji stimuliraju@sitr¢ noezu bila je povezana s pove¢anim rizikom od
tromboembolijskih dogadaja, ukljucujuci pluénu emboliju, akutni infarkt miokarda, cerebrovaskularni

incident i duboku vensku tramcazu.

Pedijatrijska populacij:

Europska agencijalz ("iijmkove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Victrelis u
jednoj ili visg podskupina pedijatrijske populacije u kroni¢nom hepatitisu C (vidjeti dio 4.2 za
informacie ¢ pedijatrijskoj primjeni).

%2 [ Fsimakokineticka svojstva

Agsorcia
Bdceprevir se apsorbira nakon peroralne primjene uz medijan T, od 2 sata. AUC, Cyx 1 Ciyin U Stanju
dinamicke ravnoteze povecavaju se manje nego proporcionalno dozi, a individualna izloZenost
znacajno se preklapa pri dozi od 800 mg i 1200 mg, §to ukazuje na smanjenu apsorpciju pri visim
dozama. Akumulacija je minimalna i farmakokineticko stanje dinamicke ravnoteze postize se nakon
priblizno jednog dana doziranja triput na dan.

! U klini¢kim ispitivanjima HCV-RNK u plazmi odredivala se testom Roche COBAS Tagqman, s granicom detekcije od 9,3 IU/ml i
granicom kvantifikacije od 25 IU/ml.
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U zdravih ispitanika koji su primili samo boceprevir u dozi od 800 mg triput na dan, pokazatelji
izlozenosti lijeku bili su: AUC(t) 6,147 nghr/ml, C,,x 1,913 ng/ml i Cpi, 90 ng/ml. Farmakokineticki
rezultati zdravih ispitanika bili su sli¢ni rezultatima ispitanika zarazenih HCV-om.

Nije ispitivana apsolutna bioraspolozivost lijeka Victrelis.

Ucdinci hrane na apsorpciju nakon peroralne primjene

Victrelis se mora primjenjivati s hranom. Hrana je pojacala izlozenost bocepreviru za do 60% pri dozi
od 800 mg triput na dan kad se primjenjivao uz obrok u odnosu na primjenu nataste. Na
bioraspolozivost boceprevira ne utjece vrsta obroka (npr. punomasni ili nemasni) ili uzima li se

5 minuta prije jela, za vrijeme jela ili neposredno nakon obroka.

Distribucija

Boceprevir ima prividan volumen distribucije (Vd/F) od oko 772 I u stanju dinami¢ke 1qvndicze.
Nakon jednokratne doze lijeka Victrelis od 800 mg, vezanje na proteine u plaziai uliudi) znosi
priblizno 75%. Boceprevir se primjenjuje kao priblizno jednaka smjesa dvajufijastercuizomera, koji u
plazmi vrlo brzo prelaze jedan u drugi. U stanju dinamicke ravnoteze, omier i.lozei0sti za dva
dijastereoizomera iznosi oko 2:1, s tim da je farmakoloski aktivan onaj ¢ jastcseoizomer koji
prevladava.

Biotransformacija

Ispitivanja in vitro ukazuju da se boceprevir prvenstveno mewboizira putem posredovanim
aldoketoreduktazom (AKR) u metabolite s reduciranim’ketdninza k)ji nisu aktivni protiv HCV-a.
Nakon jednokratne peroralne doze od 800 mg '*C-bocepsevira, u cirkulaciji je najzastupljenija bila
dijastereoizomerska smjesa metabolita s reduciranim ketoiiima, s oko 4 puta veCom srednjom
izloZzeno$¢u od boceprevira. Boceprevir je, tak{ des, w manjoj mjeri podlozan oksidativnom
metabolizmu posredovanom enzimom €% RP2A4 S

Eliminacija

Boceprevir se eliminira uz sgednji porer jjek u plazmi (t%2) od oko 3.4 sata. Srednji ukupni klirens iz
organizma (CL/F) boceprlvirayiznosi priblizno 161 I/hr. Nakon jednokratne peroralne doze od 800 mg
"“*C-boceprevira, oko 79% ddge 1Aludi se stolicom, a oko 9% mokra¢om, dok se oko 8% primijenjenog
radiougljika eliminira ka0 byceprevir stolicom, a oko 3% mokrac¢om. Podaci ukazuju na to da se
boceprevir prvenstvgnciklalja fatem jetre.

Posebne populacije

Ostecenje ;i "85 jetre

U ispifiva rju volesnika s razli¢itim stupnjevima stabilnog kroni¢nog oste¢enja funkcije jetre (blagim,
umiet im/ teskim) nisu ustanovljene klinicki znacajne razlike u farmakokinetickim parametrima te
gy newreporucuje prilagodavanje doze. Za dodatne informacije o primjeni lijeka Victrelis u bolesnika
s u.pap.=dovalom boles¢u jetre, vidjeti dio 4.4.

