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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Victrelis 200 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg bocepreviro.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zZinomas:
Kiekvienoje kapsuléje yra 56 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

Kiekviena kapsulé sudaryta i§ gelsvai rudo, matinio kapsulés dangtelio, ant kyzio raudonu rasalu
atspausdintas ,,MSD* logotipas, ir balk$vo, matinio kapsulés korpuso.fantkurio’raudonu rasalu
atspausdintas kodas ,,314%.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Victrelis kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu*y=) skirtas gydyti létiniu hepatitu C (LHC), kurj
sukélé 1-o0jo genotipo hepatito C viruso (HGWV) infekcija, sergancius suaugusius pacientus, kuriy
kompensuota kepeny liga anksc¢iau nebuyq, gvdyta arba ankstesnis jos gydymas buvo nes¢kmingas (Zr.
4.4 1r 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo i 2toc as
Gydymg Victrelis pradéti irtztebéit gali tiktai 1étinio hepatito C gydymo patirties turintis gydytojas.
Dozavimas

Victrelis privalorna siirti kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu. Pries pradedant gydyma Victrelis
bitina perska tvtigpeginterferono alfa ir ribavirino (PR) preparato charakteristiky santraukas.

Rekomnavojama Victrelis dozé yra po 800 mg tris kartus per para, vartojama per burng kartu su
itz veigant ar lengvai uzkandziaujant). Victrelis didziausia paros doze yra 2 400 mg. Vartojimas
navalolo metu galéty biiti susijes su grynuoju veiksmingumo sumazéjimu dél suboptimalios
aXsflozicijos.

Kepeny ciroze nesergantys pacientai, kurie anksciau negydyti arba kuriems ankstesnis gvdymas buvo
nesékmingas

Toliau i8déstytos dozavimo rekomendacijos kai kuriems pogrupiams skiriasi nuo dozavimo, kuris
buvo tirtas I1I fazeés klinikiniy tyrimy metu (zr. 5.1 skyriy).




1 lentelé
Kepeny ciroze neserganciy pacienty, kurie ankséiau negydyti arba kuriems ankstesnis gydymas
interferonu ir ribavirinu buvo nesékmingas, gydymo trukmé, nustatyta vadovaujantis atsaku paremto
gydymo (angl. RGT) rekomendacijomis

IVERTINIMAS*
(HCV RNR tyrimai")

Anksciau
negydyti
pacientai

8-3j3 gydymo
savaite

24-3jq gydymo
savaite

Veiksmas

Neaptinkamas

Neaptinkamas

L.

2.

Gydymo trukmé — 28-ios savaités.

Paskirkite gydyma 4 savaites
peginterferonu alfa ir ribavirinu, o H0%
Gydykite visais trimis vaistiniais
preparatais (peginterferonu aiaxc
ribavirinu (PR) + Victrelissuik! 23-0sios
gydymo savaités pabaigss,

Aptinkamas

Neaptinkamas

Gydymo trukmeé - 48-ios {avajtes
1.

2.

—

Paskirkite gydy'mg\4 savaites
peginterferonu ai ir ribavirinu, o po to
Gydykite{viegis trimis vaistiniais
preparatais4iR + Victrelis) iki 36-osios
gydymo'savaités pabaigos ir po to
Gydvkite peginterferonu alfa ir ribavirinu
ik1%8-0sios gydymo savaités pabaigos ir
uzbaikite.

Pacientai,
kuriems
ankstesnis
gydymas buvo
nesékmingas

Neaptinkamas

Aptinkamas

Neaptinkamas

Neaptinkamas

i—”rydymo trukmé - 48-ios savaités.

L.

2.

Paskirkite gydyma 4 savaites
peginterferonu alfa ir ribavirinu, o po to
Gydykite visais trimis vaistiniais
preparatais (PR + Victrelis) iki 36-osios
gydymo savaités pabaigos ir po to
Gydykite peginterferonu alfa ir ribavirinu
iki 48-osios gydymo savaités pabaigos ir
uzbaikite.

