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1. HEITI LYFS

Victrelis 200 mg hord hylki.

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af bocepreviri.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hylki inniheldur 56 mg af laktdsaeinhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Hart hylki.

Hvert hylki er med gulleita-brina, 6gagnsaja hettu med kennimerki ,, MSD# arentudu med raudu
bleki og bolurinn er beinhvitur, 6gagnsar med kédanum ,,314% aprentudyem 12ed raudu bleki.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Victrelis er etlad til medferdar vid langvinnri lifrarbolgn Crsykingu, af arfgerd 1, 4samt peginterferoni
alfa og ribavirini, hja fullordnum sjuklingum med,startheefa lifur sem hafa ekki verid medhondladir
aour eda hafa ekki haft gagn af fyrri medferd (sjankala 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lacknir me0 reynslu af medferd vidsiangwinnri lifrarbolgu C & ad hefja og hafa eftirlit med medferd
med Victrelis.

Skammtar

Victrelis verdur ad gefavisamt peginterferoni alfa og ribavirini. Naudsynlegt er ad kynna sér
Samantekt a eiginl¢ikum 1yfs (SPC) fyrir peginterferon alfa og ribavirin (PR) 40ur en medferd med
Victrelis hefst,

Réolagdur ilariimtur af Victrelis er 800 mg til inntoku med mat (maltid eda léttri millimaltid), prisvar
sinngoma sélarhring. Hamarkskammtur af Victrelis 4 sélarhring er 2.400 mg. Taka lyfsins an matar
géturidreyid ur verkun vegna o6fullnaegjandi utsetningar.

Siukiingar sem eru ekki med skorpulifur og hafa ekki verid medhondladir adur eda hafa ekki haft gagn
ay fyrri medferd

Fyrir suma undirhopa geta eftirfarandi skammtaradleggingar verid o6likar peirri skdmmtun sem
rannsOkud var i 3. stigs rannsoknum (sja kafla 5.1).




Tafla 1
Meodferdarlengd midad vid svorun (Response Guided Therapy (RGT)) hja sjuklingum sem eru ekki
med skorpulifur og hafa ekki verid medhondladir 40ur eda hafa ekki haft gagn af fyrri medferd med
interferoni og ribavirini

MAT*
(Nidurstoour maelinga
HCV-RNA")
I I
8.meoferoar- | 24. medferoar- ;
viku viku )
Medferdarlengd = 28 vikur

ADGERD

1. Gefid peginterferon alfa og ribayivin ¢
4 vikur. Eftir pad:

Greinist ekki Greinist ekki 2. Haldid afram medferd medyoilum premur

Sjuklingar sem lyfjunum (peginterferont aifz ‘og ribavirini

hafa ekki a0ur [PR] + Victrelis) og it €4 peirri medferd
verio eftir 28 medferdarvikur!

medhondlaodir

Medferdarlengdss 43 thurt

1. Gefio pegintesferon alfa og ribavirin i
4 vilar. Eftir pao:

2. Haldid afram medferd med 6llum premur
Greinist Greinist ekki Yijnum (peginterferon alfa og ribavirini
+ Victrelis) og 1jukio peirri medfero eftir
| 36 medferdarvikur. Eftir pad:

3. Gefid peginterferon alfa og ribavirin og
1jukid peirri medferd eftir
48 medferdarvikur

Medferdarlengd = 48 vikur

| 1. Gefid peginterferon alfa og ribavirin i
Greinist ékki'gl /Greinist ekki j/ﬁ{ufeé‘fl;ff):gf’“ alla 0g ribavitn 1

2. Haldid afram medferd med 6llum premur
lyfjunum (peginterferon alfa og ribavirini
+ Victrelis) og 1jukid peirri medferd eftir
36 medferdarvikur. Eftir pad: og sidan

Sjuklingar sem
hafa ekki gagn af
fyrri meofero

Greinist Greinist ekki | 3 Gefp peginterferon alfa og ribavirin og

1jukid peirri medferd eftir
48 medferdarvikur.

*Regluy um stodvun medferdar

Efai&ustoour HCV-RNA malinga hja sjuklingi syna 1.000 a.e./ml eda fleiri i 8. medferdarviku skal
suiova priggja lyfja medferd.

Sf nidurstodur HCV-RNA melinga syna 100 a.e./ml eda fleiri i 12. medferdarviku skal stodva
Friggja lyfja medferd.

Ef stadfest er a0 HCV-RNA melist 1 24. medferdarviku hja sjuklingi skal stodva priggja lyfja
medferd.

+ I kliniskum rannséknum var HCV-RNA i plasma malt med Roche COBAS Taqman 2.0 greiningu
med 9,3 a.e./ml greiningarmorkum og 25 a.e./ml magngreiningarmoérkum.

ibessi medferdaraetlun hefur einungis verid rannsokud hja sjuklingum sem hofou ekki gagn af fyrri
medferd, sem svorudu medferd seint (sja kafla 5.1).




Allir sjuklingar med skorpulifur og sjuklingar sem hafa ekki svarad fyrri medferd
- R4016gd medferdarlengd er 48 vikur: 4 vikna tveggja lyfja medferd med peginterferoni alfa +
ribavirini + 44 vikna priggja lyfja medferd med peginterferoni alfa + ribavirini + Victrelis (Sja
reglu um st6ovun medferdar fyrir alla sjiklinga, i toflu 1)
o Lengd priggja lyfja meoferdar, eftir fyrstu 4 vikna medferd med tveimur lyfjum, & ekki ad
vera styttri en 32 vikur. Par sem stigvaxandi hatta er 4 aukaverkunum af Victrelis
(adallega blooleysi) ma, i peim tilfellum sem sjuklingur polir ekki medferd, ihuga ad
halda afram med 12 vikna tveggja lyfja medferd sidustu 12 vikur medferdarinnar i stad
priggja lyfja medferdar (sja kafla 4.8 og 5.1). Sja kafla 4.4 vardandi frekari upplysingar
um notkun Victrelis hja sjuklingum med langt genginn lifrarsjikdom.

Spuklingar sem svara illa interferoni

Hja sjuklingum sem svara illa interferoni (skilgreint sem < 1-log; leekkun 8 HCV-RNA i

4. meoferdarviku) atti ad thuga notkun priggja lyfja medferdar i hverju tilviki fyrir sig par sefn misni
likur eru 4 ad na vidvarandi veirufraedilegri svorun (sustained virologic response (SVR)Jied priggja
lyfja medferd hja pessum sjuklingum (sjé kafla 5.1).

Skommtum sleppt
Ef sjuklingur hefur sleppt skammti og minna en tveer klst. eru pangad til hann 20 wgka nesta skammt,
4 hann ekki a0 taka skammtinn sem hann sleppti.

Ef sjuklingur hefur sleppt skammti og tvaer klst. eda meira eru pangad(tinharin 4 ad taka nasta
skammt, 4 hann a0 taka skammtinn sem hann sleppti med mat og taka nesta skammt & venjulegum
tima.

Skammtaminnkun
Ekki er malt med a0 minnka Victrelis skammt.

Ef sjuklingur feer alvarlega aukaverkun, sem hugsdnlega tengist peginterferoni alfa og/eda ribavirini,
skal minnka peginterferon alfa og/eda ribavirin sisarimt. Leitid viobotarupplysinga um
skammtaminnkun og/eda stodvun medferdammad peginterferoni alfa og/eda ribavirini, i Samantekt &
eiginleikum lyfs (SPC) fyrir peginterferon‘alfa wg ribavirin. Victrelis ma ekki gefa an pess ad
peginterferon alfa og ribavirin sé¢ gefid/satnhiid«.

Reglur um stodvun medferdar

Stoovun medferdar er radlogad hja ollum sjuklingum med 1) HCV-RNA gildi 1.000 a.e./ml eda heerri i
8. medferdarviku; eda 2 HCV-RNA gildi 100 a.e./ml eda herri i 12. medferdarviku; eda 3)
sta0festingu a4 a0 HCV-ENZ, melist 1 24. medferdarviku.

Sérstakir sjuklingal ¢par

Aldradir

Kliniskar regnsbknir 4 bocepreviri toku ekki til neegjanlegs fjolda einstaklinga 4 aldrinum 65 ara og
eldrijashess a0 haegt veri ad meta hvort peir svara medferd 4 annan hatt en yngri einstaklingar. Onnur
Idinis< reimsla hefur ekki leitt i 1j6s mun a4 svorun milli aldradra og yngri sjuklinga (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Exki er porf a adlogun Victrelis skammta hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi 4 hvada stigi sem
er(sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun Victrelis skammta hja sjuklingum med 1itid, i medallagi mikid eda verulega
skerta lifrarstarfsemi. Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & bocepreviri hja sjiklingum med skorpulifur
sem er Ostarthaef (sja kafla 5.2). Sjé kafla 4.4 vardandi frekari upplysingar um notkun Victrelis hja
sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdom.



Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bornum yngri en 18 ara. Engar upplysingar
liggja fyrir.

Lyfjagjof

Alpynnunni er flett af pynnupakkningunni til ad na { hordu hylkin. Victrelis 4 ad taka inn med fedu
(maltid eda léttri millimaltid).

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

o Sjuklingar med sjalfsonemislifrarbolgu.

o Samhlida notkun med lyfjum sem eru mjog had CYP3A4/5 vardandi uthreinsun og lyfiums par
sem hé plasmapéttni tengist alvarlegum og/eda lifshattulegum tilvikum, t.d. midazsiani=eg
triazolami, bepridili, pimozidi, lurasidoni, lumefantrini, halofantrini, tyrosin kinasatherilum,
simvastatini, lovastatini, quetiapini, alfuzosini, silodosini og ergot afleidum (dinyd;eergotamin,
ergonovin, ergotamin, metylergonovin) til inntdku (sja kafla 4.5).

o Medganga (sja kafla 4.6).

Leitid vidbotarupplysinga i Samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir peginiteiiéron alfa og ribavirin.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Bléoleysi

Greint hefur verid fra ad blodleysi hafi komid fram vid/ii.edterd med peginterferon alfa og ribavirini i
4. meodferdarviku. Vidbot boceprevirs vid medferd meowneginterferoni alfa og ribavirini tengist
vidbotarlekkun blodraudapéttni um u.p.b. 1 g/dl 3. medferdarviku samanborid vid hefdbundna
medferd (sja kafla 4.8). I kliniskum rannsoknum %samsettri medferd med Victrelis, peginterferon alfa
2-b og ribavirini samanborid vid peginterferon a¥i-2b og ribavirin eitt sér, var midgildi tima fra
upphafi medferdar par til blodraudagildivar lagra en 10 g/dl svipad (71 dagur 4 bilinu 15-337 dagar
og 71 dagur 4 bilinu 8-337 dagar, talicvapp¥ s&inu r6d). Framkvama skal heildartalningu bl6dkorna
(med deilitalningu hvitra blodkorng) 23uren medferd hefst og eftir 2, 4, 8 og 12 medferdarvikur og
fylgjast sidan naid med heildarfjéldebiookorna 4 68rum timapunktum, pegar pad er kliniskt
videigandi. Ef blodraudagilditer < 10 g/dl (eda < 6,2 mmol/l) getur verid rétt ad hefja medferd vid
blodleysi (sja kafla 4.8).

Skammtaminnkun ribavisins er akjosanlegasta medferdararradid vido medferdartengdu blodleysi (sja
kafla 5.1). Leitid ujp#iy/inga i Samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir ribavirin vardandi
skammtaminnkiun og/eda medferdarhlé eda stodvun medferdar med ribavirini. Ef stdova parf medferd
med ribavirattysir fullt og allt parf einnig ad haetta medferd med peginterferon alfa og Victrelis.

{ ranh38kn par sem borin er saman skammtaminnkun ribavirins og notkun erythropoietins sem
hedfcsd 210 medferdartengdu blodleysi var notkun erythropoetins tengd aukinni heettu a
segarckssjukdomum (sjé kafla 5.1).

Deufkyrningafaed

Vidbot boceprevirs vid peginterferon alfa-2b og ribavirin medferd leiddi til heerri tioni
daufkyrningafadar og 3.-4. stigs daufkyrningafadar samanborid vi0 peginterferon alfa-2b og ribavirin
eitt sér (sja kafla 4.8).

Tidni alvarlegra eda lifshaettulegra sykinga hefur tilhneigingu til ad vera heerri i boceprevir-6rmunum
en samanburdardrmunum. Framkvama skal heildartalningu blodkorna (med deilitalningu hvitra
blodkorna) a0ur en medferd hefst og eftir 2, 4, 8 og 12 medferdarvikur og fylgjast sidan ndid med
heildarfjolda blodkorna & 6drum timapunktum, pegar pad er kliniskt videigandi. Vid feekkun
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daufkyrninga getur purft ad minnka skammta peginterferon alfa eda hatta medferd. Ef stodva parf
medferd fyrir fullt og allt med ribavirini parf einnig ad haetta medferd med peginterferon alfa og
Victrelis. Radlagt er a0 meta og hefja medferd vio sykingum tafarlaust.

Samsett medferd med peginterferon alfa-2a samanborid vid alfa-2b:

Samanborid vid samsetta medferd med bocepreviri og peginterferoni alfa-2b og ribavirini, tengdist
samsett medferd med bocepreviri og peginterferoni alfa-2a og ribavirini haerri tioni daufkyrnigafeedar
(b-a.m. 4. stigs dautkyrningafed) og heerri tioni sykinga.

Leitid upplysinga i Samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir peginterferon alfa.

Blodfrumnafed

Greint hefur verio fra blodfrumnafzed hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd med Victrfiis
peginterferoni alfa og ribavirini. Framkvaema skal heildartalningu blodkorna (med deiliteiEngn tivitra
blédkorna) adur en medferd hefst og eftir 2, 4, 8 og 12 medferdarvikur og fylgjast sidan r.4id/ned
heildarfjélda blédkorna a 60rum timapunktum, pegar pad er kliniskt videigandi.

Ofnaemi

[ samsettri medferd med Victrelis, peginterferoni alfa og ribavirini hafa kemi.fram alvarleg, brad
ofnemisvidbrogd (t.d. ofsakladi, ofnemisbjugur). Ef slik vidbrogd kofnayfrain, skal stddva samsetta

medferd og hefja strax videigandi lyfjameodferd (sja kafla 4.3 0g,4.8)

Sjuklingar med langt genginn lifrarsjukdom

Oryggi og verkun Victrelis i samsettri medferd med pegiatei‘eroni alfa og ribavirini hefur ekki verid
rannsokud hja sjuklingum med ostarfhaefa skorpulifur.

Leitid upplysinga i samantekt 4 eiginleikum lyfs{SRC) fyrir peginterferon alfa vardandi frabendingu
hja sjuklingum med lifrarsjukdom par sem lifriner Ostarfheef.

Blodalbuminlaekkun og lekkadur blodflagranéidi, dsamt alvarlegum sykingum, hafa verid
skilgreindir sem forsparpeettir alvari€pratfylgikvilla lifrarsjikdoms.

Samsett medferd Victrelis, peginterferons alfa og ribavirins er ekki radl6go hja sjuklingum sem hafa
blodflagnafjolda < 100.690/mn¥. og/eda albumin i sermi <35 g/l og/eda merki um storkukvilla
(International Normaliz¢d ratio (INR) > 1,7) i upphafi medferdar. Ef medferd er hafin er porf a ad
hafa mjog naid eftirlit 1 >G¢inkennum sykingar og versnunar 4 lifrarstarfsemi.

Lyf sem inniha'da dr&spirenon

Gaeta skal vatudar hja sjuklingum sem nota lyf sem innihalda drospirenon og eru med sjukdéma sem
valdg #ithneigingu til haekkads kaliums i bl6di eda hja sjoklingum sem nota kaliumsparandi
hvagiesilyf. Thuga skal annars konar getnadarvarnir (sja kafla 4.5).

Einlyfjamedferd med HCV proéteasa

A‘grundvelli nidurstadna tr kliniskum rannséknum, mé ekki nota Victrelis eitt sér vegna mikilla
moguleika 4 auknu 6naemi pegar pad er ekki notad i samsettri medferd med lyfjum vid lifrarbolgu C
(sja kafla 5.1).

Ekki er vitad hvada ahrif medferd med Victrelis hefur 4 virkni HCV proteasahemla sem gefnir eru
sidar, p.m.t. endurmedferd med Victrelis.



Rannsdéknanidurstoour

Leitid upplysinga i samantekt a eiginleikum lyfs (SPC) fyrir peginterferon alfa og ribavirin vardandi
melingar sem radlagdar eru adur en medferd er hafin, medan & medferd stendur og eftir ad medferd
lykur, p.m.t. blodmeina- og lifefnarannsoknir (p.m.t. profanir 4 lifrarstarfsemi) og pungunarprof.

Fylgjast skal med HCV-RNA gildum i 8., 12. og 24. medferdarviku og & 60rum timapunktum pegar
pad er kliniskt videigandi.

Framkvama skal heildartalningu bléokorna (med deilitalningu hvitra blodkorna) adur en medferd
hefst og i 2., 4., 8. og 12. medferdarviku og fylgjast sidan naid med heildarfjolda bléokorna & 6drum
timapunktum, pegar pad er kliniskt videigandi.

Notkun hjé sjuklingum sem eru jafnframt med HIV sykingu

Boceprevir 1 samsettri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini var metid hja alls 98'sjullingum
(64 1 boceprevir-armi) sem eru badi syktir af alneemisveiru (HIV) og lifrarbolgu C vdima »f arfgerd 1
og hofou aldrei adur verid medhondladir vid langvinnri lifrarbolgu C (sja kafla 418 he 5#1). Vardandi
upplysingar um milliverkanir vid andretroveirulyf, sja kafla 4.5.

Notkun hja sjuklingum sem eru jafnframt med lifrarbdélgu B sykingu

Ekki hefur verio synt fram a 6ryggi og verkun Victrelis eingdngn eda 1ed peginterferon alfa og
ribavirini til medferdar vid langvinnri lifrarbolgu C sykingu, ar{gerd, 1 hja sjuklingum sem eru baeoi
syktir af lifrarbolgu B veiru (HBV) og lifrarbolgu C veiru.

Medan a medferd stendur eda eftir medferd med veiruly£uniymeo beina verkun a veirur, sem eru ekki
gefin med peginterferoni alfa og ribavirini, hefur verio greint fra tilvikum endurvirkjunar lifrarbolgu B
veiru sem 1 sumum tilfellum hefur reynst banvaens/cinnig hefur verid greint fra nokkrum tilvikum hja
sjuklingum sem voru badi syktir af lifrarbolgu byoghC veirum og voru & medferd med interferoni (sja
samantekt a eiginleikum lyfs fyrir peginterfesomalia vardandi frekari upplysingar um endurvirkjun a
lifrarbolgu B veirum hja sjiklingum sem e:u bx0i syktir af lifrarbolgu B og lifrarbolgu C veirum og fa
interferon). Skima skal alla sjuklinga fi{rit¥itrazo6lgu B veirum adur en medferd er hafin. Sjuklingar
sem eru baedi syktir af lifrarbolgu P70y Gyveirum eru i heettu 4 endurvirkjun lifrarbolgu B veira og pvi
&tti ad fylgjast med peim og pernmiédbondladir samkvemt gildandi kliniskum leidbeiningum.