Ustecenje funkcije bubrega

Nisu opazene klinic¢ki znacajne razlike u farmakokinetickim parametrima izmedu bolesnika s krajnjim
stadijem bubrezne bolesti i zdravih ispitanika. Boceprevir se ne moze odstraniti dijalizom. Nije
potrebno prilagodavati dozu u tih bolesnika kao ni u bolesnika s bilo kojim stupnjem oste¢enja
funkcije bubrega.

Spol
U ispitivanjima faze III nisu opazene farmakokineticke razlike s obzirom na spol u odraslih bolesnika.
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Rasa
Populacijska farmakokineticka analiza lijeka Victrelis ukazala je da rasa nema vidljivog u€inka na
izloZenost lijeku.

Dob
Populacijska farmakokineticka analiza lijeka Victrelis ukazala je da dob nema vidljivog uc¢inka na
izloZenost lijeku.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U jednom in vitro istrazivanju Purkinjeovih vlakana u pasa, boceprevir je produljio trajanje akcijskog
potencijala uz inverznu frekvencijsku ovisnost; vaznost za klinicku primjenu nije poznata.

Istrazivanja toksi¢nosti ponovljenih doza boceprevira pokazala su degeneraciju testisa u $takQ -a pi:
sistemskoj izlozenosti nizoj od izloZenosti u ljudi pri preporucenim terapijskim dozarga. SV n1z
opazeno u miseva niti majmuna.

Boceprevir nije bio genotoksian u nizu testova in vitro ili in vivo, ukljucujuci (gstc ze mi tagenosti
bakterija, humanih limfocita u perifernoj krvi i misjih mikronukleusa.

U dvogodisnjim istrazivanjima karcinogenosti nije opazena kancerogend'st, aihje zabiljeZena povecana
incidencija hepatocelularnih adenoma u miSeva, koja nije bila statisticki .wacsna, pri sistemskoj
izloZenosti 5,7 puta vecoj od izloZenosti u ljudi pri preporuc¢enim tazapijskim dozama. U $takora nisu
opazeni karcinomi ni adenomi. Smatra se da su hepatocelulgrni {1morisposljedica indukcije enzima te
stoga nisu relevantni za ljude.

Pokazalo se da se boceprevir odnosno materijal koji poljeciyod ijel la izluCuje u mlijeko Stakorica.
Procjenjuje se da izloZenost ljudske dojencadi boceprevisu iznosi manje od 1% doze.

U stakora je boceprevir uzrokovao reverzibilng uciikee na plodnost i rani embrionalni razvoj pri
izloZenosti Zenki 1,2 puta vecoj od izloZ€ns®i U tiud, pri preporuc¢enim terapijskim dozama. Smanjena
plodnost opazena je i u muzjaka Stakra, {¥a5C 1 ajvjerojatnije posljedica degeneracije testisa
(degeneracija testisa nije opazena u nyiscya ¥4 majmuna). Pokazalo se da boceprevir nema
embriogeni ili teratogeni potencijal ni |\ Staitora ni u zeceva pri dozama toksi¢nim za majku.

Podaci dobiveni u mladih@takiyra ukazuju na to da bi se farmakokineticki profil boceprevira mogao
razlikovati od onog u odraslii Sta'sora, §to moze biti posljedica nezrelosti nekih metaboli¢kih puteva.
Nisu dostupni klinicki fodadi otizlozZenosti pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.2).

6. FARMACEUCTSKI PODACI
6.1 Popiy yoimoénih tvari
Sadrz.‘kap sule:
notrijev laurilsulfat
celuloza, mikrokristaliéna
laktoza hidrat
karmelozanatrij, umreZena
skrob, prethodno geliran

magnezijev stearat

Ovojnica kapsule:

Zelatina
titanijev dioksid (E171)
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zeljezov oksid, zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)

Crvena tinta za oznadivanje koja sadrzi:

Selak
zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

(Ziuvanie u ljekarni
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Cuvanje kod bolesnika

o Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C) do isteka roka valjanosti.

ILI

o Cuvati izvan hladnjaka na temperaturi do 30°C najduljc® 1isastea, ali ne dulje od isteka roka
) valjanosti. Nakon tog razdoblja lijek se treba zbrinuti.

Cuvati u originalnom blisteru radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prozirni poliklorotrifluoroetilen/PVC/aluipiiiij biiatei1 sa 4 tvrde kapsule u blisterskoj jazici. Jedna
blisterska jazica zatvorena je pokrovnom Ya';jo1 1 koja se odljepljuje. Na svakom blisteru nalaze se
3 blisterske jazice.

Veli¢ine pakiranja: kutija s 84 tvrde kasulc 1 viSestruko pakiranje koje sadrzi 336 tvrdih kapsula
(4 kutije s 84 kapsule).