* Gydymo nutraukimertaisyklés

Jeigu 8-3ja gydymo gavaits, pacientui nustatomas hepatito C viruso ribonukleino riagsties (HCV RNR)
kiekis yra 1000 TV mlar daugiau, tuomet gydyma trimis vaistiniais preparatais nutraukite.

Jeigu 12-3j3 gydvime'shvaite pacientui nustatomas HCV RNR kiekis yra 100 TV/ml ar daugiau,
tuomet gydxriag timis vaistiniais preparatais nutraukite.
Jeigu 24-a150¢ydymo savaitg pacientui patvirtinamas aptinkamas HCV RNR, tuomet gydyma trimis
vaistiniaié ffreparatais nutraukite.

+

Blhiiniy tyrimy metu HCV RNR kiekis plazmoje buvo tiriamas Roche COBAS Tagman 2.0

Waetbdu, kurio aptikimo riba yra 9,3 TV/ml, o kiekybinio nustatymo riba — 25 TV/ml.
£ Si gydymo schema buvo tirta tik su anks¢iau nes¢kmingai gydytais ir vélai reagavusiais j gydyma
pacientais (zr. 5.1 skyriy).

Visi kepeny ciroze sergantys pacientai ir nereagave j gydymaq pacientai

- Rekomenduojama gydymo trukmé yra 48 savaités: 4 savaites vartoti peginterferong alfa ir
ribaviring, po to 44 savaites vartoti tris vaistinius preparatus — Victrelis, peginterferona alfa ir
ribaviring (visiems pacientams zitirékite 1 lenteléje pateikta gydymo nutraukimo taisykle).

o Po pirmyjy 4 savai¢iy gydymo dviem vaistiniais preparatais paskirta terapija trimis
vaistiniais preparatais turi biiti ne trumpesné kaip 32 savaités. Atsizvelgiant | padidéjusi
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nepageidaujamy reiskiniy (ypa¢ anemijos) pavojy vartojant Victrelis, jei pacientas
gydymo netoleruoja, reikéty apsvarstyti ir galbut gydyma testi tik dviem vaistiniais
preparatais (vietoje trijy) paskutines 12 viso gydymo savaiciy (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).
Daugiau informacijos apie Victrelis skyrimg pazengusia kepeny liga sergantiems
pacientams rasite 4.4 skyriuje.

Prastai j gydymq interferonu reagave pacientai

Skiriant gydyma trimis vaistiniais preparatais prastai | gydyma interferonu reagavusiems pacientams
(apibrézimas: 4-3ja gydymo savait¢ HCV RNR kiekis yra sumazéjes maziau kaip per 1 logy)
kiekvieng konkrety atvejj reikia apsvarstyti individualiai, kadangi tikimybé pasiekti tvary virusologinj
atsakg (TVA), taikant terapijg trimis vaistiniais preparatais, Siems pacientams yra mazesné (Zr.

5.1 skyriy).

Praleidus doze
Jei pacientas pamirSo laiku iSgerti dozg, o iki kitos dozés vartojimo laiko liko maziau kaip/Zyvaiandos,
pamirstaja doze reikia praleisti.

Jei pacientas pamirSo laiku iSgerti dozg, o iki kitos dozés vartojimo laiko dar yra ¢avgiackaip
2 valandos, jis turi valgydamas iSgerti pamirstaja dozg ir toliau kapsules vartotiy kaip-iprates.

Dozés maZinimas
Victrelis dozés mazinti nerekomenduojama.

Jei pacientui pasireiSkia sunki nepageidaujama reakcija, galimai« usijusi su peginterferono alfa ir
(arba) ribavirino vartojimu, peginterferono alfa ir (arba) ribayirino dozg reikia sumazinti. Daugiau
informacijos apie tai, kaip sumazinti peginterferono alfa ipiarba>ribavirino doz¢ arba jy vartojima
nutraukti, rasite peginterferono alfa ir ribavirino preparato Chacakteristiky santraukose. Neturint
peginterferono alfa arba ribavirino, Victrelis skirti dpaui'ziama.