Notkun hja sjuklingum semlerusned igraett liffaeri

Ekki hefur verid synt fiv a1 oryggi og verkun Victrelis eingdngu eda med peginterferoni alfa og
ribavirini til medfe0dr w10 langvinnri lifrarbolgu C sykingu, arfgerd 1 hja liffeerapegum sem fengid
hafa lifur eda dmnur iiitaeri (sja kafla 4.5).

Notkun hja sjuFlingum med adrar arfgerdir lifrabolgu C veiru en arfgerd 1

ERki hefur verid synt fram & oryggi og verkun Victrelis eingdngu eda med peginterferoni alfa og
roavigmi til medferdar vid 08rum arfgerdum langvinnrar lifrarbolgu C en arfgerd 1.

Nutkun hja sjuklingum sem h6fou ekki gagn af fyrri medferd med HCV préteasahemli

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Victrelis eingéngu eda med peginterferoni alfa og
ribavirini til medferdar vid langvinnri lifrarbolgu C sykingu, arfgerd 1 hja sjuklingum sem hofou ekki
gagn af fyrri medferd med Victrelis eda 60rum HCV proteasahemlum.

Oflugir CYP3A4 6rvar

Ekki er radlagt ad nota Victrelis med 6flugum CYP3A4 6rvum (rifampicin, carbamazepin,
fenobarbital, fenytoin) (sja kafla 4.5).



Alfa-1 adrenvidtakablokkar

Ekki ma gefa Victrelis samhlida alfuzosini og silodosini (sja kafla 4.3). Samhlida notkun Victrelis med
doxazosini og tamsulosini er ekki radlo6go (sja kafla 4.5).

Ahrif sem valda takttruflunum (Proarrhythmic effects):
A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga (sja kafla 5.3) ber ad geeta vartdar hja sjuklingum i dheettu fyrir
lengingu 4 QT-bili (medfaedd lenging 4 QT-bili, blodkaliumlaekkun).

Notkun hja sjuklingum sem eru med mjog sjaldgaefa erfoasjuikdoma

Victrelis inniheldur laktosa. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda vanfrasog
glukdsa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Victrelis er 6flugur hemill CYP3A4/5. Utsetning fyrir lyfjum sem umbrotna adaile!a fyrir tilstilli
CYP3A4/5 getur aukist pegar pau eru gefin samhlida Victrelis, sem getur leitt ¢! aukinna eda
varanlegri medferdarahrifa og aukaverkana peirra (sja toflu 2). Victrelis hanilenenki eda 6rvar onnur
ensim CYP450.

Komid hefur i 1jos in vitro ad boceprevir er hvarfefni p-glykopréteins og proteins sem er onemt fyrir
brjostakrabbameini (breast cancer resistant protein (BCRP)). Méguiegt er a0 hemlar pessara
flutningsproteina auki péttni boceprevirs. Kliniskt mikilveegijpassara milliverkana er ekki pekkt.
Klinisk rannsokn & milliverkunum vid digoxin syndi ad baccgrerir er vaegur p-glykoprotein hemill in
vivo og jokst Utsetning fyrir digoxini um 19%. Gera a r3Z fywir aukningu & plasmapéttni hvarfefna
p-glykoproteinmidlads utfladis svo sem digoxins og dabigatrans (sja toflu 2).

Victrelis umbrotnar ad hluta til fyrir tilstilli CYF3A%/5. Ef Victrelis er gefid samhlida lyfjum sem 6rva
e0a hamla CYP3A4/5, getur Gtsetning fyrir Yicirelis aukist eda minnkad (sja kafla 4.4).

Ekki ma gefa Victrelis med peginterferoni‘alfa wg ribavirini samhlida lyfjum sem eru verulega hao
CYP3A4/5 vardandi uthreinsun og ef aukin plasmapéttni peirra tengist alvarlegum og/eda
lifsheettulegum tilvikum, t.d. midazgigmiog triazolami, bepridili, pimozidi, lurasidoni, lumefantrini,
halofantrini og tyrosin kinasa hemluim/simvastatini, lovastatini, quetiapini, alfuzosini, silodosini og
ergot afleidum (dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin), til inntéku (sja kafla 4.3).

Boceprevir umbrotnar adaliaga fyrir tilstilli aldo-keto-reduktasa (AKR). 1 lyfjarannsoknum &
milliverkunum vid aldov<Ce6-reduktasa-hemlana diflunisal og ibuprofen vard ekki kliniskt marktaek
aukning a UtsetninguAywir bocepreviri. Gefa ma Victrelis samhlida aldo-keto-rediktasa-hemlum.

Notkun Victzaliysamhlida rifampicini eda flogaveikilyfjum (svo sem fenytoini, fenobarbitali eda
carbamazej ifi1) /getur minnkad marktaekt Gtsetningu fyrir bocepreviri i plasma. Engar upplysingar
liggjzsSurir, pvi er samhlida notkun boceprevirs og pessara lyfja ekki radlogd (sja kafla 4.4).

Natkan Victrelis samhlida doxazosini eda tamsulosini getur aukid plasmapéttni pessara lyfja.
Sanialida notkun boceprevirs og pessara lyfja er ekki radologd (sja kafla 4.4).

Geeta skal varudar vid notkun lyfja sem pekkt er ad lengja QT-bil, t.d. amidarons, quinidins, metadons,
pentamidins og sumra sefandi lyfja.

f toflu 2 eru gefnar upp skammtaradleggingar it fra milliverkunum lyfja vid Victrelis. bessar
radleggingar eru byggdar annadhvort 4 rannsoknum 4 milliverkunum lyfja (audkenndar med *) eda
vaentanlegum milliverkunum vegna aatlads vaegis milliverkana og mogulegra alvarlegra aukaverkana,
sem og minni verkunar.



Réolagt er ad hafa naid eftirlit med INR-gildum hja sjuklingum sem fa medferd med K-
vitaminhemlum par sem lifrarstarfsemi getur breyst medan 4 medferd med Victrelis stendur.

Stefnur 6rvanna (1 = aukning, | = minnkun, <> = engin breyting) syna vagi og stefnu azetladrar
breytingar 4 medalhlutfalli fyrir hverja lyfjahvarfafreedilega breytu.

Tafla 2

Upplysingar um milliverkanir

Lyf eftir Abendingum Milliverkun Raodleggingar um ;
(byggt a4 verkunarmata, ef samhlioa lyfjagjof |
pekktur) o A

VERKJALYF

Sterk verkjalyf/Opiéidafikn a &~

Buprenorfin/Naloxon* buprenorfin AUC 1 19% Engar radlegguigardim

(buprenorfin/naloxon 8/2 —24/6 mg
a solarhring + Victrelis 800 mg
prisvar a solarhring

buprenorfin Cyx T 18%
buprenorfin C,;, T 31%

naloxon AUC 1 33%
naloxon C,,x T 9%

(CYP3A homlun)

adlogun skanimtz fyrir
buprenoriir/r zloxon eda
Victial s liggja fyrir. Hafa
skal eftivlit med
sjrasliigum med tilliti til
6p#0i0aeitrunar 1 tengslum
vid buprenorfin.

Metadon*
Metadon 20-150 mg a s6larhring +
Victrelis 800 mg prisvar & solarhring

R- metadon AUC | 15%
R- metadon C, | 167
R- metadon C,;, bl ¥4

S- metadon AUS ["22%
S- metado Crax | 17%
S- metadon Cin | 26%

Hja sumum sjuklingum
getur verid porf a frekari
adlogun metadonskammta,
pegar medferd med
Victrelis er hafin eda
henni heett, til ad tryggja
kliniska virkni metadons.

LYF VID HIARTSLATTAROREGLU

Digoxin* '
(0,25 mg stakur skammtur af
digoxini + Victrelis 800 mg prisvar &
solarhring)

| digexitt AUC 1 19%
| aigoxin Cpax T 18%

(ahrif a p-glykoprotein flutning 1
meltingarvegi)

Engar radleggingar um
adlogun skammta fyrir
digoxin eda Victrelis
liggja fyrir. Hafa skal
videigandi eftirlit med
sjuklingum sem fa
digoxin.

DbUNGLYNDIS_.YF

Escitaloprm*

(escitalopraia 0 mg stakur
skammiteg + Victrelis 800 mg prisvar
dinduin,A/so6larhring)

boceprevir AUC | 9%
boceprevir Cpax T 2%

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

Utsetning fyrir
ecitalopram minnkadi
orlitid pegar pad var gefid
samtimis Victrelis. Ekki er
buist vid ad adlaga purfi
ecitalopram skammta en
naudsynlegt getur verid ad
adlaga skammta med
hlidsjon af kliniskum
ahrifum.




Lyf eftir Abendingum

Milliverkun
(byggt a verkunarmata, ef
pekktur)

Raodleggingar um
samhlioa lyfjagjof

LYF VID SYKINGUM

Sveppalyf

Ketoconazol*

(ketoconazol 400 mg tvisvar sinnum
a solarhring +

Victrelis 400 mg stakur skammtur)

Itraconazol, posaconazol,
voriconazol

boceprevir AUC 1 131%
boceprevir Ciax T 41%
boceprevir C,;, A ekki vid

(CYP3A homlun) og/eda P-gp
homlun

Ekki rannsakad

Geeta skal varudar pegar
boceprevir er gefid dsamt
ketaconazoli eda azol
sveppalyfjum (itraconazol,
posaconazol, voriconazol).

Andretroveirulyf

HIV nukledsio bakritahemlar (NRTI)

Tenofovir*

(tenofovir 300 mg einu sinni &
solarhring + Victrelis 800 mg prisvar
sinnum & so6larhring)

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

tenofovir AUC 1 5%
tenofovir Cpax T 32%

Ekki'w part 4
skaiamtaadlogun fyrir
ViCizelis eda tenofovir.

HIV bakritahemlar sem ekki eru nukledsio (NNRTI)

Efavirenz*

(efavirenz 600 mg einu sinni 4
solarhring + Victrelis 800 mg prisvar
sinnum & solarhring)

boceprevir AUC 4 19045 %
boceprevir C.4 (8%
boceprevir Cpin ¥, 44%

efavirenzZ AUC 1 20%
efevienzCox T 11%

W(C¥P3A 6rvun — ahrif &
| boceprevir)

Laegsta plasmapéttni
Victrelis leekkadi pegar
pad var gefid samhlida
efavirenzi. Ekki hefur
farid fram beint mat 4
kliniskum afleidingum
sem pessi leekkun leegstu
plasmapéttni Victrelis
leiddi til.

Etravirin*

(etravirin 200 mg & 12 klst, Fresti +
Victrelis 800 mg priswar 4
solarhring)

boceprevir AUC 1 10%
boceprevir Cpax T 10%
boceprevir Cpiy | 12%

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

Ekki hefur farid fram beint
mat & klinisku mikilveegi
leekkunar gilda
lyfjahvarfabreyta
etravirins og Ci,
boceprevirs vid samsetta
medferd med HIV
andretroveirulyfjum, sem
hafa einnig ahrif &
lyfjahvarfabreytur
etravirins og/eda
boceprevirs. Auka verdur
eftirlit med beelingu 4 HIV
og lifrarbolgu C
sykingunni baedi kliniskt
og me0 blodrannsdknum.
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Lyf eftir Abendingum

Milliverkun
(byggt a verkunarmata, ef
pekktur)

Raodleggingar um
samhlioa lyfjagjof

Rilpivirin*

(rilpivirin 25 mg a 24 klst. fresti +
Victrelis 800 mg prisvar &
solarhring)

boceprevir AUC | 6%**
boceprevir C.x | 2%
boceprevir Cgs T 4%

rilpivirine AUC 1 39%
rilpivirine Cy.x T 15%
rilpivirine C,;, T 51%

(CYP3A homlun — ahrif &
boceprevir)

Engar radleggingar um
a0logun skammta Victrelis
eda rilpivirins liggja fyrir.

HIV Proteasahemill (Pl)

Atazanavir/Ritonavir*
(atazanavir 300 mg / ritonavir

100 mg einu sinni & s6larhring +
Victrelis 800 mg prisvar sinnum 4
solarhring)

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

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

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

Samhlida giow
atazanavi:/Z/itonavirs og
bocepr wirsieiddi til minni
utstiningar fyrir
atz.aariaviri, sem geeti
tengst minni verkun og
missi stjérnar a HIV
veirusykingu. fhuga meetti
a0 gefa pessi lyf samhlida,
i hverju tilviki fyrir sig, ef
pad er talid naudsynlegt
hja sjuklingum par sem
HIV veirufjolda er haldiod
nidri og med HIV
veirustofn sem ekki er
grunur um ad s¢ dnemur
fyrir HIV medferdinni.
Auka verdur eftirlit med
baelingu 4 HIV
veirusykingunni baedi
kliniskt og med
blodrannsdknum.

Darunavir/Ritonayi=*

(darunavir 600 mg ' #it¢navir 100 mg
tvisvar sinnum@ solarhring +
Victrelis 805=smg\brisvar sinnum 4
solarhring)

boceprevir AUC | 32%
boceprevir Cix | 25%
boceprevir Cy,i | 35%

darunavir AUC | 44%
darunavir Cy,y | 36%
darunavir Cp;, | 59%

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

Ekki er radlagt a0 gefa
darunavir/ritonavir og
Victrelis samhlida.
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Lyf eftir abendingum Milliverkun Raodleggingar um
(byggt 4 verkunarmata, ef samhlioa lyfjagjof
pekktur)

Lopinavir/Ritonavir* boceprevir AUC | 45% Ekki er radlagt a0 gefa

(lopinavir 400 mg / ritonavir 100 mg | boceprevir Cp,x | 50% lopinavir/ritonavir og

tvisvar sinnum & solarhring + boceprevir Cy,in | 57% Victrelis samhlioa.

Victrelis 800 mg prisvar sinnum 4
solarhring)

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

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

Ritonavir*

(ritonavir 100 mg einu sinni &
solarhring + Victrelis 400 mg prisvar
sinnum & so6larhring)

boceprevir AUC | 19%
boceprevir Ciax | 27%
boceprevir Cp, | 4%

(CYP3A homlun)

Samrunahemill (Integrase Inhibitior)

.

begar bocenrcvir/er gefid
med ritor.ayieinu sér,
leekkar [alasinapéttni

bod previrs.

Raltegravir*

(raltegravir 400 mg stakur skammtur
+ Victrelis 800 mg prisvar sinnum &
solarhring)

(raltegravir 400 mg & 12 klst. fresti +
Victrelis 800 mg prisvar sinnum 4
solarhring)

raltegravir AUC 1 4%*%%*
raltegravir Cpx T 11%
raltegravir Cioug. | 267

boceprevir AUCH 2%
boceprevir Cpaal 4%
boceprevit Csus. | 26%

Ekki er porf a
skammtaadlogun fyrir
Victrelis eda raltegravir.

Samt sem adur par sem
ekki hefur verio synt fram
a kliniska pydingu a
boceprevir
Cguse.leekkuninni, er
radlagt ad auka eftirlit med
beaelingu a lifrarbolgu C
sykingu beedi kliniskt og
med bl6orannséknum.

CCR) vidtakablokki
Maraviroc* maraviroc AUC 4. T 202% Ekki er liklegt ad péttni
(maraviroc 150 mg tWisvar sinnum & | maraviroc Cy.x T 233% boceprevirs verdi fyrir
solarhring + Victreliss80Q mg prisvar | maraviroc Cipqy. T 178% ahrifum af samhlidagjof
sinnum & solarhring? maravirocs (byggt
(CYP3A homlun — ahrif & a/samkvamt
maraviroc) utskilnadarleid
boceprevirs).

Maraviroc 150 mg tvisvar
sinnum a so6larhring pegar
pad er gefid samhlida
boceprevir.
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Lyf eftir Abendingum

Milliverkun
(byggt a verkunarmata, ef
pekktur)

Raodleggingar um
samhlioa lyfjagjof

GEDROFSLYF
Quetiapin Ekki rannsakad Samhlida gjof Victrelis og
quetiapins getur aukid
(CYP3A homlun — ahrif & plasmapéttni quetiapins og
quetiapin) leitt til quetiapin tengdrar
eiturverkunar, par med
talid da. Ekki mé gefa ;
quetiapin samhlida |
Victrelis (sja kafla 4.377) |
KALSIUMGANGALOKAR N\
Kalsiumgangalokar svo sem Ekki rannsakad Plasmapéttni
amlodipin, diltiazem, felodipin, kalsiumgangeioina gétur
nicardipin, nifedipin, nisoldipin, (CYP3A homlun) hakkad pegaivheir eru

verapamil

BARKSTERAR

_ 1=

gefnir med/v)etrelis. Geta
skal_va xdar og radlagt er
a0 1.afa waid kliniskt
efilivmed sjuklingum.

Prednison*

(prednison 40 mg stakur skammtur +
Victrelis 800 mg prisvar sinnum 4
solarhring)

prednison AUC 1 22%
prednison C,x | 1%

prednisolon AUC=t 57%
prednisolon C.4x ¢ 16%

Ekki er porf a
skammtaadlogun pegar
lyfid er gefio samhlida
Victrelis. Hafa skal
videigandi eftirlit med
sjuklingum sem fa
prednison og Victrelis.

HMG CoA REDUKTASAHEMLAR

Atorvastatin*

hocenreyir AUC | 5%

(atorvastatin 40 mg stakur skammtur | booepievir Cpa T 4%

+ Victrelis 800 mg prisvar sinnum (2
solarhring)

atorvastatin AUC 1 130%
atorvastatin Cp,x T 166%

(CYP3A og OATPBI1 hémlun)

Utsetning fyrir
atorvastatini jokst pegar
pad var gefid samhlida
Victrelis. bPegar porfer 4
samhlida gjof skal thuga
a0 hefja gjof med legsta
mogulega skammti af
atorvastini og auka
skammt smam saman, an
pess ad gefa meira en

20 mg a s6larhring,
pangad til askileg klinisk
ahrif nast og hafa eftirlit
med Oryggi medan a
skammtaadlogun stendur.
Hja sjuklingum sem taka
pegar atorvastatin ma
solarhringsskammtur af
atorvastatini ekki fara yfir
20 mg vid gjof samhlida
Victrelis.
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Lyf eftir Abendingum Milliverkun Raodleggingar um
(byggt 4 verkunarmata, ef samhlioa lyfjagjof
pekktur)

Pravastatin* boceprevir AUC | 6% Vi0 samhlida gjof

(pravastatin 40 mg stakur skammtur
+ Victrelis 800 mg prisvar sinnum &
solarhring)

boceprevir C.x | 7%

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

(OATPB1 homlun)

pravastatins og Victrelis
jokst utsetning fyrir
pravastatini. Hefja ma
medferd med pravastatini
med radlogdum skammti,
pegar pad er gefio
samhlida Victrelis. Hafa
verdur naid kliniskt eftitiit
med sjuklingum.

