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1. A GYOGYSZER NEVE

Victrelis 200 mg kemény kapszula

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg boceprevir kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag
56 mg lakt6z-monohidrat kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.

Minden kapszula teteje sargasbarna, nem atlatszo, rajta vords tintaval nyome ;;MSD” logdval, teste
tortfehér, nem atlatszo, rajta vords tintaval nyomtatva ,,314” szerepel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Victrelis az 1-es genotipusu hepatitis C virus (CHG) @l1al okozott kronikus fertézés kezelésére
javallott peginterferon alfaval és ribavirinnel kombkinél#a, olyan felnétt betegeknél, akiknek
kompenzalt majbetegségiik van, és akik korabban meg nem részesiiltek kezelésben, vagy akiknél a
korabbi terapia sikertelen volt (1asd 4.4 és 5.1 peat).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Victrelis-kezelést egy, a kronik@sthepatitis C kezelésében jartas orvosnak kell elinditania és
monitoroznia.

Adagolas

A Victrelis-t peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacidban kell alkalmazni. A Victrelis-kezelés
megkezdése elétizinkell olvasni a peginterferon alfa és a ribavirin (PR) Alkalmazasi eléirasat.

A Victrelisdiaydsolt adagja naponta haromszor 800 mg, étkezés kdzben (foétkezés vagy néhany falat
étel), széian at adva. A Victrelis legnagyobb napi adagja 2400 mg. Az étel nélkiili bevétel, az
optimalisnél alacsonyabb expozicié miatt, 0sszességében a hatasossag csokkenésével tarsulhat.

Newn cirrhotikus betegek, akiket korabban nem kezeltek vagy a korabbi kezelés soran nem gyogyultak
meg

Az alabbi adagolasi javaslatok eltérhetnek egyes alcsoportok esetén a fazis I1I vizsgalatokban
alkalmazott adagolastol (lasd 5.1 pont).




1. tablazat
A kezelés id6tartama a kezelésre adott virusvalasztol fliged kezelés (RGT) alkalmazasaval korabban
nem kezelt vagy a korabbi interferon- és ribavirin-kezelés soran nem gyogyult, nem cirrhotikus

betegeknel
VIZSGALAT* T
(HCV-RNS eredmények') x
8. kezelési 24. kezelési TEENDO
héten héten
A kezelés idotartama = 28 hét
1. Peginterferon alfa és ribavirin adando6 4 héten
Nem Nem keresztiil, majd
Korabban | kimutathato kimutathaté | 2. Mindharom gydgyszer folytatando: peginterforon
nem kezelt alfa és ribavirin (PR) + Victrelis a 28. kezcicsihét
betegek végéig. O\
A kezelés idétartama = 48 hét*
1. Peginterferon alfa és ribavirin addpdo 4 héten
keresztiil, majd
Nem

Kimutathat6 Kimutathato 2. Mlndharon} g.yo’gys'ze’r.(PR 4\ icirelis) folytatando
a 36. kezelési hét végéigs majd
3. Peginterferon alfa és viPavirin kettds kezelés a
48. kezelési hét végeig.

A kezelés idotartaima = 48 hét

Korabbi Nem Nem 1. Peginterféron dita és ribavirin adand6 4 héten
kezelésre | kimutathatd | kimutathato keresztjiy tndjd
nem 2. Mindiarem gyogyszer (PR + Victrelis) folytatandd
gyogyult a 30/ ezelési hét végéig, majd
betegek ' Nem 3. ~Peginterferon alfa és ribavirin kettos kezelés a
Kimutathatd 43. kezelési hét végéig.

kimutathato |

*A Kezelés leallitisanak szabalyai

Ha a beteg hepatitis C virus ribonukleiisday, (HCV-RNS) értéke a 8. kezelési héten 1000 NE/ml vagy
annal magasabb, akkor a harmas kopmbinacios terapiat fel kell fliggeszteni.

Ha a beteg HCV-RNS értéke a 12+ezelési héten 100 NE/ml vagy annal magasabb, akkor a harmas
kombinacios terapiat fel kell fiiggeszteni.

Ha a betegben a 24. kezelési li¢ten a HCV-RNS kimutathato, akkor a harmas kombinacios terapiat fel
kell fliggeszteni.

" A klinikai vizsgalatokban a plazmaban 1évé HCV-RNS-szintet Roche COBAS Tagman 2.0 assay-vel
mérték, 9,3 NE/mies kimutathatosagi hatarral és 25 NE/ml-es mennyiségi meghatarozasi hatarral.
‘Bzt a kezelést ¢dak a korabbi kezelés soran nem gyogyult, késéi reszpondereknél vizsgaltak (lasd

5.1 pont).

Mifhden <cirrhotikus beteg és a nullreszponderek
. Az ajanlott kezelési id6 48 hét: 4 hét peginterferon alfa + ribavirin kettds kombinacio + 44 hét
peginterferon alfa + ribavirin + Victrelis harmas kombinacio (A kezelés leallitasanak szabalyait,
az Osszes betegre vonatkoztatva, lasd az 1. tablazatban).
o A harmas kombindcios kezelés idGtartama az elso 4 heti kettds kombinacios kezelést
kovetden nem lehet 32 hétnél rovidebb. A Victrelis-kezelés soran megné a nemkivanatos
események kialakuldsanak kockéazata (mindenekel6tt az anaemiag), ezért azoknal a
betegeknél, akik nem toleraljak jol a kezelést, fontolora lehet venni az utols6 12 héten a
harmas kombinacios kezelés helyett csak a kettds kombinacié alkalmazasat (1asd 4.8 és
5.1 pont). A Victrelis elérehaladott majbetegségben szenvedd betegeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi informacidért lasd a 4.4 pontot.




Interferonra gyengén reagalo betegek

Eseti elbiralas alapjan kell mérlegelni a harmas terapia alkalmazasat az interferonra gyengén reagalo
betegeknél (melynek definicidja: a 4. kezelési héten a HCV-RNS < 1-log;, cs6kkenése), mivel a tartos
virologia valasz (SVR) elérésének valoszinlisége a harmas terapiaval alacsonyabb ezeknél a
betegeknél (1asd 5.1 pont).

Kimaradt adagok
Ha egy beteg elfelejtett bevenni egy adagot, ¢és kevesebb, mint két ora van a kovetkezd esedékes
dozisig, akkor az elfelejtett adagot ki kell hagyni.

Ha egy beteg elfelejt bevenni egy adagot, és 2 6ra vagy annal tobb van még a kovetkez6 esedékes
dozisig, akkor az elfelejtett adagot étkezés kozben be kell venni, és vissza kell allni a szokésos
adagolasi rendre.

Doziscsokkentés
A Victrelis dozisanak csokkentése nem javasolt.

Ha egy betegnél a peginterferon alfaval és/vagy a ribavirinnel potencidlisan 6sszefiiggd, stlyos
mellékhatas 1ép fel, akkor a peginterferon alfa és/vagy a ribavirin dozisat kell Cséikkenteni. A
peginterferon alfa és/vagy a ribavirin doziscsokkentésének modjara és/vagy Aaliiggesztésére
vonatkoz6 tovabbi informaciokért kérjiik, tanulmanyozza a peginterferonalita-Cs a ribavirin
Alkalmazasi el6irasat. A Victrelis-t tilos peginterferon alfa és ribavirinsieixil alkalmazni.

A kezelés ledllitasanak szabalyai

A kezelést ajanlott leallitani az 6sszes olyan betegnél, 1) akinek a HCV-RNS értéke a 8. kezelési héten
1000 NE/ml vagy anndl magasabb; vagy 2) akinek a HCV-RNS ¢értéke a 12. kezelési héten 100 NE/ml
vagy annal magasabb; vagy 3) akinél a HCV-RNS-szint a\24 kezelési héten igazolt, kimutathato.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések

A boceprevir klinikai vizsgalataiba nem vonigk be elegendd szamu 65 éves vagy idésebb beteget
ahhoz, hogy meg lehessen hatarozni, mackepp reagalnak-e, mint a fiatalabb betegek. Mas klinikai
tapasztalat nem azonositott az idoselit\és'a fiatalabb betegek valaszreakcidiban mutatkozo kiilonbséget
(lasd 5.2 pont).

Besziikiilt vesemiikodés
Barmely mértékben is szikuit be a beteg vesemiikodése, nem sziikséges a Victrelis dozismodositasa
(lasd 5.2 pont).

Besziikiilt majmgimodlés

Nem sziikségés a-Victrelis dozisainak modositasa sem az enyhe, sem a kozepesen sulyos, sem a sulyos
mértékbentbesukiilt majmiikodésii betegeknél. A boceprevirt nem vizsgaltak dekompenzalt
cirrhosisban szenvedo betegeknél (1asd 5.2 pont). A Victrelis elérehaladott majbetegségben szenvedd
betegeknél‘torténd alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi informacioért lasd a 4.4 pontot.

Gyermekek és serdiilok
A)Victrelis biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Ahhoz, hogy a kemény kapszula kivehetd legyen, a foliat le kell huzni a buborékcsomagolasrol. A
Victrelis-t étkezés kozben (foétkezés vagy néhany falat étel), szajon at kell bevenni.



4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
o Autoimmun hepatitisben szenvedd betegeknél.

o Olyan gyogyszerekkel egyidejlleg alkalmazva, amelyek clearance-e nagymértékben fiigg a
CYP3A4/5-t61, és amelyeknél az emelkedett plazmakoncentracio sulyos és/vagy életveszélyes
eseményekkel jar, mint példaul a per os adott midazolam vagy triazolam, bepridil, pimozid,
lurazidon, lumefantrin, halofantrin, tirozin-kinaz inhibitorok, szimvasztatin, lovasztatin,
kvetiapin, alfuzozin, szilodozin és ergot-szarmazékok (dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin,
metil-ergonovin) (lasd 4.5 pont).

o Terhességben (lasd 4.6 pont).

Tovabbi informacidkért olvassa el a peginterferon alfa és a ribavirin Alkalmazasi el6irasat.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Anaemia

A peginterferon alfa ¢és ribavirin-kezelés kapcsan anaemia kialakulasarol szémnipitak be a 4. kezelési
hétre. A peginterferon alfa és ribavirin-kezelés mellé adott boceprevir a & ReZelési hétre a standard
kezeléshez képest a haemoglobinkoncentracio tovabbi, koriilbeliil 1 g/dl-ps csokkenésével jar (lasd

4.8 pont). A Victrelis, peginterferon alfa-2b és ribavirin kombinaciét csaipeginterferon alfa-2b-vel és
ribavirinnel 6sszehasonlito klinikai vizsgalatokban a terapia megi<zdésétol a 10 g/dI-nél kisebb
haemoglobin érték megjelenéséig eltelt idé medianja hasonl&velt (71 nap, 15-337 napos
intervallummal, és 71 nap, 8-337 napos intervallummal), Tie!jrs vérképvizsgalatot (mindségi vérképpel
egylitt) kell végezni a kezelés elott, a 2., 4., 8. és 12. kezalést héten, és egyéb idépontokban is szorosan
monitorozni kell, amikor az klinikailag indokolt. Am¢niyiben a haemoglobinszint 10 g/dl ala sillyed
(vagy <6,2 mmol/l), az anaemia kezelése indokolfishit (lasd 4.8 pont).

A terapia okozta anaemia kezelésére a ribavirin adagjanak csokkentése a valasztando stratégia (1asd
5.1 pont). A ribavirin do6zis csokkentésére-ed/vagy a ribavirin adasanak felfiiggesztésére vagy
befejezésére vonatkozo utasitasokért kénik, olvassa el a ribavirin Alkalmazasi el6irasat. Amennyiben
a ribavirin adasanak végleges befejezese sziikséges, akkor a peginterferon alfa és a Victrelis adasat is
le kell allitani.

Egy, a terapia okozta anaerfiia,kezelése érdekében a ribavirin adagjanak csdkkentését és az
erythropoesist serkentd,szerel~adasat 6sszehasonlito klinikai vizsgalatban az erythropoesist serkentd
szerek addsa a thromliceribolias szovodmények megnovekedett kockéazataval jart (lasd 5.1 pont).

Neutropenia

A boceprevir egyiittadasa peginterferon alfa—2b-vel és ribavirinnel a neutropenia ¢és 3-4. foku
neutropeliiy magasabb el6fordulasi aranyait eredményezte a peginterferon alfa—2b és ribavirin
oninagébhan torténd alkalmazasaval 6sszehasonlitva (lasd 4.8 pont).

A boceprevirt tartalmaz6 karokon a sulyos illetve az ¢életet veszélyeztetd fertdzések eléforduldsa
magasabbnak mutatkozik, mint a kontroll karon. Teljes vérképvizsgalatot (mindségi vérképpel egyiitt)
kell végezni a kezelés elott, a 2., 4., 8. és 12. kezelési héten, és egyéb idépontokban is szorosan
monitorozni kell, amikor az klinikailag indokolt. A neutrophil-szdm csokkenés sziikségessé teheti a
peginterferon alfa adagjanak csokkentését vagy a terapia befejezését. Amennyiben a peginterferon alfa
adasanak végleges befejezésére van sziikség, akkor a ribavirin és a Victrelis adasat is le kell allitani. A
fert6zések azonnali kivizsgalasa és kezelése javasolt.



Peginterferon alfa-2a-val térténé kombindcio dsszehasonlitasa a peginterferon alfa-2b-vel torténd
kombinacioval:

A boceprevir peginterferon alfa-2b-vel és ribavirinnel t6rténd kombinacidjahoz képest a boceprevir
peginterferon alfa-2a-val és ribavirinnel torténé kombinacioja a neutropenia (beleértve a 4-es foku
neutropeniat) és a fertézések magasabb aranyaval allt kapcsolatban.

Kérjiik, olvassa el a peginterferon alfa Alkalmazasi eldirasat.

Pancytopenia

A Victrelis-t peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacioban kapo betegeknél pancytopenias
eseteket jelentettek. Teljes vérképvizsgalatot (mindségi vérképpel egyiitt) kell végezni a kezelés eldit,
a2.,4.,8. és 12. kezelési héten, és egyéb idépontokban is szorosan monitorozni kell, amikor az
klinikailag indokolt.

Tulérzékenység

Sulyos, akut tilérzékenységi rekaciokat (pl. urticaria, angiooedema) figyeltek meg a, Victrelis,
peginterferon alfa és ribavirin kombinacids kezelés sordn. Amennyiben ilyen reakeio)jjelentkezik, a
kombinacios kezelést abba kell hagyni és haladéktalanul meg kell kezdeni asncgieleld orvosi ellatast
(lasd 4.3 és 4.8 pont).

Elérehaladott majbetegségben szenvedd betegek

A peginterferon alfaval és ribavirinnel kombindcidban adott«Victreiis biztonsagossagat és hatdsossagat
dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél nem vizsgéitaic.

A dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegekre vonatkozo ellenjavallatokat kérjiik, olvassa el a
peginterferon alfa Alkalmazasi eléirasaban.

A hypalbuminaemiat és az alacsony vérlemezkeszamot, valamint a stilyos fert6zéseket hataroztak meg
a majbetegség sulyos komplikaciojat elorejeizd faktoraiként.

A Victrelis peginterferon alfaval és ¥ivavirinnel kombinacioban torténd alkalmazasa nem ajanlott
olyan betegeknél, akiknek a vérlefmozkeszama < 100 000/mm’ és/vagy szérum albumin szintje < 35 g/l
és/vagy akik coagulapathids tiieieket mutatnak (International Normalized Ratio értékiik (INR) > 1,7)
a kezelés kezdete elott. Amennyiben a terapia mégis elkezdddik, a fertézésekre és a majfunkcio
romlasara utal6 tiinetek j¢leirdicezésének nagyon szoros monitorozasa indokolt.

Drospirenon-tartalmi &yogyszerek

A drospirencii tartalmu gyogyszereket szedo olyan betegeknél, akik hyperkalaemiéra hajlamosak,
vagy kaliuteanegtakaritd vizhajtokat szednek, eldvigyazatossag sziikséges. Alternativ fogamzasgatlok
alkalmazaya mérlegelend6 (lasd 4.5 pont).

HCV proteaz monoterapia

Wlinikai vizsgalatok eredményei alapjan a megndvekedett rezisztencia nagy valdsziniisége miatt a
Victrelis-t monoterapiaban, mas HCV elleni gyogyszerkombinacio nélkiil nem szabad alkalmazni.
(lasd 5.1 pont).

Nem ismert, hogy milyen hatasa lesz a Victrelis-kezelésnek a késobbiekben alkalmazott HCV proteaz
inhibitorok hatasara, beleértve a Victrelis-szel torténd ismételt kezelést is.



Laboratériumi vizsgalat

A kezelést megel6zo, kezelés alatti és kezelést kdvetd laboratoriumi vizsgalatokra vonatkozo
ajanlasokat, beleértve a haematologiai, biokémiai (méjfunkcids vizsgalatok is) és terhességi teszteket,
keérjiik, olvassa el a peginterferon alfaés a ribavirin Alkalmazasi el6irasaban.

HCV-RNS szinteket a 8., 12., és 24. kezelési héten kell ellendrizni és egyéb idépontokban is, amikor
az klinikailag indokolt.

Teljes vérképvizsgalatot (mindségi vérképpel egyiitt) kell végezni a kezelés elétt, a 2., 4., 8.,
12. kezelési héten, és egyéb idépontokban is szorosan monitorozni kell, amikor az klinikailag
indokolt.

Alkalmazasa olyan betegeknél, akiknél egyidejiit HIV -fert6zés all fenn

A peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacioban adott boceprevirt 6sszesen 98 (¥4 a boceprevir
karon) olyan, egyidejiileg human immundeficiencia virussal (HIV) és 1-es genotipusuiiCV-vel is
fert6zott betegnél értékelték, akik eldzdleg nem részesiiltek kronikus HCV feriézcs elleni kezelésben
(lasd 4.8 és 5.1 pont). Az antiretroviralis kezelés kapcsan fellép6 gyodgyszerizntcrakciokkal kapcsolatos
adatokat lasd a 4.5 pontban.

Alkalmazasa olyan betegeknél, akiknél egyidejli HBV-fert6zés all férin

Az 1-es genotipusu kronikus hepatitis C fert6zés kezelésére snanoterapiaban vagy peginterferon
alfaval és ribavirinnel kombinacioban adott Victrelis biztonsigoessagat és hatasossagat hepatitis B
virussal (HBV) és HCV-vel egyidejlleg fert6zott betegeknéirnem vizsgaltak.

HBYV reaktivalodast, koztiik halalos kimenetelii esetekst is jelentettek peginterferon alfaval és
ribavirinnel nem egyiittesen alkalmazott, direktaiésn antiviralis szerekkel valo kezelés alatt vagy
utan. Néhany esetet interferonnal kezelt, hepatitis B és C virus tarsfert6zésben szenvedo betegeknél is
jelentettek (az interferonnal kezelt, HBV &§ ACV tarsfertdzésben szenvedd betegeknél eléfordulod
HBYV reaktivalodassal kapcsolatban laga‘a peginterferon alfa Alkalmazasi eldirasat). A kezelés
megkezdése eltt minden betegnél HBY sziirdvizsgalatot kell végezni. HBV/HCV tarsfert6zésben
szenvedod betegeknél fenndll a HE'Vireaktivalodas kockazata, ezért 6ket az érvényes klinikai
iranyelveknek megfelelden keliymonitorozni és kezelni.