Na trzistu se ne moraju natfaziysve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere a zb.injyvanje

Neiskoristeni lijeryil satnadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NONST (£:53 ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merckibharp & Dohme Ltd

ifertiyrd Road, Hoddesdon

Herxforcshire EN11 9BU

Uiddinjeno Kraljevstvo

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/704/001
EU/1/11/704/002
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18. srpnja 2011.
Datum posljednje obnove odobrenja: 18. veljace 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
{(MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekoQ

http://www.ema.europa.eu. @
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICEN.YA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZA7:1JEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETLILI OGie NICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOWITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA" ! PR DMET
o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjesc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek defiiiran’ su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom//. Diektive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom interneiskox't portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGUKNU Z5CINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakol igfiaiicijske aktivnosti 1 intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravijaga rizadn (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim slieaa“in | logovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske dgencije za'i.jekove;

o prilikom svake izmjene Justava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informayijatkoje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je( zmjcha Wpzultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizegije ([izing)

. Dodatne mjer) minimizacije rizika

......

dobijl’ edukativni paket za zdravstvene radnike, koji ¢e u trenutku stavljanja lijeka u promet sadrzavati
sljédec:

o M aterijale za edukaciju lijecnika

) Sazetak opisa svojstva lijeka (cjeloviti)

o Uputu o lijeku

Materijali za edukaciju lije¢nika moraju sadrzavati sljedece klju¢ne elemente:

Detaljne informacije o riziku od hematoloskih poremecaja (osobito anemije) povezanih s lijekom

Victrelis, koje se sastoje od Cinjenicnog opisa hematoloskih poremecaja u smislu u€estalosti i vremena
do nastupa te s njima povezanih klinickih simptoma.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija s plavim okvirom

1. NAZIV LIJEKA

Victrelis 200 mg tvrde kapsule
boceprevir

2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI )

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg boceprevira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI N\

Takoder sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 336 tvrdih kapsula (4 kutije sa &4 tvrap Kapsi.le)
84 tvrde kapsule

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE ZiJEReY

Prije uporabe procitajtc uput! o 1ieku.

Za primjenu kréyus a.

Ne potiskujte kapsa u kiGz blister.

Uzimati_s hrgnom.

Uzimati 5% 2.na dan: ujutro, poslijepodne i navecer.

’F,

FSSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
JECE

~uvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Y|



8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

@uvanje u ljekarni
Cuvati u hladnjaku.

Cuvanje kod bolesnika

o Cuvati u hladnjaku do isteka roka valjanosti.

ILI

o Cuvati izvan hladnjaka na temperaturi do 30°C najdulje 3 mjeseca, ali ne dulje od istekatoka
valjanosti.

Cuvati u originalnom blisteru radi zatite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG L!JEK » ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, #KUJ#¥OTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA Z__ STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJ# ZA__S'I AVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/704/001 336 tvidih xosula
EU/1/11/704/002 84 tvrd= k. nsu.e

13. BROJ SER: ¥

Lot

[ 14.5, [\ilIN IZDAVANJA LIJEKA

[ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Victrelis
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| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM ‘

PC:
SN:
NN:

\
o

43



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Unutarnja kutija bez plavog okvira

1. NAZIV LIJEKA

Victrelis 200 mg tvrde kapsule
boceprevir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI )

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg boceprevira.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI N\

Takoder sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

84 tvrde kapsule. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, nd mo.g s¢ izuavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE(LLJI KA

Za primjenu kroz usta.
Ne potiskujte kapsulu [ roz b iste
Prije uporabe pigit| jte upeiu o lijeku.

6. POUE 2NO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

b *17(/ =
T ps

Guvds 12Van pogleda i dohvata djece.

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A) AKO JE POTREBNO |

8. ROK VALJANOSTI ‘

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

o Cuvati u hladnjaku do isteka roka valjanosti.

ILI

o Cuvati izvan hladnjaka na temperaturi do 30°C najdulje 3 mjeseca, ali ne dulje od isteka roka
valjanosti.

Cuvati u originalnom blisteru radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

11.  NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEIZA O PROMET

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

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE CIJEXANLIROMET

EU/1/11/704/001

13. BROJ SERIJE

Lot

[ 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE 2A [PORABU

[16.  POLY C10iA BRAILLEOVOM PISMU \

Vietre' S

| 17 " JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Victrelis 200 mg tvrde kapsule
boceprevir

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ¥ ]

Merck Sharp & Dohme Ltd

3. ROK VALJANOSTI N\

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ovdje otvoriti
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Victrelis 200 mg tvrde kapsule
boceprevir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Victrelis i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Victrelis
Kako uzimati Victrelis

Moguce nuspojave

Kako cuvati Victrelis

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AU e

1. Sto je Victrelis i za §to se Kkoristi

Sto je Victrelis

Victrelis sadrzi djelatnu tvar boceprevir koja pomaze u iecenju hepatitisa C tako $to zaustavlja
umnoZzavanje virusa. Victrelis se uvijek mora uzimati s jos'dva druga lijeka koji se zovu peginterferon
alfa i ribavirin. Victrelis se ne smije koristiti k&0 isdini lijek.