ONAMISBALANDI LYF

Cyclosporin*

(cyclosporin 100 mg stakur
skammtur + Victrelis 800 mg stakur
skammtur)

(cyclosporin 100 mg stakur
skammtur + Victrelis 800 mg prisvar
sinnum & so6larhring)

boceprevir AUC 1 16%
boceprevir C.x T 8%

cyclosporin AUC 1 168%
cyclosporin Cpa T 101%

(CYP3A homlun — ahrifa
cyclosporin)

Buast ma yid o ~0laga
purfi skaiazats
cyclorraning, pegar pad er
gefi samhlida Victrelis.
Aniigun 4 ad byggjast &
néu eftirliti med péttni
cyclosporins i bl6di asamt
tidu mati & nyrnastarfsemi
og aukaverkunum, sem
tengjast cyclosporini.

Tacrolimus*
(tacrolimus 0,5 mg stakur skammtur
+ Victrelis 800 mg stakur skammtur)

(tacrolimus 0,5 mg stakur skammtur

+ Victrelis 800 mg prisvar sinnum a
solarhring endurteknir skammtar)

boceprevir AUC -
boceprevir Cpaal 3%

tacsdlinias AUC 1 1;610%
tacsolius Cpax T 890%

(EYP3A homlun — ahrif &
tacrolimus)

Samhlida gjof Victrelis og
tacrolimus krefst
verulegrar
skammtaminnkunar og
lengingar tima milli gjafa
tacrolimus skammta,
asamt nanu eftirliti meo
péttni tacrolimus 1 bl6di og
tidu mati 4 nyrnastarfsemi
og aukaverkunum, sem
tengjast tacrolimus.

Sirolimus*

(sirolimus 2 mg sta.zar [kammtur +
Victrelis 800 nfg prisvar sinnum &
solarhring)

boceprevir AUC |5%
boceprevir C.x | 6%

sirolimus AUCy.,, T 712%
sirolimus C,,x T 384%

(CYP3A homlun — ahrif &
sirolimus)

Samhlida gjof Victrelis og
sirolimus krefst verulegrar
skammtaminnkunar og
lengingar tima milli
sirolimus skammta, 4samt
nanu eftirliti med péttni
sirolimus i bl6di og tidu
mati & nyrnastarfsemi og
aukaverkunum, sem
tengjast sirolimus.

BLODPYNNINGARLYF TIL INNTOKU

Dabigatran

meltingarvegi)

Milliverkanir ekki rannsakadar.

(ahrif a p-glykoprotein flutning i

Engar radleggingar um
skammtaadlogun
dabigatrans liggja fyrir.
Hafa skal videigandi
eftirlit med sjuklingum
sem fa dabigatran.
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Lyf eftir Abendingum Milliverkun Raodleggingar um
(byggt 4 verkunarmata, ef samhlioa lyfjagjof
pekktur)

K-vitaminhemlar Milliverkanir ekki rannsakadar Raolagt er ad hafa naid

eftirlit med INR-gildum
hja 6llum sjuklingum sem
fa medferd med K-
vitaminhemlum. Astadan
er breytingar
lifrarstarfsemi medan a
medferd med Victrelis
stendur.

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU

Drospirenon/Etinyl estradiol*:
(drospirenon

3 mg einu sinni 4 solarhring + etinyl
estradiol

0,02 mg einu sinni & s6larhring +
Victrelis 800 mg prisvar sinnum 4
solarhring)

drospirenon AUC 1 99%
drospirenon Cy.x T 57%

etinyl estradiol AUC | 24%
etinyl estradiol C,y <

(drospirenon - CYP3A homlun)

Geeta skal varadgr hia
sjuklingum mcosjelddoma
sem valda tillieizingu til
ofgnéttarkalizms 1 blodi
eda [ siikiingum sem
note \kaifumsparandi
pvagresilyf (sja kafla 4.4).
flsgza skal annars konar
getnadarvarnir hja pessum
sjuklingum.
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Lyf eftir Abendingum

Milliverkun
(byggt a verkunarmata, ef
pekktur)

Raodleggingar um
samhlioa lyfjagjof

Noretindroni/Etinyl estradiol:
(noretindron 1 mg einu sinni &
sOlarhring + ethinyl estradiol
0,035 mg einu sinni 4 solarhring +
Victrelis 800 mg prisvar sinnum 4
solarhring)

noretindron AUC | 4%
noretindron C,,x | 17%

etinyl estradiol AUC | 26%
etinyl estradiol Cy.x | 21%

Oliklegt er ad samhlida
gjof Victrelis og
getnadarvarna til inntdku
sem innialda etinyl
estradiol og a.m.k. 1 mg af
noretindron breyti verkun
getnadarvarna. Reyndar
benda gildi progesterons,
gulbusorvandi hormonps
(LH) og eggbtis-6rvand
hormons (FSH) ifsesmi til
baelingar egglose, vid
samhlida giHimor etindrons
1 mg/etinyVeptradiols
0,03 50e.nico Victrelis
(sjé’katin 4.6).

EX)i hefur verid synt fram
a virkni
getnadarvarnartaflna til
inntoku sem innihalda
leegri skammta af
noretindroni/etinyl
estradioli eda annars konar
hormoénagetnadarvarna til
beaelingar a egglosi vid
samhlida gjof Victrelis.

Hafa skal kliniskt eftirlit
med einkennum um
estrogenskort hja
sjuklingum sem nota
estrogen sem
hormoénauppbotarmedferd.

PROTONUPUMPUHES ILAR

Omeprazol*:

(omeprazol 40.¢ng a solarhring +
Victrelis 805=mg\brisvar sinnum 4
solarhring)

boceprevir AUC | 8%**
boceprevir C | 6%
boceprevir Cpin T 17%

omeprazol AUC 1 6%**
omeprazol Cp.x T 3%
omeprazol Cgyy. T 12%

Engar radleggingar um
a0logun skammta
omeprazols eda Victrelis

liggja fyrir.
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Lyf eftir Abendingum

Milliverkun
(byggt a verkunarmata, ef
pekktur)

Raodleggingar um
samhlioa lyfjagjof

ROANDI LYF

Midazolam* (til inntoku)

(4 mg stakur skammtur til inntoku +

Victrelis 800 mg prisvar sinnum 4
solarhring)

Triazolam
(til inntoku)

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

Ekki hefur verid gerd rannsokn a
milliverkunum
(CYP3A homlun)

Ekki ma gefa midazolam
og triazolam til inntdku
samhlida Victrelis (sja
kafla 4.3).

Alprazolam, midazolam, triazolam

(gefin 1 bla=d)

Ekki hefur verid gerd rannsokn a
milliverkunum

(CYP3A homlun)

Fylgjast parf ndid nizo
sjuklingum med (1l il
ondunarbaelinganog/cda
framlengdrar %aridi
verkunar‘pggir Victrelis er
gefio\ei mhiioa
beri:0diezepinum sem
geiin ¢ru 1 blazd
(<lygrazolam, midazolam,
triazolam). fhuga skal
adlogun benzoddiazepin
skammta.

** 0-8 klst.
**% (0-12 Klst.
1 Einnig pekkt sem noretisteron.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki ma nota Victrelis med ribaviriniog peginterferoni alfa 4 medgongu (sja kafla 4.3).

Ekki hafa komid fram ahrif a«6sturproska hja rottum og kaninum (sja kafla 5.3). Engar upplysingar
liggja fyrir um notkun Vistr:lis %ija konum 4 medgdongu.

bar sem medferd ersamiett med peginterferon alfa og ribavirin skal gera sérstakar radstafanir til ad
koma i veg fyrir puaguil hja kvenkyns sjuklingum eda hja kvenkyns mokum peirra. bvi eiga kvenkyns
sjuklingar a baifneignaraldri ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og 1 4 manudi eftir
a0 medferdqyiun, Karlkyns sjuklingar og kvenkyns makar peirra skulu nota dérugga getnadarvorn
medan a mehferd stendur og 1 7 manudi eftir ad medferd lykur.

Eeiticwidodtarupplysinga 1 Samtekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir ribavirin og peginterferon alfa.

Erjostagjof

Boceprevir/umbrotsefni skiljast ut i modurmjolk hja rottum (sja kafla 5.3). Ekki er pekkt hvort
boceprevir skilst ut 1 brjostamjolk hja monnum.
Ekki er haegt ad ttiloka hattu fyrir nybura/ungabdrm sem eru & brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnio og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med Victrelis.
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Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Victrelis 4 frjésemi hja monnum. Ahrif 4 frjosemi og Sertoli
frumur hafa komid fram hja rottum en ekki misum og Spum. Kliniskar nidurstddur (saedisrannsoknir
og inhibin B gildi — [glykoprotein myndad af Sertoli frumum notad sem stadgengilsvisir um starfsemi
eistna]) syndu ekki merki um breytingu a starfsemi eistna. Fyrirliggjandi upplysingar um
lythrif/eiturefnafreedilegar upplysingar hja rottum syna ad boceprevir/umbrotsefni hafa ahrif &
frjosemi, sem komid hefur i 1jés ad eru afturkreef hja kvenrottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Samsett medferd med Victrelis, peginterferoni alfa og ribavirini getur haft dhrif 4 haefni sumra
sjuklinga til aksturs og notkunar véla. Segja skal sjiklingum ad greint hafi verid fra preytu, sundli
yfirlidi, blodprystingssveiflum og pokusyn (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Heimildir um 6ryggi samsettrar medferdar med Victrelis, peginterferoni alfa-2b ogsibavirini
grundvallast & heildarupplysingum um u.p.b. 1.500 sjuklinga ar tveimur klirfiswure rannsoknum: einni
hja sjuklingum sem h6fou ekki verid medhondladir adur og einni hja sjuldingurn sem hofou ekki haft
gagn af fyrri medfero (sja kafla 5.1).

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru preyta, blodieyui (sja kafla 4.4), 6gleoi,
hofudverkur og breyting 4 bragdskyni.

Algengasta asteedan fyrir skammtaminnkun var blodleyai, s var algengara hja sjuklingum sem
fengu samsetta medferd med Victrelis og peginterferoii alia-2b og ribavirini en sjuklingum sem fengu

eingdngu peginterferon alfa-2b og ribavirin.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru flokkadar eftir lifeeratlowkum/(sja toflu 3). Innan hvers liffeeraflokks eru
aukaverkanir flokkadar eftir tidni, s¢iip swilgreind er 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaidg@&far (= 1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar

(= 1/10.000 til <1/1.000), tioni ekkvpekkt (ekki hegt ad aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 3
Aukaverkanir ser greint var fra i kliniskum rannséknum hja peim sem fengu Victrelis med
peginterferoni alfa-2b og ribavirini " °¢*

~Laferaflokkur | Aukaverkanir
Sykingar a¥vildum sykla og snikjudyra
Algéiger: Berkjubolga*, huonetjubdlga*, ablastur, inflaensa,
| € 4\ sveppasyking i munni, skitabdlga
Syaldgefar: Maga- og garnabolga*, lungnaboélga*, stafylokokka

syking*, hvitsveppasyking, syking i eyra, sveppasyking i
hud, nefkoksbodlga, sveppasyking i noglum, kokbdlga,
syking i 6ndunarvegi, nefslimubdlga, syking i hto,

pvagfaerasyking
Mjog sjaldgeefar: Speldisbolga (epiglottitis)*, mideyrnabdlga, syklasott
Zxli, godkynja og illkynja (einnig blodrur og separ)
Mjog sjaldgaefar: | ZExli i skjaldkirtli (hnitar)
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Liffeeraflokkur | Aukaverkanir

Bl60 og eitlar

Mjog algengar: Blooleysi*, daufkyrningafaeo™

Algengar: Hvitfrumnafaed*, blodflagnafaed*, blodfrumnafaed,
kyrningaleysi

Sjaldgeefar: Bladingarhneigd, eitlastaekkanir, eitilfrumnafed

Mjog sjaldgeefar: Bloodlysa

Onzemiskerfi

M;jog sjaldgeefar: | Sarkliki*, porfyria sem ekki er brd

Innkirtlar [

Algengar: Skjaldkirtilsstakkun, vanstarfsemi skjaldkirtils ol

Sjaldgaefar: Ofstarfsemi skjaldkirtils (/s |

Efnaskipti og nzering

M;j6g algengar: Minnkud matarlyst* e

Algengar: Vokvaskortur*, of har blodsykur*, of mikio‘maygn
priglyserida i blodi, of mikid magn pvagsyu 61601

Sjaldgeefar: Kaliumskortur 1 blodi*, truflun & matdrly(t fappetite

disorder), sykursyki, pvagsyrugigteol niikid kalsium i
blodi

Georaen vandamal

Mjog algengar: Kvidi*, punglyndi*, svefulzysi, skapstyggd

Algengar: Gedsveiflur, @singur, roszun’a kynhvét, skapbreyting,
svefntruflanir N

Sjaldgeefar: Arasarhneigd*, mosdhngmyndir*, kvidakast*,
ofsoknarhugmimaig*, misnotkun fikniefna*,
sjalfsvigshiigrwviidir*, 6edlileg hegdun, reidi, sinnuleysi,
ruglastaitl, breyting & andlegu astandi, eirdarleysi

M;jog sjaldgeefar: Gedhwarfasjokdomur*, sjalfsvig*, sjalfsvigstilraun*,
oflieymair, ofsjonir, gedraent nidurbrot (psychiatric
avcoiipensation)

Taugakerfi B

Mjog algengar: [Spadl*, hofudverkur*

Algengar: Skert snertiskyn*, naladofi*, yfirlid*, minnisleysi,
athyglisskerding, minnistruflanir, migreni, lyktarglop,
skjalfti, svimi

Sjaldgeefar: Utlzegur taugakvilli*, vitsmunardskun, tilfinninganzemi,
prottleysi, medvitundarleysi, andleg skerding,

N taugaverkir, yfirlidstilfinning

Mjog sjaldgeefar: Bl6opurrd i heila*, heilakvilli

Augu

Algengar: = "\ Augnpurrkur, vokvi i sjonu, pokusyn, sjonskerding

Sjaldgeefar: Blodpurrd i sjonu*, sjonukvilli*, 6edlileg tilfinning i

auga, bleeding i taru, tarubolga, augnverkur, kl4oi 1 auga,
boélga 1 auga, bjugur i augnloki, aukid tarafleedi, blodsokn
i auga, ljosfaelni

Njog sjaldgeefar: Doppubjugur

Eyru og volundarhis

Algengar: Eyrnasud

Sjaldgeefar: Heyrnarleysi*, 6paegindi i eyra, heyrnarskerding

Hjarta

Algengar: Hjartslattarénot

Sjaldgeefar: Hradslattur®, hjartslattaroregla, hjarta- og @&dasjuikdomur
Mjog sjaldgeefar: Bratt hjartadrep*, gattatif*, kransadasjukdomur*,

gollurshussbolga*, gollurshussvokvi
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Liffeeraflokkur | Aukaverkanir

Adar

Algengar: Lagur blodprystingur®, har blodprystingur

Sjaldgeefar: Blo0segamyndun i djapri blazed*, rodi, folvi, kuldi a
utlimum

M;jog sjaldgeefar: Segamyndun i blaad

Ondunarfzri, brjésthol og midomzeti

Mjog algengar: Hosti*, maedi*

Algengar: Blo0onasir, nefstifla, verkur i munnkoki, teppa i
ondunarvegum, stifla i skita, hveesandi 6ndun

Sjaldgeefar: Takverkur (fleidruverkur)*, lungnablodrek*, purrkur i
halsi, raddtruflun, aukin slimmyndun i efri hluta
6ndunarvega, blodrumyndun i munnkoki N

M;jog sjaldgeefar: Bandvefsmyndun 1 fleidru*, Leguandkdf (orthdnx=dya),
Oondunarbilun a

Meltingarfeeri D

Mjog algengar: Nidurgangur*, 6gledi*, uppkost*, muanparkur, truflun 4
bragdskyni A

Algengar: Kvidverkir*, verkur 1 efri hlutatevidar®, haegdatregda*,
vélindabakfledissjukdomur*, ‘g1l nieed*, opegindi i
kvid, upppemba, épaegindi'i endaparmi og ristli,
munnslimuseri (aphthot.; stématitis), bolga og sprungur
i vorum (cheilitisy; smeltingartruflanir, vindgangur,
tungusvidi, sar i minny) verkur i munni, munnbdlga,
tannsjukdoman’

Sjaldgeefar: Verkur 1 nefivhreta kvidar*, magabdlga*, brisbolga*,
kladi 1 enlaparmi, ristilbolga, kyngingarerfidleikar,
ovenplegus litur 4 haegdum, tidar heegdir, bleeding Gr
tannhildi, verkur 1 tannholdi, tannholdsboélga,
tungubolga, varapurrkur, sarsauki vid kyngingu, verkur i

‘ ¢naaparmi, bleding fra endaparmi, ofseyting munnvatns,
¥1Ckvaemni 1 tonnum, mislitun tungu, sar 4 tungu

Mjog sjaldgeefar: | Briskirtilsbilun

Lifur og gall

Sjaldgeefar: Of mikid bilirubin i bl6di

Mjog sjaldgeefar: HA Gallbloorubolga*

H0 og undirhud

Mjog algengar: N Harlos, huopurrkur, kladi, utbrot,

Algengar: Hudbolga, exem, rodi, ofsvitnun, natursviti, bjigur a
utlimum, psoriasis, rodautbrot, dréfnuttbrot,
drofnudrountbrot, drdutitbrot, kladattbrot, meinsemdir 1
had

Sjaldg=far: Ljosnemisviobrogd, sar i hao, ofsaklaoi (sja kafla 4.4)

Tdni ekk’ pekkt: Ofnaemisbjugur (sja kafla 4.4), lyfjautbrot med
eosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS),
Stevens-Johnson-heilkenni

}&wékerﬁ og stodvefur

Mjog algengar: Lioverkir, voovaverkir

Algegnar: Bakverkur*, verkur 1 ttlimum*, véovakrampar,
vodvaslappleiki, verkur 1 halsi

Sjaldgeefar: Verkur fyrir brjosti fra stodkerfi *, lidobolga, beinverkur,
proti i 1i0, verkur fra stodkerfi

Nyru og pvagfeeri

Algengar: Tid pvaglat

Sjaldgeefar: bvaglatstregda, neturpvaglat
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Liffeeraflokkur Aukaverkanir

Ti0ni ekki pekkt: Skert nyrnastarfsemi

Axlunarfeeri og brjost

Algengar: Ristruflanir

Sjaldgeefar: Tidateppa, asatidir, millitidabladingar

Mjog sjaldgeefar: Saofrumnaleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

M;jog algengar: brottleysi*, kuldahrollur, preyta*, sotthiti*, veikindi sem
likjast infliiensu

Algengar: Opaegindi fyrir brjosti*, verkur fyrir brjosti*, vanlidan*, ¢
tilfinning um breytingu 4 likamshita, purrkur 1 slimhud, s
verkur (/) |

Sjaldgeefar: Vanlidan, skertur gréandi, brjostverkur sem ekki et
hjartverkur

Rannsoknanidurstoour a

Mjog algengar: byngdartap D

Sjaldgaefar: Hjartamurr, tidari hjartslattur f

Ti0ni ekki pekkt Minnkadur gaukulsiunarhradi

* Felur 1 sér aukaverkanir hja patttakendum 1 kliniskum rannséknum, sem samisvemt mati
rannsOknarleknis geta verid alvarlegar.