Gydymo nutraukimo taisyklés

Rekomenduojama nutraukti visy ty pacienty’gvdyma, kuriems: 1) 8-3jg gydymo savaite nustatomas
HCV RNR kiekis yra 1000 TV/ml ar daygiau:_siba 2) 12-3j3 gydymo savait¢ nustatomas HCV RNR
kiekis yra 100 TV/ml ar daugiau; arba,3) Z4:aja gydymo savait¢ yra patvirtinamas aptinkamas

HCV RNR kiekis.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai

Bocepreviro klinikiniuage jyrimuose dalyvavo nepakankamas 65 mety ir vyresniy tiriamyjy skaicius,
kad biity galima nzutavtl, ar jy atsakas ] gydyma skyrési nuo jaunesniy tiriamyjy. Kita klinikine
patirtimi vyresniy,ir Jaynesniy pacienty atsako j gydyma skirtumy nenustatyta (zr. 5.2 skyriy).

Inksty sutriimas
Pacientanisg Kuriems yra bet kokio laipsnio inksty sutrikimas, Victrelis dozés koreguoti nereikia
(Ze. 62 sigriy).

Kep eny sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny sutrikimas, Victrelis dozés
koreguoti nereikia. Bocpreviras netirtas su pacientais, kuriems buvo dekomepensuota kepeny cirozé
(zr. 5.2 skyriy). Daugiau informacijos apie Victrelis skyrimg pazengusia kepeny liga sergantiems
pacientams rasite 4.4 skyriuje.

Vaiky populiacija
Victrelis saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams dar néra nustatytas.
Duomeny néra.



Vartojimo metodas

Norint paimti kietajg kapsulg, folija nuo lizdinés plokstelés reikia atplésti. Victrelis reikia iSgerti
valgio metu (valgant ar lengvai uzkandziaujant).

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Autoimuniniu hepatitu sergantiems pacientams.
o Kartu su vaistiniais preparatais, kuriy klirensas labai priklauso nuo CYP3A4/5 ir kuriy

padidéjusi koncentracija plazmoje yra susijusi su sunkiais ir (arba) gyvybei pavojingais
reiskiniais, tokiais kaip geriamasis midazolamas ar triazolamas, bepridilis, pimozidas,
lurazidonas, lumefantrinas, halofantrinas, tirozinkinazés inhibitoriai, simvastatinas, lovasfatiyas,
kvetiapinas, alfuzozinas, silodozinas ir skalsiy dariniai (dihidroergotaminas, ergonovirs,
ergotaminas, metilergonovinas) (Zr. 4.5 skyriy).

. Néstumas (zr. 4.6 skyriy).

Daugiau informacijos rasite peginterferono alfa ir ribavirino preparato charakteris i/{ysaitraukose.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Anemija

4-3j3 gydymo peginterferonu alfa ir ribavirinu savaite¢ buvo past€aétatanemijos pradzia. Peginterferono
alfa ir ribavirino derinio papildymas bocepreviru yra susijes 21 paniidomu hemoglobino
koncentracijos serume sumaz¢jimu 8-3ja gydymo savaite gnazdatg 10 g/l, lyginant su standartiniu
gydymu (Zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu laikotaipios=to gydymo pradzios iki momento, kai
nustatomas mazesnis nei 10 g/dl hemoglobino kiekis| pigdianos gydant Victrelis, peginterferono alfa-
2b ir ribavirino deriniu bei gydant peginterferono aifa-20 ir ribavirino deriniu buvo panasios
(atitinkamai, 71 diena (svyravo nuo 15 iki 337 dieny; ir 71 diena (svyravo nuo 8 iki 337 dieny)). Visy
kraujo Igsteliy skai¢iy (diferencijuojant leulfocity skaicius) reikia nustatyti prie§ pradedant gydyma,
2-3ja, 4-3ja, 8-3ja, 12-3j3 gydymo savaitipis<=’véliau kitais laiko momentais, kai tai kliniskai
reikalinga. Jeigu hemoglobino kiekisyterim tampa mazesnis kaip 100 g/l (arba < 6,2 mmol/l), gali
prireikti gydyti anemija (zr. 4.8 skytiv).