Alkalmazasa szervtranszglamiait betegeknél

Az 1-es genotipustx krénikus hepatitis C fertézés kezelésére monoterapiaban vagy peginterferon
alfaval és ribavirinriel kombinacioban adott Victrelis biztonsagossagat és hatasossagat maj- vagy mas
szervatiiltetéstn atesett recipienseknél nem vizsgaltak (lasd 4.5 pont).

Alkalmazasa olyan betegeknél, akiknek 1-es genotipusutdl eltérd HCV fert6zésiik van

AqVicirélis biztonsagossagat €s hatasossagat onmagaban vagy peginterferon alfaval €s ribavirinnel
KGinbinacioban 1-es genotipusutdl eltérd kronikus hepatitis C kezelés esetében nem igazoltak.

Alkalmazasa korabban sikertelen HCV proteaz inhibitor kezelésben részesiilt betegeknél

A Victrelis biztonsagossagat és hatasossagat magaban vagy peginterferon alfaval és ribavirinnel
kombinécioban 1-es genotipusti kronikus hepatitis C fertdzés kezelésében nem vizsgaltak olyan
betegek esetében, akik korabban sikertelen Victrelis vagy mas HCV proteaz inhibitor kezelésben
részesiiltek.



Eros CYP3A4 induktorok

A Victrelis er6s CYP3A4 induktorokkal (rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) torténo
egyideji alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Alfa-1 adrenoreceptor antagonistak

A Victrelis alfuzozinnal ¢és silodozinnal egyidejiileg torténd alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont). A
Victrelis doxazozinnal és tamzulozinnal egyidejiileg torténd alkalmazasa nem ajanlott (1asd 4.5 pont).

Proarrhytmias hatasok:
A rendelkezésre allo adatok (lasd 5.3 pont) elévigyazatossagra intenek olyan betegek esetében, akikncl
a fennall a QT megnytlas kockazata (congenitalis hosszi QT, hypokalaemia).

Alkalmazasa a ritka, velesziiletett betegségekben szenvedd betegeknél

A Victrelis laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, lzapp-
laktadz-hianyban vagy gliikdz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhet$.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Victrelis egy erds CYP3A4/5-inhibitor. Az els6dlegesen a CYP3A4/5varial metabolizalt
gyogyszerek expozicidja emelkedhet, amikor Victrelis-szel adjak azOkar_amely fokozhatja vagy
meghosszabbithatja azok terapias hatasat és mellékhatasait (1asd Ziablazat). A Victrelis nem gatolja,
¢és nem is indukélja a tobbi CYP450 enzimet.

A boceprevir in vitro P-glikoprotein (P-gp) és emlorak rezisziencia protein (BCRP) szubsztratnak
bizonyult. Fennall a lehetdsége annak, hogy ezen tranpszporterek inhibitorai megnovelik a boceprevir
koncentracioit; ezen kdlcsonhatasok klinikai vonatlkoz #5a nem ismert. Egy digoxinnal végzett
gyogyszerinterakcios klinikai vizsgalatban kimpataitéik, hogy a boceprevir in vivo gyenge P-gp
inhibitor, 19%-kal novelve a digoxin expoziciotsA P-gp efflux transzporterek szubsztratjai, mint pl. a
digoxin vagy a dabigatran plazmakoncentragisjanak novekedése varhato (lasd 2. tablazat).

A Victrelis részben a CYP3A4/5-6nfictabolizalodik. A Victrelis olyan gyogyszerekkel torténd
egyidejt alkalmazasa, amelyek,indukaljak vagy gatoljak a CYP3A4/5-6t, ndvelheti vagy csokkentheti
Ellenjavallt a harmas kombiatios kezelés (Victrelis, peginterferon alfa és ribavirin) egyidejii
alkalmazasa olyan gyogytzerehkel, amelyek clearance-e nagymértékben fiigg a CYP3A4/5-t61, és
amelyeknél az emelliedet) plazmakoncentracio sulyos és/vagy életveszélyes eseményekkel jarhat, mint
példaul a per os adott raidazolam és triazolam bepridil, pimozid, lurazidon, lumefantrin, halofantrin,
tirozin-kinaz inkipterok, szimvasztatin, lovasztatin, kvetiapin, alfuzozin, szilodozin és
ergot-szarmaZ¢kok (dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metil-ergonovin) (lasd 4.3 pont).

A bocevrevirt elsdédlegesen az aldo-keto reduktaz (AKR) metabolizalja. AKR inhibitorokkal
(diflaizal ¢s ibuprofen) végzett gyogyszerkolesonhatasi vizsgalatokban a boceprevir expozicidja nem
nétiklinikailag jelentds mértékben. A Victrelis-t lehet AKR inhibitorokkal egyidejiileg alkalmazni.

A)Victrelis egyidejii alkalmazasa rifampicinnel vagy antikonvulzansokkal (mint pl. fenitoin,
nincsenek rendelkezésre allo adatok, a boceprevir ezen gydgyszerekkel torténd kombinacidja nem
javasolt (lasd 4.4 pont).

A Victrelis doxazozinnal és tamzulozinnal egyidejlileg torténd alkalmazasa megemelheti e
gyogyszerek plazmakoncentracidit. A boceprevir ezekkel a gyogyszerekkel torténd egyiittadasa nem
javasolt (lasd 4.4 pont).



El6vigyazatossag sziikséges az ismerten QT-megnyulast okozd gyogyszerek, mint pl. az amiodaron,
kinidin, metadon, pentamidin és néhany neuroleptikum esetében.

Mivel a Victrelis-kezelés alatt valtozhat a majfunkcio, a K-vitamin antagonistakkal kezelt betegeknél a
Nemzetkozi Normalizalt Rata (INR) értékének szoros monitorozasa javasolt.

A 2. tablazat adagolasi ajanlasokat tartalmaz a Victrelis-szel tortént gydgyszerinterakciok
figyelembevételével. Ezek az ajanlasok egyrészt gyogyszerinterakcios klinikai vizsgalatokon
alapulnak (*-gal jelolve), masrészt az interakcid varhaté mértékébdl €s a sulyos mellékhatasok vagy a
hatasossag elvesztésének lehetéségébol adodoan eldrejelezhetd intrakciok.

A szazalékban kifejezett valtozas, valamint a nyilak (1 = ndvekedés, | = csokkenés, <> = nincs
valtozas) jelzik minden egyes farmakokinetikai paraméter atlagos, szazalékban kifejezett, becsiil
valtozasanak mértékét és iranyat.

2. tablazat
Farmakokinetikai kolesOnhatds adatok

Gyégyszerek terapias Interakcié Azgyideji
teriiletenként (feltételezett a sakalmazasra vonatkozé
hatasmechanizmus, ha ismert) />1avaslatok
ANALGETIKUMOK \
Kabito fajdalomcesillapitok/opioid fiiggdség
Buprenorfin/Naloxon* buprenorfin AUC 1 19% A buprenorfin/naloxon
(buprenorfin/naloxon 8/2 — 24/6 mg | buprenorfin C,,, T 8% illetve a Victrelis
naponta + Victrelis 800 mg naponta | buprenorfin Cpy, T340% dozisanak modositasa nem
haromszor) javasolt. A betegeknél
naloxone AU (/33% monitorozni kell a
naloxone Zy../ 9% buprenorfinnal
Osszefiiggésbe hozhatd
(CY.P3Argatlas) opiat toxicitas jeleit.
Metadon* i r-zraetadon AUC | 15% Egyes betegeknél a
(metadon 20-150 mg naponta + R-metadon C,,,y | 10% Victrelis alkalmazasanak
Victrelis 800 mg naponta haromskzor) | R-metadon Cp,, | 19% elkezdésekor vagy
leallitasakor sziikség lehet
S-metadon AUC | 22% a metadon adagjanak
S-metadon Cy.x | 17% tovabbi modositasara
S-metadon C,,;, | 26% annak érdekében, hogy a
metadon klinikai hatasa
biztositott legyen.




Gydgyszerek terapias
teriiletenként

Interakcié
(feltételezett a
hatasmechanizmus, ha ismert)

Az egyideji
alkalmazasra vonatkozo
javaslatok

ANTIARRHYTHMIAS SZEREK

Digoxin*
(0,25 mg digoxin egyszeri adag +
Victrelis 800 mg naponta haromszor)

digoxin AUC 1 19%
digoxin C,.x T 18%

(P-gp transzportra gyakorolt
hatas a belekben)

A digoxin illetve a
Victrelis dozisanak
modositasa nem javasolt.
A digoxin-kezelésben
részesiilo betegeket
megfeleléen monitorozni
kell.

ANTIDEPRESSZANSOK

Escitalopram*
(escitalopram 10 mg egyszeri adag +
Victrelis 800 mg naponta haromszor)

boceprevir AUC | 9%
boceprevir Cpax T 2%

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

Az escitalopram-€3pozicio
kismértékben ¢S&kKent,
mikor Victreiis-szel egyiitt
alkalmazfai, Az
escitalagram
dorizmidcositasanak
s2iKsegessége nem
i¢iezheto eldre, de a
klinikai hatastol fliggden a
dézis modositasara lehet
sziikség.

FERTOZES ELLENI SZEREK

Gombaellenes szerek

Ketokonazol*

(400 mg ketokonazol naponta kétszer
+

400 mg Victrelis, egyszeri adag)

boceprevir AUCH 131%
boceprevit €4 T 41%
bocepiévit Crin N/A

Elévigyazatosan kell
eljarni, ha a boceprevirt
ketokonazollal vagy azol
tipusu (itrakonazol,

(napi 300 mg tenofovir + 800 mg
Victrelis napont2/traromszor)

boceprevir Cpax T 5%
boceprevir Cpi T 8%

tenofovir AUC 1 5%
tenofovir C.x T 32%

(SYP3A gatlas pozakonazol, vorikonazol)
i cu/vagy P-gp gatlas) gombacellenes szerekkel
kombinaljak.
Itrakonazol, pozakonazol, Nem vizsgaltak
vorikonazol
Antiretrovirdlis szerek  _( "\
HIV nukleozid reverz trsuszkriptdz inhibitor (NRTI)
Tenofovir* boceprevir AUC 1 8%** A Victrelis vagy a

tenofovir dozisanak
modositdsa nem
sziikséges.

HIV nennukleozid reverz transzkriptad

z inhibitor (NNRTI)

Eavirenz*
| (hapi 600 mg efavirenz + 800 mg
Victrelis naponta hdromszor)

boceprevir AUC <] 19%%**
boceprevir C | 8%
boceprevir Cy,i, | 44%

efavirenz AUC 1 20%
efavirenz C.x T 11%

(CYP3A indukci6 - boceprevirre
gyakorolt hatas)

A Victrelis minimalis
plazmakoncentracioja
csokkent, amikor
efavirenzzel egyiitt
alkalmaztak. A Victrelis
minimalis

észlelt csokkenés klinikai
kovetkezményét
kozvetleniil nem
értékelték.
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Gydgyszerek terapias Interakcié Az egyideji

teriiletenként (feltételezett a alkalmazasra vonatkozé
hatasmechanizmus, ha ismert) | javaslatok

Etravirin* boceprevir AUC 1 10% Az etravirin

(etravirin 200 mg 12 6ranként + boceprevir Cyax T 10% farmakokinetikai

Victrelis 800 mg naponta haromszor)

boceprevir Cy,i | 12%

etravirin AUC | 23%
etravirin Cyy | 24%
etravirin Cp, | 29%

paramétereit €s a
boceprevir C,,-értékét
érint6 csokkenés klinikai
jelentdségét HIV
antiretroviralis
gyogyszerekkel végzett
kombinacios kezelésse!
torténd egyiittes
alkalmazas melletty me)y
szintén befolyésaija az
etravirin, illéwea
boceprevit
farmakokiiietikajat,
kozvetleriil még nem
crteielték. A HIV-re és a
FCV szuppressziora
vonatkozo, fokozott
klinikai €s laboratériumi
monitorozas javasolt.

Rilpivirin*
(rilpivirin 25 mg 24 6ranként +
Victrelis 800 mg naponta haromszor)

boceprevir AUC | 6%%*

boceprevir Cix | 77
boceprevir Cg, £4%

rilpivirin AUCT 39%
rilpivitinGCing T 15%
rilpivirity Cpip T 51%

(G P3A gatlas -

rilpivirinre gyakorolt hatas)

A Victrelis vagy a
rilpivirin d6zisdnak
modositadsa nem javasolt.
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Gydgyszerek terapias
teriiletenként

Interakcio
(feltételezett a

hatasmechanizmus, ha ismert)

Az egyideji
alkalmazasra vonatkozo
javaslatok

HIV protedz inhibitorok (Pl)

Atazanavir/Ritonavir*

(napi 300 mg atazanavir / 100 mg
ritonavir + 800 mg Victrelis naponta
haromszor)

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

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

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

Atazanavir/ritonavir
boceprevirrel térténd
egylittadasa az atazanavir
eredményezte, ami
Osszefiiggésbe hozhat6 a
kisebb hatasossaggal és a
HIV feletti kontroll
elvesztésével.
Amennyiben sziilss2ges) a
készitmények cgviites
alkalmazasat'egyedi
alapon k¢iPmegfontolni
olyanhetegeknél, akiknél
alacyonya
lV=virusterhelés és nem
rendelkeznek a
HIV-kezelésre feltehetéen
rezisztens HIV torzzsel. A
HIV szuppresszi6 fokozott
klinikai és laboratoriumi
ellendrzése sziikséges.

Darunavir/Ritonavir*

(600 mg darunavir / 100 mg ritonavir
naponta kétszer + 800 mg Victrelis
naponta haromszor)

boceprevir AUCE 1 32%
boceprevir& s | 25%
boceprevit-Chin | 35%

darynavir AUC | 44%
Garanavir Cyy | 36%
darunavir Cy;, | 59%

ritonavir AUC | 27%
ritonavir Cpy | 13%
ritonavir Cp, | 45%

Nem javasolt a
darunavir/ritonavir
Victrelis-szel torténo
egyidejii alkalmazasa.

Lopinavir/Ritonayir*

(400 mg lopinay1”’{ 100 mg ritonavir
naponta kétsZer + 800 mg Victrelis
naponta hérgihszor)

boceprevir AUC | 45%
boceprevir Ciax | 50%
boceprevir Cyi | 57%

lopinavir AUC | 34%
lopinavir C,y | 30%
lopinavir Cp, | 43%

ritonavir AUC | 22%
ritonavir Cpy | 12%
ritonavir Cy, | 42%

Nem javasolt a
lopinavir/ritonavir
Victrelis-szel torténd
egyidejii alkalmazasa.

Ritonavir*
(napi 100 mg ritonavir + 400 mg
Victrelis naponta haromszor)

boceprevir AUC | 19%
boceprevir Cix | 27%
boceprevir C,in T 4%

(CYP3A gatlas)

Amikor a boceprevirt
ritonavirrel egyiitt
alkalmazzak, a boceprevir
koncentracidja csokken.
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Gydgyszerek terapias
teriiletenként

Interakcié
(feltételezett a
hatasmechanizmus, ha ismert)

Az egyideji
alkalmazasra vonatkozo
javaslatok

Integrdaz inhibitor

Raltegravir*
(raltegravir 400 mg egyszeri adag +
Victrelis 800 mg naponta haromszor)

(raltegravir 400 mg 12 6ranként +
Victrelis 800 mg naponta haromszor)

raltegravir AUC 1 4%***
raltegravir Cpx T 11%
raltegravir Cyy, | 25%

boceprevir AUC | 2%
boceprevir C.x | 4%
boceprevir Cg, | 26%

A Victrelis, illetve a
raltegravir dozisanak
modositasa nem
sziikséges.

Tekintettel arra azonban,
hogy a boceprevir Cgy,
csokkenés klinikai
relevanciajat még nem
allapitottak meg, &€V
szuppressziora
vonatkozolag.fokozott
klinikai éSAaboratoriumi
monitargzas ajanlott.

CCRS receptor antagonistik

Maravirok*
(maravirok 150 mg naponta kétszer +
Victrelis 800 mg naponta haromszor)

maravirok AUC1,, 1 202%
maravirok C.x T 233%
maravirok Ci,, T 178%

(CYP3A gatlas — a radvavirokra

Nem valoszinii, hogy a
maravirok egyiittadasa
hatéassal van a boceprevir
koncentraciodira (a
boceprevir eliminacios ttja

(CYP3A gatlas — a kvetiapinre
gyakorolt hatas)

gyakorolt hatas) alapjan).
Maravirok 150 mg
naponta kétszer
boceprevirrel torténd
egylittadas esetén.
ANTIPSZICHOTIKUMOK \+
Kvetiapin T Nem vizsgaltak A kvetiapin Victrelis-szel

torténd egyiittadasa
megemelheti a kvetiapin
plazma koncentraciokat,
ami kvetiapin-nel
Osszefiiggd toxicitashoz
vezethet, a komat is
beleértve. A kvetiapin
Victrelis-szel torténd
egyiittadasa ellenjavallt
(l4sd 4.3 pont).

KAECHYMCSATORNA BLOKKOLOK

Kaleiamcesatorna blokkolok,

| pl. amlodipin, diltiazem, felodipin,
nikardipin, nifedipin, nizoldipin,
verapamil

Nem vizsgaltak

(CYP3A gatlas)

A kalciumcsatorna
blokkolok plazma
koncentracioi
Victrelis-szel torténd
egylittadas esetén
emelkedhetnek.
Elévigyazatossag
sziikséges és a betegek
klinikai monitorozasa
javasolt.
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Gyogyszerek terapias Interakcio Az egyidejii

teriiletenként (feltételezett a alkalmazasra vonatkozé
hatasmechanizmus, ha ismert) | javaslatok

KORTIKOSZTEROIDOK

Prednizon* prednizon AUC 1 22% A dozis modositasa

(prednizon 40 mg egyszeri adag +
Victrelis 800 mg naponta haromszor)

prednizon Cy.x | 1%

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

Victrelis-szel torténd
egyiittadas esetén nem
sziikséges. A prednizont €s
Victrelis-t kapo betegeket
megfelel6en monitorozni
kell.