Za $to se Victrelis Koristi

Victrelis se u kombinaciji s peginterfgrosyomesiia i ribavirinom koristi za lijecenje kronicne infekcije
virusom hepatitisa C u odraslih osaba \naziva se i HCV infekcija).

Victrelis se moze primjenjivati u odras 1 osoba koje prethodno nisu lijecile HCV infekciju kao i u
onih koji su ranije koristii?lij&ove koji se nazivaju "interferonima" i "pegiliranim interferonima".

Kako Victrelis djeluje

Victrelis sprjecava ifra'no v ana_anje virusa i na taj nacin pridonosi smanjenju koli¢ine virusa
hepatitisa C u Valzr yarganizmu.

v

2. Sto iy nw'alw znati prije nego pocnete uzimati Victrelis

Nemc¢ ‘e w imati Victrelis u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom:

¢ ako ste alergi¢ni na boceprevir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ayo ste trudni

. ako imate bolest koja se zove "autoimuni hepatitis"

. ako uzimate bepridil, pimozid, lurasidon, oralni midazolam, oralni triazolam, simvastatin,

lovastatin, alfuzozin, silodozin, lijekove iz skupine derivata ergota (kao $to su dihidroergotamin,
ergonovin, ergotamin ili metilergonovin), lumefantrin, halofantrin, kvetiapin ili inhibitore
tirozin kinaze.

Nemojte uzimati Victrelis ako se nesto od navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni, porazgovarajte
s lije¢nikom ili ljekarnikom prije nego uzmete Victrelis.

Podsjetnik: Prije nego po¢nete uzimati Victrelis, procitajte i dio "Nemojte uzimati" u Uputama o lijeku
za peginterferon alfa i ribavirin.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek:

o ako ste nekad imali probleme s krvlju, kao $to je anemija (premali broj zdravih crvenih krvnih
stanica koje prenose kisik po organizmu)

o ako ste nekad imali probleme s krvlju, kao $to je neutropenija (nedostatak odredene vrste bijelih
krvnih stanica). Neutropenija utjece na sposobnost borbe organizma protiv infekcija

o ako ste nekada imali probleme s krvlju, kao $to je pancitopenija (kombinacija premalog broja
krvnih plocica, crvenih krvnih stanica i bijelih krvnih stanica)

o ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B, jer ¢e Vas lijecnik mozda htjeti
poblize pratiti

o ako imate zatajenje jetre

o ako uz hepatitis C imate jo§ neke tegobe s jetrom

ako ste zaraZeni virusom HIV-a (virusom humane imunodeficijencije) ili ste nekad ima.i drugih
problema s imunoloskim sustavom

ako ste primatelj presadenog organa

ako imate hepatitis C koji nije genotipa 1

ako ste prethodno neuspjesno lijeceni nekim inhibitorom HCV proteaze

ako Vi ili ¢lan VaSe obitelji patite od nepravilnog sré¢anog ritma, osobit  stari » koje se zove
"produljeni QT-interval"

o ako imate nisku razinu kalija u krvi (hipokalijemiju).

Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), por/zgs varajte s lijeCnikom ili
ljekarnikom prije nego uzmete Victrelis.

Kod primjene lijeka Victrelis u kombinaciji s ribaviring{n jpegnto feronom alfa prijavljene su
ozbiljne alergijske reakcije. Za vise informacija pogleadite dis "Moguce nuspojave".

Pretrage

Ljj eénii ¢e redovito obavljati krvne pret=.ge, T(se kivne pretrage obavljaju iz vise razloga:
o kako bi lijecnik znao je li lijeCanje (lielsthorno

o kako bi lijecnik mogao odlucitiskclikendéigo Cete uzimati Victrelis

o kako bi se provjerilo imate li nuinojave.

Drugi lijekovi i Victrelis
Obavijestite svog lijecnika 1:jljenarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove.
Ovo ukljucuje i lijekovg koyp stynabavili bez recepta i biljne pripravke.

Posebice nemojteyiz imati Victrelis ako uzimate neki od sljedecih lijekova:

alfuzozin i siiqdozin — za lijeCenje simptoma povecane prostate

béprid | — za lijecenje srcanih problema

pimoy a iiFiurasidon — za lijeCenje psihickih problema

orz.0i nuidazolam ili oralni triazolam — sedativ koji se uzima kroz usta

.matiz.e — simvastatin ili lovastatin

lijekove iz skupine derivata ergota, kao §to su dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin ili
m stilergonovin - za lijeenje migrene i1 "cluster" glavobolja

lumefantrin i halofantrin - lijekove protiv malarije

o kvetiapin — za lijeCenje shizofrenije, bipolarnog poremecaja te velikog depresivnog poremecaja
o inhibitore tirozin kinaze - za lijecenje karcinoma.

Nemojte uzimati Victrelis ako uzimate neki od navedenih lijekova. Ako niste sigurni, porazgovarajte s
lije¢nikom ili ljekarnikom prije nego po¢nete uzimati Victrelis.