Ribavirino dozés mazinimas,ya tirkamiausia gydymo metu staiga atsiradusios anemijos gydymo
strategija (Zr. 5.1 skyriy)yKaio reikia mazinti ribavirino dozg ir (arba) jo vartojima nutraukti, zitirékite
ribavirino preparato charakvesistiky santraukoje. Jeigu gydyma ribavirinu reikia nutraukti visam laikui,
tai gydyma peginterfaronu alfa ir Victrelis taip pat biitina nutraukti.

Klinikiniame f=iines/kirio metu ribavirino dozés mazinimas buvo palygintas su eritropoeze
skatinanéiygviStiliiy preparaty vartojimu gydant staiga atsiradusig anemija, eritropoezg skatinanciy
vaistiniu.nreparaty vartojimas buvo susijes su padidéjusiu tromboemboliniy reiskiniy pavojumi (Zr.
5.1 Sky 'i'4).

Muutspenija

Gydyma peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu papildzius bocepreviru, padaznéjo neutropenija ir 3-4-0jo
laipsnio neutropenija, lyginant su gydymu tik peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu (Zr. 4.8 skyriy).

Sunkiy ar gyvybei pavojingy infekcijy daznis bocepreviro pogrupiuose turéjo tendencijg biiti didesnis,
nei kontroliniame pogrupyje. Visy kraujo Igsteliy skai¢iy (diferencijuojant leukocity skai¢ius) reikia
nustatyti prie§ pradedant gydyma, 2-aja, 4-aja, 8-3ja, 12-3ja gydymo savaitémis ir véliau kitais laiko
momentais, kai tai kliniSkai reikalinga. Sumazéjus neutrofiliy skaiciui gali prireikti sumazinti
peginterferono alfa dozg arba gydyma juo visai nutraukti. Jeigu gydyma peginterferonu alfa biitina
nutraukti visam laikui, tai gydyma Victrelis ir ribavirinu taip pat reikia nutraukti. Rekomenduojama
infekcijas vertinti ir gydyti nedelsiant.



Derinio su peginterferonu alfa-2a ir derinio su peginterferonu alfa-2b palyginimas

Bocepreviro vartojant kartu su peginterferonu alfa-2a ir ribavirinu neutropenijos (jskaitant 4-ojo
laipsnio neutropenija) ir infekcijy daznis yra didesnis nei bocepreviro vartojant kartu su peginterferonu
alfa-2b ir ribavirinu.

Ziarekite peginterferono alfa preparato charakteristiky santrauka.

Pancitopenija

Victrelis kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu gydytiems pacientams buvo stebéta pancitopenijos
atvejy. Pilnas kraujo tyrimas (diferencijuojant baltgsias kraujo lgsteles) turi buti atlickamas prie$
pradedant gydyma bei 2-3ja, 4-3j3 8-3ja ir 12-3ja gydymo savaitémis, o kitais laiko momentais tr;
biti atlieckamas atsizvelgiant j kliniking bukle.

Padidéjes jautrumas

Gydant Victrelis, peginterferono alfa ir ribavirino deriniu yra pastebéta sunkiy, iinlipiy padidéjusio
jautrumo reakcijy (pvz., dilgeline, angioedema). Pasireiskus tokiai reakcijai, su¢ etigydyma reikia
nutraukti ir tuoj pat paskirti reikiama gydyma (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).