HMG CoA REDUKTAZ GATLOK

Atorvasztatin*
(atorvasztatin 40 mg egyszeri adag +
Victrelis 800 mg naponta haromszor)

boceprevir AUC | 5%
boceprevir C, T 4%

atorvasztatin AUC 1 130%
atorvasztatin Cp,y T 166%

(CYP3A ¢és OATPBI gatlas)

Az atorvasztatin-€3pozicio
emelkedett a Vietrelis-szel
tortént egylitiadas esetén.
Amikor ¢ziikséges az
egyiittaqas, tanacsos a
legkigehl atorvasztatin
iaaggal kezdeni, és a
biztonsagossag
monitorozasa mellett a
kivant klinikai hatas
eléréséig emelni az adagot
a napi 20 mg-os dozis
tullépése nélkiil. Az
aktualisan atorvasztatint
szedo betegeknél,
aVictrelis-szel torténd
egylittadas ideje alatt az
atorvasztatin napi adagja
nem haladhatja meg a

20 mg-ot.

Pravasztatin*®
(pravasztatin 40 mg egyszeri goag +
Victrelis 800 mg naponta hératiiszor)

boceprevir AUC | 6%
boceprevir C | 7%

pravasztatin AUC 1 63%
pravasztatin C.x T 49%

(OATPBI gétlas)

A pravasztatin egyiittadasa
Victrelis-szel megnovelte
a pravasztatin expoziciot.
A pravasztatin-kezelés
elkezdhet6 az ajanlott
dozissal Victrelis-szel
torténd egyiittadas esetén.
Szoros klinikai
megfigyelés sziikséges.
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(ciklosporin 100 mg egyszeri adag +
Victrelis 800 mg egyszeri adag)

(ciklosporin 100 mg egyszeri adag +
Victrelis 800 mg naponta haromszor,
tobb adag)

boceprevir C,.x 18%
ciklosporin AUC 1 168%
ciklosporin Cyx T 101%

(CYP3A gatlas — a ciklosporinra
gyakorolt hatés)

Gyogyszerek terapias Interakcio Az egyidejii

teriiletenként (feltételezett a alkalmazasra vonatkozé
hatasmechanizmus, ha ismert) | javaslatok

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

Ciklosporin* boceprevir AUC 1 16% Victrelis-szel torténd

egylittadas esetén a
ciklosporin dozis
modositasanak
szlikségessége varhato,
amelyet a ciklosporin
vérszintjének
monitorozasa €s a
vesefunkciok tovabbéa
ciklosporinnal 0ssz2i&egd
mellékhatasok@yaKori
kiértékelése alapjan kell
meghataroZni.

Takrolimusz*
(takrolimusz 0,5 mg egyszeri adag +
Victrelis 800 mg egyszeri adag)

(takrolimusz 0,5 mg egyszeri adag +
Victrelis 800 mg naponta haromszor,
tobb adag)

boceprevir AUC <
boceprevir C.x | 3%

takrolimusz AUC 1 1610%
takrolimusz Cy,.x T 890%

(CYP3A gatlas - a takinlimuszra
gyakorolt hatas)

A Wicirelis egyiittadasa
taictoiimusszal jelentos
aGziscsokkentést, valamit
a takrolimusz adagolasi
intervallumanak
megnyujtasat teszi
sziikségessé, a takrolimusz
vérszintjének szoros
ellendrzése és a
vesefunkciok, tovabba a
takrolimusszal sszefliggd
mellékhatasok gyakori
kiértékelése mellett.

Szirolimusz*
(szirolimusz 2 mg egyszeri adag +
Victrelis 800 mg naponta haromszosx

lﬁ')c_-,rrevir AUC | 5%
veceprevir Co.x | 6%

szirolimusz AUC,., T 712%
szirolimusz C,,x T 384%

(CYP3A gatlas —a szirolimuszra
gyakorolt hatés)

Victrelis egylittadasa
szirolimusszal jelent0s
doziscsokkentést, valamit
a szirolimusz adagolasi
intervallumanak
megnyujtasat teszi
sziikségessé, a szirolimusz
vérszintjének szoros
monitorozasaval, tovabba
a vesefunkciok és a
szirolimusszal 6sszefliggd

hatas a belekben)

mellékhatasok gyakori
kiértékelésével.
| ORALIS ANTIKOAGULANSOK
| Dapigatran Az interakciot nem vizsgaltak. A dabigatran dozisanak
modositadsa nem javasolt.
(P-gp transzportra gyakorolt A dabigatrant kapo

betegeket megfelelden
monitorozni kell.
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Gydgyszerek terapias Interakcié Az egyideji
teriiletenként (feltételezett a alkalmazasra vonatkozé
hatasmechanizmus, ha ismert) | javaslatok
K-vitamin antagonistak A gyogyszer-kolcsonhatasokat Az INR szoros
nem vizsgaltak. monitorozasa javasolt

minden K-vitamin
antagonista esetében. Erre
a Victrelis-kezelés alatt
bekovetkezé majfunkcio
valtozas miatt van

sziikség. ‘
/
ORALIS FOGAMZASGATLOK A
Drospirenon/etinil-6sztradiol*: drospirenon AUC 1 99% Az olyan betegekaisi;
(naponta 3 mg drospirenon drospirenon C,.x T 57% akiknek olyan etegségik
+ naponta 0,02 mg etinil-0sztradiol van, amely
+ 800 mg Victrelis naponta etinil-dsztradiol AUC | 24% hyperkaldemiara

haromszor)

etinil-0sztradiol C .y <

(drospirenon - CYP3A gatlas)

hajlamotitja 6ket, vagy a
katipnbmegtakarito
wiztiajtokat szedo
betegeknél
elévigyazatossag
sziikséges (lasd 4.4 pont).
Alternativ fogamzasgatlok
alkalmazasa mérlegelend6
ezeknél a betegeknél.
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(noretindron 1 mg naponta +
etinil-6sztradiol 0,035 mg naponta +
Victrelis 800 mg naponta haromszor)

noretindron C,,x | 17%

etinil-6sztradiol AUC | 26%
etinil-0sztradiol Cy | 21%

Gydgyszerek terapias Interakcié Az egyideji

teriiletenként (feltételezett a alkalmazasra vonatkozé
hatasmechanizmus, ha ismert) | javaslatok

Noretindront/Etinil-6sztradiol: noretindron AUC | 4% A Victrelis

etinil-0sztradiolt és
legalabb 1 mg noretindront
tartalmazo oralis
fogamzasgatloval torténd
egyiittadasa valosziniileg
nem modositja a
fogamzasgatlo
hatasossagat. A szérum
progeszteron, a luteinizald
hormon- (LH) és&
follikulus-stimalaié
hormon- (FS{)'szintek azt
mutattak/ogy az ovulaciod
1 mg novetindronnak és
0,035 mg
cuinn-0sztradiolnak
Victrelis-szel torténd
egylittadasanak ideje alatt
gatolt volt (lasd 4.6 pont).

A norethindront és az
etinil-0sztradiolt kisebb
dézisban tartalmazo oralis
fogamzasgatlok és a
hormonalis
fogamzasgatlas egyéb
formainak ovulaciot gatlo
aktivitasat a Victrelis-szel
torténd egyiittes
alkalmazas esetén még
nem allapitottak meg.

A szubsztituciods
terapiaként dsztrogén
hormont alkalmazé
betegeknél klinikailag
monitorozni kell az
Osztrogénhiany tiineteit.

PROTANRUMPA GATLOK

Orbenxazol*;
(omieprazol 40 mg naponta +
i Victrelis 800 mg naponta haromszor)

boceprevir AUC | 8%**
boceprevir C | 6%
boceprevir Cp,in T 17%

omeprazol AUC 1 6%**
omeprazol Cx T 3%
omeprazol Cg, T 12%

Az omeprazol illetve a
Victrelis dozisanak
modositadsa nem javasolt.
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Gydgyszerek terapias Interakcié Az egyideji
teriiletenként (feltételezett a alkalmazasra vonatkozé
hatasmechanizmus, ha ismert) | javaslatok
SZEDATIVUMOK
Midazolam* (per os alkalmazas) midazolam AUC 1 430% Oralis midazolam és oralis
(egyszeri 4 mg-os per os dozis + midazolam C,.x T 177% triazolam Victrelis-szel
800 mg Victrelis naponta haromszor) | (CYP3A gatlas) torténd egyideji
alkalmazasa ellenjavallt
Triazolam Interakciot nem vizsgaltak (lasd 4.3 pont).
(per os alkalmazas) (CYP3A gatlas) |
Alprazolam, midazolam, triazolam | Interakciot nem vizsgaltak A Victrelis és az A
(intravénas alkalmazas) intravénas
(CYP3A gatlas) benzodiazepinek
(alprazolam, midaz0lam,
triazolam) egyidejli
alkalmazase alatt a
1égz4sdenresszio és/vagy a
tartGs szedaciod szoros
Kiinikai monitorozasa
sziikséges. A
i benzodiazepinek
dézisanak modositasat
B 74 mérlegelni kell.
**(0-8 ora
**% (0-12 ora
1 Noretiszteronnak is nevezik.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Victrelis, ribavirin és peginterfercn alfa harmas kombinéci6 alkalmazasa terhes n6knél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

Patkanyoknal és nyulaknal@meni’észleltek a magzati fejlodésre gyakorolt hatasokat (1asd 5.3 pont).
Nincsenek adatok a Victrolisterhes noknél torténd alkalmazéasara vonatkozoan.

A peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt kezelés miatt kiemelten kell tigyelni arra, hogy a
nobetegek, illet?s’a Térfibetegek partnerndi elkeriiljék a teherbeesést. Ezért a fogamzoképes korban 1évo
ndknek hatékOny, togamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését
kdvetéen 44ionapig. A férfibetegeknek vagy népartnereiknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk
a kezelés aiatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig.

Té&vabbi informaciokért olvassa el a ribavirin és a peginterferon alfa Alkalmazasi elGirasat.

Szoptatas

A boceprevir/metabolitjai kivalasztodnak a patkanyok anyatejébe (lasd 5.3 pont). Nem ismert, hogy a
boceprevir kivalasztodik-e a humén anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A Victrelis alkalmazésa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a

kezelést/tartozkodnak a kezeléstdl - figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint
a terapia elonyét az anyara nézve.
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Termékenység

A Victrelis fertilitasra gyakorolt hatasara vonatkozoan nincsenek human adatok. A termékenységre és
a Sertoli-sejtekre kifejtett hatasokat patkanyokban igen, de egerekben és majmokban nem figyeltek
meg. A klinikai adatok (onddsejtek analizise és inhibin B szintek - [a Sertoli-sejtek altal termelt
glikoprotein - a herem{ik6dés helyettesité markereként hasznaljak]) nem mutattak megvaltozott
heremiikddést. A rendelkezésre allé farmakodinamias/toxikologiai adatok igazoltak patkanyokban a
boceprevir/metabolitjai a fertilitdsra gyakorolt hatasat, melyek a néstényeknél reverzibilisek voltak
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekr¢
A peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinalt Victrelis-kezelés befolyasolhatja bizonyos betggek
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. A betegeket tajékoztatni koliariol,
hogy faradtsagrol, szédiilésrol, julasrol, ingadozo vérnyomasrol és homalyos latasrol szanielak be
(lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A biztonsagossagi profil megkdzelitdleg 1500 beteg Osszesitett biztonsagt dadatain alapul, akik harmas
kombinacios kezelésben részesiiltek (peginterferon alfa-2b, ribaviris ¢g Victrelis) két klinikai vizsgalat
soran, egyikbe terapia naiv betegeket vontak be, a masikat korabli/wezelésre nem gydgyuld betegekkel
végezték (lasd 5.1 pont).

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a faradtsag, az-anacmia (lasd 4.4 pont), a hanyinger, a
fejfajas, valamint a dysgeusia (izérzészavar) voltak.

A dozis csokkentéséhez vezetd leggyakoribb alcaz-dnaemia volt, ami gyakrabban alakult ki Victrelis-t
és peginterferon alfa-2b-t, valamint ribavirint kapott betegek esetén, mint a csak peginterferon

alfa-2b-t és ribavirint kapo betegeknél.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok szervrendszetikategorianként vannak feltiintetve (lasd 3. tablazat). Az egyes
szervrendszeri kategoridkoy vetili csoportositas a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga alapjan
tortént: nagyon gyakori (s:1/11), gyakori (=1/100 - <1/10), nem gyakori (=1/1000 - <1/100), ritka
(=1/10 000 - <1/1008% faern ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem éllapithatd meg).

3. tblazat
Klinikai vizegalatokban a peginterferon alfa-2b-vel és ribavirinnel egyidejuleg adott Victrelis-kezelés
alatt jelentett mellékhatasok '’ * *

~Szervrendszeri kategoriak | Mellékhatasok
| Faréz6 betegségek és parazitafertozések
| Gryakori: Bronchitis*, cellulitis*, herpes simplex, influenza,
gombak okozta szajiiregi fert6zés, sinusitis
Nem gyakori: Gastroenteritis*, pneumonia*, staphylococcus fert6zés*,

candidiasis, fiilfert6zés, gombas borfertozés,
nasopharyngitis, onychomycosis, pharyngitis, 1égti
fert6zés, rhinitis, boérfert6zés, hugyiti fertézEés

Ritka: Epiglottitis*, otitis media, sepsis
J6-, rosszindulatii és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztikat és polipokat is)
Ritka: | Pajzsmirigy neoplasia (gobok)
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Szervrendszeri kategdériak |

Mellékhatasok

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegs

égek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anaemia*, neutropenia*®

Gyakori: Leukopenia*, thrombocytopenia*, pancytopenia,
agranulocytosis

Nem gyakori: Haemorrhagiés diathesis, lymphadenopathia,
lymphopenia

Ritka: Haemolysis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka:

Sarcoidosis*, nem akut porphyria

Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori: Struma, hypothyreosis - 4
Nem gyakori: Hyperthyreosis )
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

Csokkent étvagy™

Gyakori: Dehydratio*, hyperglykaemia*, hypertriglyc?ridaemia,
hyperuricaemia
Nem gyakori: Hypokalaemia*, étvagyzavar, diabetes<mellitus,

koszvény, hypercalcaemia

Pszichiatriai kérképek

Nagyon gyakori: Szorongés*, depresszi6*, ingbrnnia, irritabilitds

Gyakori: Affekt labilitas, izgatottsags iibido eltérés, megvaltozott
hangulat, alvdszavap~,

Nem gyakori: Agresszio*, gyitkosségi gondolatok*, panikrohamok*,
paranoia*, szerhasznalati-abuizus*, ongyilkossagi
gondolatok®, szokatlan viselkedés, diih, apathia, zavart
allapot, a‘piyntalis stdtusz megvaltozasa, nyugtalansag

Ritka: Bipoldris zavar*, befejezett ongyilkossag®*, ongyilkossagi

kisénlet*, akusztikus hallucinacio, vizualis hallucinacio,
pszichés dekompenzaciod

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: )| Szédiilés*, fejfajas*

Gyakori: Hypaesthesia*, paraesthesia*, ajulas*, amnesia,
figyelemzavar, a memoria romlasa, migrain, parosmia,

A~ tremor, vertigo

Nem gyakori: Periférias neuropathia*, kognitiv zavar, hyperaesthesia,

lethargia, tudatvesztés, mentalis karosodas, neuralgia,
( ajulas el6tti allapot
Ritka: Cerebralis ischaemia*, encephalopathia

SzembetegségeKés'szemészeti tiinetek

Gyakori:

Szaraz szem, retinalis exudatumok, homalyos latas,
latasromlas

Nem gyaienrt:

Retinalis ischaemia*, retinopathia*, szokatlan érzés a
szemben, conjunctivalis bevérzés, conjunctivitis,
szemfajdalom, szemviszketés, ocularis oedema, a
szemhéj feldagadasa, fokozott konnyezés, ocularis
hyperaemia, photophobia

Ritka:

Papilla oedema

A fiil és az egyensuly-érzékelé szerv bete

ségei és tiinetei

Gyakori:

Tinnitus

Nem gyakori:

Stiketség*, kellemetlen érzés a fiilben, hallaskarosodas
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Szervrendszeri kategdériak |

Mellékhatasok

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori: Palpitatiok
Nem gyakori: Tachycardia*, arrhythmia, cardiovascularis zavar
Ritka: Akut myocardialis infarctus*, pitvarfibrillacio™,

koszortaér-betegség*, pericarditis*, pericardialis
folyadékgyiilem

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori: Hypotonia*, hypertonia N
Nem gyakori: M¢élyvénas thrombosis*, kipirulas, sapadtsag, a periférias |
terliletek hidegsége oo M

Ritka: Vénas thrombosis ~\ |

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek ~

Nagyon gyakori: Kohogés*, dyspnoe*

Gyakori: Epistaxis, orrdugulas, oropharyngealis f&idalom,
valadékpangas a 1égutakban, valadékpatigas a
mellékiiregekben, sipold 1égzés |~

Nem gyakori: Pleuralis f4jdalom*, embolia prltienum®,
torokszarazsag, dysphonia, fokezott felso 1égiti
szekrécio, az oropharyngealis-nyalkahartya
felholyagosodasa a\

Ritka: Pleuralis fibrosis*, ¢rthopnoe, 1égzési elégtelenség

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

Hasmenés*, kanvinger*, hanyas*, szajszarazsag,
dysgeusia,.

Gyakori:

Hasi faidalom™, felhasi fajdalom*, székrekedés*,
gastroacsOphagealis reflux betegség*, aranyér*, hasi
diszKeinfort, hasi distensio, anorectalis diszkomfort,
stomatitis aphtosa, cheilitis, dyspepsia, flatulencia,
slossodynia, a szajiireg kifekélyesedése, oralis fajdalom,
stomatitis, fogbetegség

Nem gyakori:

Alhasi fajdalom™*, gastritis*, pancreatitis*, pruritus ani,
colitis, dysphagia, a széklet szinének megvaltozasa,
gyakori székletiirités, inyvérzés, inyfajdalom, gingivitis,
glossitis, ajakszarazsag, odynophagia, proctalgia, rectalis
vérzés, fokozott nyalképzddés, a fogak érzékennyé
valasa, a nyelv elszinezddése, a nyelv kifekélyesedése

Ritka:

Hasnyalmirigy-elégtelenség

Mij- és epebettgseégek, illetve tiinetek

Nem gyakori: |

Hyperbilirubinaemia

Ritka:

Cholecystitis*

A bor, s a bor alatti szovet betegségei és t

iinetei

Nagzyor’gyakori:
7)’ .