Takoder recite lije¢niku ili ljekarniku ako uzimate neki od sljedecih lijekova:
o lijekove za kontrolu zaceca - drospirenon
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o lijekove koji su induktori enzima CYP3A4 (kao §to su antibiotici - rifampicin i lijekovi protiv

napadaja - karbamazepin, fenobarbital, fenitoin)

lijekove protiv aritmije - amiodaron, kinidin

antibiotik - pentamidin

neke neuroleptike

lijekove protiv gljivicnih infekcija - ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol

nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze HIV-a — efavirenz, etravirin

inhibitore HIV proteaze - atazanavir, darunavir, lopinavir, ritonavir

intravenski primijenjene sedative - benzodiazepine (npr. alprazolam, midazolam, triazolam)

imunosupresive - takrolimus, sirolimus, ciklosporin

odredene statine — atorvastatin ili pravastatin

metadon

hormonsku nadomjesnu terapiju — lijekove na bazi estrogena

lijek za snizavanje krvnog tlaka - blokatori kalcijevih kanala (npr. amlodipin, diltiazamn,

felodipin, nikardipin, nifedipin, nisoldipin, verapamil)

lijekove koji se koriste za lije¢enje simptoma povecane prostate — doksazozip/i msytézin

o varfarin i druge sli¢ne lijekove pod nazivom antagonisti vitamina K kojitge psimjel juju za
razrjedivanje krvi. Vas ¢e lije¢nik mozda trebati povecati uCestalost kryfiinprewaga kako bi
provjerio kako se Vasa krv zgrusava.

Trudnoéa i dojenje

Zbog primjene lijeka Victrelis s ribavirinom, trudnoca se mora izhiacavati. Ribavirin moze biti vrlo
Stetan za nerodeno dijete. Stoga Vi i Vas partner morate poduze{ ps<sebne mjere opreza tijekom
spolnoga odnosa ako postoji ikakva mogucnost da dode db tridncae:

— ako ste Zena reproduktivne dobi i uzimate ribivirig:

Morate imati negativan test na trudnocu prije lijecgnja, svaki mjesec tijekom lijecenja i tijekom
4 mjeseca nakon prestanka lijeCenja. Morate koristiu djelotvornu kontracepciju tijekom lijeCenja
ribavirinom i 4 mjeseca po njegovu, zavr etlda.sRazgovarajte o tome sa svojim lije¢nikom.

— ako ste muSkarac i uzimate riGayivin:

Nemojte stupati u spolne odnoSe s v om bez uporabe kondoma. Na taj ¢ete nacin smanjiti
mogucénost da ribavirin dospijetu zpnife’tjelo. Ako Vasa partnerica nije trudna, ali je
reproduktivne dobi, mora raditi (=st La trudnoc¢u svaki mjesec tijekom lijeCenja i 7 mjeseci po
njegovu zavrsetku. Vii Vasa patiierica morate koristiti djelotvornu kontracepciju tijekom
lijecenja ribavirinoia i “ymjeseci po njegovu zavrSetku. Razgovarajte o tome sa svojim
lije¢nikom.

Moguce je da se bogepiavir izlucdje u majcino mlijeko. Ako dojite, lijecnik ¢e Vam savjetovati da
prestanete dojiti 14,.¢ mnrekinete uzimati Victrelis dok dojite.

Podsjetii’k: Frije nego po¢nete uzimati Victrelis, molimo procitajte i dio "Trudnoca i dojenje" u
Uputama o' [cr®za peginterferon alfa i ribavirin.

Upra'’@anie vozilima i strojevima

Tictiylis ne utjeCe na Vasu sposobnost voznje niti upravljanja alatima ili strojevima. Medutim,
korihinisano lijecenje lijekom Victrelis, peginterferonom alfa i ribavirinom moze izazvati umor,
nefvjesticu, osjecaj vrtnje u glavi, promjene krvnog tlaka, zbunjenost i poteskoce s vidom. Ako se to
sogodi, nemojte voziti niti koristiti alate i strojeve.

Victrelis sadrzi laktozu

Victrelis sadrzi laktozu (vrstu Secera). Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite ili ne mozete
probaviti neke Secere (imate intoleranciju na neke Secere), npr. da imate nedostatak Lapp laktaze ili
malapsorpciju glukoze i galaktoze, savjetujte se s lijecnikom prije uzimanja ovog lijeka.
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3. Kako uzimati Victrelis

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti

Preporuc¢ena doza lijeka Victrelis je 4 kapsule triput dnevno (ukupno 12 kapsula dnevno). Uzmite
kapsule ujutro, poslije podne i navecer, uz obrok ili lagani meduobrok. Uzimanje lijeka bez hrane
moze ozbiljno umanjiti vjerojatnost uspjeha lijecenja.

Kako uzimati ovaj lijek

o Odlijepite naljepnicu kako biste izvadili kapsulu - nemojte potiskivati kapsulu kroz blister i/¢i"9e
potiskivanjem kapsula moZze slomiti.