PaZengusia kepeny liga sergantys pacientai

Victrelis, kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu, saugumasair ¥’cikdmingumas, gydant
dekomepensuota kepeny ciroze sergancius pacientus, netirtay

Kontraindikacijas, kurioms esant dekomepensuota kepeqyiig;. sergantiems pacientams peginterferono
alfa skirti draudziama, Zitirékite peginterferono alfa preparato charakteristiky santraukoje.

Nustatyta, kad hipoalbuminemija ir mazas trombdeisy skaicius, taip pat kaip sunkios infekcijos, yra
sunkias kepeny ligos komplikacijas pranaSamjantys pozymiai.

Pacientams, kuriy kraujyje prie§ pradedant ¢ydyma trombocity yra maZiau kaip 100 000/mm” ir (arba)
serume albumino yra maziau nei <28 g/Lir (arba) yra koaguliopatijos pozymiy (Tarptautinis
normalizuotas santykis (angl. INR),> 1.7), Victrelis kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu skirti
nerekomendauojama. Jeigu gwdyinas pradedamas, turi biiti uztikrinta labai atidi infekcijos pozymiy ar
kepeny veiklos pablogéjimé stevdsena.

Vaistiniai prepratai; kt=q Judétyje yra drospirenono

Drospirenono turiacing vaistinius preparatus vartojancias pacientes, kurioms yra hiperkalemija
predisponuoj{ pigs bakles, arba kalj tausojanciy diuretiky vartojancius pacientus gydyti reikia
atsargiai. Kikety paskirti kitokius kontraceptikus (Zr. 4.5 skyriy).

MowGwrapija HCV proteazémis

Perliantis klinikiniy tyrimy rezultatais, dél didelés padidéjusio atsparumo tikimybés, netaikant
sudétinés terapijos nuo HCV infekcijos, vien tik Victrelis gydyti negalima (Zr. 5.1 skyriy).

Kokj poveikj gydymas Victrelis turés véliau paskirty HCV proteaziy inhibitoriy veiklumui, jskaitant
kartotinj gydyma Victrelis, néra zinoma.

Laboratoriniai tyrimai

Laboratorinio i§tyrimo pries§ pradedant gydyma, gydymo metu ir baigus gydyma, jskaitant
hematologinius, biocheminius (jskaitant kepeny veiklos tyrimus) ir néStumo tyrimus, rekomendacijas
rasite peginterferono alfa ir ribavirino preparato charakteristiky santraukose.



HCV RNR lygmuo turi biiti stebimas 8-3ja, 12-3j3 ir 24-3ja gydymo savaitémis bei kitais laiko
momentais, kai tai kliniS§kai indikuotina.

Pilng kraujo tyrima (diferencijuojant baltuosius kraujo kiinelius) reikia atlikti prie§ pradedant gydyma
bei 2-3ja, 4-3ja, 8-3ja ir 12-3j3 gydymo savaitémis, ir, atsizvelgiant i kliniking biikle, kitu metu.

Pacientai, koinfekuoti ZIV

Bocepreviro, peginterferono alfa ir ribavirino derinys buvo vertintas i$ viso 98 pacientams (64 iS jy
vartojo bocepreviro), uzsikrétusiems zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) ir 1-ojo genotipo HCV
kartu, bei anksc¢iau negydytiems dél létinés HCV infekcijos (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Vaisty tarpusavid
sgveikos su antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais duomenys yra pateikti 4.5 skyriuje.

Pacientai, koinfekuoti HBV

Victrelis vieno ar derinyje su peginterferonu alfa ir ribavirinu saugumas ir veiksmingt mas gydant
1-o0jo genotipo hepatito C viruso sukelta létinj hepatita su pacientais, uzsikrétusiais hépaato B virusu
(HBV) ir HCV, nebuvo tirtas.