" Lesid einnig Samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir peginterferop<alfavog ribavirin, vegna pess
a0 Victrelis er avisad asamt peginterferoni alfa og ribavirini.

* Aukaverkanir 4 stungustad eru ekki taldar med par sem Vict ois er gefid til inntoku.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blodleysi (sja kafla 4.4)

Blodleysi kom fyrir hja 49% sjiuklinga sem medhdndladis voru med Victrelis og peginterferoni alfa-2b
og ribavirini samanborid vid hja 29% einstaklinga dem voru eingéngu medhondladir med
peginterferoni alfa-2b og ribavirini. Victrelis tangcist 1 g/dl vidbotarlaekkun blodrauda (sja kafla 4.4).
Medallekkun blooraudagilda fra upphafsgiidum var meiri hja sjuklingum sem h6fou verid
medhondladir adur samanborid vid pa i 116101 ekki verid medhondladir adur. Skammtabreytingar
vegna blodleysis/blodlysublodleysiszomt gerdar tvisvar sinnum oftar hja sjuklingum sem
medhondladir voru med Victrelis cospezinterferoni alfa-2b og ribavirini (26%) samanborid vid pa sem
voru eingéngu medhondladir medaeginterferoni alfa-2b og ribavirini (13%). { kliniskum rannséknum
var hlutfall sjuklinga sem fengw erythropoietin vid blodleysi 43% (667/1.548) 1 medferdardrmunum
med Victrelis samanborid W $24% (131/547) hja peim sem fengu eingdngu medferd meod
peginterferoni alfa-2b%¢ «xibavirini. Meirihluti einstaklinga med blodleysi fékk erythropoietin pegar
blodraudagildi vory<i0%/dl (eda 6,2 mmol/l). Hlutfall sjuklinga sem fengu bl60dgjof vid bldodleysi
var 3% 1 medferdarczozanum med Victrelis samanborid vid < 1% hja peim sem fengu eingdngu
medferd med prginterferoni alfa-2b og ribavirini.

Dautlyrnings? (sja kafla 4.4)

Hluttull ¢instaklinga med dautkyrningafekkun var haerra i medferdarormunum med Victrelis
samgneetid vid einstaklinga sem fengu eingdngu peginterferon alfa-2b og ribavirin. Hlutfall sjiklinga
1ned,3! eda 4. stigs daufkyrningafed (daufkyrningafjoldi < 0,75 x 10%/1) var haerra hja sjuklingum sem
£ngu medferd med bocepreviri (29%) en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (17%) med
pezinterferoni alfa-2b og ribavirini. Sjo prosent einstaklinganna sem fengu samsetta medferd med
Victrelis og peginterferoni alfa-2b og ribavirini voru med daufkyrningafjolda < 0,5 x 10%/1 (4. stigs
daufkyrningafed) samanborid vid 4% einstaklinga sem fengu eingdngu peginterferon alfa-2b og
ribavirin.

Sja sérstakan kafla um samsetta medferd med peginterferon alfa-2a i kafla 4.4.
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Blooflogur

Blooflagnafjoldi minnkadi hja einstaklingum i medferdardrmum med Victrelis (3%) samanborid vid
einstaklinga sem fengu peginterferon alfa-2b og ribavirin eingdéngu (1%). I badum medferdarérmum
var meiri hatta a 3-4. stigs blodflagnafaed hja sjuklingum sem voru med skorpulifur samanborid vid
sjuklinga sem voru ekki med skorpulifur.

Adrar rannsdknaniourstoour

Vidbot Victrelis vid medferd med peginterferoni alfa-2b og ribavirini tengdist haerri tioni aukningar &
pvagsyru, priglyseridum og heildarkolesteroli, samanborid vid peginterferon alfa-2b og ribavirin
eingéngu.

Sjuklingar sem eru jafnframt med HIV sykingu
A heildina litid var 6ryggi Victrelis hja sjuklingum med lifrarbolgu C/HIV-1 (n=64) svipad og ¢ryai

hja sjuklingum sem voru eingdngu med lifrarbolgu C.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir senig unur'er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinningsHg cheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir g€naerunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Ap,nciv. V.

4.9 Ofskommtun

Heilbrigdir sjalfbodalidar hafa tekid 3.600 mg skammta daglega “WS4daga, an pess a0 fram hafi komid
oxskileg einkenni vegna verkunar. Ekkert sérstakt motefni e4il/vid ofskdommtun Victrelis. Medferd
vid ofskdmmtun Victrelis 4 a0 felast i almennum radstéfinum til studnings, p.m.t. eftirlit meod
lifsmorkum og klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf tihaiekrar notkunar (systemic use), proteasahemlar, ATC flokkur:
JOSAE12.

Verkunarhattur
Boceprevir hamlar(lifiasbolgu C veiru NS3 proteasa. Boceprevir myndar samgild en p6 afturkreef tengi
vid NS3 proéteaga virka setio serin (Ser 139) fyrir tilstilli (alpha)-ketoamid virknihdps sem hamlar

afritun veirahjsilfrumum sem syktar eru af lifrarbolgu C.

Andy gsuvirkni i frumursektun

Aladverruvirkni boceprevirs var metin 1 lifefnafreedilegri greiningu 4 heegvirkum (slow binding)
1US3¥proteasahemlum og i eftirmyndunarkerfi lifrarbolgu C veiru, arfgerd 1a og 1b. { greiningu 4
‘zyklst. frumuraektun voru ICs, (IC: inhibition concentration: heftistyrkur) gildi fyrir boceprevir gegn
olikum eftirmyndunareiningum af arfgerd 1b fra 200 til 600 nM og ICq, gildi fra 400 til 900 nM.
Feekkun RNA eftirmyndunareininga virdist vera fyrsta stigs me9 tilliti til medferdartima. Medferd vid
ICq 1 72 klst. leiddi til 1-log;, leekkunar 4 RNA eftirmyndunareiningum. Lengri ttsetning leiddi til 2-
log lekkunar RNA gilda 4 15. degi. Hja eftirmyndunareiningum af arfgerd la voru ICs, gildi fyrir
boceprevir 900 nM og ICy, gildi 1.400 nM.

Mat 4 mismunandi samsetningum boceprevirs og interferons alfa-2b, sem leiddu til 90% baelingar &

RNA eftirmyndunareiningum, syndi viobotardhrif. Engar visbendingar komu fram um samverkandi
ahrif eda homlun.
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Onaemi

Virkni boceprevirs gegn eftirmyndunareiningu lifrarbolgu C veiru af arfgerd 1a minnkadi (2 til 6-falt)
vid eftirfarandi amindsyrubreytingar 4 NS3 proteasa hneppinu: V36A/L/M, Q41R, T54A/S, V55A,
R155K og V158I. Neemi fyrir bocepreviri minnkadi meira en 10-falt vegna aminosyrubreytinganna
R155T og A1568S. Stoku utskiptingarnar V551 og D168N drogu ekki ur naeemi fyrir bocepreviri. Vid
eftirfarandi tvofaldar ttskiptingar 4 aminisyrum dré meira en 10-falt ur neemi fyrir bocepreviri:
V55A+1170V, T54S+R155K, R155K+D168N, R155T+D168N og V36M+R155K.

Virkni boceprevirs gegn eftirmyndunareiningu lifrarbolgu C veiru af arfgerd 1b minnkadi (2 til 8-falt)
vid eftirfarandi amindsyrubreytingar & NS3 proteasa hneppinu: V36A/M, F43S, T54A/G/S, V55A
R155K/G, V1581, V170M og M175L. Neemi fyrir bocepreviri minnkadi meira en 10-falt vegna
amindsyrubreytinganna A156S/T/V, V170A, R155W+A156G og V36M+R155K. Staka utskiptingin
D168V dr6 ekki ur nemi fyrir bocepreviri.

{ safngreiningu upplysinga um sjuklinga sem hofou ekki verid medhondladir 4dur oglsiinlinga sem
hofou verid medhondladir adur an svorunar, sem fengu fjogurra vikna medferd inec

peginterferoni alfa-2b og ribavirini og 1 kjolfarid samsetta medferd med bocepr virn800 mg prisvar
sinnum & so6larhring dsamt peginterferoni alfa-2b og ribavirini i tveimur 3. sfighrannsoknum, greindust
afbrigdi amindsyra sem tengjast dnami hja 15% allra sjuklinga eftir upplaf finasoknar. Af peim
sjuklingum sem medhondladir voru med bocepreviri sem ekki nadu vidvarandi veirufredilegri svorun,
sem syni voru greind fra, greindust afbrigdi aminosyra sem tengiast onaxmi hja 53% eftir upphaf
rannsoknar.

Algengustu (> 25% einstaklinga) afbrigdi amindsyra sem ter<jast onemi sem greindust hja pessum
einstaklingum eftir upphaf rannsoknar voru aminosyruss dgenglarnir V36M (61%) og R155K (68%)
hja einstaklingum sem voru syktir med veirum af arfgesd a og TS4A (42%), T54S (37%), A156S
(26%) og V170A (32%) hja einstaklingum sem ve'u syktir med veirum af arfgerd 1b.

Hja sjuklingum sem medhondladir voru medbosepreviri tengdist interferon svorun (skilgreind sem
> 1-logo leekkun veirufjélda i 4. medferdalvik 2\ greiningu feerri afbrigda aminodsyra sem tengjast
onzmi, par sem afbrigdi aminodsyra sexh tongjas. onzemi greindust hja 6% pessara einstaklinga
samanborid vid 41% einstaklinga n €<\ -log;, leekkun veirufjolda i 4. medferdarviku (svara illa
interferoni).

Hja sjuklingum sem me¢hohdladir voru med bocepreviri og nadu ekki vidvarandi veirufradilegri
svorun og sem syni voryl graing fra eftir upphaf rannsoéknar me0 tilliti til afbrigda amindsyra sem
tengjast onemi, tengdist 1iteerferon svorun greiningu feerri afbrigda amindsyra sem tengjast dnemi, par
sem afbrigdi aminds¥iaisem tengjast Onaemi greindust eftir upphaf rannsdknar hja 31% pessara
einstaklinga samanboi10 vid 69% einstaklinga med < 1-logo leekkun veirufjolda i 4. medferdarviku.

Afbrigdi aty¥ndsyra sem tengjast onzemi greindust hja 8% sjiiklinga vid radgreiningu & pydi vid upphaf
ranns G'sar. A heildina 1itid virtust afbrigdi amindsyra sem tengjast onami, sem voru til stadar vid
vpphaf ransoknar, ekki hafa synileg tengsl vid svorun hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd
17:20 wocepreviri og peginterferoni alfa-2b og ribavirini.

vipdal sjuklinga sem svara illa interferoni og svara illa peginterferoni alfa-2b/ribavirini virtist hins
vegar verkun boceprevirs vera minni, 4 4 vikna innleidslutimabilinu hja peim sem greindust med
V36M, T54S, V55A eda R155K afbrigdi vid upphaf rannsdknar. Einstaklingar sem voru med pessi
afbrigdi og minnkada svorun vid peginterferoni alfa-2b/ribavirini voru u.p.b 1% af heildarfjélda peirra
einstaklinga sem voru medhdndladir med bocepreviri.

Eftirfylgnigreining, hja sjiklingum sem voru medhdndladir med bocepreviri og nadu ekki vidvarandi
veirufredilegri svorun, syndi ad veirustofn af villgerd staekkadi og meirihluti afbrigda sem voru 6nem
fyrir bocepreviri haettu ad greinast med timanum, eftir ad medferd med bocepreviri lauk. Hja 73% af
314 pattakendum (228/314), sem hofou ekki verid medhondladir adur og sem héfou verid
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medhondladir 4dur, sem nddu ekki vidvarandi veirufraedilegri svorun i 2./3. stigs rannséknum
(P03523, P03659, P05216 og P05101) og afbrigdi sem eru 6nem fyrir bocepreviri h6fou komid fram
hja, medan 4 medferd sto6d, greindust ekki lengur med nein afbrigdi amindsyra sem tengjast onemi, a
genasatum sem tengjast onemi fyrir bocepreviri, samkvemt radgreiningu 4 pydinu innan 3 ara eftir
a0 medferd var haett. Af afbrigdunum greindust 91% af V36M, 98% af T54A, 71% af T54S, 78% af
V55A, 76% af R155K, 92% af A156S, 96% af I/V170A, 77% af R155K + T54S og 95% af R155K +
V36M ekki lengur, samkvaemt radgreiningu 4 pydi. Midgildi tima par til 611 afbrigdi amindsyra sem
tengjast onemi hattu ad greinast var 1,11 ar.

A medal pessara 314 pattakenda voru 230 med lifrarbélgu C veiru af arfgerd 1a og 84 voru med af
lifrarbdlgu C veiru af arfgerd 1b. Hja sjotiu prosent einstaklinga (70%) (162/230) med arfgerd 1a
greindust ekki lengur, samkvemt radgreiningu 4 pydi, nein afbrigdi amindsyra sem tengjast onemi;
genasatum sem tengjast dnami fyrir bocepreviri. Midgildi tima par til 611 afbrigdi aminosyra sém
tengjast oneemi hattu ad greinast var 1,17 ar hja peim sem voru med arfgerd 1a. Midgildi timé haril
pau afbrigdi sem voru 6nzm fyrir bocepreviri, sem komu fram hjé peim sem voru med 4. 7garo. 14 og
skiptu mestu mali (>10%), haettu ad greinast var eftirfarandi: R155K+V36M, 0,69 ar; V3EM. 0,89 ar;
R155K+T54S, 1,05 ar; R155K, 1,08 ar; og T54S, 1,14 ar. Til samanburdar greindust(zkikilengur,
samkvamt radgreiningu 4 pyodi, nein afbrigdi amindsyra sem tengjast Onzemi, 4 ganasEedm sem
tengjast onemi fyrir bocepreviri, hja 79% (66/84) einstaklinga med arfgerd 1baMicgildi tima par til
0611 afbrigdi aminosyra sem tengjast Onaeemi heettu ad greinast var 1,04 ar fyrit exfgerd 1b. Miogildi tima
par til pau afbrigdi sem voru énam fyrir bocepreviri, sem hofou greinst kjé pizn sem voru med
arfgerd 1b og skiptu mestu mali (>10%), hattu ad greinast var eftirfaréndi: 'V170A, 0,46 ar; T54A,
0,47 ar; V55A, 0,83 ar; A156S, 0,89 ar; og T54S, 1,11 ar.

Verkun

Verkun Victrelis vid langvinnri lifrarbolgu C arfgerd 1 s7kinigu var metin i 3. stigs rannsoknum hja
u.p.b. 1.500 fullordnum einstaklingum sem h6fou ekkiwerid medhondladir adur (SPRINT-2) eda ekki
haft gagn af fyrri medferd (RESPOND-2). { badun{ rannséknunum jok vidbot Victrelis vid hefdbundna
medferd (peginterferon alfa og ribavirin) markteaist nlutfall vidvarandi veirufraedilegrar svorunar
samanborid vid hefobundna medferd eina sés, Viakin er athygli 4 pvi ad nidurstdour afturvirkra
greininga, sem tengja upplysingar Gr baduia ly vilrannséknunum, hafa leitt til pess ad radlagdir
skammtar eru frabrugonir medferdarskbmmtum’sem rannsakadir voru i sumum undirhépum sjuklinga.

Sjuklingar sem ekki hafa verid mecitondladir adur

SPRINT-2 (P05216) vartle nbmodud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu hja fulloronum
sjuklingum med langyvinha \itrarbolgu C arfgerd 1 sykingu med maelanlegt HCV-RNA, sem hofou
ekki verid medhondlaoy abur med interferoni alfa og voru 1 rannsokninni bornar saman tvenns konar
medferdaraztlanir,(arngrs vegar samsett medferd med Victrelis 800 mg til inntéku prisvar sinnum a
solarhring medgpeginierferoni alfa-2b og ribavirini [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/vikulega undir htod
og ribavirinskammtar midad vid pyngd (600-1.400 mg/solarhring til inntdku, skipt 1 tvo skammta &
solarhring) 4gfins vegar medferd med peginterferoni alfa-2b og ribavirini eingéngu. Sjuklingarnir
vorugsiambivaldir 1 hlutfallinu 1:1:1 1 tvo hopa (hopur 1 N=938/enginn af svortum kynstofni og hopur
2/af szortam kynstofni N=159) og peim lagskipt eftir HCV arfgerd (1a eda 1b) og HCV-RNA
yvairufiolda (£400.000 a.e./ml m.v. > 400.000 a.e./ml) i einn af premur eftirfarandi medferdardrmum:

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

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin i 4 vikur og i kjolfarid Victrelis 800 mg prisvar sinnum a
solarhring + peginterferon alfa-2b + ribavirin i 24 vikur. Sidan var medhondlun sjuklinga
haldid afram 4 mismunandi hatt midad vid svorun (response-guided therapy (Victrelis-
RGT)) 1 8. medferdarviku. Hja 6llum sjuklingunum 1 pessum medferdararmi takmarkadist
medferd med Victrelis vid 24 vikur.

o Sjuklingar, sem HCV-RNA var 6melanlegt hja i 8. medferdarviku (svorudu fljott)
og sem einnig voru neikvaedir ut 24. medferdarviku, hattu & medferd og
eftirfylgnitimabil hofst 1 heimsokninni sem for fram 1 28. medferdarviku.

o Sjuklingum med melanlegt HCV-RNA i 8. medferdarviku eda i einhverri
medferdarviku eftir pad, en sem voru sidan neikvadir 1 24. medferdarviku (svorudu
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seint) var & blindadan hatt skipt yfir 4 lyfleysu 1 28. medferdarviku og héldu peir
afram 4 medferd med peginterferoni alfa-2b + ribavirini 1 20 vikur til vidbotar,
heildartimi medferdar var 48 vikur.
o Peginterferon alfa-2b + ribavirin i fjorar vikur og i kjolfarid Victrelis 800 mg prisvar
sinnum & so6larhring + peginterferon alfa-2b + ribavirin i 44 vikur (Victrelis-PR4S8).

Medferd var hatt hja 6llum sjuklingum med mealanlegt HCV-RNA 1 plasma i1 24. medferdarviku.
Skilgreiningin 4 vidvarandi veirufraedilegri svorun (sustained virologic response (SVR)) var ad HCV-
RNA vaeri omalanlegt' i plasma i 24. viku eftirfylgni.

Viobot Victrelis vid peginterferon alfa-2b og ribavirin jok marktaekt hlutfall vidvarandi
veirufreedilegrar svorunar, samanborid vi0 peginterferon alfa-2b og ribavirin eingdngu hja
sameinudum rannsdéknarhopunum (combined cohort) (63% til 66% i medferdarérmunum med
Victrelis m.v. 38% i PR48 samanburdararminum), hja slembir6dudum sjuklingum sem fengy’ad
minnsta kosti einn skammt af einhverju rannsoknarlyfjanna (greining & heildarpyoi: Fulilzinglysis -Set
population) og stytti medferdartima, pannig ad hann var 28 vikur hja peim sem svorudn, fiiott! medferd
(sja toflu 4). Frekari greining (secondary analysis) upplysinga vardandi patttakendur, sginfengu ad
minnsta kosti einn skammt af Victrelis eda lyfleysu med peginterferoni alfa-2b oz 1ihavirini
(Modified-Intent-to-Treat population) eftir ad fjogurra vikna innleidslutimabilitu lavk, syndi 67% til
68% hlutfall vidvarandi veirufredilegrar svorunar i medferdardrmunum med }%cirelis 1 badum
rannsoknarhépunum sameinudum (combined cohort) m.v. 40% hja PR48%ari:aiiburdarhépnum.