Ovaj lijek uzmite kroz usta.

Ovaj lijek se mora uzimati uz obrok ili lagani meduobrok.

Victrelis se uvijek uzima u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom.

Trajanje primjene navedenih lijekova ovisi o Vasem odgovoru i planu liiece ja.

Podsjetnik: Prije nego poc¢nete uzimati Victrelis, molimo procitajte i dio "Mo( uce Buspojave" u
Uputama o lijeku za peginterferon alfa i ribavirin.

Ako uzmete viSe Victrelis kapsula nego $to ste trebali
Ako uzmete viSe Victrelis kapsula nego Sto ste trebali, odmah poséZpovarajte s lije¢nikom ili otidite u
hitnu sluzbu najblize bolnice.

Ako ste zaboravili uzeti Victrelis

- Ako zaboravite uzeti dozu, a do sljede¢e doze jo dstaigvise ud 2 sata, uzmite propusStenu dozu s
hranom. Zatim nastavite uzimati kapsule prema uchi¢ajenom rasporedu.

- Medutim, ako je do sljedece doze ostalo zianic od 2 sata, preskocite propustenu dozu.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu kake! bist« pddd madili zaboravljenu dozu.

Ako imate pitanja o tome kako postupiti, p€iazg ovarajte sa svojim lije¢nikom.

Ako prestanete uzimati Victrelis

Nemojte prestati uzimati Victrelis dok vam to ne kaze lijecnik.

U slucaju bilo kakvih pitania uiyezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku jer
lijecenje mozda nije djelatzoiio.

4.  Moguée nuyy Jyume

Kao i svitlije covi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Kod

primjene,ov' ¢ lijcka mogu nastupiti sljedece nuspojave:

Prest ini‘e azimati Victrelis i odmah se javite lije¢niku ako primijetite neku od sljedeéih

0ziilji.ch raspojava — moZda ¢e Vam trebati hitno medicinsko lijecenje:

o atezano disanje ili gutanje, piskanje pri disanju, koprivnjacu, svrbez, oticanje lica, o¢iju, usana,
je ika ili grla — to su znakovi alergijske reakcije.

Ostale nuspojave ukljucuju:

Vrlo Ceste (mogu se javiti u visSe od 1 na 10 osoba)
Opéenito: glavobolja; zimica, vrué¢ica; mucnina; simptomi nalik gripi; osjecaj omaglice;
nedostatak energije; nemogucénost spavanja; slabi tek; smanjenje tjelesne tezine; nedostatak
zraka
Usta, nos ili grlo: kasalj; suha usta; cudan okus
Koza i kosa: suha koza, svrbez, osip; ispadanje ili stanjivanje kose
Zglobovi i miSici: neuobicajena slabost; bolni, oteCeni zglobovi; tupa bol u misi¢ima koja nije
posljedica vjezbanja
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Zeludac i crijeva: proljev; povra¢anje

Psihicke bolesti: osjecaj tjeskobe; osjec¢aj duboke tuge ili bezvrijednosti (depresija); osjecaj
razdrazljivosti, napetosti i nemira

Krv: nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija), pad broja crvenih krvnih stanica — znakovi
mogu obuhvacati umor, glavobolje, nedostatak zraka u naporu; nizak broj neutrofila
(neutropenija); mali broj bijelih krvnih stanica — znakovi mogu obuhvacati ¢eSce infekcije nego
obi¢no - ukljucujuéi vruéicu, jaku zimicu, grlobolju ili vrijedove u ustima.