Gauta pranesimy apie HBV reaktyvacijos atvejus (kai kurie i$ jy baigési mirtigii) gydant tiesioginio
veikimo antivirusiniais vaistiniais preparatais be peginterferono alfa ir{ribqvirino arba tokj gydyma
baigus. Be to, gauta praneSimy apie HBV reaktyvacijos atvejus interieresiu gydytiems pacientams,
kurie buvo uZzsikréte hepatity B ir C virusais kartu (daugiau infotnacijos apie HBV reaktyvacija
interferonu gydomiems pacientams, uzsikrétusiems HBV ir #7CV, kurtu, Zr. peginterferono alfa
Preparato charakteristiky santraukoje). Visus pacientus, pyicgniddedant gydyti, reikia istirti d¢l HBV.
Pacientams, uzsikrétusiems HBV ir HCV kartu, kyla HEWV redktyvacijos rizika, todél juos reikia
stebéti ir gydyti laikantis galiojanciy klinikiniy metofiliy

Pacientai, kuriems yra persodinti organai

Victrelis vieno ar derinyje su peginterfesGpu alfa ir ribavirinu saugumas ir veiksmingumas gydant
1-0jo genotipo hepatito C viruso sukv'ig ICtin] hepatita su pacientais, kuriems buvo persodintos
kepenys ar kiti organai, nebuvo tirfasw(ziw4.5 skyriy).

Pacientai, kuriems 1étinj hepatita sukélé kiti, nei 1-asis, HCV genotipai

Victrelis vieno ar kartussu peginterferonu alfa ir ribavirinu saugumas ir veiksmingumas gydant kity,
nei 1-asis, HCV genatipuy sukelta 1étinj hepatita C nebuvo nustatytas.

Pacientai, kurismaankistesnis gydymas HCV proteaziy inhibitoriais buvo nesékmingas

Victrelis.vieno ar kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu saugumas ir veiksmingumas gydant 1-o0jo
genotip 41TV infekcijos sukelta 1étinj hepatitag C pacientams, kuriems ankstesnis gydymas Victrelis ar
kiwais CV proteaziy inhibitoriais buvo nesékmingas, nebuvo tirtas.

Zuncas CYP3A4 induktoriai

Victrelis kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu,
fenitoinu) skirti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Alfa-1 adrenoreceptoriy antagonistai

Victrelis kartu su alfuzosinu ar silodosinu skirti draudziama (Zr. 4.3 skyriy). Victrelis vartoti kartu su
doksazosinu ar tamsulozinu nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).



Proaritminiai poveikiai

Turimi duomenys (zr. 5.3 skyriy) rodo, kad pacientams, kuriems yra QT pailgéjimo pavojus (ilgas
jgimtas QT intervalas, hipokalemija), vaistinj preparatg skirti reikia atsargiai.

Pacientai, turintys rety paveldimy sutrikimy

Victrelis sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Victrelis stipriai slopina CYP3A4/5. Kartu su Victrelis skiriant vaistinius preparatus, kuriuos
daugiausia metabolizuoja CYP3A4/5, gali padidéti jy ekspozicija, kuri galéty sustiprinti a#paiiginti jy
terapinj poveikj ar nepageidaujamas reakcijas (Zr. 2 lentele). Kity CYP450 sistemos fermer'tu' Victrelis
neslopina ir nesuzadina.

Irodyta, kad bocepreviras in vitro yra P glikoproteino (P-gp) ir atsparumo kriitics véZiui baltymo (angl.
blood cancer resistant protein (BCRP)) substratas. Yra galimybé, kad $iy pernéic;y inhibitoriai
saveikos su digoksinu tyrimai jrodé, kad in vivo bocepreviras yra silpras.R-gp iihibitorius, ekspozicija
digoksinu padidinantis 19 %. Yra tikétinas P-gp iStekéjimo transporieries=substraty, tokiy kaip
digoksinas ar dabigatranas, koncentracijos plazmoje padidéjimas/(zra2 ientele).