"' kliniskum ranns6knum var HCV-RNA i plasma mealt med Roche COBAS Taqman préfi med 9,3 a.e./ml greiningarmérkum og 25 a.e./ml
magngreiningarmorkum.
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Tafla 4

Vidvarandi veirufraedileg svorun', medferdarlok og hlutfall sjiklinga sem fékk bakslag’ i hopi

sjuklinga sem ekki hofou fengid medferd adur

Rannséknarhépar Victrelis-RGT | Victrelis-PR48 PR48
Allir patttakendur® n=368 n=366 n=363
Vidvarandi veirufraedileg svérun® % (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)
Meoferdarlok (HCV-RNA melist ekki) % (n/N) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363»7
95% CI (66,3; 75,6) (71,3; 80,1) (47,5, 57,8)
Bakslag' % (n/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 22 (39/1726)
95% CI (5,8;12,9) (5,6; 12.,5) (16,0;2813)

" Greining 4 heildarpydi (Full Analysis Set (FAS)) tok til allra slembiradadra sjiklinga (N=1.097) san
ho6fou ad minnsta kosti fengid einn skammt af einhverju rannsoknarlyfjanna (peginterferon (it=2u,
ribavirin eda Victrelis). Medalaldur slembiradadra sjuklinga var 49,1 ar. Samsetning raizisdknarpydis,
med tilliti til kynstofna, var eftirfarandi : 82% af hvitum kynstofni, 14% af svortum kymstafii, 2% af
asiskum kynstofni, 1% af blondudum kynstofni, 1% ameriskir indianar eda innfeeddir/A askabuar. 60%
patttakenda voru karlmenn og 40% konur.

" Bakslagshlutfall var hlutfall einstaklinga med 6émaelanlegt HCV-RNA i medféi darivk og maelanlegt
HCV-RNA 1 lok eftirfylgnitimabils 1 hopi peirra sem ekkert hafdi maelst hja #ipedferdarlok og ekki
vantadi upplysingar um i lok eftirfylgnitimabilsins.

*Vidvarandi veirufradileg svorun: Skilgreiningin 4 vidvarandi veirufieoilegri svorun (sustained
virologic response (SVR)) var ad HCV-RNA veri 6malanlegt’si plasmia i 24. viku eftirfylgni. Ef nnur
HCV-RNA gildi voru fyrirliggjandi eftir 24. viku eftirfylgni va® norast vid sidasta fyrirliggjandi gildi
og gildi eftir 24. viku eftirfylgni. Ef slik gildi voru ekki fyri7itygyatidi 1 eda eftir 24. viku eftirfylgni var
notast vid gildi maelingar i 12. viku eftirfylgni. Hlutfall yidvéraadi veirufreedilegrar svorunar metio
med ,,missing=failure* nalguninni var nestum pad saric,ogiram kemur i t6flunni: 37% hja
samanburdarhop, 62% hja Victrelis-RGT, 65% hjaVicuelis-PR4S.

YFjoldi einstaklinga med skorpulifur er takmarkadir (par sem 40 einstaklingar voru medhondladir med
Victrelis af alls 53 einstaklingum).

Interferon svorun (skilgreind sem > 1-logigilselyun veirufjolda i 4. medferdarviku) hafoi forspargildi
um vidvarandi veirufraedilega svorun. €1ja $ijuidingum sem syndu svérun vid interferoni i

4. meodferdarviku leiddi samsett, mgof<rd imed Victrelis og peginterferoni alfa-2b og ribavirini til
vidvarandi veirufreedilegrar svorunanlia 79-81% samanborid vid 51% hja sjuklingum sem fengu
hefobundna medferd. Hja sjnidlinguin med < 1-log; leekkun veirufjolda i 4. medferdarviku (litil svorun
vid interferoni) leiddi satusctt medferd med Victrelis og peginterferoni alfa-2b og ribavirini til 28%-
38% hlutfalls vidvaraad! svisunar, samanborid vid 4% hja einstaklingum sem fengu hefdbundna
medferd.

Vidvarandi veifufraedileg svorun hja sjuklingum sem fengu svipada medferd fram ad
28. medferddaiying

Tafle 5"%mir vidvarandi veirufredilega svorun, eftir medferdararmi, hja sjuklingum sem hofou ekki
&Our veris medhondladir og svorudu fljott medferd og hja sjuklingum sem svérudu seint medferd og
fengusvipada medferd fram ad 28.viku. Fimmtiu og sjo prosent (208/368) sjuklinga i Victrelis-RGT
asminum og 56% (204/366) sjuklinga i Victrelis-PR48 arminum voru med émelanlegt HCV-RNA 1
8. medferdarviku samanborid vid 17% (60/363) sjuklinga i PR arminum.

"' kliniskum ranns6knum var HCV-RNA 1 plasma melt med Roche COBAS Taqman préfi med 9,3 a.e./ml greiningarmorkum og 25 a.e./ml
magngreiningarmorkum.
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Tafla 5

Vidvarandi veirufraedileg svorun, medferdarlok og bakslag hja sjuklingum sem h6fou ekki verid

medhondladir 40ur (badi sjuklingar sem svara fljott og svara seint)

Punktspa fyrir
mismuni
Victrelis-RGT | Victrelis-PRag | (Victrelis-RGT ad
fradregnum
Victrelis PR48)
[95% CI] ;
Sjuklingar sem svara fljott (N=323) |
Viovarandi veirufredileg svorun %, 96,3 (156/162) 96,3 (155/161) 0,0 [-4,1;4,14
@N)
Meoferdarlok %, (n/N) 100,0 (162/162) 98,8 (159/161) R o
Bakslag %, (n/N) 3,1 (5/161) 1,3 (2/157) A
Sjuklingar sem svara seint (N=141) S
Viovarandi veirufredileg svorun %, 66,2 (45/68) 75,3 (55/73) | -912,724.,4; 6,3]

(/N)

Meoferdarlok %, (n/N)

76,5 (52/68 )

90,4 (66/73 }+

Bakslag %, (n/N)

13,5 (7/52)

14,1 (/64

Til ad geeta varfeerni med tilliti til medferdar, i 1j6si takmarkadra upplysinga um medferd sjuklinga
sem hafa ekki verid medhondladir adur og svara seint medferd;jcm=adlagt ad lengja priggja lyfja
medferd 1 32 vikur 1 stad 24 vikna priggja lyfja medferdar sem var rannsékud, pannig ad

heildarmedferdartimi verdi 48 vikur.

Sjuklingar sem eru jafnframt med HIV sykingu

P05411 var 2. stigs slembir6dud, tviblind samanbusdarrannsdékn med lyfleysu par sem borid var saman
samsett medferd med Victrelis 800 mg til innt&ku prisvar sinnum 4 solarhring med peginterferoni
alfa-2b og ribavirini [peginterferon alfa-2b(1,5ug/kg/vikulega undir hud og ribavirin skammtar midad
vid pyngd (600-1.400 mg/solarhring tildmaiéla)] vid medferd med peginterferoni alfa-2b og ribavirini
eingongu hja sjuklingum sem voru bxcimed HIV sykingu og lifrarbdlgu C af arfgerd 1 og hofou
aldrei a0ur verid medhondladir«id langvinnri lifrarbolgu C. Sjuklingar voru medhondladir med
peginterferoni alfa-2b og ribavirinii 4 vikur og 1 kjolfarid medhondladir med peginterferoni alfa-2b og
ribavirini og Victrelis eda lvfleysu i 44 vikur. Sjuklingar voru 4 andretroveirumedferd og jafnveegi var
a HIV sykingu (HIV-1 vers G3ldi < 50 eintdk/ml og CD4 {j6ldi > 200 frumur/pl). Meirihluti
sjuklinganna (87%, 8/ R\ 10K ritonavir-6rvada HIV proteasahemla samhlida HIV nukledsid
bakritahemlum (NP/13), ‘:lgengasti proteasahemillinn sem var tekinn var atazanavir og pvi nast var
lopinavir og svo daitmavir. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 og lagskipt eftir
skorpulifur/bat.dvefsmyndun og HCV-RNA upphafsgildum (< 800.000 a.e./ml m.v.

> 800.000 ¢.esmu).

Viovdranyi veirufradileg svorun var 62,5% (40/64) hja peim sem fengu samsetta medferd med
Wickeiiefog peginterferoni alfa-2b og ribavirini og 29,4% (10/34) hja peim sem fengu peginterferon

Wlfayog ribavirin eingdngu (sja toflu 6).

Hi'l peim takmarkada fjolda sjuklinga sem var jafnframt med HIV sykingu og nadi ekki vidvarandi
veirufreedilegri svorun og gerd var radgreining hja, var tioni afbrigda aminosyra sem tengjast onaemi
sem komu fram eftir upphaf rannséknar herri en hja sjuklingum sem voru eingdngu med lifrarbolgu C

1 SPRINT-2 rannsokninni.
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Tafla 6
Vidvarandi veirufraedileg svorun*, medferdarlok og HCV bakslagshlutfall hja einstaklingum sem voru
jafnframt med HIV sykingu og h6fou ekki verid medhondladir 4dur

Victrelis-PR48 PR48
Vidvarandi veirufraoileg svorun * % (n/N) 62,5% (40/64) 29,4% (10/34)
Meoferoarlok % (n/N) 65,6% (42/64) 29,4% (10/34)
Bakslag %(n/N) 4,8% (2/42) 10% (1/10)

" Greining 4 heildarpydi (Full Analysis Set (FAS)) tok til allra slembiradadra sjuklinga (N=98) sem
h6fou ad minnsta kosti fengid einn skammt af einhverju rannsoknarlyfjanna (peginterferon alfa-2b,
ribavirin eda Victrelis). Medalaldur slembiradadra sjuklinga var 43,6 ar. Samsetning
rannsOknarpydis, me0 tilliti til kynstofna var eftirfarandi: 82% af hvitum kynstofni, 18% ekki af 697
patttakenda voru karlar og 31% konur. I rannsékninni voru 5 einstaklingar med skorpulifur og
peirra voru 1 Victrelis arminum.

" Bakslagshlutfall HCV var hlutfall einstaklinga med émalanlegt HCV-RNA i medferdallomog
melanlegt HCV-RNA 1 lok eftirfylgnitimabils 1 hopi peirra sem ekkert hafdi meelst hi4 i
medferdarlok og ekki vantadi upplysingar um i lok eftirfylgnitimabilsins.

*Vidvarandi veirufradileg svorun: Skilgreiningin 4 vidvarandi veirufraedilegri svét = (Sustained
virologic response (SVR)) var ad HCV-RNA veri 6mzlanlegt' i plasma i 24. \iku'eftirfylgni (sidasta
fyrirliggjandi gildi 4 timabilinu 1 og eftir 24. viku eftirfylgni). Ef slikt gildi{vzekki fyrirliggjandi var
notast vio gildi meelingar 1 12. viku eftirfylgni.

Sjuklingar sem ekki h6fou svarad fyrri medferd: beir sem hofouad einhiverju leyti svarad medferd og
peir sem hofou fengid bakslag eftir interferon og ribavirin medfdro

RESPOND-2 (P05101) var slembir6oud, tviblind rannsoks=, ried/samhlida hopum par sem bornar voru
saman tvenns konar medferdaraetlanir med Victrelis §5Cymgitil inntdku prisvar sinnum a solarhring
asamt PR [peginterferon alfa-2b 1,5 ug/kg/vikulega undir hid og ribavirin midad vid pyngd

(600 — 1,400 mg tvisvar sinnum & so6larhring) til itatoku skipt 1 tvo skammta & solarhring] samanborid
vid PR eingongu hja fullordnum sjuklingum med tarigvinna lifrarbolgu C HCV sykingu af arfgerd 1,
sem svorudu interferoni (skilgreint, samkvzzint sifikrasogu, sem lekkun HCV-RNA veirufjolda > 2
logyo 1 12. viku eda HCV-RNA var oma!atleg. ¥ lok fyrri medferdar en HCV-RNA var meaelanlegt
plasma eftir pad) og sem ekki h6fou heft gagreaf fyrri medferd med peginterferoni alfa og ribavirini.
Sjuklingar sem svara ekki medferd/(siilgreint samkvamt fyrri medferdarségu sem < 2 log;, laekkun
HCV-RNA veirufjolda 1 12. vikujwvesd undanskildir. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:2:2
og lagskipt midad vid svorun«yrri gildrar medferdar (annars vegar peir sem hofou fengid bakslag og
hins vegar peir sem hofdus/zarad medferd ad einhverju leyti) og eftir HCV undirflokki (1a 4 méti 1b) i
einn eftirfarandi medferaraima:

. Pegintgrfaren alfa-2b + ribavirin 1 48 vikur (PR48).

o Pegintute on alfa-2b + ribavirin 1 4 vikur og 1 kjolfarid Victrelis 800 mg prisvar sinnum a
sé arhring + peginterferoni alfa-2b + ribavirini i 32 vikur. Sjuklingarnir voru sidan
trechondladir samkvemt mismunandi medferdaraztlunum sem midudust vid svorun i
R smedferdarviku (Victrelis-RGT). Hja 6llum sjuklingum 1 pessum medferdararmi
takmarkadist medferd med Victrelis vid 32 vikur.

o Sjuklingar med 6melanlegt HCV-RNA i 8. medferdarviku (svorudu fljott) og
12. medferdarviku luku medferd i heimsokninni sem for fram 1 36. medferdarviku.
o Sjuklingum med melanlegt HCV-RNA 1 8. medferdarviku en 6meelanlegt i
12. medferdarviku (svorudu seint) var med blindudum hzetti skipt yfir a lyfleysu i
heimsokninni i 36. medferdarviku og héldu peir afram a peginterferoni alfa-2b +
ribavirini i 12 vikur til viobotar, heildarmedferd var 48 vikur.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin 1 4 vikur og 1 kjolfarid Victrelis 800 mg prisvar sinnum a

solarhring + peginterferoni alfa-2b + ribavirini i 44 vikur (Victrelis-PR48).

"' kliniskum ranns6knum var HCV-RNA i plasma melt med Roche COBAS Taqman préfi med 9,3 a.e./ml greiningarmorkum og 25 a.e./ml
magngreiningarmorkum.
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Medferd var stodvud hja 6llum sjuklingum med melanlegt HCV-RNA 1 plasma 1 12. medferdarviku.
Pad var skilgreint sem vidvarandi veirufredileg svérun vid medferd ef HCV-RNA var 6mzlanlegt' i
plasma i 24. viku eftirfylgni.

Vidbot Victrelis vid peginterferon alfa-2b og ribavirin medferd jok hlutfall vidvarandi veirufraedilegrar
svorunar marktaekt, samanborid vid medferd med peginterferoni alfa-2b og ribavirini eingdngu (59%
til 66% i medferdarormum med Victrelis m.v. 21% i PR48 samanburdararminum), hja slembir6dudum
sjuklingum sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af einhverju rannsoknarlyfjanna (greining 4
heildarpydi: Full-Analysis-Set-population) og stytti medferdartimann pannig ad hann var 36 vikur hja
morgum sjuklingum sem fyrri medferd hafoi ekki gagnast (sja toflu 7). Aukagreining hja sjuklingum
sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af Victrelis eda lyfleysu ad loknu fjogurra vikna
innleidslutimabilinu med peginterferoni alfa-2b og ribavirini (Modified-Intent-to-Treat population)
syndi ad hlutfall vidvarandi veirufradilegrar svorunar var 61% til 67% i medferdarérmum par seni
sjuklingarnir fengu Victrelis m.v. 22% i PR48 samanburdararminum.

Hvort vidvarandi veirufredileg svorun nadist eda ekki tengdist svorun sjuklinga vid medizrd/med
peginterferoni alfa-2b og ribavirini, hvort sem hun var skilgreind midad vid flokkun ¢vérsnar vid fyrri
meodferd eda minnkun HCV-RNA 1 4. medferdarviku (sja téflu 7). Svorun i 4. medieroarviku hafoi
meira forspargildi um vidarandi veirufraedilega svorun samanborid vid svorun 10 1yrri medferd og
ger0i kleift ad akvarda svorun sjuklings vid interferoni, medan & medferdinii $:O0

Tafla 7

Vidvarandi veirufradileg svérun', medferdarlok og hlutfall bakslags™ hia sjtiklineum sem hofdu ekki

gagn af fyrri medi<ro

7 Victrelis- Victrelis-
RGT PR48 PR48
(N=162) (N=161) (N=80)
Vidvadandi 59 (95/162) | 66 (107/161) 21
veirufredilegsvorun | (51,5; 66.2) | (59,2; 73,8) (17/80)
H 9061/N) (12,3;
95% CI 30,2)
70 | 77 (124/161) 31
Allir patttakendur® Meoferdarlok %, | 114160y | (70,5:83.5) | (25/30)
(n/N)
95, cp | (63:3:77.4) 1L,1;
41,4)
" 15(17/111) | 12 (14/121) | 32 (8/25)
Bakslag %, WN) | =g 600 0) | (5.9; 17.3) (17.3;
95% CI
N 50,3)
Peir sem Vidvarandi | 40 (23/57) 52.(30/58) | 7(2/29)
hofou svarad | veirufredileg svorun
fyrri " %, (W/N)
medferd ad Medferdarlok %, | 54 (31/57) 60 (35/58) | 10 (3/29)
ad einhverju (n/N)
Svwbrun vid fyrri leyti*** Bakslag ~ %, (0/N) 18 (5/28) 14 (5/35) | 33 (1/3)
wmedferd Vidvarandi | 69 (72/105) | 75 (77/103) 29
beir sem veirufredileg svorun (15/51)
héfou Adur H%, (/N)
fengiod Medferdarlok % | 79 (83/105) | 86 (89/103) 43
bakslagt (n/N) (22/51)
Bakslag™ %, (W/N) | 14 (12/83) 10 (9/86) | 32 (7/22)

"' kliniskum rannsoknum var HCV-RNA i plasma malt med Roche COBAS Taqman préfi med 9,3 a.e./ml greiningarmorkum og 25 a.e./ml
magngreiningarmorkum.
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Victrelis- Victrelis-
RGT PR48 PR48
(N=162) (N=161) (N=80)
Vidvarandi | 33 (15/46) 34 (15/44) 0 (0/12)
veirufredileg svorun
< 1-logyy H %, (n/N)
leekkun Meoferdarlok %, | 41 (19/46) 48 (21/44) 0 (0/12)
Svorun a (0/N)
innleidslutimabili} Bakslag ~ %, (0/N) 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
(Izekkun Vidvarandi | 73 (80/110) | 79 (90/114) 25
veirufjolda) veirufredileg svorun (17/62) |
> 1-log;o H %, (/N) - @M
leekkun Meoferdarlok %, | 86 (95/110) | 89 (101/114) e
(n/N) | AR5/67)
Bakslag ™~ %, (W/N) | 16 (15/94) 9 (9/92) \32/(8/25)

" Greining 4 heildarpydi (Full Analysis Set (FAS)) tok til allra slembiradadra sjuklinga«N*463) sem
ho6fou ad minnsta kosti fengid einn skammt af einhverju rannsoknarlyfjanna (pegintcreroni alfa-2b,
ribavirini eda Victrelis). Medalaldur slembiradadra sjuklinga var 52,7 ar. Samsew ng
rannsoknarpydis, me0 tilliti til kynstofna, var eftirfarandi: 85% af hvitum kynswfni; 12% af svortum
kynstofni, 1% af asiskum kynstofni, < 1% af blondudum kynstofni, < 1% fnpraddir fra Hawaii eda
00rum eyjum a Kyrrahafi. 67% sjiklinganna voru karlmenn og 33% kohuy

" Bakslagshlutfall var hlutfall einstaklinga med émzlanlegt HCV-RNA tnedferdarlok og maelanlegt

HCV-RNA i lok eftirfylgnitimabilsins i hopi peirra sem ekket hafor'nalst hja i medferdarlok og
ekki vantadi upplysingar um i lok eftirfylgnitimabilsins.