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
Opcenito: tresavica; nesvjestica; otezano disanje; zed; poteskoce sa spavanjem; pulsirajuca
glavobolja; opcée lose osjecanje; osjecaj kao da se vrtite
Odi ili usi: suhe o¢i; zvonjenje u uSima; promjene vida
Usta, nos ili grlo: bol u ustima, zubobolja; bol pri gutanju; krvarenje iz nosa, zacepljen.nc ::
promjene osjeta mirisa; bolne uzdignute povrSine u ustima; osjeéaj jake zedi uz suha b a ili
suhu kozu; oticanje §titnjace, vrata ili glasnica; smanjena aktivnost §titnjace; bel,ili'dwkline u
ustima, osjecaj zarenja jezika; osjecaj napetosti ili zacepljenosti u nosu, obrazima“\iza ¢ Ziju —
ponekad uz pulsirajucu bol, vruéicu ili zacepljen nos (sinusitis)
Koza i kosa: bolni mjehurici obi¢no nakon poviSene temperature, trnci v ut nulos : koze;
oslabljeni osjecaj ili osjet dodira; osip koze, mrljasti osip koZe, crvenilgfko-g: Civeni uzdignuti
osip koze, ponekad s gnojnim mjehuri¢ima; vruca, osjetljiva i crvena ke #a, pynekad uz vruéicu i
zimicu; pojacano znojenje; kozna bolest sa zadebljalim crvenim nrljaria na kozi — ¢esto sa
srebrnkastim ljuskama
Z.globovi i miSici: gréevi u misi¢ima; osjecaj umora, slabostsmisica, osjecaj hladnoce; bol u
ledima, bol u vratu, bol u rukama ili nogama
Zeludac i crijeva: bol u trbuhu i na gornjoj desnojtraié. troubd ili leda; osjeéaj zarenja u
zelucu, nelagoda u zelucu; nadutost, podrigivanje
Anus: vjetrovi; hemoroidi; oteZana stolica (zatvcr)
Mokracéni sustav: mokrenje ¢eS¢e nego uobicajeno
Spolni Zivot: smanjena spolna Zelja; oteZano postizanje ili odrzavanje erekcije
Psihicke bolesti: promjene raspoloZenje uzligmirenost; gubitak pamcenja, poteskoce u
koncentraciji
Prsni kos: otezano disanje; neiigol 247 p.snom kosu, bol u prsnom kosu; osjecaj tezine u
prsnom koSu uz oteZano disanj¢ 11nisi=fnje pri disanju
Srce ili cirkulacija: brzo ilinep :aviiio kucanje srca; visok ili nizak krvni tlak
Krv: smanjenje brojaykrvnih pi&eica — znakovi mogu obuhvacati krvarenje ili neuobicajenu
pojavu modrica; vifokdyazina Secera (glukoze) u krvi; visoka razina triglicerida u krvi; visoka
razina mokracne kiselige wikrvi; kombinacija premalog broja krvnih plocica, crvenih krvnih
stanica i bijelih K vniistapica (pancitopenija); znatan pad broja neutrofila (agranulocitoza)

Manje Ceste (mopu sedaviti se u do 1 na 100 osoba)
Opcenito: os.mucenost, artritis; povecana sklonost krvarenju; ote¢ene zlijezde u vratu, pod
pézuh/ m ili u preponama; jaka Zareca ili probadajuca bol; pojacana osjetljivost na svjetlost,
zvuk® O¢ndir ili na okus hrane; Se¢erna bolest
Jcili si: crvene o¢i; bol u oku; gluhoéa; oteZan sluh; oticanje oko vjeda, pojacano suzenje;
idcjer ak iz uha ili oka; neuobiCajen osjecaj oko ociju, crvena mrlja na bjeloocnici; Zutilo
bjeloocnica ili koze
Unta, nos ili grlo: promuklost, suho grlo ili usne; bol ili krvarenje iz desni; osjetljivi zubi ili
zubobolja; oteCen jezik, promjena boje jezika ili ranice na jeziku; mjehuriéi uz jezik; jaka bol pri
gutanju; bol u prsnom kosu u blizini pluca; pojacana bol u prsnom kosu pri dubokom disanju;
nekontrolirano izlu¢ivanje sline, prekomjerna aktivnost Stitnjace
Koza i kosa: koprivnjaca; otvorene rane; nepodnosenje vruéine; zamjetno crvenilo lica; bljedilo
lica; zutilo koze; osip izazvan suncevim svjetlom; rane koje otezano zacjeljuju
Stopala ili Sake ili noge ili ruke: osjecaj boli, utrnulosti, trnaca ili bockanja; krvni ugrusak u
veni; osjecaj hladnoé¢e u rukama ili nogama; bolna upala zglobova, najé¢esce u stopalu (giht)
Zeludac i crijeva: bol u donjem dijelu trbuha; upala gusterace
Mokraéni sustav: bol pri mokrenju; Zarenje pri mokrenju ili otezano mokrenje; ustajanje vise
puta noc¢u radi mokrenja

52



Debelo crijevo ili anus: svrbez u analnom podrucju; nemoguénost stolice ili promjena boje
stolice; ucestala stolica; krvarenje iz anusa

Spolni Zivot: izostanak mjesecnice; jaka ili produljena mjese¢nica; krvarenje iz maternice (.
krvarenje koje traje viSe od 7 dana ili prekomjerno krvarenje u neredovitim intervalima ili ¢esce
nego inace, krvarenje u Zena u menopauzi koje se javlja najmanje 6 mjeseci do godinu dana
nakon prestanka mjesecnica)

Psihicke bolesti: ljutnja; neprijateljski stav ili ponaSanje; prijete¢e ponasanje; problemi sa
zlouporabom lijeka ili droga, neuobicajeno ponasanje; zbunjenost; razmisljanje o samoubojstvu;
iznenadan intenzivan strah ili predosjecaj; osje¢aj proganjanja; oteZano rjeSavanje problema
MiSiéi: bol u kostima; lokalizirana bol ili bol koja se Siri

Prsni kos: upala pluca

Srce i cirkulacija: neuobicajeno ili vrlo brzo kucanje srca; sr¢ana bolest uzrokovana slabins
protokom krvi u srcu