Alopecia, szaraz bor, pruritus, borkiiités

Gyaxori:

Dermatitis, eczema, erythema, hyperhidrosis, ¢jszakai
verejtékezés, periférias oedema, psoriasis, erythematosus
borkiiités, macularis borkiiités, maculo-papulosus
borkiiités, papulosus borkitités, viszketo borkiiités,
borlesio

Nem gyakori:

Fotoszenzitivitasi reakcid, borfekély, urticaria (1asd
4.4 pont)

Nem ismert:

Angiooedema (lasd 4.4 pont), gyogyszer okozta
borkiiités eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel

(DRESS) szindréma, Stevens-Johnson-szindroma
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Szervrendszeri kategdériak | Mellékhatasok

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Arthralgia, myalgia

Gyakori: Hatfajas*, végtagfajdalom*, izomspasmus,
izomgyengeség, nyakfajas

Nem gyakori: Mozgasszervi eredetli mellkasi fajdalom*, arthritis,
csontfajdalom, iziileti duzzanat, mozgasszervi eredetii
fajdalom

Vese- és hiigytiti betegségek és tiinetek |

Gyakori: Pollakisuria i

Nem gyakori: Dysuria, nocturia o

Nem ismert: Vesekarosodas A7 |

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek AN |

Gyakori: Erectilis dysfunctio ~

Nem gyakori: Amenorrhoea, menorrhagia, metrorrhagia

Ritka: Aspermia ~

Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok o\

Nagyon gyakori: Asthenia*, hidegrazas, faradtsag®,laz* )influenza-szer(
megbetegedés A\

Gyakori: Mellkasi diszkomfort*, mellxnsi-rajdalom®, rossz

kozérzet*, a testhOmérséliet wiegvaltozasanak érzése,
nyélkahdrtya-szarazsag, ¥ajd4lom

Nem gyakori: Szokatlan érzés, halizsromlas, nem sziv eredetii mellkasi
fajdalom \

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei N

Nagyon gyakori: Testtdmeg-csdxkenés

Nem gyakori: Szivzorej, emelkedett szivverésszam

Nem ismert: Csokier¥’glomerulus filtracids rata

* Olyan mellékhatasokat is beleértve, amelyeik'a vizsgalatot végzo szerint a klinikai vizsgélatban
résztvevo betegeknél stlyosak is lehetpek.

" Mivel a Victrelis peginterferon alfaval.edribavirinnel egyiitt keriil felirasra, kérjiik, olvassa el a
peginterferon alfa és a ribavirin AdKalinazési el6irasat is.

' Az injekci6 beadasi helyén kialalful rekacidkat leszamitva, mivel a Victrelis szajon at keriil
alkalmazasra.

Kiemelt mellékhatasok leindsa

Anaemia (lasd 4.4 poas)

Anaemiat a harmag terapiaval (egyidejli peginterferon alfa-2b, ribavirinnel és Victrelis) kezelt betegek
49%-anal, mig ¢ £gak peginterferon alfa-2b-vel és ribavirinnel kezelt betegek 29%-anal észleltek.
Victrelis hozZzzadasa a kettds kombinacios kezeléshez a haemoglobinkoncentracié megkdzelitdleg

1 g/dl-es tovabbi csokkenésével jart (lasd 4.4 pont). A haemoglobin-értékek kiindulasi szintjéhez
viszonzitoit atlagos csokkenése nagyobb volt a kordbban mar kezelt betegeknél, mint azoknal a
betegelandl, akik korabban még soha nem kaptak kezelést. Anaemia/haemolyticus anaemia miatt
kdtszer olyan gyakran keriilt sor a kezelés modositasara a harmas kombinacioval kezelt betegeknél
{26%%), mint a csak peginterferon alfa-2b-t és ribavirint kapoknal (13%). A klinikai vizsgalatokban az
arlaemia kezelésére eritropoietint kapo betegek aranya a Victrelis-t tartalmazo karokon 43%
(667/1548), mig a csak peginterferon alfa-2b-t és ribavirint kapo betegek kozott 24% (131/547) volt. A
legtobb anaemias vizsgalati alany akkor kapott eritropoietint, amikor a haemoglobinszintje <10 g/dl
(vagy 6,2 mmol/l) volt. Az anaemia rendezésére transzfuizioban részesiilo betegek aranya a Victrelis-t
tartalmazo karokon 3%, mig a csak peginterferon alfa-2b-t és ribavirint kapo betegek kozott <1% volt.

Neutrophil leukocytak (lasd 4.4 pont)

A csokkent neutrophil-szamu betegek aranya magasabb volt a Victrelis-t tartalmazo karokon, mint a
csak peginterferon alfa-2b-t és ribavirint kapd betegeknél. A 3-4-es foka neutropenias
(neutrophil-szam <0,75 x 10°/1) betegek aranya magasabb volt a boceprevirrel kezelt betegeknél
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(29%), mint a placeboval kezelt betegeknél (17%), peginterferon alfa-2b-vel és ribavirinnel
kombinacioban. A peginterferon alfa-2b-vel és ribavirinnel kombinalt Victrelis-kezelésben részesiil6
betegek 7%-anal volt a neutrophil-szam <0,5 x 10°/1 (4-es fokt neutropenia), ez a csak peginterferon
alfa-2b-t és ribavirint kapo betegeknél 4% volt.

Peginterferon alfa-2a-val t6rténé kombinaciorol lasd a 4.4 pont vonatkozo részét.

Thrombocytak

A thrombocyta-szam a Victrelis-t tartalmaz6 karokba (3%) sorolt alanyokban alacsonyabb volt, mint a
csak peginterferon alfa-2b és ribavirin-kezelésben részesiilé alanyokban (1%). Mindkét kezelési karon
a cirrhotikus betegek esetén nagyobb riziké mutatkozott a 3-4-es foku thrombocytopenia
kialakulasara, mint a nem cirrhotikus betegek esetén.

Egyéb laboratoriumi eredmények

A Victrelis egyiittadasa peginterferon alfa—2b-vel és ribavirinnel dsszefiiggésben allt az emwelicedett
hagysav-, triglicerid- és 6sszkoleszterin-szintek magasabb el6fordulasi aranyaival a pegintcsferon
alfa—2b ¢és ribavirin 6nmagaban torténd alkalmazasaval dsszehasonlitva.

HIV-vel egyidejiileg fertozott betegek

A Victrelis biztonsagossagi profilja a HCV-vel/HIV-1-gyel egyidejileg fertgzoioetegeknél (n = 64)
Osszességében hasonlo volt a kizarélag HCV-vel fert6zott betegeknél tapasziait biztonsagossagi
profilhoz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezeit mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogw jeientsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdsc cek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges onkéntesek napi 3600 mg dézisokat szedtek be 5 napon keresztiil, kellemetlen tiineti
hatasok kialakulasa nélkiil.

A Victrelis tuladagolasanak nincs(spetifikus antidotuma. A Victrelis tuladagolés kezelésének altalanos
szupportiv intézkedésekbol, kéztik a vitalis paraméterek monitorozasabol, valamint a beteg klinikai
allapotanak észlelésébol kelivallzia.

5. FARMAKQLGGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakouainamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, proteaz inhibitorok, ATC kod: JOSAE12
Haiasinéchanizmus

Alboceprevir egy HCV NS3 proteaz inhibitor. A boceprevir egy (alfa)-ketoamid funkcionalis
csoporton keresztiil kovalensen, mégis reverzibilisen kotddik az NS3 proteaz szerinjének (Ser139)

aktiv centrumahoz, és gatolja a HCV-fert6zott gazdasejtekben torténd virusreplikaciot.

Sejttenyészetekben mutatott virusellenes aktivitas

A boceprevir virusellenes aktivitasat az NS3 proteaz lassu kotédésli inhibitorai biokémiai
vizsgalataban és az 1a és 1b genotipusit HCV-replikon rendszerben értékelték. A boceprevir ICso- és
ICqp-érteke a kiilonbozo 1b genotipusu replikonok esetében egy 72-0rds sejttenyészet vizsgalatban
megkdézelitéleg 200-t6] 600 nM-ig és 400-tol 900 nM-ig terjedt. Ugy tiinik, a kezelés ideje
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tekintetében a replikon-RNS eltlinése az elsorendii. Az ICy, mellett 72 6ran at tartd kezelés a
replikon-RNS 1 log; csokkenését eredményezte. A tartds expozicid a 15. napra az RNS 2 log;
csokkenését eredményezte. A boceprevir ICsq- és ICqo-értéke egy 1a genotipusu replikonnal 900 nM és
1400 nM volt.

A replikon-RNS 90%-0s szuppressziojat el6idézo, kiilonbdzo boceprevir és interferon alfa-2b
kombinaciok értékelése additiv hatasokat mutatott, mig szinergizmusra vagy antagonizmusra utald
bizonyitékot nem talaltak.

Rezisztencia

Az NS3-as protedz domainen a kovetkezd aminosav szubsztitiuciok esetén az 1a genotipusu HCV
replikonja elleni boceprevir aktivitas lecsokkent (felére-hatodara): V36A/L/M, Q41R, TS54A/S, MS55A,
R155K és V158I. A boceprevir érzékenység kevesebb, mint tizedére esett vissza a kdvetkezd
aminosav szubsztituciok esetén: R155T és A156S. A V551 és a D168N 6nallo szubsztiticigiaaem
csOkkentette a boceprevir érzékenységet. A kovetkez6 dupla aminosav szubsztitucid kevesebb, mint
tizedére csokkentette a boceprevir érzékenységet: VS5A+I170V, T54S+R155K, R1553%+D168N,
R155T+D168N és V36M-+R155K.

Az NS3-as proteaz domainen a kovetkez6 aminosav szubsztituciok esetén az™ c-genotipusat HCV
replikonja elleni boceprevir aktivitas lecsokkent (felére-nyolcadara): V364/V; F43S, T54A/G/S,
V55A, R155K/G, V1581, V170M és M175L. A boceprevir érzékenységkcvesebb, mint tizedére esett
vissza a kovetkez6 aminosav szubsztituciok esetén: A156S/T/V, VIRALR155W+A156G és
V36M+R155K. A D168V 6nallo szubsztitucidja nem csokkentette’a boceprevir érzékenységet.

Két fazis I1I vizsgalatban 4 hétig peginterferon alfa-2b- és ridavirin kezelésben, majd ezt kovetden
peginterferon alfa-2b-vel és ribavirinnel egyidejlileg nanonte’haromszor 800 mg
boceprevir-kezelésben részesiild, korabban még nem kegeit és a korabbi kezelésre nem reagalod
betegek Gsszesitett analizisében a vizsgalat megkezd&s< utan az dsszes beteg 15%-anal mutattak ki
RAV-okat. Azoknal a boceprevirrel kezelt betegerncl, akik nem értek el tartos viroldgiai valaszt
(sustained virologic response — SVR), a bevizsgélt mintak 53%-aban mutattak ki a vizsgalat
megkezdése utan RAV-okat.

Ezeknél a betegeknél a vizsgalat megikezdése utan leggyakrabban (az alanyok >25%-a) kimutatott
RAV-ok a V36M (61%) és az R155K*(68%) aminosav szubsztitiiciok voltak az 1a genotipussal
fertozott alanyokban, és TS54AA42%), T54S (37%) A156S (26%) valamint V170A (32%) az

1b genotipussal fertzott alanyekban.

A boceprevirrel kezdlt beiegeknél az interferon-érzékenység (azaz a virustiter > 1 log;, csdkkenése a
4. kezelési héten) ¢sszefliggott az alacsonyabb aranyban eléfordulé RAV-val, ezek koziil a betegek
koziil 6%-nak vgiz RAV-ja, mig a 4. kezelési héten a virustiter <1 log;o csokkenése esetén ez az arany
41% volt (gyéngeinterferon érzékenység).

Azoknairatboceprevirrel kezelt betegeknél, akik nem érték el az SVR-t, és akiknél a vizsgalat
megkezaése utani mintdk RAV analizisét elvégezték, az interferonra vald érzékenység Osszefiiggott a
kisebb aranyban kimutatott RAV-val: ezeknél a betegeknél 31% volt a kezelés kezdete utdn mert
KAV, mig a 4. kezelési héten a virusterhelés <1 log;, csdkkenését mutatd betegeknél ez az arany 69%
olt.

RAV-okat a betegek 8%-anal mutattak ki populacio szekvenalassal a vizsgalat kezdetekor.
Osszességében, a RAV-ok jelenléte a vizsgalat kezdetekor nem mutatott jelentds dsszefiiggést a
kezelésre adott valasszal azoknal a betegeknél, akik boceprevirt kaptak peginterferon alfa-2b-vel és
ribavirinnel kombinacidban.

Azon betegek koziil, akik a 4 hetes bevezetd szakasz alatt gyenge interferon-érzékenységiinek

bizonyultak, a boceprevir hatasossaga alacsonyabbnak mutatkozott azok eseteben, akiknel a vizsgalat
kezdetekor a V36M, T54S, V55A vagy R155K variansok jelen voltak. Osszesen kb. 1% volt azoknak
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a boceprevirrel kezelt betegeknek az ardnya, akik kevéssé reagaltak a peginterferon
alfa-2b/ribavirin-kezelésre, és rendelkeztek a fent felsorolt variansokkal a kezelés kezdetén.

A boceprevirrel kezelt, de a tartds virologiai valaszt (SVR) el nem ért vizsgalati alanyok kovetése azt
mutatta, hogy a vad tipust viruspopulaciéo megnovekedett és a boceprevir-rezisztens variansok
tobbsége a boceprevir-kezelés befejezése utan egy idé milva kimutathatatlanna valt. Fazis II és 111
klinikai vizsgalatokban (P03523, P03659, P05216 és P05101) 314 korabban még nem kezelt, illetve
korabban mar kezelt, de a tartds virologiai valaszt el nem ért olyan vizsgalati alanyok, akikben a
kezelés soran boceprevir-rezisztens variansok alakultak ki, 73%-anal (228/314) a kezelés befejezését
kovetd 3 éven beliil mar nem lehetett RAV-okat kimutatni populacio szekvenalassal, a boceprevir
rezisztenciaval 6sszefliggésbe hozott locusokon. A variansok koéziil a V36M 91%-a, a TS4A 98%-a, a
T54S 71%-a, a V55A 78%-a, az R155K 76%-a, az A156S 92%-a, az [/V170A 96%-a, az
R155K+T54S 77%-a és az R155K+V36M 95%-a nem volt kimutathatd populacio szekvenalassal, A
RAV-ok kimutathatosag szintje ala torténd csokkenéséhez sziikséges id6 kozépértéke 1,11 éy-olt,

A 314 vizsgalati alany koziil 230 1a genotipust, 84 pedig 1b genotipusu HCV fert6zésben szenvedett.
Az 1a genotipusit HCV fert6zésben szenvedo vizsgalati alanyok 70%-anal (162/230)ibbe nem
lehetett RAV-okat kimutatni populacio szekvendlassal a boceprevir rezisztenciayval ésszefiiggésbe
hozott locusokon. A RAV-ok kimutathatosag szintje alé torténd csokkenéséhez-gziikséges id6
kozépértéke az 1a genotipus esetén 1,17 év volt. Az 1a genotipus esetén megigy¢lt, legrelevansabb
boceprevir-rezisztens varidnsok (>10%) kimutathatosag szintje ala torténgssékkenéséhez sziikséges
1d6 kozépértéke a kovetkezo volt: R155K+V36M, 0,69 év; V36M, 0,85°8v;R155K+T54S, 1,05 év;
R155K, 1,08 év és T548S, 1,14 év. Osszehasonlitasképp, az 1b genotipustACV fertézésben szenvedd
vizsgalati alanyok 79%-anal (66/84) nem lehetett tobbé RAV-okitiimutatni populacié szekvenalassal
a boceprevir rezisztenciaval sszefliggésbe hozott locusokon, A RAV-ok kimutathatosag szintje ala
torténd csokkenéséhez sziikséges id6 kozépérteke az 1b gervtipus esetén 1,04 év volt. Az 1b genotipus
esetén megfigyelt, legrelevansabb boceprevir-rezisztens.variénsok (>10%) kimutathatosag szintje ala
torténd csokkenéséhez sziikséges id6 kozépértéke a kdvetkezo volt: I/'V170A, 0,46 év; TS54A, 0,47 év;
V55A, 0,83 év; A1568S, 0,89 év; és T54S, 1,11 év

Hatasosséag

Az 1-es genotipusu hepatitis C kronikus fert6zésének kezelésére alkalmazott Victrelis hatasossagat
fazis I klinikai vizsgalatokban megkézelitdleg 1500 olyan felndtt betegnél értékelték, akik korabban
nem kaptak kezelést (SPRINT-2 yizygalat) vagy akiknél a korabbi terapia sikertelen volt
(RESPOND-2 vizsgalat). Az #itaianosan elfogadott standard kezelés (peginterferon alfa és ribavirin)
Victrelis-szel torténo kiegésaitese az altalanosan elfogadott standard kezeléshez viszonyitva mindkét
vizsgalatban jelentdsen javivsita a tartds virologiai valaszaranyokat. Fontos megjegyezni, hogy egy
retrospektiv analizis{aiely a 2 kulcsfontossagl vizsgalat adatait kapcsolta dssze, egy olyan adagolasi
séma ajanlashoz vezetott, amely kiillonbozik a bizonyos beteg-alcsoportokban vizsgalt kezeléstol.

Korabban még nein kezelt betegek

A SPRINX-2 (P05216) egy randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalat volt, ami

peginierieron alfaval és ribavirinnel (PR-ral) kombinalt [1,5 pg/kg/hét dozisban subcutan adott

peginferieron alfa-2b és testsuly alapjan adagolt ribavirin (napi két részre osztva, per os adva, naponta

60Q-1400 mg)], és naponta haromszor, per os adott 800 mg Victrelis két terapias sémajat hasonlitotta

H9sze az Onmagaban alkalmazott PR-kezeléssel olyan felnott betegeknél, akiknek 1-es genotipusu

kronikus hepatitis C (HCV) fertdzésiik volt, kimutathatdo HCV-RNS-szinttel, és akik korabban nem

kaptak interferon alfa-kezelést. A betegeket 1:1:1 aranyban 2 kohorszba randomizaltak (1. kohorsz

N =938/nem feketeborii és 2. kohorsz/feketebdrii betegek N = 159), majd a HCV-genotipus (1a vagy

1b) és HCV-RNS virustiter (<400 000 NE/ml vs. >400 000 NE/ml) alapjén az alabbi 3 terapias kar

valamelyikébe stratifikaltak:

. Peginterferon alfa-2b + ribavirin 48 hétig (PR48).

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin 4 hétig, amit naponta haromszor 800 mg Victrelis +
peginterferon alfa-2b + ribavirin adasa kovetett 24 hétig. Ezutan a betegek a 8. kezelési héten a
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kezelésre adott virusvalasztol fiiggden (Victrelis-RGT) folytattak a terapiat. Ezen a vizsgalati

karon a Victrelis-kezelés 24 héten at tartott az 6sszes betegnél.

o Amennyiben sem a 8. kezelési héten (korai reszponderek), sem a 24. kezelési héten a
HCV-RNS szint nem volt kimutathat6, a betegek befejezték a kezelést, és a 28. kezelési
héten esedekes kontroll vizsgalattal folytattak a vizsgélatban valo részvételt.

o Amennyiben a 8. kezelési héten vagy barmelyik azt kovetd kezelési héten detektalhatd
maradt a HCV-RNS, de a 24. kezelési hétre negativ HCV-RNS-0 betegeknél (késoi
reszponderek) a Victrelis-kezelést a 28. kezelési héten vak elrendezésben placebora
valtoztattak, és a peginterferon alfa-2b- + ribavirin-kezelést folytattak tovabbi 20 hétig,
igy a kezelés teljes idotartama 48 hét volt.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin 4 héten at, amit naponta haromszor 800 mg Victrelis +
peginterferon alfa-2b + ribavirin adasa kovetett 44 hétig (Victrelis-PR48).