™" beir sem hofdu svarad fyrri medferd ad einhverju leyti = gjiinlitgar sem ekki hofou nad vidvarandi

veirufreedilegri svorun eftir ad minnsta kosti 12 vikna Sritmecdferd med peginterferoni alfa og
ribavirini, en syndu > 2 log;o lekkun HCV-RNA 1 JZvikwog omalanlegt HCV-RNA i
medferdarlok.

" beir sem hofdu adur fengid bakslag = sjuklingartem hofdu ekki nad vidvarandi veirufraedilegri
svorun eftir fyrri medferd med peginterferoni aliy,og ribavirini i ad minnsta kosti 12 vikur en
HCV-RNA meldist ekki hja i lok medferéan

*Mealingar vantadi hja 11 sjuklingum (HCV-RIYA) i 4. medferdarviku og pvi var ekki reiknad med
peim 1 nidurstodum vardandi svérun €\innieifslutimabilinu.

Hvigvarandi veirufredileg svorunf Skilgreiningin 4 vidvarandi veirufredilegri svorun var ad HCV-
RNA veri 6malanlegt' i plasmayi 247 viku eftirfylgni. Ef 5nnur HCV-RNA gildi voru fyrirliggjandi
eftir 24. viku eftirfylgni vartotast'vid sidasta fyrirliggjandi gildi 4 timabilinu eftir 24. viku
eftirfylgni. Ef slik gildi o m erki fyrirliggjandi 1 og eftir 24. viku eftirfylgni, var notast vio gildi
melingar i 12. vikuef{ rfyigni. Hlutfall vidvarandi veirufraedilegrar svorunar metin med
,,missing=failure* =élg ininnivar 17/80 [21,3%] hja PR48, 94/162 [58,0%] hja Victrelis-RGT,
106/161 [65,8%] xia Victrelis-PR48.

YFjoldi einstak'inga med skorpulifur er takmarkadur (par sem 39 einstaklingar voru medhondladir med
Victrelis ¢t ~ils*49 einstaklingum).

Védviranli veirufraedileg svorun hji sjuklingum sem fengu svipada medferd fram ad

5% 1edierdarviku

Tufla 8 synir vidvarandi veirufraedilega svorun, eftir medferdararmi, hjé sjoklingum sem hofou ekki
gagn af fyrri medferd og svorudu fljott medferd og sjuklingum sem svorudu seint medferd og hofou
fengid svipada meodferd i allt ad 36. medferdarvikur.

"' kliniskum ranns6knum var HCV-RNA 1 plasma melt med Roche COBAS Taqman préfi med 9,3 a.e./ml greiningarmorkum og 25 a.e./ml
magngreiningarmorkum.
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Tafla 8
Vidvarandi veirufraedileg svorun, medferdarlok og bakslag hja sjuklingum sem h6fou ekki gagn af
fyrri medferd (badi peir sem svorudu snemma og svorudu seint)

Punktspa fyrir
mismuni
VictrelissRGT | Victrelis-pRag | (Victrelis-RGT ad
fradregnum
Victrelis PR48)
[95% CI]
Sjuklingar sem svara fljott (N=144)
Vidvarandi veirufradileg svorun %, 88,7 (63/71) 97,3 (71/73) -8,5[-16,8; -045
(/N)
Medferdarlok %, (n/N) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) 4 _—
Bakslag %, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) A
Sjuklingar sem svara seint (N=75) A
Vidvarandi veirufradileg svorun %, 80,0 (28/35) 72,5 (29/40) | 1,0 1011,7;26,7]
(/N) T
Medferdarlok %, (n/N) 97,1 (34/35) 92,5 (37/40) -
Bakslag %, (/N) 17,6 (6/34) 19,4 (W36 _

Til ad geeta varfaerni med tilliti til medferdar, i 1j6si takmarkadra upplysinga um medferdarreynda
sjuklinga sem svara fljott medferd, er radlagt a0 lengja heildarrgcferd 1 48 vikur i stad 36 vikna
heildarmedferdar, sem var rannsokud (profud medferd med RGT), ned pvi ad baeta vid 12 vikna
styrkingartimabili med peginterferoni og ribavirini eftir lok briggja lyfja meoferdar i 36. viku.

Nidurstoour rannsdknar med peginterferoni alfa-2a hjé'sjuklingum sem héfou adur verid
medhondladir voru 1 samraemi vid nidurstodur PO52101 rannsoknarinnar (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem ekki h6fou svarad fyrri medfeid): puir sem ekki hofou svarad medferd, peir sem h6fou
ad einhverju leyti svarad medferd og peir senithoidu fengid bakslag eftir interferon og ribavirin
medferd.

PROVIDE (P05514) var opin, ¢ins a7 rannsokn 4 Victrelis 800 mg til inntdku prisvar sinnum a
solarhring dsamt pegintroni og ribayvirini [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/vikulega undir hud og
ribavirini midad vid pyngd (609 — 1.400 mg tvisvar sinnum & s6larhring) til innt6ku skipt i tvo
skammta 4 solarhring] hia'¢ iileronum einstaklingum med langvinna lifrarbolgu C (HCV) sykingu af
arfgerd 1, sem nadu exklaxddvarandi veirufradilegri svorun medan peir voru i samanburdarérmum i
fyrri 2. stigs og 3. sfigh rannsoknum 4 samsettri medferd med Victrelis. Einstaklingarnir sem toku patt
i PROVIDE rannsox=izini innan 2 vikna eftir sidasta skammt af pegintroni og ribavirini {
meginrannsokiiinni fengu Victrelis 800 mg prisvar sinnum & sélarhring + peginterferon alfa-2b +
ribavirin 1 £4,vikur. Einstaklingar sem ekki gatu tekid patt i pessari rannsokn innan tveggja vikna fra
pvi ad beir tomgu pegintron og ribavirin fengu pegintron og ribavirin i 4 vikur og i kjolfarid Victrelis
8Q0 nig prisvar sinnum & so6larhring + peginterferon alfa-2b + ribavirin i 44 vikur.

Medal patttakenda voru 62% (104/168) med arfgerdla og 38% (63/168) med arfgerd 1b. Tiu prosent
patttakenda (17/168) voru med skorpulifur, p.m.t. 3 (6%) sem hofou ekki svarad fyrri medfero, 2 (7%)
sern hofou fengid bakslag eftir fyrri medferd og 12 (14%) sem hofou ad einhverju leyti svarad fyrri
medferd.

[ toflu 9 er greint fra hlutfalli veirufraedilegrar svorunar medal patttakenda sem fengu ad minnsta kosti
einn skammt af einhverju rannsoknarlyfjanna (allt rannsoknarpydid (Intent-to-Treat population)).
Hlutfall veirufraedilegrar svorunar hjé peim sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af Victrelis (p.e.
fyrir utan sjuklinga sem heettu 4 innleidslutimabili med pegintroni og ribavirini) er 41% hja peim sem
hofou ekki svarad fyrri medferd, 67% hja peim sem hofdu a0 einhverju leyti svarad fyrri medferd og
96% hja peim sem hofou fengid bakslag eftir fyrri medferd.
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Tafla 9

Vidvarandi veirufradileg svérun*, medferdarlok og bakslagshlutfall” medal einstaklinga sem héfdu

ekki haft gagn af fyrri medferd

Svorudu ekki | Svorudu medferd | Fengu bakslag' i Allir
medferd*** i i meginrannsékn | meginranns6kn (168)
meginrannsékn ad einhverju 29)
(52) leyti**** (85)
Viovarandi 93% (27/29) 63% (106/168)
veirufrzedileg 38% (20/52) 67% (57/85)
svorun® % (n/N) o
0 0 0 MIER)
Meéfi;?;l;mk % 44% (23/52) 82%% (70/85)** 97% (28/29) 73% (1231
Bakslag %(n/N) 13% (3/23) 15% (10/67) 0% (0/27) (1504124 19)

* Allt rannsoknarpydi0 (The Intent-to-Treat population) tok til allra einstaklinga (N=L£R)%en: fengu
ad minnsta kosti einn skammt af einhverju rannsoknarlyfjanna (peginterferon alfa-2b; ribjswvirin eda
Victrelis). Dreifing einstaklinga eftir kynstofnum var eftirfarandi: 84% hvitir, 1354 lzarur, 2% asiskir
og 1% af 60rum uppruna. Dreifing einstaklinga eftir kyni var eftirfarandi: 67%"zarlar og 33% konur.
" Bakslagshlutfall var hlutfall einstaklinga med émalanlegt HCV-RNA i mEdiyroarlok og mzlanlegt
HCV-RNA i lok eftirfylgnitimabils 1 hopi peirra sem ekkert hafdi meaelst/ijé 1 =iedferdarlok og ekki
vantadi upplysingar um i lok eftirfylgnitimabilsins.

**% Svorudu ekki meodferd: einstaklingar sem voru med minni en 2-logipy HCV-RNA laekkun eftir

12 vikna medferd med peginterferoni alfa-2b og ribavirini.

**%% Svorudu medferd ad einhverju leyti: einstaklingar sem £kis1 wdtdu ndd vidvarandi veirufraedilegri
svorun eftir ad minnsta kosti 12 vikna fyrri medferd med szeg’nterferoni alfa og ribavirini, en syndu
> 2 log;o lekkun HCV-RNA 1 12 viku og mealanlegt HZW/-RIWA 1 medferdarlok.

" Fengu bakslag: einstaklingar sem ekki h6fou nad vidvararidi veirufraedilegri svorun eftir ad minnsta
kosti 12 vikna fyrri medferd med peginterferoni ai:a og ribavirini en ekkert HCV-RNA hafoi melst
hja 1 medferdarlok.

YVidvarandi veirufraedileg svorun: Skilgreisbagina vidvarandi veirufraedilegri svorun var ad
HCV-RNA veri 6melanlegt’ i plasma 1,24\ vily eftirfylgni. Ef 5nnur HCV-RNA gildi voru
fyrirliggjandi eftir 24. viku eftirfylgni«ar notast vid sidasta fyrirliggjandi gildi 4 timabilinu eftir

24. viku eftirfylgni. Ef slik gildi vofu zkri fyrirliggjandi i eda eftir 24. viku eftirfylgni var notast vid
gildi maelingar i 12. viku eftirfylgai:

Upplysingar um langtimadh -if

{ eftirfylgnirannsokn-sela t0k 3 4r med einstaklingum sem fengu vidvarandi veirufredilega svorun
eftir medferd byggea/a Victrelis kom fram ad hja > 99% (693/696) sjuklinga hélst vidvarandi
veirufraedileg s¢orun (an bakslags) allt eftirfylgnitimabilid (midgildistimi 3,4 ar).

Lyfjaerfoalied leg rannsOknargreining 4 IL28B 1 3. stigs rannséknum med Victrelis

Erfaagreytileiki naleegt geni sem kodar interferon-lambda-3 (/L28B 1512979860, C til T breyting)
kofursterkt forspargildi um svorun vid peginterferoni alfa-2b/ribavirini. /L28B 1s12979860 var
asfgerdargreint hja 653 af 1.048 (62%) sjuklingum i SPRINT-2 (hofou ekki verid medhondladir adur)
021259 af 394 (66%) sjuklingum i RESPOND-2 (h6fou ekki gagn af fyrri medferd) [sja lysingu a
klinisku rannsokninni i kafla 5.1]. Meta atti med varad nidurstodur Gr pessari afturvirku greiningu a
undirhépum vegna litils trtaks og hugsanlegs munar 4 pydi undirrannséknarinnar midad vid
heildarpyoi rannsoknarinnar.

Avinningur til vidbotar pegar Victrelis er batt vid tveggja lyfja medferd hja C/C sjuklingum fer eftir
likunum 4 ad na vidvarandi veirufreedilegri svorun med tveggja lyfja medferd eingdngu. [ hopi C/C

"' kliniskum ranns6knum var HCV-RNA i plasma mealt med Roche COBAS Taqman préfi med 9,3 a.e./ml greiningarmorkum og 25 a.e./ml
magngreiningarmorkum.
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sjuklinga sem fengu priggja lyfja medferd voru 89% peirra sem hofou ekki verid medhdndladir 4dur
med omelanlegt HCV-RNA 1 8. medferdarviku og komu til greina 1 styttri medferd samanborid vid
52% sjuklinga sem voru ekki C/C og hofou ekki verid medhondladir adur.

Tafla 10
Tioni vidvarandi veirufraedilegrar svorunar eftir /L28B rs12979860 arfgerdum

PRAS* Viuelis ROT™ | Victrelis-PRag*
- . IL28B rs12979860 Viovarandi . . Viovarandi (!
Klinisk rannsokn . . veirufraedileg . .
Arfgerd veirufradileg .. o veirufrzedileg 1|
svorun, % (n/N) svorum, % svorun, % (n/Njyw
9 (n/N) 9 s _I_
SPRINT-2 C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44155
(sjuklingar sem C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (52L513)
hofou ekKi verio
meohondlaoir T/T 27 (10/37) 55 (23/42) 20.006/44)
aour)
RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 0 N 77 (17/22)
(sjuklingar sem C/T 17 (5/29) 61 (38/62)\ 73 (48/66)
hofou ekki svarad —y
fyrri medferd) T/T 50 (5/10) 55040 72 (13/18)

*Sja kafla 5.1 vardandi lysingu sérhverjum medferdararmi i klinisku reansoknunum.

Verid er ad rannsaka hvort snemmkomin veirufraedileg svorun.vid m.edferd og/eda IL28B arfgerd geti
med areidanlegum heetti greint pa sjuklinga sem oliklegt er ¢3/fi markteekt gagn af bocepreviri
(heerra hlutfall vidvarandi veirufraedilegrar svorunar eda,stuvsur medferdartimi) til viobotar vid tveggja
lyfja medfero.

Skammtaminnkun ribavirins samanborid vid erythranoetin sem medferd a blodleysi hja einstaklingum
sem hafa ekki fengid medferd adur

f opinni, slembiradadri rannsokn med sdiithiiva 16pum (PO6086) var gerdur samanburdur 4 tveimur
adferdum vid medferd a blodleysi (matkun erythropoetins samanborid vid skammtaminnkun ribavirins)
hja 687 einstaklingum p.m.t. 60%it"i10 zum med skorpulifur sem hofou ekki adur fengid medferd vid
langvinnri lifrarbolgu C sykingu atarfgerd 1 og blodleysi kom fram medan a4 medferd med Victrelis
800 mg til inntdku prisvar &(soiarhring dsamt peginterferoni alfa-2b og ribavirini [peginterferon alfa-
2b 1,5 pg/kg/vikulega unde G og ribavirin skammtar midadir vid pyngd (600-1.400 mg/sdlarhring
til inntoku, tvisvar 4 sols masing)] stod.

Ef blodraudagildi i serini hélt afram ad lekka nidur fyrir < 8,5 g/dl matti gripa inn i med
vidbotarmedferd vid blodleysi, p.m.t. med notkun erythropoetins eda med ribavirin skammtaminnkun.

Vidwérandi veirufradileg svorun var samberileg hja einstaklingum sem var slembiradad til ad fa
ménn{ skemmta ribavirins og hja peim sem var slembiradad til ad fa erythropoetin.
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Tafla 11
Vidvarandi veirufraedileg svorun * og bakslagshlutfall” vid skammtaminnkun ribavirins samanborid
vi0 erythropoetin sem medferd vid blodleysi hjd beim sem h6fou ekki 4dur fengid medferd

Einstaklingum sem var slembiradad | Einstaklingum sem var slembiradad
til ad f4 minni skammta af ribavirini til ad f4 erythropoetin (N=251)
(N=249)
Vidvarandi 71,5% (178/249) 70,9% (178/251)
veirufredileg
svorun® % (n/N)
Bakslag % (n/N) 9,7% (19/196) 9,6% (19/197)

*Qreining 4 heildarpyoi (Full Analysis Set (FAS)) tok til allra sjuklinga par sem blodleysi kom, frém
(blodraudagildi i sermi u.p.b. <10 g/dl 4 meodferdartimabilinu) sem var slembiradad i hopa par Seti
annadhvort ribivirin skammtur var minnkadur eda peir fengu erythropoetin (N=500). Medala!ayr
einstaklinga sem var slembiradad var 49 ar. Dreifing einstaklinga eftir kynstofnum var‘dttinfdrandi:
77% hvitir, 19% svartir og 4% af 60rum uppruna. Dreifing einstaklinga eftir kyni var27%4karlkyns
og 63% kvenkyns.

" Bakslagshlutfall var hlutfall einstaklinga med 6émaelanlegt HCV-RNA i medferdas wlwog malanlegt
HCV-RNA 1 lok eftirfylgnitimabilsins i hopi peirra sem ekkert hafdi melst hjani medferdarlok og
ekki vantadi upplysingar um i lok eftirfylgnitimabilsins.

*Vigvarandi veirufredileg svorun: Skilgreiningin 4 vidvarandi veirufrainlégr*svérun var ad
HCV-RNA veri 6malanlegt' i plasma i 24. viku eftirfylgni. Ef 6nne'r HEV-RNA gildi voru
fyrirliggjandi eftir 24. viku eftirfylgni var notast vid sidasta fygirliggjandi gildi 4 timabilinu eftir
24. viku eftirfylgni. Ef slik gildi voru ekki fyrirliggjandi i eda (ftir|24. viku eftirfylgni, var notast vid
gildi meelingar 1 12. viku eftirfylgni. Hlutfall vidvarandi veiruiraoilegrar svorunar metid med
,,missing=failure* nalguninni var svipad og fram kemupixto:haini: 69,9% (174/249) hja
einstaklingum sem var slembiradad i hop sem fékk ribavwiriti skammtaminnkun og 68,5% (172/251)
hja einstaklingum sem var slembiradad i hop sem, fékknerythropoetin.