Krv: niska razina kalija u krvi; visoka razina kalcija u krvi

Rijetke (mogu se javiti se u do 1 na 1000 osoba)
Opcenito: otezano disanje i gutanje; tumor Stitnjace; infekcija krvi; oticanje #i1 Kz u
organima tijela; bolest koja dovodi do sve jace paralize miSica; bolest mdzga — znz <ovi mogu
obuhvacati glavobolju i vru€icu, paralizu dijela tijela, ukoCen vrat ili ogictljizost na svjetlost
Odi ili usi: bol u uhu
Koza i kosa: crvenilo koze; bakterijska infekcija koze
Zeludac i crijeva: poteskoce pri probavljanju hrane; povraéanje Kiwi: novracanje; proljev i jaka
bol u gornjem desnom dijelu trbuha (abdomena)
Spolni Zivot: smanjena koli¢ina sperme
Psihic¢ke bolesti: promjene raspolozenja; osjecaj de Vaig sci#isot raspada; halucinacije (kada
vidite, osjecate ili Cujete stvari koje nisu stvarne); raztisljanje o samoubojstvu, pokusaj
samoubojstva; osjecaj velike sreCe (manija), a nakontogeos e¢aj duboke tuge ili bezvrijednosti
Prsni kos$: nedostatak zraka pri leZanju na ravnoiy: teska infekcija plué¢a poput upale pluca;
ostra bol u prsnom kosu koja se pogorSavanri disanju; bol iza prsne kosti koja se moze Siriti u
vrat i ramena
Krv ili cirkulacija: sr¢ani udar; Pregtmnas disanja, krvni ugrusak u nozi ili ruci, smanjen dotok
krvi u dijelove mozga (npr. omiaglit2gGvistruke slike ili slabost na obje strane tijela)

Nepoznate (ucestalost se ne moze,nrovijeniii iz dostupnih podataka)
Koza i kosa: tezak ogip, uz koji* > mogu javiti vrucica, umor, oticanje lica ili limfnih zlijezda,
povecan broj eozintfilatiedne vrste bijelih krvnih stanica), ucinci na jetru, bubrege ili pluca
(reakcija koja se naziviy, DidESS); ozbiljna kozna reakcija, uklju¢ujuéi nastanak mjehuriéa ili
ljustenje koze (rdakein K&ia se naziva Stevens-Johnsonovim sindromom)
Bubreg: osteden, 2 fun <cij. bubrega (u nacelu se povlac¢i nakon zavrSetka lijeCenja)

Prijavljivanje nuspiava

Ako prifijet te bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mog .y utmspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacioyaln Jg sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridoriteti ) procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Victrelis

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i foliji blistera iza
oznake "EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

(?uvanie u ljekarni
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
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Cuvanije kod bolesnika

. Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C) do isteka roka valjanosti.

ILI

o Cuvati izvan hladnjaka na temperaturi do 30°C najdulje 3 mjeseca, ali ne dulje od isteka roka
valjanosti. Nakon tog razdoblja lijek se ne smije koristiti.

Cuvati u originalnom blisteru radi zatite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Victrelis sadrzi

o Djelatna tvar je boceprevir. Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg boceprevira.

o Drugi sastojci su: natrijev laurilsulfat, mikrokristali¢na celuloza, laktoza hidrat. utireze .a
karmelozanatrij, prethodno geliran §krob, magnezijev stearat, zeljezov oksid{ zuti \E172),
zeljezov oksid, crveni (E172), titanijev dioksid (E171), zelatina i Selak.

Kako Victrelis izgleda i sadrZaj pakiranja

Tvrde kapsule imaju zué¢kasto-smedu kapicu s logotipom "MSD" otisnui{ m cr ‘enom tintom i bjelkasto

tijelo s oznakom "314" otisnutom crvenom tintom.

Blisteri koji se odljepljuju sadrze 12 tvrdih kapsula (blister kartics™5w,3x4 kapsule).
Velicine pakiranja: kutija s 84 tvrde kapsule i viSestruko paitirar ediojf sadrzi 336 tvrdih kapsula

(4 kutije s 84 kapsule).

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire

ENI119BU

Ujedinjeno Kraljevstvo

Proizvoda¢

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Za sve informacije o ovom iijeku obrati.e se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgique/Belgié/Belgi/ n

MSD Belgium RVEA/SPRI

Tél/Tel: 0800 38 ¢ #4:22(0)27766211)
dpoc_belux@merck.4om

Bbarapus

Mepx Wpm ' [loym bearapus EOO/]
Tef: 2592 819 3737
1o-iysdbg@merck.com

C/5Kka republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

Tel.: +420 233 010 111
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 (Humian Fasftn
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535.7009

Italia

MSD Italia 5%

Tel: 469 16 581911

medicylinfe imation.it@merck.com

Kviooo

Marck Sharp & Dohme Cyprus Limited
mA: 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 Oc
msdpolska@merck.cém

Portugal

Merck Sharp & Qohn.e, Lda
Tel: +351.21 4465700
clie@m reil.com

Ronani.

Muyck 3hs 'p & Dohme Romania S.R.L.

Tel: 740 21 529 29 00
msdromania@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



Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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