Minden olyan betegnél, akinél a 24. kezelési héten a HCV-RNS kimutathato volt a plazmabar;
felfiiggesztették a kezelést. A kezelésre adott tartos virologiai valasz definiciéja a nem kimatathato'
plazma HCV-RNS volt a kezelés befejezését kovetd 24. héten.

A Victrelis hozzaadasa a peginterferon alfa-2b- és ribavirin-kezelés mellé jelentdser ridvelte a tartds
virologiai valasz aranyat a kettds, peginterferon alfa-2b- és ribavirin kombinaci&yal szemben

(63% - 66% a Victrelis-t tartalmazo karokon vs. 38% a PR48 kontroll esetényasgn randomizalt
betegek korében, akik a vizsgalati készitmények barmelyikébdl legalabb ggy dozist kaptak, és az
Osszesitett kohorszba tartoztak (teljes analizis halmaz populacid), valariiiaa korai reszpondereknél a
kezelés hosszat 28 hétre csokkentette (1asd 4. tablazat). A peginterferon alia-2b-vel és ribavirinnel
végzett 4 hetes bevezetd kezelés utan legalabb egy adag Victrelist/vagy placebot kapott betegek
masodlagos analizise (kezelésbe bevont modositott populacidpa kombinalt kohorszban a Victrelis-t
tartalmazo6 karokon 67% - 68%-0s, mig a PR48 kontrollok £setén 40%-os tartds virologia valaszaranyt
eredményezett.

! A klinikai vizsgalatokban a plazméban 1évé HCV-RNS-szintet Roche COBAS Tagman assay-vel mérték, 9,3 NE/ml-es kimutathatésagi
hatarral és 25 NE/ml-es mennyiségi meghatarozasi hatarral.
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4. tablazat

Tartos viroldgiai valasz (SVR)', a kezelés befejezése (EOT) és relapszus-

arany a korabban nem

kezelt betegeknél
Vizsgalati kohorsz Victrelis-RGT | Victrelis-PR48 PR48
Osszes vizsgilati alany’ n=368 n=366 n=363
SVR* % (n/N) 63 (233/368) 66 (242/366) 38 (137/363)
95% CI (58,4; 68,2) (61,3;71,0) (32,8;42,7)
EOT (nem kimutathat6 HCV-RNS) % (n/N) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
95% CI (66,3; 75,6) (71,3; 80,1) (47,5; 57,8)
Relapszus' % (n/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 22 (39/176) |
95% CI (5.,8; 12,9) (5,6; 12,5) (16,0; 28,3) |/

" A teljes analizis halmazba (Full Analysis Set) beletartozott minden olyan randomizalt beteg
(N =1097), aki barmelyik vizsgalati gyogyszerbdl (peginterferon alfa-2b, ribavirin vagy Vigbehs)
legalabb egy adagot megkapott. A randomizalt betegek atlagos életkora 49,1 év volt. A bétegek rassz
szerinti eloszlasa a kovetkezd volt 82% fehér, 14% feketeborl, 2% azsiai, 1% tobb rasszhatartozo,
1% amerikai indian vagy alaszkai bennsziilott. A betegek nemek szerinti eloszlésa; 66% férfi és 40%
nd volt.

" A relapszus-rata azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a kezelés befejezéséiar (2OT) nem volt
kimutathatdo HCV-RNS, illetve azoké, akiknek a kontrollvizsgalatok végén(E0T) kimutathatd
HCV-RNS-iik volt azok koziil a betegek koziil, akiknél a kezelés befejefeseKor ilyen nem volt
detektalhato, és az EOF adatuk nem hianyzott.

*SVR definicidja: nem kimutathaté' plazma HCV-RNS a 24. kovetésihéten (FW). Ha a 24. kovetési
hét utan rendelkezésre alltak egyéb HCV-RNS értékek, akkor a 24 ykovetési hét utani idészakban
nyert utolso, rendelkezésre allo értéket hasznaltak az elemzésihez. Amennyiben a 24. kdvetési héten
vagy azt kovetden nem volt ilyen érték, akkor a 12. kovetésiyhéten nyert értékkel végezték el az
elemzést. Az SVR aranyok (a ,,hidnyzo=sikertelen” médszzrt alkalmazva) kozel azonosak voltak a
tablazat értékeivel: 37% kontroll, 62% Victrelis-RGT, ©5% Victrelis-PR48.

¥ A cirrhotikus betegek szama korlatozott (ahol azUss#esen 53 beteg koziil 40-et kezeltek
Victrelis-szel).

Az interferon-érzékenység (amelynekcefnicioja: a 4. kezelési héten a virustiter >1 log;, csdkkenése)
a tartos virologiai vélasz tekintetében prediktivnek bizonyult. Azoknal a Victrelis-szel kezelt
betegeknél, akik a 4. kezelési hétcn interferon—érzékenynek mutatkoztak 79-81%-ban sikeriilt tartos
virologiai valaszt elérni, szemban‘a standard kezelést kapd betegek 51%-aval. Azoknal az alanyoknal,
akiknél a 4. kezelési hétre & virustiter csokkenés nem érte el az 1 log-et (gyenge
interferon-érzékenység).aharinas kombinacios peginterferon alfa-2b, ribavirin és Victrelis-kezelés
28-38%-o0s tartds virdlégia valaszt eredményezett, szemben a standard kezelést kap6 alanyoknal
észlelt 4%-kal.

Tartds viroldgiar valasz (SVR) a 28. hétig hasonld kezelésben részesiild betegeknél

Az 5. tébiézat kezelési karonként mutatja be a tartds virologiai valaszt a korabban nem kezelt
betegeiael, akik korai reszponderek és késoi reszponderek voltak, és a 28. kezelési hétig hasonld
kegeidst kaptak. A Victrelis-RGT karba sorolt betegek 57%-aban (208/368) ¢s a Victrelis-PR48 karon
vk 56%-aban (204/366) a 8. kezelési héten a HCV-RNS nem volt kimutathatd, 6sszehasonlitva a
PR karon 1év6 betegek 17%-aval (60/363).
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5. tablazat
Tartos viroldgiai valasz (SVR), kezelés vége (EOT) és relapszus a kordbban nem kezelt betegeknél
(korai és késOi reszponderek)

A kiilonbség
pontbecslése
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 (Victrelis- RGT
minusz
Victrelis-PR48)
[95% CI]
Korai reszponderek (N = 323) /
SVR %, (n/N) 96,3 (156/162 ) 96,3 (155/161) 0,0 [-4,1; 4,11 _:'
EOT %, (n/N) 100,0 (162/162) 98,8 (159/161) - N
Relapszus %, (n/N) 3,1 (5/161) 1,3 (2/157) D
Kés6i reszponderek(N = 141) A
SVR %, (n/N) 66,2 (45/68) 75,3 (55/73) -9,2 1x24.4; 6,3]
EOT %, (n/N) 76,5 (52/68 ) 90,4 (66/73) | 4« -
Relapszus %, (n/N) 13,5 (7/52) 14,1 (9/64) . -

Mivel korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre, a terapia-naiv és késot, raagalod betegek esetén
javasolt a terapiahossz meghatarozasanak konzervativ megkozelitése, azaz 2 késén reagald naiv
betegek esetén 32 hétre hosszabbitani a harmas kombinacios kezelést.awissgalt 24 hetes kezeléssel
szemben ugy, hogy a terapia Osszesen 48 héten at tartson.

HIV-vel egyidejlleg fert6zott betegek

A P05411-es vizsgalat egy II. fazisu, randomizalt, kettés~dk, placebo-kontrollos vizsgalat volt, amely
a PR-rel kombinalt [1,5 ug/kg/hét dézisban subcutas 1dott peginterferon alfa 2b és teststly alapjan
adagolt ribavirin (per os adva, naponta 600-1400 ing)|, naponta haromszor per os adott 800 mg
Victrelis-t hasonlitotta 6ssze az onmagéaban alkalniazott PR kezeléssel olyan betegeknél, akiknek
egyidejilleg HIV és 1-es genotipusu HCV féitdzesiik is volt, és akiket korabban nem kezeltek kronikus
HCV fertézés ellen. A betegeket 4 hétenfankézelték PR-rel, amelyet 44 hétig Victrelis-szel vagy
placeboval egyiitt adott PR-kezelés kévetcit. A betegek antiretroviralis terapiara beallitott, stabil
allapota HIV betegek (HIV-1 virusteshelés < 50 masolat/ml és CD4 szam > 200 sejt/pl) voltak. A
betegek tobbsége (87%; 85/98) hienavirrel tamogatott HIV proteaz-inhibitort (PI) szedett, HIV
nukleozid reverz transzkriptaz innibitorokkal (NRTI-k) kombinacidban. A leggyakrabban szedett HIV
PI az atazanavir volt, amelyetiopinavir és darunavir kdvetett. A betegeket 2:1 aranyban
randomizaltak, és a ciryitesis/Tibrosis valamint a kiindulasi HCV-RNS szint alapjan (< 800 000 NE/ml
a > 800 000 NE/ml-hez Kepest) stratifikaltak.

A tartos virolggidi/valasz (SVR) aranya 62,5% (40/64) volt a Victrelis-t PR-rel kombinacioban szedett
betegeknél s 29,4% (10/34) a kizarolag PR-rel kezelt betegeknél (1asd 6. tablazat).

A SPRIN'132 vizsgélatban, azon korlatozott szamu, egyidejlileg mas virussal is fert6zott betegnél, akik
a tgrtésvarologiai valaszt (SVR) nem értek el, és akiknél a populaciészekvenalast végezték, a vizsgalat
kezdetét kovetd RAV-ok eléfordulési gyakorisdga magasabb volt, mint a mas virussal nem fert6zott
betegeknél.
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6. tablazat
Tart6s virolégiai valasz (SVR)*, kezelés vége (EOT) és HCV relapszus ardny’ korabban nem kezelt,
HIV-vel egyidejiileg fertdzott betegeknél

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)
Relapszus %(n/N) 4,8% (2/42) 10% (1/10)

*A teljes analizis halmazba (Full Analysis Set) beletartozott minden olyan randomizalt beteg (N = 98),
aki barmelyik vizsgalati gyogyszerbol (peginterferon alfa-2b, ribavirin vagy Victrelis) legalabb egy
adagot megkapott. A randomizalt betegek atlagos életkora 43,6 év volt. A betegek rassz szerinti
eloszlasa a kovetkez6 volt: 82% fehérbori, 18% nem fehérborii, 14% feketeborii, 3% azsiai és 1%
tobb rasszba tartozo. A betegek nemek szerinti eloszlasa 69% férfi és 31% no volt. A vizsgalatben
részt vett 5 cirrhosisos beteg vett részt, koziiliik 4 volt a Victrelis karon.

" A HCV relapszus-rata azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a kezelés befejezésekor (EOT) nem
volt kimutathatdo HCV-RNS, illetve azoké, akiknek a kovetési id6szak végén (EOF) kimutathatod
HCV-RNS-iik volt azok koziil a betegek koziil, akiknél a kezelés befejezésekor ez nei volt
detektalhato, és az EOF adatuk nem hianyzott.

*SVR: meghatarozéasa szerint a 24. kdvetési héten nem detektalhaté' plazma HCV*RNS. Az utolso,
rendelkezésre allo értek a 24. kdvetési héten vagy azt kovetden. Ha nincs ilyen-erték, akkor a
12. kovetési héten mért értékkel végezték el az elemzést.

A korabbi kezelés soran nem gyogvult betegek: korabbi részleges-részpcnderek valamint interferon és
ribavirin terapiat kovetOden relapszalok

A RESPOND-2 (P05101) vizsgalat egy randomizalt, pathuzamos csoportu, kettds-vak vizsgalat volt,
amely a PR-rel kombinalt [1,5 pg/kg/hét dozisban subcutan.adott peginterferon alfa-2b és testsuly
alapjan adagolt ribavirin (napi két részre osztva, per,ds &4va, naponta kétszer 600 —1400 mg)], naponta
haromszor, per os adott 800 mg Victrelis két teragiag semajat hasonlitotta 0ssze az Snmagaban
alkalmazott PR-kezeléssel olyan felnétt betegekniél; akiknek 1-es genotipust kronikus hepatitis C
(HCV) fertézésiik volt, igazolt interferon érzékeriységgel (melynek definicigja 12. hétre bekovetkezo
HCV-RNS virustiter >2 log;o csokkenésesvagy nem kimutathato HCV-RNS-szint az el6z6 kezelés
végén, de azt kovetden kimutathatd HEVWANS a plazmaban), és akiknél a korabbi peginterferon alfa-
és ribavirin-kezelés nem eredményeiets gyogyulast. A vizsgalatban nullreszponderek (azaz olyan
betegek, akikben a megel6z0 kezlléy 12. hetére a HCV-RNS virustiter kevesebb, mint <2 log;,-et
csokkent) nem vettek részt. Afpategeket 1:2:2 aranyban randomizaltak, és a korabbi kezelésre adott
valasz alapjan torténé minds1ies’ (relapszald vagy részleges reszponder) és a HCV altipusuk (1a vs. 1b)
alapjan az alabbi terapias izarek valamelyikébe stratifikaltak:

o Peginterferon ¥l1a-Zb + ribavirin 48 hétig (PR48).

o Peginterfereh alfa-2b + ribavirin 4 hétig, amit naponta haromszor 800 mg Victrelis +
peginterfron alfa-2b + ribavirin adasa kovetett 32 hétig. Ezutan a betegek a 8. kezelési héten a
kezelésrzadott virusvalasztol fliggd kezelésnek (Victrelis-RGT) megfelelden folytattak a
terdoiat. Ezen a vizsgalati karon a Victrelis-kezelés 32 héten at tartott az dsszes betegnél.

S Amennyiben a 8. kezelési héten (korai reszponderek) és a 12. kezelési héten sem volt
kimutathaté a HCV-RNS, a kezelést a 36. kezelési héten végzett kontrollvizsgalat
alkalmaval befejezték.

o Amennyiben a 8. kezelési héten a HCV-RNS detektalhato volt, de a 12. kezelési hétre
negativva valt (késoi reszponderek) a kezelést a 36. kezelési héten vak elrendezésben
placebora valtoztattak, és a peginterferon alfa-2b + ribavirin-kezelést tovabbi 12 hétig
folytattak, igy a kezelés teljes idOtartama 48 hét volt.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin 4 hétig, amit naponta haromszor 800 mg Victrelis +
peginterferon alfa-2b + ribavirin adasa kovetett 44 hétig (Victrelis-PR48).

! A klinikai vizsgalatokban a plazméban 1évé HCV-RNS-szintet Roche COBAS Tagman assay-vel mérték, 9,3 NE/ml-es kimutathatosagi
hatarértékkel és 25 NE/ml-es mennyiség-meghatarozasi hatarértékkel.
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Minden olyan betegnél, akinél a 12. kezelési héten a HCV-RNS kimutathat6 volt a plazméban,
felfiiggesztették a kezelést. A kezelésre adott tartos virologiai valasz definicidja a nem kimutathato'
plazma HCV-RNS volt a 24. kdvetési héten.

A Victrelis hozzaadasa a peginterferon alfa-2b- és ribavirin-kezelés mell¢ jelentésen novelte a tartos
virologiai valasz aranyat a kettds, peginterferon alfa-2b- és ribavirin kombinacioval szemben (59% -
66% a Victrelis-t tartalmaz6 karokon vs. 21% a PR48 kontroll esetén), azon randomizalt betegek
korében, akik a vizsgalati készitmények barmelyikébdl legalabb egy dozist kaptak, és az Gsszesitett
kohorszba tartoztak (teljes analizis halmaz populacio), és sok, kordbban sikertelen kezelés esetén a
kezelés hosszat 36 hétre csokkentette (lasd 7. tablazat). A peginterferon alfa-2b-vel és ribavirinnel
végzett 4 hetes bevezetd kezelés utan legalabb egy adag Victrelis-t vagy placebot kapd betegek
masodlagos analizise (kezelésbe bevont modositott populédcid) a Victrelis-t tartalmazo6 karokon 61%°-
67%-o0s, mig a PR48 kontrollok esetén 22%-0s tartds virologia valaszt eredményezett.

A tartos virologia valasz elérése a beteg peginterferon alfa-2b és ribavirin-kezelésre adott

4. hetén tapasztalt HCV-RNS szint csokkenés alapjan osztalyoztak (1asd 7. tablazat).# 4. kezelési
héten bekdvetkezd valasz erdsebb prediktiv faktora volt a tartos virologiai valasznak, iint a korabbi
kezelésre adott valasz, és lehetdvé tette a kezelés alatt allo betegeknél az interferon, 1zékenység

meghatarozasat.

7. tiblazat

Tartés virologiai valasz (SVR)*, a kezelés befejezése (EOT) és relapsitlb—’ " arany a korabbi kezelés

soran nem gyogvult betegeknél

Victrelis- Victrelis-
RGT PR48 PR48
N iN=162) (N = 161) (N = 80)
SVR¥o% )" 59 (95/162) | 66 (107/161) | 21 (17/80)
95% O1 | (51,5;66,2) | (59,2:73.8) | (12,3;30,2)
. o . EOT.26.@/N) | 70 (114/162) | 77 (124/161) | 31 (25/80)
Osszes vizsgilati alany . 95%CI| (63,3;774)| (70,583,5) | (21,1;41,4)
Refapszus %, | 15 (17/111) | 12 (14/121) 32 (8/25)
(n/N) (8,6;22,0) | (5,9;17,3) | (17,3;50,3)
| 95% CI
SVR* %, (n/N) 40 (23/57) | 52 (30/58) 7 (2/29)
Korabbi részleses EOT %, (n/N) 54 (31/57) | 60 (35/58) 10 (3/29)
Akordbhi | resepondersic Relapszus %, 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (173)
kezelésre (n/N)
afllott SVR*¥ %, m/N) | 69 (72/105) | 75(77/103) | 29 (15/51)
valasz
Korabbi EOT % (W/N) | 79 (83/105) | 86(89/103) | 43 (22/51)
VAR
relapszalok Relapszus %, | 14 (12/83) | 10(9/36) | 32 (7/22)
(0/N)

! A klinikai vizsgalatokban a plazméban 1évé HCV-RNS-szintet Roche COBAS Tagman assay-vel mérték, 9,3 NE/ml-es kimutathatosagi
hatarértékkel és 25 NE/ml-es mennyiség-meghatarozasi hatarértékkel.
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Victrelis- Victrelis-
RGT PR48 PR48
(N =162) (N =161) (N = 80)
SVR* %, (n/N) 33 (15/46) | 34 (15/44) 0 (0/12)
A bevezeté | <110gi csokkenés EOT %, (*n*/N) 41 (19/46) | 48 (21/44) 0(0/12)
kezelésre Relapszus %, 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
adott (n/N)
vilasz* SVR¥%, (wN) | 73 (80/110) | 79 (90/114) | 25 (17/67)
(virus titer N
csikkenése) | 1 logyy esskkenés | FOT %o (VN) |86 (95/110) |89 (101/114) |37 @5/67)
Relapszus™ %, 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (RI25)
(n/N)

" A teljes analizis halmazba (Full Set Analysis) beletartozott minden olyan, randomizalt beteg
(N=403), aki barmelyik vizsgalati gyogyszerbdl (peginterferon alfa-2b, ribavirin vagy Vicirelis)
legalabb egy adagot megkapott. A randomizalt betegek atlagos ¢letkora 52,7 év volt_ A, betegek rassz
szerinti eloszlasa a kovetkezo volt 85% fehér, 12% feketebori, 1% azsiai, 1% tdbh'rasszba tartozo,
1% hawaii vagy mas csendes-0ceani szigetre tartozo bennsziilott. A betegek nemek szerinti eloszlasa:
67% férfi és 33% no volt.