Ribavirin skammtar voru minnkadir i > 5 prepum %etn medferd vio blodleysi hja 77 einstaklingum.

Hja flestum pessara einstaklinga (n=54) var-36U8 mg/so6larhring minnsti skammtur af ribavirini sem
peir fengu i a.m.k. 14 solarhringa. Takmarkaduifjoldi einstaklinga (n=12) fékk <200 mg/sélarhring af
ribavirini 1 a.m.k. 14 s6larhringa.

TiOni pess ad medferd var hzett vognarolodleysis var 2% (5/249) hja peim sem var slembiradad i hop
par sem ribavirin skammtur vy minnkadur og 2% (6/251) hja einstaklingum sem var slembiradad i
hop sem fékk erythropoetin'Tioni blodgjafa var 4% (10/249) hja peim sem var slembiradad 1 hop par
sem ribavirin skammuyr var minnkadur og 2% (5/251) hja einstaklingum sem var slembiradad i hop
sem fekk erythroposiin.

Notkun erythrenoetins tengdist aukinni heettu & segarekssjuikdomum p.m.t. lungnablodrek, bratt
hjartadrep, ficiiaslag og blodsegamyndun 1 djupri blazd.

Bom
LySascofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum & Victrelis

hi4 einum eda fleiri undirhépum barna vid langvinnri lifrarbolgu C (sja upplysingar i kafla 4.2 um
no'kun handa bérnum).

"' kliniskum ranns6knum var HCV-RNA i plasma mealt med Roche COBAS Taqman préfi med 9,3 a.e./ml greiningarmorkum og 25 a.e./ml
magngreiningarmorkum.
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir inntoku frasogadist boceprevir pannig ad midgildi helmingunartima (Tp,.x) var 2 klst. AUC, Cpux
og Cinvid jafnveegi jukust, en ekki eins skammtahad og einstaklingsbundin ttsetning skaradist
verulega vid 800 mg og 1.200 mg, sem bendir til minnkandi frasogs vid steerri skammta. Upphledsla er
er 1 lagmarki og jafnvaegi lyfjahvarfa neest eftir u.p.b. 1 s6larhring med premur skommtum &
solarhring.

Hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu eingdngu 800 mg prisvar sinnum & solarhring var demigert
a0 meligildi vardandi utsetningu fyrir bocepreviri vaeru 4 pann veg ad AUC ) veeri 6.147 ng. klst. /nt),
Chax 1.913 ng/ml og C.i, 90 ng/ml. Nidurstodur vardandi lyfjahvorf hja heilbrigdum einstaklinguris
voru svipadar og hja HCV smitudum einstaklingum.

Ekki hefur verid gerd rannsokn a adgengi (absolute bioavailability) Victrelis.

Ahrif feedu 4 frasog eftir inntoku

Victrelis 4 ad gefa med fae0u. Faeda jok utsetningu fyrir bocepreviri um allt 40/50% pegar 800 mg
skammtur var tekinn prisvar sinnum & solarhring med maltid samanborid¢=id‘hegar lyfio er tekio a
fastandi maga. Feedutegund (t.d. fiturikt faedi samanborid vio fitusnaut 1201y eda hvort lyfid er tekiod
5 minatum fyrir maltid, medan & maltid stendur eda strax ad lokinni maltio hefur ekki ahrif 4 adgengi
boceprevirs.

Dreifing

Meodaltal synilegs dreifingarraimmals (Vd/F) bocepreviis vid jafnvaegi er 772 1. Plasmapréteinbinding
hja ménnum er u.p.b. 75% eftir stakan skammt afiVictrelis 800 mg. Boceprevir er gefid sem u.p.b.
jofn blanda af tveimur fjélhverfum (diastereomeis) em hafa samstundis ahrif hvor 4 adra i plasma.
Vid jafnvegi er hlutfall Gtsetningar pessara twegoii fjolhverfa u.p.b. 2:1 par sem radandi fjélhverfan er
lyfjafredilega virk.

Umbrot

Rannsoknir in vitro benda tit ad bodeprevir s¢ adallega umbrotid eftir aldoketorediktasa midludum
leioum i ketonskert umbsotsefniysem eru 6virk gegn lifrarbdlgu C veiru. Eftir inntoku staks 800 mg
skammts af '*C-bocenrerirt vatr meirihluti umbrotsefna i blodras fjolhverf blanda af ketonskertum
umbrotsefnum og meda! itsetning var u.p.b. ferfalt meiri en fyrir bocepreviri. Boceprevir umbrotnar
einnig, en p6 i minjas/eli, med oxun fyrir tilstilli CYP3A4/5.

Brotthvarf

Vid4mtthvart boceprevirs er medalhelmingunartimi i plasma (t%2) u.p.b. 3,4 klst. Medal

k&ildartth reinsun boceprevirs ur likamanum (CL/F) er u.p.b. 161 1/klst. Eftir inntoku staks 800 mg
sianimts af "*C-bocepreviri skildist u.p.b. 79% ut med haegdum og 9% med pvagi. Eins og boceprevir
skildist u.p.b. 8% geislavirka kolefnisins Gt med hagdum og 3% med pvagi. Upplysingarnar benda til
pcss ad brotthvarf boceprevirs sé fyrst og fremst um lifur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

{ ranns6kn hja sjuklingum sem voru med langvinna skerdingu 4 lifrarstarfsemi 4 ymsu stigi (vagt, i
medallagi og verulega skerta), sem jafnvagi var a (stable), kom ekki i 1j6s kliniskt marktaekur munur a
lyfjahvarfabreytum og ekki er melt med skammtaadlogun. Sja kafla 4.4 vardandi frekari upplysingar
um notkun Victrelis hja sjuklingum med langt genginn lifrarsjikdom.
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Skert nyrnastarfsemi

Enginn kliniskt marktekur munur kom 1 1jos & lyfjahvarfabreytum milli sjiklinga med nyrnasjukdom a
lokastigi og heilbrigdra einstaklinga. Boceprevir skilst ekki ut med himnuskilun. Ekki er porf a
skammtaadlogun hja pessum sjuklingum og sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 hvada stigi sem
er.

Kyn
Enginn kynjatengdur munur a lyfjahvérfum kom fram 1 3. stigs rannsoknum hja fullordnum
sjuklingum.

Kynstofn
bydisgreining 4 lyfjahvorfum Victrelis benti til ad kynstofn hefoi engin augljos ahrif 4 Gtsetningu.

Aldur
bydisgreining 4 lyfjahvorfum Victrelis benti til ad aldur hefdi engin augljos ahrif a utsetiingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ in vitro rannsékn 4 Purkinje-pradum tr hundum, lengdi boceprevir hrifspennw/imayi 6fugu hlutfalli
vid tidni (inverse frequency dependence). Klinisk pyding pessa er dviss.

f rannséknum 4 eiturverkunum, eftir endurtekna skammta af boceprevifikotn fram eistnaryrnun hja
rottum vid alteeka Utsetningu sem var minni en hja ménnum vid radlagéan medferdarskammt fyrir
menn. betta kom ekki fram hja misum eda Gpum.

Boceprevir hafoi ekki eitur dhrif & eexlun 1 160 in vitro eda in@ivh rannsokna, p.m.t. rannsoknir a
stokkbreytandi ahrifum 4 bakteriur, eitilfumum 1 bl6di k1 m&nnum og smakjérnum i masum.

f rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum sem std® yfir 1 2 ar, saust engin krabbameinsvaldandi 4hrif,
en tidni lifrarfrumukirtileexla jokst, po ekki tolfradirega marktaekt, vid alteeka ttsetningu hja misum
sem var 5,7-falt meiri en hja ménnum vid radlagdzn medferdarskammt. Engin krabbamein eda
kirtileexli saust hjé rottum. Talid er ad lifra:fruinukirtileexli séu vegna drvunar ensima og eigi pvi ekki
vid hja moénnum.

{ 1j0s kom ad boceprevir/efni ur fyztidu skilst ut i médurmjolk hja mjolkandi rottum. Talid er ad
utsetning boceprevirs hja ungabdrnem a brjosti s€ minni en 1% af skammtinum.

Hja rottum hafoi boceprévivatturkreef ahrif & frjosemi og proska snemma 4 fosturvisisskeidi hja
kvenkyns rottum vid s :aingu sem er 1,2-falt meiri en utsetning hjd ménnum vio radlagdan
medferdarskammt. Minnkud frjosemi kom einnig fram hja karlkyns rottum, liklegast afleiding
eistnaryrnunar feistnaiyrnun hefur ekki komid fram hja masum eda 6pum). I 1jés kom ad boceprevir
hafoi engin Ahrifa proska fosturvisa eda vanskapandi ahrif hja rottum og kaninum 1 skdmmtum sem
ho6fou eitur 2rkiin & modurdyr.

Eyririiggiindi upplysingar um ungar rottur benda til ad lyfjahvarfaferill boceprevirs geti verid olikur

b sem er hja fullordnum rottum, hugsanlega vegna pess ad sum kerfi sem sja um efnaskipti hafa ekki
1:20 {ullum proska. Engar upplysingar liggja fyrir um ttsetningu hja bornum (sja kafla 4.2).
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis:

Natriumlaurylsalfat
Orkristalladur sellulési
Laktosaeinhydrat
Kroskarmellésanatrium
Forgelatinerud sterkja
Magnesiumsterat

Hylkisskel:

Gelatin

Titantvioxio (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxio (E172)

Rautt prentblek:

Shellac
Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vii geymslu

Geymt i apoteki
Geymid i keeli (2°C - 8°@).

Geymt hj4 sjuklingi

o Geymid 1 ka&lif27C - 8°C) fram ad fyrningu.

EDA

o Geymad, uian keelis vid 30°C eda laegri hita i hdmark 3 manudi fram ad fyrningu. Eftir pann tima
skal g/l lyfinu.

Geyiui3 upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.

6.5 WGerd ilats og innihald

Guerar polykloroprifluoretylen/PVC/alpynnupakkningar sem innihalda 4 hord hylki 1 hverju holfi
pynnupakkningarinnar. Hverju hoélfi pynnupakkningarinnar er lokad med hitainnsigli med afrifanlegri
hlif og eru 3 holf a hverju pynnuspjaldi.

Pakkningasterdir: askja med 84 hordum hylkjum og fj6lpakkning med 336 (4 pakkningar med 84)
hérdum hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7.  MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/704/001

EU/1/11/704/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAKK
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. juli 2011.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. febraar 2016.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

{(MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastosaunur Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA\TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTK¢N

ADRAR FORSENDUR C% SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR ZPATAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN “.I¥ NOTKUN LYFSINS

39



A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins komgfram/i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd &t ksata um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru,i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARD/ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgesSuia.sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i Kafla %.8.2. i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a astlun
um ahattustjornun sem akvednar verde.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun tUnahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnurar Evidpu.

. begar dhaettustjoriun rkesfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar beras( sein geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda vegna
pess ad mikily=2g\r dfangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

o Vidbotaladgeroir til ad lagmarka dhzettu

Markadsleyishafi skal tryggja ad allir laeknar sem buast ma vid ad avisi eda noti Victrelis fai athent
freedbiefni fyrir leekna sem samanstendur af eftirfarandi:

o Fraedsluefni fyrir lekna

o Samantekt a eiginleikum lyfsins (i heild)

o Fylgiseoli

Fraeodsluefni fyrir lekna 4 a0 fela i sér eftirfarandi lykilatridi:

o Nakvaemar upplysingar um haettu & blooroskunum (sérstaklega blodleysi) i tengslum vid notkun

Victrelis, par sem koma fram stadreyndir vardandi blédraskanir med tilliti til tidni, hvenaer peer
koma fram og kliniskt tengd einkenni.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja med Blue Box

1. HEITI LYFS

Victrelis 200 mg hord hylki
boceprevir

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af bocepreviri.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 336 (4 pakkningar med 84 stk.) hord hyli
84 hord hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG JiROMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn {yvir totkun.

Til inntoku.

Ekki prysta i gi.enum pynnuna.

Takid med/m:t

Takid 3 svarsiiinum & s6larhring, ad morgni, siddegis og ad kvoldi.

’7\'. ., SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

[\ HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymt i apoteki
Geymid i keli.

Geymt hja sjuklingi

o Geymid 1 kali fram ad fyrningu.

EDPA

o Geymio utan kelis vid 30°C e0da laegri hita i hdmark 3 manudi fram ad fyrninou.
Geymid i upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJAIEL ‘A EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi regiur.

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISEA 1A

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/704/001 336 how ™ 1l
EU/1/11/704/002 84 1 5rd hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. 'CARGREIDSLUTILHOGUN

| 15, NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Victrelis

44



| 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TViVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Innri askja an Blue Box

1. HEITI LYFS

Victrelis 200 mg hord hylki
boceprevir

2.  VIRK(T) EFNI ~

Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af bocepreviri.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

84 hord hylki. Hluti af fjolpakkningu. Pakkningarfar ma ekki selja stakar

5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG 'KOMULEID(IR)

Til inntoku.
Ekki prysta i géignum pynnuna.
Lesid fylgigedilin fyrir notkun.

(N SBRSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
%, HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING ‘

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

o Geymid i kaeli fram ad fyrningu.

EDA

o Geymio utan kelis vid 30°C e0da laegri hita i hdmark 3 manudi fram ad fyrningu.
Geymid i upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA |
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A (7 J

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/704/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN |

[ 15. NOTKUNAKERIDBEININGAR |

16. UPPLWJINGAR MED BLINDRALETRI |

Victrelis

| 1/, EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Victrelis 200 mg hord hylki
boceprevir

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA ~\"

Merck Sharp & Dohme Ltd

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Opnid hér
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Victrelis 200 mg horo hylki
boceprevir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta 4 einnig vid um aukaverkapit
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Victrelis og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Victrelis

Hvernig nota 4 Victrelis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Victrelis

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Victrelis og vid hverju pad er nota?

Hvad Victrelis er?

Virka innihaldsefnid i Victrelis heitir boceprevir sem hjalpar til vid ad vinna gegn lifrarbdlgu C
veirusykingu med pvi ad koma 1 veg fyrir fjolguneeirunnar. Victrelis verdur avallt ad nota med
tveimur 60rum lyfjum. Pessi lyf kallast peginterigron alfa og ribavirin. Ekki ma nota Victrelis eitt sér.

Vid hverju Victrelis er notad?

Victrelis er notad med peginterferoni alfa &g rikavirini vid langvinnri lifrarbolgu C veirusykingu hja
fullordnum (einnig kéllud HCV syhiig).

Victrelis mé nota handa fullordnsnmi&izklingum sem hafa aldrei adur verid medhondladir vid
lifrarbolgu C veirusykingu €da semthafa adur notad lyf sem kallast interferon og pegylerud interferon.

Verkunarhattur Vietrelis
Victrelis hamlar beinni¥ ifivan veirunnar og studlar & pann hatt ad faekkun lifrarbolgu C veira 1
likamanum.

2. Adul:£nfbyrjad er ad nota Victrelis

Ekki'méa nota Victrelis med peginterferoni alfa og ribavirini

e et um er ad reeda ofnaemi fyrir bocepreviri eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

o ef pt ert pungud

o ef pt ert med sjukdom sem nefnist sjalfsoneemislifrarbolga

o ef pt notar bepridil, pimozid, lurasidon, midazolam til inntoku, triazolam til inntoku,

simvastatin, lovastatin, alfuzosin, silodosin, ergot-lyf (t.d. dihydro-ergotamin, ergonovin,
ergotamin eda metylergonovin), lumefantrin, halofantrin, quetiapin eda tyrosin kinasa hemla.

Taktu ekki Victrelis ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig. Ef pu ert ekki viss skaltu radfeera pig vid

leekninn eda lyfjafreeding adur en pu tekur Victrelis.

Athugadu: Lestu einnig kaflann ,,Ekki mé nota...” 1 fylgisedlunum med peginterferoni alfa og
ribavirini, 4dur en pu byrjar ad taka Victrelis.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Victrelis er notad:

o ef pt hefur einhvern tima verid med blodkvilla, eins og blédleysi (skortur & raudum bléokornum
sem flytja surefni um likamann)

o ef pu hefur einhvern tima verid med blodkvilla, eins og daufkyrningafaed (skortur 4 dkvednum
tegundum af hvitum bl6dfrumum). Daufkyrningafed hefur ahrif 4 getu likamans til ad vinna
gegn sykingum

o ef pt hefur einhvern tima verid med blodkvilla eins og blédfrumnafzed (faar blodflogur og
samtimis fa raud og hvit blodkorn)

o ef pu ert med eda hefur verid med lifrarbolgu B veirusykingu, pvi ad leeknirinn kann ad vilja
fylgjast nanar med pér

o ef pt ert med lifrarbilun

o ef pu ert med annan lifrarsjukdém auk lifrarbolgu C veirusykingar

. ef pt ert med HIV (alnemisveiru) smit eda hefur einhvern tima verid med roskun’ /i stgrisemi
onemiskerfisins

o ef pu ert liffeerapegi

o ef pu ert med lifrarbolgu C af annarri arfgerd en arfgerd 1

o ef pu ert sjuklingur sem hefur ekki haft gagn af medferd med lifrarbolaw Cyveiru proteasahemli

o ef pt eda einhver Ur fjélskyldu pinni er med oreglulegan hjartslatt, sérstaliiega ef pad er astand

sem kallast ,,lenging 4 QT-bili“
. ef pt ert med of litid kalium i blodi

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) tkallu radfeera pig vid leekninn eda
lyfjafreeding adur en pu byrjar ad taka Victrelis.

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisvidbrogdurt vicssamsetta medferd med Victrelis, ribavirini
og peginterferoni alfa. Sja nanari upplysingar i ,,Hypgsaniegar aukaverkanir®.

Blédrannsoknir
Laeknirinn mun reglulega lata taka blodsyr1 tinrannsoknar. bPessar blodrannsoknir eru gerdar af ymsum
astedum:

o til pess a0 leeknirinn geti komist ad pvi hvort medferdin sé ad virka
o til pess ad leeknirinn geti akvi0id hversu lengi pt parft ad vera 4 medferd med Victrelis
o til pess ad athuga med aukaverkanir.

Notkun annarra lyfia sanianva Victrelis
Latio leekninn eda lyfia &&ing vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Pettasa ginnig vio um lyf sem fengin eru an lyfsedils og nattarulyf.