Dalj Victrelis metabolizuoja CYP3A4/5. Victrelis vartojaptkairas su vaistiniais preparatais,
suzadinanciais ar slopinanc¢iais CYP3A4/5, vaistinio prepaiats Victrelis ekspozicija gali padidéti arba
sumazéti (zr. 4.4 skyriy).

Victrelis kartu su peginterferono alfa ir ribavirino ¢eriaizt draudziama skirti kartu su vaistiniais
preparatais, kuriy klirensas labai priklauso nuo CT¥E3A4/5, ir kuriy padidéjusi koncentracija plazmoje
yra susijusi su sunkiais ir (arba) gyvybei payGiingais reiskiniais, tokiais kaip geriamieji midazolamas ir
triazolamas, bepridilis, pimozidas, lurazidenas./.umefantrinas, halofantrinas, tirozinkinazés
inhibitoriai, simvastatinas, lovastatinas, ‘ki/e fapinas, alfuzozinas, silodozinas ir skalsiy dariniai
(dihidroergotaminas, ergonovinas, sxoctaminas, metilergonovinas) (zr. 4.3 skyriy).

Boceprevira daugiausia metabolizpoja aldoketo reduktazé (AKR). Su AKR inhibitoriais diflunisaliu ir
ibuprofenu atlikty vaistypsat 2ikes tyrimy metu bocepreviro ekspozicija kliniskai reikSmingai
nepadidéjo. Victrelis kastu'su AKR inhibitoriais vartoti galima.

Victrelis vartojant-harvy su rifampicinu ar prieStraukuliniais vaistiniais preparatais (tokiais kaip
fenitoinas, fenoburbifalis ar karbamazepinas) gali reikSmingai sumazéti ekspozicija bocepreviru
plazmoje. Dubsieny«era, todél boceprevirg kartu su Siais vaistiniais preparatais skirti
nerekomeriluojama (Zr. 4.4 skyriy).

Victitlis;=artojimas kartu su doksazosinu ar tamsulozinu, gali padidinti $iy vaistiniy preparaty
kandeniracijas plazmoje. Bocepreviro kartu su §iais vaistiniais preparatais skirti nerekomenduojama
(7r.J4.4 skyriy).

Atsargiai Victrelis reikia skirti ir kartu su vaistiniais preparatais, zinomai ilginanciais QT intervala,
tokiais kaip amjodaronas, chinidinas, metadonas, pentamidinas ar kai kurie neuroleptikai.

Kadangi, gydant Victrelis, gali atsirasti kepeny funkcijos poky¢iy, vitamino K antagonistais
gydomiems pacientams rekomenduojama atidziai stebéti tarptautinio normalizuoto santykio (TNS)
rodmenis.

2 lenteléje yra pateiktos dozavimo rekomendacijos atsizvelgiant j vaisty saveika su Victrelis. Sios
rekomendacijos yra pagrjstos arba vaisty sgveikos tyrimais (pazyméta *), arba numanomomis



saveikomis dél tikétino sgveikos dydzio ir sunkiy nepageidaujamy reakcijy galimybés arba

veiksmingumo netekimo.

Kiekvieno farmakokinetikos parametro daznio vidurkio jver¢io pokyc¢io krypties ir dydzio
pavaizdavimui yra pasitelkti procentinis pokytis ir rodyklés (1 = padidéjimas, | = sumazéjimas, <> =

poky¢iy néra).