A relapszus-rata azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a kezelés bef¢jzzésekor (EOT) nem volt
kimutathato HCV-RNS, 6sszevetve azokkal, akiknek a kontrollvizsgéiaiok végén (EOF)
kimutathatova valt HCV-RNS- szintjiik azok koziil a betegek koziil, akienél a kezelés befejezésekor
(EOT) ez negativ volt, és az EOF adatuk nem hianyzott.

™" Korabbi részleges reszponderek = azok a betegek, akik egykorabbi, legalabb 12-hetes
peginterferon alfa és ribavirin kezeléssel nem érték el a,tartds virologiai valaszt, de a 12. hétre a
HCV-RNS >2 log), — et csokkent, és kimutathatd HCV-RNS-iik volt a kezelés befejezésekor (EOT).

" Korabbi relapszalok = azok a betegek, akik egy kor#bti, legalabb 12-hetes peginterferon alfa és
ribavirin-kezeléssel nem érték el a tartds virologiainiaszt, de a kezelés végén nem volt kimutathato
HCV-RNS-iik.

' Tizenegy betegnél nem tortént meg a 4. kezelési héten a vizsgalat (HCV-RNS), és adataik nem
keriiltek be a bevezetd kezelésre adott valaszieakcid eredményei kozé.

' QVR definicidja: nem kimutathat6' plaznia HCV-RNS a 24. kovetési héten (FW). Ha a 24. kovetési
hét utan rendelkezésre alltak egyeb!HEV-RNS értékek, akkor a 24. kdvetési hét utani idészakban
nyert utolso rendelkezésre allé,éiteiet hasznaltak az elemzéshez. Ha a 24. kovetési héten és azt
kdvetéen nem volt ilyen értékoaikor a 12. kdvetési héten nyert értékkel végezték el az elemzést. Az
SVR arany (a ,,hianyzé=sikericlen” modszert alkalmazva) 17/80 [21,3%] volt a PR48-ra, 94/162
[58,0] a Victrelis-RGT-=te, 106/161 [65,8%] Victrelis-PR48-ra.

YA cirrhotikus betegék szama korlatozott (ahol az 6sszesen 49 beteg koziil 39-et kezeltek

Victrelis-szel).

Tarto6s virolégian valasz (SVR) a 36. hétig hasonld kezelésben részesiild betegeknél

A 8. tdhlazat bemutatja a tartos virologiai valaszt kezelési karonként a korabbi kezelésre nem reagalo
betegoknl, akik korai reszponderek, valamint késdi reszponderek voltak és a 36. hétig hasonlo
kdzelést kaptak.

! A klinikai vizsgalatokban a plazméban 1évé HCV-RNS-szintet Roche COBAS Tagman assay-vel mérték, 9,3 NE/ml-es kimutathatosagi
hatarértékkel és 25 NE/ml-es mennyiség-meghatarozasi hatarértékkel.
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8. tablazat

Tartos viroldgiai valasz (SVR), a kezelés befejezése (EOT) és relapszus a korabbi kezelés soran nem

gyOgyult betegeknél (korai és késbi reszponderek)

A kiilonbség
pontbecslése
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 (Vietrelis- RGT
minusz
Victrelis-PR48)
[95% CI]
Korai reszponderek (N = 144) 4 N
SVR %, (n/N) 88,7 (63/71) 97,3 (71/73) -8,5 [-16,8; -0.2] _:'
EOT %, (n/N) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) - 0N
Relapszus %, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) -
Kés6i reszponderek(N = 75) A
SVR %, (n/N) 80 (28/35) 72,5 (29/40) -7,5 [-41,7; 26,7]
EOT %, (n/N) 97,1 (34/35) 92,5 (37/40) L\’ -
Relapszus %, (n/N) 17,6 (6/34) 19,4 (7/36) -

Mivel korlatozott mennyiségili adat all rendelkezésre, a korabban kezelt, korai yeszponder betegek
esetén konzervativ megkdzelitésként javasolt a teljes terapia idétartamat & hétre meghosszabbitani a
vizsgalt, teljes kezelés 36 hetével szemben (vizsgalt virusvalasztol fiiggéigrapia), 12 hétig tarto,
peginterferon és ribavirin konszolidacios kezeléssel a 36. héten befejezett harmas kombinacios

kezelést kovetden.

Egy peginterferon alfa 2a kezeléssel végzett vizsgalatbany athi"korabban mar kezelt betegek
bevonasaval zajlott, konzisztens eredmények sziilettek©sszchasonlitva a P05101es vizsgalattal (1asd

4.4 pont).

A korabbi kezelés soran nem gyogvult betegeki kerabbi nullreszponderek, részleges reszponderek,

valamint az interferon és ribavirin-terapiat Kévet6en relapszalok

A PROVIDE (P05514) vizsgalat egyy:lt; egykaros vizsgalat volt, melyben naponta haromszor

800 mg per os Victrelis és PR [peginiterferon alfa-2b heti 1,5 pg/kg sc. és ribavirin testsulytol fiiggden
(naponta kétszer 600 — 1400 mgyrer os) napi két részre bontva] kombinacidjat vizsgaltak olyan 1-es
genotipust, kronikus hepatiti$ CXHCV) fert6zésben szenvedod felnétt betegeknél, akik Victrelis
kombinécios terapiaval végze korabbi fazis II és III vizsgalatok PR kontroll-karjan nem értek el
SVR-t. A PROVIDE vizsgédlatba 2 héttel az alapvizsgalatban kapott utolsdé PR dozist kvetden bevont
betegek 44 héten at naponta haromszor 800 mg Victrelis-t + PR-t kaptak. Azok a betegek, akiket

2 héten beliil nem‘wudtak bevonni a vizsgélatba, 4 hétig PR-t, majd ezt kdvetden 44 héten at naponta
haromszor 802 rig! Victrelis-t +PR-t kaptak.

A betegek\kéziil 62% (104/168) volt 1a genotipust és 38% (63/168) 1b genotipusu. A betegek tiz
szazalera (! 7/168) cirrhosisos volt, beleértve 3 (6%) korabbi nullreszpondert, 2 (7%) korabbi
reldpSzaldt és 12 (14%) korabbi részleges reszpondert.

Ay vizsgalati gyogyszerek barmelyikébdl legalabb egy adagot kapott betegek (kezelésbe bevont
populacio) SVR aranyait a 9. tablazat mutatja. Azoknal, akik legalabb egy adag Victrelis-t kaptak
(kivéve azokat a betegeket, akik a PR bevezetd kezelés soran mar abbahagytak), az SVR aranyok:
41% a nullreszpondereknél, 67% a részleges reszpondereknél és 96% a relapszaloknal.
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9. tablazat
Tart6s virolégiai valasz (SVR)*, kezelés vége (EOT) és relapszus  arany a korabbi kezelés sordn nem

gyogyult betegeknél

Nullreszponderek*** Részleges Relapszalok' az Osszesen
az alapvizsgalatban | reszponderek**** | alapvizsgalatban (168)
(52) az 29)
alapvizsgalatban
85)

SVR' % (n/N) 38% (20/52) 67% (57/85) 93% (27/29) 63% (106/168)

EOT % (n/N) 44% (23/52) 82% (70/85) 97% (28/29) 73% (123/168)
Relapszus 13% (3/23) 15% (10/67) 0% (0/27) 11% (13/119) ™
%(/N) A%

* A kezelésbe bevont populacioba (Intent-to-Treat (ITT) population) minden olyan beteg beletartazeott
(N=168), aki a vizsgalati gyogyszerek barmelyikébdl legalabb egy adagot kapott (peginterferon
alfa-2b, ribavirin vagy Victrelis). A betegek rassz szerinti eloszlasa a kdvetkezo volt: 84%(ehirt, 13%
fekete, 2% azsiai €s 1% egyéb. A betegek nem szerinti eloszlasa a kdvetkezd volt: 67% férth és 33%
no.

** A relapszus arany azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a HCV-RNS nem, vait Kimutathat6 a
kezelés végén (EOT), de kimutathato volt a HCV-RNS a kdvetés végén (EOF jarok K6zott a betegek
kozott, akiknél nem volt kimutathato a kezelés végén EOT és nem hidnyzottaz COF adat.

*** Nullreszponderek: azok a betegek, akiknél a peginterferon alfa-2b ésrizavirin-kezeléssel a

12. kezelési hétre a HCV-RNS kevesebb, mint 2 log;o-et csokkent,

*x%x Részleges reszponderek: azok a betegek, akik egy kordbbi, legalébk/]12-hetes peginterferon
alfa-2b és ribavirin kezeléssel nem érték el a tartos virologiai valiszs, de a 12. hétre a HCV-RNS

>2 logjo-et csokkent, és kimutathatd HCV-RNS-iik volt a kexzeiés befejezésekor (EOT).

" Relapszalok: azok a betegek, akik egy korabbi, legalabb 1Z2*hetes peginterferon alfa-2b és
ribavirin-kezeléssel nem érték el a tartds virologiai valasziyde a kezelés végén nem volt kimutathato
HCV-RNS-iik.

¥ SVRdefiniciéja: nem kimutathato' plazma HCV /RN a 24. kovetési héten (FW). Ha a 24. kovetési
hét utan rendelkezésre alltak egyéb HCV-RNE, £itcKek, akkor a 24. kovetési hétutani idoszakban nyert
utolso, rendelkezésre allo értéket hasznaltak.az ciemzéshez. Amennyiben a 24. kovetési héten vagy azt
kdvetéen nem volt ilyen eredmény, akkora (2. kovetési héten nyert értékkel végezték el az elemzést.

Hossza tavu hatasossagi adatok

Egy harom évig tartd, Victrelis alapt kezelési sémaval SVR-t elért vizsgalati alanyokon végzett
kovetéses vizsgalat kimutattay,iiogy a betegek tobb mint 99%-anal (693/696) megmaradt az SVR (nem
tortént relapsus) a rendelkezesze allo kovetési idoszak alatt (az idotartam kozépértéke 3,4 év).

Az IL.28B feltaro farmakogenomikai analizise a Victrelis fazis 111 vizsgalataiban

Az interferor-lambda-3-at kodold gén kozelében 1évo génvarians (IL28B rs12979860, a C-nek T-re
torténd véligzasa) jo elorejelzdje a peginterferon alfa-2bre/ribavirinre adott valasznak. Az
1L28B.s512979860-at 1048 egyénbdl 653-nal (62%) genotipizaltak a SPRINT-2-ben (korabban nem
keZeltol))2s 394-bol 259 egyénnél (66%) a RESPOND-2-ben (korabbi kezelésre nem gyodgyultak) [a
klinilzai vizsgalatok leirasat lasd 5.1 pont]. Ennek az alcsoportnak a retrospektiv analizisét dvatosan
kel értelmezni a kis betegszam ¢és az alvizsgalati populacionak a teljes vizsgalati populacidhoz
viszonyitott, lehetséges kiillonbségei miatt.

A kett6s kombindcios terapia Victrelis-szel torténd kiegészitésének hozzaadott érteke a C/C
betegeknél attol fiigg, hogy milyen az SVR elérésének valoszinlisége a csak kettds kombinacids
terapiaval. A terapia-naiv, harmas kombinacios kezelésben részesiil6, C/C betegek 89%-aban a
8. kezelési hétre kimutathatosag hatara ala csokkent a HCV-RNS szintjiik, és alkalmasak voltak
rovidebb ideig tartd terapiara, szemben a terapia naiv, nem C/C betegek 52%-aval.

! A klinikai vizsgalatokban a plazméban 1évé HCV-RNS-szintet Roche COBAS Tagman assay-vel mérték, 9,3 NE/ml-es kimutathatosagi
hatarértékkel és 25 NE/ml-es mennyiség-meghatarozasi hatarértékkel.
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10. tablazat
Tartos viroldgiai valasz (SVR) ardnyok az IL28B rs12979860 genotipus szerint

| 2sB rs12979860 PR48* Victrelis-RGT* | Victrelis-PR48*
g Genotipus SVR, % (w/N) | SVR, % (n/N) | SVR, % (w/N)

C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)

SPRINT-2

(kordbban nem C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)

kezelt egyének) T/T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26/44) 4

RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (1722357 |

(korabbi kezelésre C/T 17 (5/29) 61 (38/62) 73 (§3/50)

nem reagalo —

betegek) T/T 50 (5/10) 55 (6/11) T13/18)

*Lasd 5.1 pont: az egyes kezelési karok klinikai vizsgalatainak leirasa

Jelenleg vizsgalat targyat képezi az, hogy az aktualis kezelésre adott korai virolégiai valasz és/vagy az
IL28B genotipus szerint megbizhatéan azonosithatdak-e azok a betegek, akiknizl nem valdszinii, hogy
jelentOs terapias haszonnal (magasabb SVR aranyok vagy rovidebb kezeléspiddtartam) jarna a kettds
kombinacids kezelés kiegészitése boceprevir-kezeléssel.

A ribavirin doziscsokkentés alkalmazasanak és az erythropoetin adasanak dsszehasonlitdsa az anaemia
kezelésében, korabban nem kezelt betegek esetén

Egy randomizalt, parhuzamos-karos, nyilt vizsgalatot (F26886) végeztek az anaemia kezelése két
érdekében, 687, korabban nem kezelt, 1-es genotibuyty CHC fertézésben szenvedo beteggel, - koziiliik
60 volt cirrhosisos beteg -, akik a napi haromszor'§S00 mg Victrelis és a PR [peginterferon alfa-2b

1,5 ng/kg/hét subcutan adva és testsulyhozzilesztett ribavirin (600 — 1400 mg) szajon at alkalmazva,
két részre osztva, naponta kétszer] komhifidoios kezelés soran anaemidssa valtak.

Amennyiben a szérum haemoglobinkoncentracio < 8,5 g/dl értékig tovabb csokkent, a betegeket
tovabbi, anaemia elleni kezelébenwészesithették, beleértve az erythropoetin adasat és a ribavirin

adagjanak csokkentését.

A tartés virologiai valasa(SVR) aranya a ribavirin doziscsokkentésre, illetve az erythropoetinre
randomizalt betegekiiélSrasonlo volt.
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11. tablazat
A tartds virologiai valasz (SVR) * és a relapszus’ arany dsszehasonlitésa ribavirin déziscsdkkentés
alkalmazasa és erythropoetin addsa esetén, korabban nem kezelt betegek anaemiajanak kezelésekor

Ribavirin d6ziscsokkentés Erythropoetin alkalmazasra
alkalmazasara randomizalt betegek randomizalt betegek (N =251)
(N=249)
SVR* % (/N) 71,5% (178/249) 70,9% (178/251)
Relapszus % 9,7% (19/196) 9,6% (19/197)
(/N)

* A teljes analizis halmazba (Full Analysis Set) beletartozott minden olyan beteg, aki anaemiassa valt
(szérum haemoglobin-szint a kezelés ideje alatt megkozelitdleg <10 g/dl), és akit vagy a ribavirix
doziscsokkentésre vagy az erythropoetinre randomizaltak (N = 500). A randomizalt betegek atiagss
¢életkora 49 év volt. A betegek rassz szerinti eloszlasa a kdvetkezo volt: 77% fehér, 19% felletebait,
4% egyéb rasszba tartozo6. A betegek nemek szerinti eloszlasa: 37% férfi és 63% no volt

" A relapszus-rata azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a kezelés befejezésekor (EOT) niem volt
kimutathato HCV-RNS, illetve azoké, akiknek a kontrollvizsgalatok végén (EOF), liidputathato
HCV-RNS-iik volt azok koziil a betegek koziil, akiknél a kezelés befejezésekorEzem volt
detektalhato, és az EOF adatuk nem hidnyzott.

*SVRdefinicidja: nem kimutathato' plazma HCV-RNS a 24. kovetési héten(FW). Ha a 24. kovetési
hét utan rendelkezésre alltak egyéb HCV-RNS értékek, akkor a 24. kovdtési hét utani idészakban
nyert utolso, rendelkezésre allo értéket hasznaltak az elemzéshez. Anlennyiben a 24. kovetési héten
vagy azt kdvetden nem volt ilyen érték, akkor a 12. kovetési héten‘ayeriertékkel végezték el az
elemzést. Az SVR aranyok (a ,,hianyzo=sikertelen” megkozelitést Alkalmazva) kozel azonosak voltak
a tablazat értékeivel: a ribavirin doziscsokkentésre randomizais betegek: 69,9% (174/249); az
erythropoetinre randomizalt betegek: 68,5% (172/251).

Hetvenhét betegnél alkalmaztak >5 1épéses ribavirin/loziscsokkentést az anaemia kezelésére. E
betegek legtobbjénél (n = 54) a legalacsonyabb rilhayiiin adag, melyet legalabb 14 napon keresztiil
kaptak, >600 mg volt naponta. Korlatozott szaxatunbeteg (n = 12) kapott napi < 200 mg ribavirint
legalabb 14 napig.

Az anaemia miatt tortént kezelésmegszakitas aranya 2% (5/249) volt a ribavirin doziscsokkentésre
randomizalt betegeknél, és 2% (6/251)Wolt azoknal, akiket erythropoetin-kezelésre randomizaltak. A
transzfuzid aranya 4% (10/249)walt/a ribavirin déziscsokkentésre randomizalt betegeknél, és 2%
(5/251) volt azoknal, akiket efviropoetin-kezelésre randomizaltak.

Az erythropoesist serkeatéiszerek adasa a thromboembolias szévédmények, koztiik a

thromboembolias escinények, példaul a tidéembdlia, az acut myocardialis infarctus, a stroke ¢és a
mélyvénas thrombdsis megnovekedett kockazataval jart.

Gyermekek

Az Evidpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
Vigtielis vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden kronikus virusos hepatitis C-ben
(lasd4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkoz6 informaciok).