Sérstaklega skaitu geeta pess ad nota ekki Victrelis ef pt notar einhver eftirtalinna lyfja.

o alfuzoséi og silodosin — notud vid einkennum blodruhalskirtilsstaekkunar

o eoridil — notad vid hjartasjukdémum

4 nin.ozid eda lurasidon, — notad vid gedrenum sjukdémum

- midazolam eda triazolam til inntéku — réandi lyf til inntdku

o statin — simvastatin eda lovastatin

o lyf af ergot flokki, eins og dihydro-ergotamin, ergonovin, ergotamin eda metylergonovin —
notud vid migreni og héfudtaugakveisu

o lumefantrin og halofantrin — lyf vid malariu

o quetiapin — notad til medferdar vid gedklofa, gedhvarfasjukdomi (bipolar disorder) og alvarlegu
punglyndi

o tyrosin kinasa hemlar — notadir sem krabbameinslyf

Notadu ekki Victrelis ef pu tekur eitthvert ofangreindra lyfja. Ef pu ert ekki viss skaltu radfeaera pig vio
leekninn eda lyfjafreeding 4dur en pu tekur Victrelis.
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Réaoferdu pig einnig vid leekninn eda lyfjafreding ef pt notar:

o getnadarvarnarlyf - drospirenon
o lyf sem 6rva CYP3A4 (svo sem syklalyf — rifampicin og flogalyf - carbamazepin, fenobarbital,
fenytoin)

lyf vid hjartslattatruflunum — amiodaron, quinidin

lyf vid drverum — pentamidin

viss sefandi lyf

sveppalyf — ketaconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

HIV bakritahemil sem ekki er ntikledsid — efavirenz, etravirin

HIV préteasahemla — atazanavir, darunavir, lopinavir, ritonavir

roéandi lyf sem gefin eru i blaeed — benzodiazepin (t.d. alprazolam, midazolam, triazolam)
onzmisbalandi lyf — tacrolimus, sirolimus, cyclosporin

statin —atorvastatin eda pravastatin

metadon

horménauppbdtarmedferd — lyf sem innihalda estrogen

lyf sem notud eru til ad leekka blodprysting — kalsiumgangalokar (t.d. amlodipih,/ailtiazem,
felodipin, nicardipin, nifedipin, nisoldipin, verapamil)

lyf sem notud eru vid einkennum staeekkads blodruhalskirtils — doxazosimbg wamsulosin

o warfarin og 6nnur svipud lyf sem k61lud eru K-vitaminhemlar og erugictuotil ad pynna bl6oid.
Laeknirinn geeti purft ad auka tidni blodprofa til ad athuga hversu ye! bla41d storknar.

Medganga og brjostagjof

Fordast verdur pungun vid notkun Victrelis og ribavirins. Ribaviiiiigetur verid mjog skadlegt fyrir
fostur. bvi parft pi og maki pinn ad gaeta sérstakrar varadar=uadsstundun kynlifs ef einhver
mdguleiki er 4 pungun:

- ef pu ert kona 4 barneignaraldri sem tekur ribavisin:
bungunarprof verdur ad vera neikveett 4dur«'n meoferd er hafin og 1 hverjum manudi medan a
medferd stendur og i 4 manudi eftir ad medfedd er haett. Nota a 6rugga getnadarvérn medan a
notkun ribavirins stendur og i 4 manui oftiz a0 medferd er hactt. Petta atti ad raeda vid lackninn.
- ef pt ert karlmadur sem tekur ribavirin
Ekki stunda kynlif med pungadr’ kowu nema ad nota verju. betta minnkar likurnar 4 ad
ribavirin verdi eftir i likama }&Gputmar. Ef kvenkyns maki pinn er ekki pungadur en er a
barneignaraldri parf ad gera pingunarprof hja henni 1 hverjum manudi medan 4 medferd stendur
og 1 7 manudi eftir ad medferd er heett. bt og maki pinn verdid ad nota drugga getnadarvorn
medan 4 notkun riaviring stendur og i 7 manudi eftir a0 medferd er hatt. betta stti ad reeda vid
leekninn.

bad er hugsanlegt £9/0aceprevir skiljist ut med brjostamjolk. Ef pu ert med barn a brjésti mun
leeknirinn radleggja per ad haetta med barnid a brjosti eda haetta ad taka Victrelis medan pu ert med
barn 4 brjost:

Athyzadu: Lestu einnig kaflann um medgdngu og brjostagjof i fylgisedlum fyrir peginterferon alfa og
rbavirin J0ur en pu byrjar ad taka Victrelis.

~ksuur og notkun véla

Victrelis hefur ekki ahrif & heefni til aksturs eda notkunar teekja eda véla. Hins vegar getur samsett
medferd med Victrelis, peginterferoni alfa og ribavirini valdid preytu, yfirlidi, tilfinningu um ad allt
hringsnuist, breytingu a blodprystingi, rugli eda erfidleikum vid ad sja skyrt. Ef pad gerist, skaltu
hvorki aka bifreid né nota teki eda vélar.

Victrelis inniheldur laktosa

Victrelis inniheldur laktosa (sykurtegund). Ef leeknir hefur sagt pér a0 pt polir ekki eda getir ekki melt
akvednar sykurtegundir (hafir 6pol fyrir akvednum sykurtegundum), pu sért med Lapp laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, skaltu radfaera pig vid leekninn 4dur en pu byrjar ad nota petta lyf.
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3. Hvernig nota 4 Victrelis

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid 4 a0 taka

Réolagdur skammtur af Victrelis er 4 hylki, prisvar sinnum 4 solarhring (alls 12 hylki & sélarhring).
Taktu hylkin inn ad morgni, siddegis og ad kvoldi med mat eda léttri millimaltid. Taka lyfsins an
matar getur dregi0 verulega Ur arangri medferdarinnar.

Hvernig taka a lyfio

o Flettu upp flipanum til ad na i hylkio — ekki prysta hylkinu i gegnum pynnuna par sem hy!ki
getur brotnad vid ad prysta pvi i gegnum pakkninguna.

Taktu lyfid inn um munn.

Lyfid 4 ad taka med mat eda 1éttri millimaltid.

Victrelis er alltaf teki0d asamt peginterferoni alfa og ribavirini.

Lengd medferdar med pessum lyfjum fer eftir pvi hvernig lyfin verka 4 pigg z=nedferdarazetlun.

Athugid: Lestu einnig kaflann ,,Hugsanlegar aukaverkanir* i fylgisedlum fyiri# peginterferon alfa og
ribavirin 4dur en pu hefur medferd med Victrelis.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur meira af Victrelis en pu att ad taka, skaltu tafarlaust (1ata)samband vid leekninn eda fara
rakleidis 4 nasta sjukrahus.

Ef gleymist ad taka Victrelis

o Ef pu gleymir skammti og meira en tvaer klukkustundir eru pangad til pu att ad taka naesta
skammt, skaltu taka skammtinn sem pt gleymdir med mat. Sidan skaltu halda afram ad taka
hylkin 4 venjulegum tima.

o Ef hins vegar eru minna en tvaer kluldasturidir pangad til pt att a0 taka neesta skammt, skaltu
sleppa skammtinum sem pu gleyzadi
o Ekki & ad tvofalda skammt til a0 heeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef pu ert i einhverjum vafa um hvad Ppu att ad gera skaltu hafa samband vid leekninn.

Ef hatt er ad nota Victrolis

Ekki heetta a0 nota lyiid/nema leeknirinn hafi sagt pér ad gera pad.

Leitid til leeknisins £0» Iy€jafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins, par sem
hugsanlegt er a0 meiiferdin beri ekki drangur.

4. Hugs.=legar aukaverkanir

LMy 0510 4 um Oll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

ftirfarandi aukaverkanir geta komid fram hja peim sem nota lyfid:

Liettu notkun Victrelis og leitadu samstundis til leeknis ef pi feerd einhverjar af eftirtoldum

alyarlegum aukaverkunum — pu geetir purft braorar laeknismeoferdar vio:

. Ondunarerfidleikar og erfidleikar vid ad kyngja, hvasandi 6ndun, ofsakladi, k14di, proti i
andliti, augum, vorum, tungu eda halsi — petta eru ofnaemiseinkenni.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 notanda af 10)
Almennar: Héfuoverkur, kuldahrollur, hiti, 6gledi, flensulik einkenni, sundl, prottleysi,
svefnleysi, lystarleysi, pyngdartap, madi
Munnur nef og kok: Hosti, munnpurrkur, skritid bragd
H10 og har: Hudpurrkur, klaoi, Gtbrot, harlos eda pynning hars
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Lidir og vodvar: Ovenjulegur slappleiki, sarsaukafullur proti i lidum, vodvaeymsli sem
orsakast ekki af areynslu

Magi og parmar: Nidurgangur, uppkost

Andleg veikindi: Kvidatilfinning, mikil depurd eda tilfinning um ad vera einskis virdi
(punglyndi), skapstyggd, spenna og eirdarleysi

Bl60: of fa raud blodkorn (blodleysi), faekkun raudra blodkorna — einkennin geta m.a. verid
preyta, hofudverkur, maedi vid areynslu, of fair daufkyrningar (daufkyrningafad), litill fjoldi
hvitra blodkorna — merki um pad geta m.a. verid fleiri sykingar en venjulega — p.m.t. hiti,
verulegur kuldahrollur, sarindi i halsi eda sar i munni

Algengar (geta komio fyrir hja feerri en 1 notanda af 10)
Almennar: Skjalfti, yfirlid, ondunarerfioleikar, porsti, svefnleysi, hofudverkur sem fylgir
slattur, almenn vanlidunartilfinning, tilfinning um ad allt hringsnuist
Augu eda eyru: Augnpurrkur, eyrnasud, breytingar a sjon
Munnur, nef eda kok: Verkur i munni, tannverkur, sarsauki vid kyngingu, bl6oriusim,nefstifla,
breyting 4 lyktarskyni, aumir upphleyptir blettir i munninum, mikill porsti sem fvlgir punn- eda
haodpurrkur, proti i skjaldkirtli, halsi eda barkakyli, vanvirkni skjaldkirtils, serindi pda bolga i
munni, svidi i tungu, tilfinning um prysting eda spennu 1 nefi, kinnum og aftin vi& augun —
stundum fylgir pessu verkur med sletti, hiti eda nefstifla (skutabolga)
Hud og har: Ablastrar, fidringur eda dofi i htd, minnkad snertiskyn,Athzow flekkir i hud, rodi,
raud, upphleypt ttbrot 4 htidinni, stundum med graftarfylltum blodmunt Keit, viokvem og raud
had, stundum fylgir pessu hiti og kuldahrollur, aukin svitamynddryhudsjukdomur med pykkum
raudum flekkjum & hud — oft med silfurlitudu hreistri
Lidir og vodvar: Voovakrampar, preytutilfinning, vodvagiappleiki, kuldatilfinning, bakverkur,
verkur 1 halsi, verkur 1 hand- og fotleggjum
Magi og parmar: Verkur i kvid og ofarlega haegra mugim'i kvid eda baki, svidatilfinning 1
maga, meltingartruflanir, upppembutilfinning, rop
Endaparmur: Vindgangur, gyllinaed, erfidleikaimed ad hafa hegdir (haegdatregda)
Pbvagfeeri: Tidari pvaglat en venjulega
Kynlif: Minnkud kynhvét, erfidleikar mecyacna risi eda vidhalda risi (ristruflanir)
Andleg veikindi: Skapbreytingar, simgur./minnistap, einbeitingarerfidleikar
Brjést: Ondunarerfidleikar, 6paeginili fykir brjosti, verkur fyrir brjosti, pyngslatilfinning fyrir
brjosti sem fylgir ondunarerfidle’kaneoaiivaesandi dndun
Hjarta eda blodras: Hraour£On Oseglulegur hjartslattur, har eda lagur bléoprystingur
Bl60: Minnkadur fjoldi bigdiiagiia — merki um pad geta verid meiri tilhneiging til bleedingar eda
marbletta en venjulega, mikid magn sykurs 1 bl6di, mikid magn priglyserida i blodi, mikid magn
pvagsyru i blooi, faar blodlogur og samtimis fa raud og hvit blodkorn (bléofrumnafad),
veruleg faekkun ddutivrninga (kyrningaleysi)

Sjaldgaefar (geta ko) tyrir hja feerri en 1 notanda af 100)
Almenngr: Svimi, 1lidbolga, aukin bleedingartilhneiging, bolgnir eitlar & halsi, i holh6nd eda
nara, »istendi svidi eda stingandi verkur, aukid nemi fyrir [josi, hljo0i, snertingu, eda bragdi
feedu Syjursyki
fugu eda eyru: Rodi i auga, verkur i auga, heyrnarleysi, heyrnarskerding, proti umhverfis
aug nlok, aukid taraflaedi, vokvi rennur Ur eyra eda auga, 6edlileg tilfinning umhverfis augu,
raudir flekkir 1 hvitu augans, hvitan 1 augunum eda hudin gulnar
Munnur, nef eda kok: Haesi, purrkur i halsi eda & vorum, verkur eda blaeding i gdmum,
vidkvaemar tennur eda tannverkur, bolga i tungu eda mislitun eda sar a tungu, bléorur vid tungu,
slemur verkur vid kyngingu, verkur fyrir brjosti vio lungun, brjostverkur versnar vid djupa
ondun, 6stjornleg munnvatnsseyting, ofvirkni skjaldkirtils
H10 og har: Ofsaklaoi, opin sar, hitadpol, verulegur andlitsrodi, folvi i andliti, gul ho, utbrot
fyrir ahrif solarljoss, sar groa ekki edlilega
Fzetur eda hendur eda hand- eda fotleggir: Verkur, dofi, naladofi, blodtappi i blaad,
kuldatilfinning i hand- eda fotleggjum, sarsaukafull bolga i lidum, algengust i fzti
(bvagsyrugigt)
Kvidur og parmar: Verkur i nedri hluta kvidar, brisbolga
bvagfeeri: Sarsauki vid pvaglat, svidi eda erfioleikar vid pvaglat, tid pvaglat ad naeturlagi
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Ristill eda endaparmur: Kladi i endaparmi, haegdastifla eda dedlilegur litur &4 haegdum, tidari
haegoir, bleding frad endaparmi

Kynlif: Tidateppa, miklar eda langvarandi tidabledingar, blaeding fra legi (p.e. langvarandi
>7 dagar eda miklar bleedingar med oreglulegu millibili eda tidari en edlilegt er, bladingar hja
konum eftir tidahvorf a.m.k. 6 manudum til 1 ari eftir sidustu bleedingar)

Andleg veikindi: Reidi, fjandsamleg framkoma eda hegdun, 6gnandi hegdun, misnotkun
fikniefna, 6edlileg hegdun, tilfinning um ad vera ruglud/rugladur, sjalfsvigshugsanir,
skyndilegur mikill 6tti eda kvidi, ofsoknartilfinning, erfidleikar med ad leysa vandamal
Vodvar: Beinverkir, stadbundinn eda ttbreiddur verkur

Brjosthol: Lungnabdlga

Hjarta eda blodras: Oedlilegur eda hradur hjartslattur, hjartasjukdémur sem orsakast af skertu
bloofledi 1 hjarta

Bl6d: Litid magn kaliums i bl60i, mikid magn kalsiums i bl6di

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja feerri en 1 notanda af 1.000)
Almennar: Erfidleikar med 6ndun og ad kyngja, &xli 1 skjaldkirtli, syking 1 blodi, hroli eda
hnudar i liffeerum, sjikdomur sem leidir til vaxandi vodvalomunar, sjakddémurit Kejla —
visbendingar geta m.a. verid hofudverkur og hiti, 16mun 1 hluta likamans, nikkastifleiki eda
ljostelni
Augu eda eyru: Eyrnaverkur
Huo og har: Hu0rodi, bakteriusyking i hud
Magi og parmar: Meltingartruflanir, blodug uppkdst, uppkost. midurgangur og slemur verkur
haegra megin i efri hluta kvidar
Kynlif: Minnkadur fj6ldi sadfrumna
Andleg veikindi: Skapbreytingar, tilfinning um ad tilvesains< ad fara ar bondunum, synir,
tilfinning eda heyrnir sem ekki eru raunverulegar (ofsia/nihnir), sjalfsvigshugsanir,
sjalfsvigstilraunir, 6stjornleg hamingjutilfinning £g ed1:¢0) og sidan gridarleg depurd eda
tilfinning um ad vera einskis virdi
Brjoésthol: Mdi pegar legid er ut af, alvarlig syking 1 lungum, eins og lungnabodlga, nistandi
verkur fyrir brjosti sem versnar vid dndun,werkur undir bringubeini sem getur leitt upp i hals
eda axlir
Hjarta eda blooras: Hjartaafall, 5nilunasstopp, blodtappi 1 hand- eda fotlegg, skert blodflaeoi til
hluta heilans (t.d. sundl, tvisyni«dasmatticysi 1 badum hlidum likamans)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad ia f.0ni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
Hud og har: Alvarleg aitbrot'sem getur fylgt hiti, preyta, proti i andliti eda bolga 1 eitlum,
fjdlgun eosinfikla€akivecin tegund hvitra bloédkorna), ahrif 4 lifur, nyru eda lungu (vidbrogd
kollud , lyfjauthrot niz0 cosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS)®), alvarleg vidbrogo i
htd, m.a. blodruir virdun eda flognun hidar (vidbrogd sem nefnast Stevens-Johnson-heilkenni)
Nyru: skert (nastarfsemi (gengur yfirleitt til baka pegar meodferd lykur)

Tilkynning 2uraverkana

Latid leknizd ¢da lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta 4 einnig vid aukaverkanir sem ekki er
minzisind i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi
szm ¢ildi 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa
triyv16,a0 auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Victrelis

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a §skjunni og pynnunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymt i apoteki
Geymid i keeli (2°C — 8°C).
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Geymt hj4 sjuklingi
Geymid i kaeli (2°C — 8°C) fram ad fyrningu.

[ ]
EDA

skal farga lyfinu.

Geymid utan keelis vid 30°C eda laegri hita i hdmark 3 manudi fram ad fyrningu. Eftir pann tima

Geymid 1 upprunalegum pynnupakkningum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Victrelis inniheldur
[ ]

Virka innihaldsefnid er boceprevir. Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af bogeprevir.
Onnur innihaldsefni eru natriumlarylsalfat, drkristalladur selluldsi, laktosasiibydrat,

kroskarmelldsanatrium, forgelatinerud sterkja, magnesiumsterat, gult jariioxic(E 172), rautt
jarnoxid (E 172), titantvioxid (E 171), gelatin og shellac.

Lysing 4 qtliti Victrelis og pakkningastaerdir

Hordu hylkin eru med gulleita-bruna hettu med &prentudu kennimerki ,,MSD* med raudu bleki og
bolurinn er beinhvitur med aprentudu ,,314“ med raudu bleki.

Afrifanlegar pynnur sem innihalda 12 hord hylki (3x4 hylki #fiverjd pynnuspjaldi).
Pakkningasterdir: askja med 84 hordum hylkjum og fjolpakinairg med 336 (4 pakkningar med 84)

hérdum hylkjum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettas

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire

EN11 9BU

Bretland

Framleidoandi

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Hafid samband vid fulltiGa iarkadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgique/Belgié/B.’&i¢n

MSD BelgiumB8VBA/SPRL

Tél/Tel: 08653593 (+32(0)27766211)
dpoc  belux@rierck.com

Libaraonra

Mepxilapn u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
iniv-msdbg@merck.com

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

dpoc_czechslovak@merck.com

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
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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.com

Espaia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme {selina¥Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 870¢
medinfo_ireland@/nsrek.com

sland
Vistor hf.
Simir =254 535 7000

Ltalia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com
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Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m/0iH.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.¢om

Polska

MSD Polska Spiz 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolgka@merck.com

Poruigsl

Mersk Sharp & Dohme, Lda
Tet: +351 21 4465700
clic@merck.com

Roménia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

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

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com. medicalinformationuk@merck.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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