822 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A boceprevir szajon at torténd alkalmazasat koveto felszivodasanak median T,,.-a 2 Ora volt. A
dinamikus egyensulyi allapotd AUC, C,.x €s Cui, @ dozissal aranyosnal kisebb mértékben névekedett,

! A klinikai vizsgalatokban a plazméban 1évé HCV-RNS-szintet Roche COBAS Tagman assay-vel mérték, 9,3 NE/ml-es kimutathatosagi
hatarértékkel és 25 NE/ml-es mennyiség-meghatarozasi hatarértékkel.
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¢és az egyes expoziciok 800 mg ¢és 1200 mg mellett alapjaban véve atfedésben voltak, ami a magasabb
dozis esetén a felszivodas csokkenésére utal. Az akkumulacidé minimalis, és a farmakokinetikai
dinamikus egyensulyi allapot megkdzelitleg 1 napos, napi haromszori adagolas utan kialakul.

Egészséges alanyoknal, akik a naponta haromszor 800 mg-on kiviil mast nem kaptak, a boceprevir
gyogyszer-expoziciot 6147 ngeora/ml-es AUC(T) 1913 ng/ml-es C.x és 90 ng/ml-es C,;, jellemezte.
Az egészséges alanyoknal és a HCV-fertézott betegeknél kapott farmakokinetikai eredmények
hasonléak voltak.

A Victrelis abszolut biohasznosulasat nem vizsgaltak.

A taplalék hatasa a felszivodasra

A Victrelis-t étkezés kozben kell bevenni. A taplalék a naponta haromszor 800 mg-os do6zis meliettiaz
A boceprevir biohasznosulasa fliggetlen az étel tipusatol (pl. magas zsirtartalma, illetve alassony
zsirtartalmu) vagy attol, hogy 5 perccel étkezés elott, étkezés kdzben vagy kozvetlenjibaz etkezés
befejezése utan veszik be.

Eloszlas

Dinamikus egyensulyi allapotban a boceprevir atlagos latszolagos megosziasi térfogata (Vd/F) kb.
772 liter. Egy 800 mg-os Victrelis dozis egyszeri adasat kovetden a jiuniian plazmafehérje-kotodés
megkdzelitéleg 75%. A boceprevir alkalmazasara két diasztereonfier; negkozelitdleg egyenld aranyu
keverékének formajaban kertil sor, melyek a plazmaban gyorsan atalakulnak egymasba. Dinamikus
egyensulyi allapotban a két diasztereomer expoziciés aranya?2 N, a talsulyban 1év6 diasztereomer a
farmakologiailag aktiv.

Biotranszformacid

Az in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a boceprevir metabolizmusa elsdédlegesen az
aldo-ketoreduktaz (AKR) medialta utvonalof)zajlik, €s keton-redukalt metabolitok keletkeznek,
amelyek a HCV-vel szemben inaktivak,“A *C-boceprevir egyetlen, 800 mg-os dozisanak per os adasat
kovetden a leggyakoribb keringé mefahoiit a keton-redukalt metabolitok diasztereomer keveréke volt,
melynek atlagos expozicidja kb. 4-sicr nagyobb volt, mint a bocepreviré. A boceprevir kisebb
mértékben, de a CYP3A4/5 altal medialt oxidativ metabolizmuson is keresztiillmegy.

Eliminacid

A boceprevir egy kb. 334 oras atlagos plazma felezési id6vel (tV%2) elimindlodik. A boceprevir atlagos
teljestest clearapce-e megkozelitéleg 161 1/éra. A *C-boceprevir egyetlen, 800 mg-os dozisanak per
os adasat kove-ocn a dozis kb. 79%-a valasztodott ki a székletben és 9%-a a vizeletben, és a beadott
szénizotoplssyiendben 8%-a, illetve 3%-a elimindlodott boceprevir formajaban a székletben, illetve a
vizelethen) Az adatok azt mutatjak, hogy a boceprevir elsdédlegesen a m4j utjan eliminalodik.

Kiilonleges betegesoportok

Beszitkiilt majmiikodés

Egy kiilonb6z6 mértéki (enyhe, kdzepesen sulyos és stlyos), stabil, kronikus majkarosodasban
szenvedo betegekkel végzett vizsgalatban nem észlelték a farmakokinetikai paraméterek klinikailag
jelentOs eltérését, és a dozis modositasa nem javasolt. A Victrelis elérehaladott majbetegségben
szenvedod betegeknél torténd alkalmazésaval kapcsolatos tovabbi informacidért lasd a 4.4 pontot.

Besziikiilt vesemiikodeés

A végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedo és egészséges alanyok Osszehasonlitasakor nem
észlelt¢k a farmakokinetikai paraméterek klinikailag jelentds eltérését. A boceprevir nem tavolithato el
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dializissel. Ezeknél a betegeknél, de semmilyen mértékben besziikiilt vesemiikodésti betegeknél sem
sziikséges a d6zis modositasa.

Nem
Felnott betegeknél nem észleltek a nemmel dsszefiiggd farmakokinetikai kiilonbségeket a fazis 111
vizsgalatokban.

Rassz
A Victrelis populéciés farmakokinetikai analizise azt mutatta, hogy a rassznak nincs nyilvanvalo
hatasa az expozicidra.

Eletkor
A Victrelis populacids farmakokinetikai analizise azt mutatta, hogy az életkornak nincs nyilvanyaid
hatasa az expozicidra.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egy, kutya Purkinje rostokon végzett, in vitro vizsgalatban a boceprevir forditott frekvénciafliggd
hatassal megnyujtotta az akcios potencidl id6tartamat, melynek klinikai jelentGsége tovabbra is
bizonytalan.

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban a boceprevir heredegeneracigtokuzott patkdnyokban
alacsonyabb szisztémads expozicio mellett, mint az, ami a human terdpias.adzis mellett emberekben
kialakul. Ez egerekben és majmokban nem figyelheté meg.

A boceprevir nem volt genotoxikus az in vitro vagy in vivosvizsgalatsorozatokban, koztiik a bakterialis
mutagenitasi, a human periférias vérben 1évé lymphocytaisoir' végzett és az egér mikronukleusz
vizsgalatokban.

A két évig tartd karcinogenitasi vizsgalatokbanmem/figyeltek meg karcinogenitast, de megemelkedett
a hepatocellularis adenomak incidenciaja egerekben, mely nem volt statisztikailag szignifikans, az
emberekben kialakulo, ajanlott terapias dozisikovetd szisztémas expozicio 5,7-szeresénél.
Karcinomakat és adenomakat patkanyekhah nem figyeltek meg. A hepatocellularis tumorok
enzimindukcié miatt alakulnak ki, ig§y eniberekre nézve nincs jelentéségiik.

Boceprevirbdl/gydgyszerbdl szitimazo anyag keriilt be a szoptatd patkdnyok tejébe. A szoptatott
human csecsemdk bocepreyis ¢xpozicidja kevesebb, mint a dozis 1%-a.

A boceprevir az ajarflott terapias dozis mellett kialakuld humén expozicio 1,2-szeresénél reverzibilis, a
termékenységre ésqa korai foetalis fejlodésre gyakorolt hatasokat indukalt ndstény patkanyokban. A
him patkanyokhai is csokkent termékenységet figyeltek meg, valosziniileg a heredegeneracio
kovetkezményzként (egerekben vagy majmokban nem figyeltek meg heredegeneraciot). Az anyara
nézve toxilaus tozisszintek mellett a boceprevir embrionalis és teratogén hatasoktol mentes volt
patkanyekban és nyulakban.

Fiatal/patkdnyokon nyert adatok azt sugalljak, hogy a boceprevir farmakokinetikai profilja mas, mint a

temott patkanyoknal, valdszinlileg néhany metabolikus tvonal fejletlensége miatt. Klinikai
gvermekgyodgyaszati expozicios adatok nem allnak rendelkezésre (l1asd 4.2 pont).

37



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalom:

Natrium-lauril-szulfat
Mikrokristalyos cellul6z
Lakt6z-monohidrat
Kroszkarmell6z-natrium
Hidegenduzzad6 keményitd
Magnézium-sztearat

Kapszula héj:

Zselatin

Titan-dioxid (E171)
Sarga vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172)

Voros jeloléfesték, melynek tartalma:

Sellak
Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A gyogyszerész altali tarolas:
Huitészekrényben (2°C — 87C) Wrolando.

A beteg altali tarolas:

. A lejarati id$ végéig hiitdszekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

VAGY

. Huitészekrenyen kiviil, legfeljebb 30°C-on a lejarati id6 végéig, 3 honapot meg nem halado
ideig4arolhatd. Ezt kovetoen a gydgyszert meg kell semmisiteni.

A nedyessigtol vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

6.5/ Csomagolas tipusa és kiszerelése

Altetszo poli(klor-trifluor-etilén)/PVC/aluminium buborékcsomagolas bliszterfészkenként 4 kemény
kapszulat tartalmaz. Minden bliszterfészket hovel lezart letéphet6 folia fed, levelenként 3
bliszterfészket tartalmaz.

Csomagolasi méretek: 84 kemény kapszulat tartalmazé kartondoboz és 336 kemény kapszulat
tartalmazo gytjtécsomagolas (4 doboz x 84).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/704/001

EU/1/11/704/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. jiilzgs 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. februar 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE.hénap}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Euidpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI;TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY KORE APOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELERK\VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSZ GOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldirés;
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 200\1/63/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyOgyvszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve anfizi; barmely késébbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyutitani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK4A (,Y(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VOMNATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosnliya/kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott Yoekazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelésitei' benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haaz Europai Gyagyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkazelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgs gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
megliatarozo eredmények sziiletnek.

o K ockazat-minimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések

A'tesgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan orvos, aki
arpatdan Victrelis-t fog rendelni vagy alkalmazni, a forgalmazas megkezdésekor megkapja az
egészségiligyi informacios csomagot, mely a kovetkezoket tartalmazza:

o orvosoknak sz616 képzési anyag
o alkalmazasi eldiras (teljes terjedelem)
o betegtajekoztatd

Az orvosoknak sz0616 képzési anyagnak a kdvetkez6 fontos elemeket mindenképp tartalmaznia kell:

o Részletes tajékoztatast a Victrelis alkalmazasaval sszefliggd haematologiai rendellenességek
(nevezetesen az anaemia) vesz€lyérol, beleértve a haematologiai rendellenességek tényszerti

Y|



leirasat a gyakorisag és az el6fordulas jelentkezésének id6pontja tekintetében, tovabba az ezzel
jar6 klinikai tiineteket.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiils6 doboz Blue box-szal

1. A GYOGYSZER NEVE

Victrelis 200 mg kemény kapszula
boceprevir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg boceprevir kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gytijtdcsomagolas: 336 (4 doboz x 84) kemény kapszula
84 kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATGS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassachamellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkainiazas.

Ne nyomyja at a buaorékcsomagolason.

Etellel vegye hé

Naponta 3-szol/teggel, délutan és este vegye be.

F “\KYLON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A gyogyszerész altali tarolas:
Hiitészekrényben tarolando.

A beteg altali tarolas:

. A lejarati id6 végéig hlitdszekrényben tarolando.

VAGY

. Huitészekrényen kiviil, legfeljebb 30°C-on a lejarati id6 végéig, 3 honapot meg nem halado
ideig tarolhato.

A nedvességtdl valod védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitéseiha gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOS (Y. TIANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATAR! BENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/704/001 336 kerievy kapszula
EU/1/11/704/002 84 kemény kapszula

13. A GYARTAS TETEL SZAMA

Gy.sz.:

[ 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15.) AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Victrelis
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Belsé doboz — Blue box nélkiil

1. A GYOGYSZER NEVE

Victrelis 200 mg kemény kapszula
boceprevir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg boceprevir kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

84 kemény kapszula. A gyiijtécsomagolas része, onmagabanmem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS, TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasris
Ne nyomja keresztiil,a Guberékcsomagolason.
Hasznalat eldtt olvassa i a mellékelt betegtajekoztatot!

6. KULONA IGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYXRMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

ﬁ. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

. A lejérati id6 végeig hiitészekrényben tarolando.

VAGY

. Hitészekrényen kiviil, legfeljebb 30°C-on a lejarati id6 végéig, 3 hdnapot meg nem haladd
ideig tarolhato.

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszereire
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY/SZAMA(I)

EU/1/11/704/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

[ 14. A GYOGYSZEP-RENDELHETOSEGE

[15.  AZ ALKKUMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16, (BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vidtrelis

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezheto.
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Victrelis 200 mg kemény kapszula
boceprevir

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE Y

Merck Sharp & Dohme Ltd

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Itt nyissa fel
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara
Victrelis 200 mg kemény kapszula

boceprevir

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlgak:

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékiatdsra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Victrelis és milyen betegségek esetén alkainiaznato?
Tudnivalok a Victrelis szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Victrelis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Victrelis-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AU S e

1. Milyen tipusu gyégyszer a Victrelis és milygil Letegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gydégyszer a Victrelis

A Victrelis hatéanyaga a boceprevir, amely,21gy segit harcolni a hepatitisz C fert6zés ellen, hogy
megallitja a virus szaporodasat. A Victrelis-Cinindig két masik gyogyszerrel egyiitt kell szedni. Ezeket
peginterferon alfanak és ribavirinnek kivjak. A Victrelis-t nem szabad énmagaban szedni.

Milyen betegségek esetén alkalraazhaté a Victrelis

A Victrelis-t a peginterferon giféval és a ribavirinnel kombinacioban az idiilt, C virus okozta fert6z6
majgyulladas, a hepatitisz € Triri6zés (HCV fertdzésnek is nevezik) kezelésére alkalmazzak
feln6tteknél.

A Victrelis-t alkalmazhat;ak olyan felndttek, akiket még nem kezeltek HCV fert6zés miatt, vagy akik
korabban ,,interferbnoknak™ €s ,,pegilalt interferonoknak™ nevezett gyogyszert kaptak.

Hogyan hata Victrelis
A Victrelis=gétolja a virus azonnali szaporodasat, és ezaltal hozzajarul a szervezetében levo
hepatitisz*{ virus mennyiségének csokkentéséhez.

Q, Tudnivalok a Victrelis szedése elott

Ne szedje a Victrelis-t peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinaciéban, ha:

o allergias a boceprevirre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére,

. terhes,

o »autoimmun hepatitisznek” nevezett betegsége van,

. bepridilt, pimozidot, lurazidont, szajon at szedett midazolamot, szajon at szedett triazolamot,

szimvasztatint, lovasztatint, alfuzozint, szilodozint, ,,ergot” tipusu gyogyszereket (mint pl.
dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin vagy metil-ergonovin), lumefantrint, halofantrint,
kvetiapint vagy tirozin-kindz inhibitorokat szed.
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Ne szedje a Victrelis-t, ha a fentiek koziil barmelyik is igaz Onre. Ha nem biztos benne, a Victrelis
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Emlékeztetd: Kérjiik, olvassa el a ,,Ne szedje” részt a peginterferon alfa és a ribavirin
betegtajékoztatdjaban is, mieldtt elkezdi szedni a Victrelis-t.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Victrelis szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

o valaha vérképzOszervi betegsége, példaul vérszegénysége volt (amikor nincs elegendd
egészséges vordsvértestje, melyek az oxigént szallitjak a testében),

o valaha vérképzOszervi betegsége, példaul neutropéniaja (bizonyos fehérvérsejtek hianya) volt. A
neutropénia befolyéasolja a szervezet fertézések lekiizdéséhez sziikséges képességeét.

o valaha vérképzdszervi betegsége, példaul pancitopéniaja (egyiittesen eléforduld alacsony
vérlemezke-, vorosvértest- €s fehérvérsejtszam) volt,

. On jelenleg hepatitisz B virus okozta fertdzésben szenved vagy korabban szenvedett, mivei
lehet, hogy kezeldorvosa fokozottabban akarja ellendrizni Ont,

o majelégtelenségben szenved,

o a hepatitisz C-n kiviil egyéb stlyos majbetegseége van,

HIV (emberi immunhianyt okoz6 virus) fertézése van, vagy valaha barmiiyea\probléma volt az

immunrendszerével,

On szervétiiltetésen esett at,

az 1-es genotipust fert6zéstol eltérd hepatitisz C fertdzése van,

Ont korabban sikerteleniil kezelték HCV proteaz inhibitorral,

Onnek vagy barmely csaladtagjanak szivritmuszavara van,42%ként ha a ,,QT megnyuldsnak”

nevezett allapot all fenn,

o alacsony vérének a kaliumszintje (hipokalémia).

Ha a fentiek koziil barmelyik is igaz Onre (vagy nem Biztps ezt illetéen), a Victrelis szedése el6tt
beszéljen kezelorvosaval vagy gyogyszerészével,

A Victrelis-t ribavirinnel és peginterferon alfaval egylitt alkalmazva sulyos allergias reakciokat
jelentettek. Tovabbi informacioért kérjiik, 6lvpssa el a ,,Lehetséges mellékhatasok™ c. részt.

Vizsgalatok
Kezeldorvosa rendszeresen véryizsgatatra kiildi majd. Szamos ok miatt végeznek ilyen
vérvizsgalatokat:

o hogy kezel6orvosa megtidja, hat-e Onnél a kezelés,
o hogy kezeldorvosahaiesegitsen eldonteni, meddig kell Ont Victrelis-szel kezelni,
o mellékhatasol{ fliérése céljabol.

Egyéb gydgyszeiek és a Victrelis

Feltétlentil téjckoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszer¢izél! Ebbe beleértenddk a vény nélkiil kaphato gydgyszerek és a
gyogynéwany-készitmények is.

Kiliénosen akkor ne alkalmazza a Victrelis-t, ha az alabbi gyogyszereket szedi:

) alfuzozin és szilodozin — a prosztata-nagyobbodas tiineteinek kezelésére alkalmazzak,

o bepridil — szivbetegség gydgyitasara alkalmazzak,

o pimozid vagy lurazidon — pszichés megbetegedésekben alkalmazzak,

o szajon at szedett midazolam vagy szajon at szedett triazolam — szajon at szedett nyugtato,
o sztatinok — szimvasztatin vagy lovasztatin,

o »ergot” tipusu gyogyszerek, példaul a dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin vagy

metil-ergonovin — migrén vagy klaszter tipust fejfajasra hasznalatosak,

lumefantrin és halofantrin — malariaellenes gyogyszerek,

o kvetiapin — a skizofrénia, a bipolaris zavar és a major depressziv zavar kezelésére alkalmazzak,
o tirozin-kinaz inhibitorok — daganatellenes gydgyszerekként hasznélatosak.
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Ha a fentiek koziil barmelyik gyogyszert szedi, ne szedje a Victrelis-t. Ha nem biztos ezt illetden, a
Victrelis szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Akkor is beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha az alabbiakat szedi:

o fogamzasgatlo gyogyszerek - drospirenon,

o CYP3A4 enzim mikddését serkentd gyogyszerek (példaul antibiotikumok - rifampicin, €s
véralvadasgatlo gyogyszerek - karbamazepin, fenobarbitél, fenitoin),

o szivritmuszavar kezelésére szolgdlo gyogyszerek — amiodaron, kinidin,

korokozok altal okozott fertézések kezelésére szolgalod (mikrobaellenes) gyogyszerek —

pentamidin,

egyes neuroleptikumok,

gombacllenes gyogyszerek - ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol,

HIV nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatldé — efavirenz, etravirin,

HIV proteaz-gatlok — atazanavir, darunavir, lopinavir, ritonavir,

intravénas nyugtatok — benzodiazepinek (pl. alprazolam, midazolam, triazolam),

immunszuppresszansok — takrolimusz, szirolimusz, ciklosporin,

bizonyos sztatinok - atorvasztatin vagy pravasztatin,

metadon,

hormonpotld kezelés — 0sztrogén alapt gydgyszerek,

a vérnyomas csokkentésére szolgalo gydgyszerek (pl. amlodipin, dilélazem, felodipin,

nikardipin, nifedipin, nizoldipin, verapamil),

o megnagyobbodott prosztata tiineteinek kezelésére szolgalod gvigyszir — doxazozin és
tamzulozin,
o warfarin és egyéb, hasonld, K-vitamin antagonistaknaX aevezett gydgyszerek, amelyeket a vér

higitasara alkalmaznak. A kezel6orvosa novelheti a yosvizsgalatok gyakorisagat, hogy
ellendrizze, mennyire jol alvad az On vére.

Terhesség és szoptatas

A terhességet a Victrelis ribavirinnel torténé egyiivtadasa miatt keriilni kell. A ribavirin nagyon karos
lehet a még meg nem sziiletett magzatra. Ezért Onnek és partnerének is kiemelt figyelmet kell
forditania a védekezésre, amikor szexualis ‘¢ietet €lnek, ha a teherbeesés lehetosége fennall:

- amennyiben On ribavirifitszedd, fogamzoképes kora né:

terhességi tesztjének negativrink kell lennie a kezelés elétt, a kezelés alatt minden honapban,
valamint a kezelés befejezdset kovetd 4 honap alatt. Hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia
a kezelés alatt és a ke2elés befejezését kovetd 4 honapig. Ezt meg kell beszélnie
kezel6orvosaval.

- amenny(iben On ribavirint szed6 férfi:

ovszer alkalmazasa nélkiil ne 1étesitsen szexualis kapcsolatot terhes ndvel. Ez cs6kkenti annak
a lehetdségistphogy a ribavirin a nd szervezetében marad. Amennyiben ndpartnere nem terhes,
de fogathzképes, az On kezelése alatt, valamint a kezelés befejezését kovetd 7 honapig havonta
eller@zizni kell partnerét, terhes-e. Onnek vagy partnerének hatékony fogamzasgatlast kell
aliea!maznia a ribavirin szedése alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig. Ezt meg kell
beyzclnie kezelorvosaval.

Cenetséges, hogy a boceprevir kivalasztodik a humén anyatejbe. Ha On szoptat, kezeldorvosa a
szoptatas vagy a szoptatas alatti Victrelis szedés abbahagyasat tanacsolja majd Onnek.

Emlékeztetd: Kérjiik, olvassa el a ribavirin €s a peginterferon alfa betegtajékoztatojaban is a
,, Lerhesség és szoptatas” c¢. pontot, miel6tt elkezdi a Victrelis-t alkalmazni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Victrelis nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.
Ugyanakkor, a Victrelis, a peginterferon alfa és a ribavirin kombinacidja miatt faradtnak érezheti
magat, elajulhat, ugy érezheti, hogy szédiil, ingadozhat a vérnyomasa, zavartnak érezheti magat vagy
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homalyos lehet a latasa. Ha ez eldfordul, ne vezessen gépjarmiivet, és ne hasznaljon szerszdmokat
vagy kezeljen gépeket.

A Victrelis laktozt tartalmaz

A Victrelis laktozt (egy cukorfajta) tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy nem tfir, illetve nem tud megemészteni bizonyos cukrokat (cukorintolerancija van
bizonyos cukrokkal szemben), mint példaul a Lapp-laktaz hiany, gliikoz-galaktoz felszivodasi zavar
esetén, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kell szedni a Victrelis-t?

A gydgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben neps
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell bevenni

A Victrelis ajanlott adagja: 4 kapszula naponta 3 alkalommal (6sszesen 12 kapszula waponta). A
kapszulékat reggel, délutan és este foétkezéssel vagy néhany falat étellel kell bevenni-=3tlyosan
veszélyeztetheti a kezelése sikerét, ha a Victrelis-t étkezés nélkiil veszi be.

Hogyan Kkell szedni a Victrelis-t

o Huizza le a foliat, hogy ki tudja venni a kapszulat — ne nyomja atra\kapszulat a
buborékesomagolason, mivel ez a kapszula toréséhez vezethet.

Szajon at vegye be a gyogyszert.

Ezt a gyogyszert foétkezéssel vagy néhany falat étellelkell bevenni.

A Victrelis-t mindig peginterferon alfaval és ribaviritzigl’kombinacidban kell szedni.

ey ey

Emlékeztetd: Kérjiik, olvassa el a peginterferon alfa\és’a ribavirin betegtajékoztatoiban a ,,Lehetséges
mellékhatasok™ c. pontot, mieldtt elkezdi szedul & Victrelis-t.

Ha az eldirtnal tobb Victrelis-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Victrelis-t vett beshcazéljen kezel6orvosaval, vagy azonnal menjen a legkdzelebbi

korhaz siirgdsségi osztalyara.

Ha elfelejtette bevenni a Victrolis-t

o Ha elfelejtette bevenni 7z adagjat és még tobb, mint 2 6ra van a kdvetkezd adag bevételéig,
vegye be ¢tellel 2-ihagyott adagot. A kapszuldk bevételét a megszokott modon folytassa.

o Azonban ha k¢tcscbb, mint 2 6ra van a kovetkez6 adag bevételéig, ne vegye be a kihagyott
adagot.

o Ne vegvea'tie kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Ha barmilyen'kérdése van azzal kapcsolatban, hogy mit tegyen, beszéljen kezeldorvosaval.

HaiGgo=litt abbahagyja a Victrelis szedését

N¢, hagyja abba a Victrelis szedését, amig kezel6orvosa erre nem utasitja.

Mabarmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kCzeldorvosat vagy gyogyszerészét, mert a kezelése hatastalan lehet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezzel a gydgyszerrel a kovetkezd mellékhatasok jelentkezhetnek:
Amennyiben az alabbi silyos mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a Victrelis
szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, mert lehetséges, hogy siirgés orvosi kezelésre van
sziiksége:
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o nehézlégzés, vagy nyelési nehézség, sipolo 1égzés, csalankiiités, viszketés, az arc, a szem, a sz4j,
anyelv vagy a torok feldagadasa — ezek allergias reakcio tiinetei.

Az egyéb mellékhatasok kozé tartozik:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
Altalanos: fejfajas; hidegrazas, 1az; hanyinger, influenzaszerii tiinetek, szédiilés; energiahiany;
alvasi képtelenség; étvagytalansag, fogyas; 1égszomj
Szaj, orr vagy torok: kohogés; szajszarazsag; izérzészavar
Bor és haj: borszarazsag, viszketés, kilités; hajhullas vagy a haj elvékonyodasa
iziiletek és izmok: szokatlan gyengeség; fajdalmas, duzzadt iziiletek; nem testmozgas okozta
izomfajdalom
Gyomor és belek: hasmenés; hanyas
Pszichiatriai kérképek: szorongas; kifejezett szomorusag vagy értéktelenség érzése
(depresszid); ingerlékenység, fesziiltség és nyughatatlansag
Vér: alacsony vorosvértestszam (vérszegénység), a vorosvértestek szamanak csokkenese —
tiinetei koz¢ tartozhat a faradtsag, fejfajas, fizikai megterheléskor jelentkez6 1égszomy; alacsony
neutrofilsejtszam (neutropénia), alacsony fehérvérsejtszam — tiinetei kdz¢é tartqZinatnak a
szokasosnal gyakrabban el6forduld fertézések - beleértve a lazat, erés hidegrazast, torokfajast,
illetve szajiiregi fekélyeket

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Altalanos: remegés; ajulas; nehézlégzés, szomjusag; alvaszavan Kikictd fejfajas; altalanos rossz
kozérzet; forgo jellegli szédiilés
Szem vagy fiil: szemszarazsag; fiillcsengés; lataszavar
Szaj, orr vagy torok: szajiiregi fajdalom, fogfajas; nyeiési tajdalom; orrvérzés, orrdugulas; a
szagok érzékelésének megvaltozasa; fajdalmas és kigineikedo teriiletek a szajliregben; erds
szomjusag szajszarazsaggal, illetve bérszarazsaggais a’pajzsmirigy, a nyak, illetve a gége
feldagadasa; a pajzsmirigy alulmiikdése; sebek ¢s/duzzanatok a szajiiregben, égo érzés a
nyelven; nyomas vagy teltségérzés az orrbamga»0orcak teriiletén és a szem mogott - idénként
liikteto fajdalommal, 1azzal illetve orrdugnlassal (szinuszitisz)
Bor és haj: ajakherpesz, a bor bizsergésepilletve zsibbadasa; a tapintasérzés csokkenése;
borkiiités, foltos borkiiités, a bor kivofosodése; vords, kiemelkedd borkiiités idonként gennyel
telt holyagokkal; forro, érzékeny, os Kivorosodott bor, olykor lazzal és hidegrazassal; fokozott
verejtékezés; vastag voros folfoirkal jaro borbetegség — gyakran eziistds szinii hamlassal
fziiletek és izmok: izomedfctok; faradtsagérzés, izomgyengeség, fazas; hatfajdalom,
nyakfajdalom, kar- ¢és 1autaias
Gyomor és belek: hzsi 05 jobb bordaiv alatti vagy hatfajdalom; gyomorégés, émelygés;
felfavodas, bofogés
Végbélnyilas{bilgazossag; aranyeres csomok; székrekedés (konstipacio)
Hugyti: a szokadsosnal gyakoribb vizeletiirités
Szexualis?zsdkkent szexualis késztetés; merevedési zavar, illetve a merevedés fenntartasanak
zavara
Pszickiatriai korképek: hangulatvaltozasok, izgatottsag; emlékezetkiesés, Osszpontositasi
nehdzség
Mulikas: nehézlégzés; kellemetlen érzés a mellkasban, mellkasi fajdalom; mellkasi szorito
érzés nehézlégzéssel vagy sipolo 1égzéssel
Sziv vagy vérkeringés: gyors vagy szabalytalan szivverés; magas vagy alacsony vérnyomas
Vér: a vérlemezkék szamanak csdkkenése — tiinetei kdz¢é tartozhat tébbek kozott a fokozott
vérzékenység vagy a véralafutasok szokottnal gyakoribb kialakulasa; magas vércukorszint
(gliik6z) a vérben; magas trigliceridszint a vérben; magas hiigysavszint a vérben; egyiittesen
el6fordulo alacsony vérlemezke-, vorosvértest- €s fehérvérsejtszam (pancitopénia); a
neutrofilsejtszam sulyos csokkenése (agranulocitdzis)

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Altalanos: szédelgés, iziileti gyulladas; fokozott vérzékenységi hajlam; nyirokcsomé duzzanat a
nyakon, a honaljban, illetve a lagyék teriiletén; erds égo, illetve sziro6 fajdalom; fokozott fény-,
hang-, tapintas-, izérzékenység; cukorbetegség
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Szem vagy fiil: kivorosodott szem; szemfajdalom; siiketség; hallaszavar; szemhéj koriili
duzzanat; fokozott konnyezés; valadékcsorgas a fiilbol, illetve a szembdl; szokatlan érzés a
szem koriil, vords foltok a szemfehérjén; a szemfehérjék vagy a bor besargulasa

Szaj, orr vagy torok: rekedtség, torok-, illetve szajszarazsag; fajdalmas vagy vérzo foginy;
érzékeny fogak vagy fogfajas; megduzzadt, elszinez0dott vagy sebes nyelv; holyagképzodés a
nyelvnél; erds nyelési fajdalom; a tiidokhoz kozeli mellkasi fajdalom; mély 1¢legzetvételre
sulyosbodo mellkasi fajdalom; megallithatatlan nyalfolyas; a pajzsmirigy tulmiikodése

Bor és haj: csalankitités; nyilt seb; a melegtlird-képesség csokkenése; kifejezett arcpir; sapadt
arc; besargult bor; napfény okozta kiiités; sebgyogyuldsi zavar

Labak vagy kezek, illetve also végtagok vagy karok: fajdalom, zsibbadas, bizsergés vagy
szuro érzes; vénas vérrdg; hideg kar vagy lab; az iziiletek fajdalmas gyulladasa, leggyakrabban a
labfejen (kdszvény)

Gyomor és belek: alhasi fajdalom, hasnyalmirigy-gyulladas

Hugyuti: vizelés kdzben jelentkezé fajdalom, ég6 érzés vagy nehezen indulo vizelet, tého
alkalommal torténd éjszakai vizeletiirités

Véghél vagy végbélnyilas: végbélviszketés, székrekedés vagy a széklet szinének snegvaltozasa,
gyakoribb székletlirités, vérzés a végbélnyilasbol

Szexualis: a havi vérzés kimaradasa, erds vagy tartds havi vérzés; méhvérzés\(pi. szabalytalan,
vagy a normalisnal révidebb idokozonként jelentkezd, 7 napnal tovabb tastGwvagy fokozott
mennyiségli vérzés, a menopauzaban levé ndknél: 6 honappal - egy éywei-a menstruacios ciklus
elmaradasa utan jelentkezd vérzés)

Pszichiatriai korképek: diih, ellenséges magatartas vagy viselkedcs; fenyegeto viselkedés,
szerhasznalati problémak, magatartaszavar; zavartsag, ongyilkossdagi gondolatok, hirtelen
kialakulo, erds félelem vagy rettegés; tildozottség érzése, preniémamegoldasi zavarok

Izmok: csontfajdalmak; helyi vagy a test egészére terjedd fajdalom

Mellkas: tiidogyulladas

Sziv vagy vérkeringés: szabalytalan vagy gyors szivverés, a sziv rossz vérkeringése okozta
szivbetegség

Vér: alacsony kaliumszint a vérben; magas Jeal :iimszint a vérben

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Altalinos: nehézlégzés és nyelési nékézség; a pajzsmirigy daganata, vérmérgezés, kiilonbozo
szervekben kialakuld duzzanatok,'csbmok, fokozodo izombénuldshoz vezetd betegség, az agy
betegsége — tlinetei kozé tartaZiat a fejfajas és laz, a test egy részének lebénulasa, a nyakizmok
merevsége vagy a fényérzékenység
Szem vagy fiil: fllfajas
Bor és haj: a bor kivd@sdeddése; baktériumok okozta borfertdzés
Gyomor és belek:‘erii¢sztési zavar, vérhanyas; hanyas, hasmenés, és erds fajdalom a has jobb
fels6 részén
Szexualis: a-himiivarsejtek szamanak csokkenése
Pszichiatsiankorképek: hangulatvaltozas; ugy érzi, mintha az élete darabokra hullott volna;
olyan 4(lguk latésa, érzése vagy hallasa, amelyek nincsenek ott (hallucinaciok); ongyilkossagi
gondeliaok, ongyilkossagi kisérlet, kifejezett boldogsag (mania), majd mély szomortsag vagy
érvéirtelenség érzése
Milikas: laposan fekvéskor kialakulo 1égszomj, sulyos tiid6fertdzés, mint példaul a
tiidogyulladas, ¢les mellkasi fajdalom, ami 1égzéskor fokozddik, a szegycsont mogott jelentkezod
fajdalom, ami a nyakba vagy a vallakba tud sugarozni
Sziv vagy vérkeringés: szivroham; 1égzésleallas; vérrog a labban vagy a karban; csokkent
véraramlas az agy egyes részein (pl. szédiilés, kettOs latas vagy gyengeség a test mindkét
oldalan)

Nem ismert (a rendelkezésre 4llo adatokbodl nem allapithaté meg)
Bor és haj: Sulyos borkiiités, melyet laz, kimertiiltség, az arc vagy a nyirokmirigyek duzzanata,
az eozinofilok (egyik fehérvérsejt tipus) szamanak névekedése, a majon, a veséken vagy a tiidén
jelentkez6 hatas (a reakciot DRESS-nek nevezik) kisérhet; sulyos borreakcio, beleértve a bor
felholyagosodasat vagy lehamlasat (Stevens-Johnson-szindromanak nevezett reakcio)
Vese: vesekarososdas (altalaban visszafordithato a kezelés befejezése utan)
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Victrelis-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A gybgyszerész altali tarolas:
Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A beteg altali tarolas:

. A lejarati id6 végéig hlitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

VAGY

. Hitészekrényen kiviil, legfeljebb 30°C-on a lejarati id6 végéi, '3 Rdnapot meg nem haladd
ideig tarolhatd. Ezt kdvetoen a gydgyszert meg kell semmiSierii.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcaomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy ahazidrtasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznaltgydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Victrelis?
o A készitmény hatdanyaga & boceprevir. Minden kemény kapszula 200 mg boceprevirt tartalmaz.
o Egyéb 0sszetevok a natfinas-lauril-szulfat, mikrokristalyos celluloz, laktéz-monohidrat,
kroszkarmelloz-natritiry, ‘nidegen duzzadé keményitd, magnézium-sztearat, sarga vas-oxid
(E 172), voros vas-exid4 E 172), titan-dioxid (E171), zselatin és sellak.

Milyen a Victreli{ kiilieme és mit tartalmaz a csomagolas?

A kemény kaps@ziak teteje sargasbarna, rajta voros tintaval nyomott ,,MSD” logdval, testiik tortfehér,
rajta voros tifitaval nyomtatva ,,314” szerepel.

12 kemény-Kapszulat tartalmazd, felnyithatd buborékcsomagolas (3x4 kapszula levelenként).
Csompgoiasi méretek: 84 kemény kapszulat tartalmazo doboz és 336 kemény kapszulat tartalmazo
gyUitaesomagolas (4 doboz x 84).

Nera-ieltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A/forgalomba hozatali engedély jogosultja Gyarté

Merck Sharp & Dohme Ltd S-P Labo NV

Hertford Road, Hoddesdon Industriepark 30
Hertfordshire B-2220 Heist-op-den-Berg
EN11 9BU Belgium

Nagy-Britannia
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Bwarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaia

Merck Sharp & Doime de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 66 00
msd_info@mgick.com

France
MSD rFrance
L€ +33(0) 180464040

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@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
Tel/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 & Ioliaie Cyprus Limited
Tel: 8007 4433336 99917558)
malta_infofymeiek.com

Nederland

MegizksSharp & Dohme BV
1=l-0800 9999000 (+31 23 5153153)
niedicalinfo.nl@merck.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com.

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@mezrekicom

United Kingdom

Merck Shayp™&i2ohme Limited
Tel: +44(()1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datumia: {EEEE. honap}

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai-iiygyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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