2 lentelé

Farmakokinetinés saveikos duomenys

Vaistiniy preparaty terapiné
paskirtis

Saveika (veikimo
mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio skyrimo
rekomendacijos

ANALGETIKAI

Narkotiniai analgetikai / Priklausomybei nuo opioidy gydyti

Buprenorfinas/Naloksonas*
(buprenorfino/naloksono 8/2 —
24/6 mg per parg + Victrelis po
800 mg tris kartus per parg)

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

naloksono AUC 1 33 %
naloksono C,.x 19 %

(CYP3A slopinimas)

Metadonas*
(metadono 20-150 mg per parg
+ Victrelis po 800 mg tris kartus

per para)

R-metadono AUC | 15 %
R-metadono Cy.x | 10 %
R-metadono Cy,;, | 19 %o

S-metadono AUQ [/22 7%
S-metadono Cp.p |4 %
S-metadono Cpin'y 26 %

Buprenorfino, nalokgbrig av
Victrelis dozés koreguoti
nerekomenduoiaina. ’acientus
reikia stebétil a neatsiras su
buprenorfiio vaitojimu susijusio
opiatydoksinio poveikio pozymiy.

T Worint uztikrinti metadono

klinikinj poveikj, pradedanc¢iam
vartoti Victrelis ar jo vartojima
nutraukianciam pacientui
individualiai gali prireikti
papildomai patikslinti metadono
dozg.

ANTIARITMIKAI

Digoksinas*
(digoksino 0,25 mg vienkartiné
dozé + Victrelis po 800 mg tris

divoksinrAUC 1 19 %
Aio0ksiNO Coax 1 18 %

Digoksino ar Victrelis dozés
keisti nerekomenduojama.
Digoksinu gydomus pacientus

(escitalopramo 1Q4ng
vienkartiné dozé& % V/¢trelis po
800 mg tris krfug per'parg)

bocepreviro C.x T2 %

escitalopramo AUC | 21 %
escitalopramo C.x | 19 %

kartus per parg) | (poveikis P-gp transportui reikia atitinkamai stebéti.
o | Zarnyne)
ANTIDEPRESANTAI
Escitalopramas® bocepreviro AUC | 9 % Vartojant kartu su Victrelis

ekspozicija escitalopramu Siek
tiek sumazéjo. Tikimasi, kad
escitalopramo dozés keisti
nereikia, taciau gali prireikti ja
patikslinti pagal klinikinj poveikj.

ANTIINFEKCINIAI

| Priesgrybeliniai

Refokonazolas*
Eketokonazolas po 400 mg du
kartus per parg + Victrelis
vienkartiné 400 mg dozé)

Itrakonazolas, pozakonazolas,
vorikonazolas

bocepreviro AUC 1 131 %
bocepreviro C.x T 41 %
bocepreviro Cpi, N/D

(CYP3A slopinimas ir (arba)
P-gp slopinimas)

Saveika netirta

Bocepreviro ir ketokonazolo ar
azoly grupés priesgrybelinio
vaistinio preparato (itrakonazolo,
pozakonazolo, vorikonazolo)
derin;j skirti reikia atsargiai.

Antiretrovirusiniai

ZIV Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI)
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Vaistiniy preparaty terapiné

Saveika (veikimo

Derinio skyrimo

paskirtis mechanizmas, jei Zinomas) rekomendacijos
Tenofoviras bocepreviro AUC 1 8 %** Victrelis ar tenofoviro dozés

(tenofoviro 300 mg vieng karta
per parg + Victrelis po 800 mg
tris kartus per para)

bocepreviro Cpax 15 %
bocepreviro Cpi, T8 %

tenofoviro AUC 1 5 %
tenofoviro Cp.x T 32 %

koreguoti nereikia.

ZIV Ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazeés inhibitoriai (NNATI)

Efavirenzas*
(efavirenzo 600 mg viena kartg
per parg + Victrelis po 800 mg

bocepreviro AUC | 19 %**
bocepreviro Cp.x | 8 %
bocepreviro Cpi, | 44 %

Maziausia Victrelis koncentracija
plazmoje sumaz¢jo vartojus ji
kartu su efavirenzu. Si stebéta
maziausios Victrelis
koncentracijos sumazéiiio
klinikin¢ baigtis tiesiDgigi tiebuvo

tris kartus per para)
efavirenzo AUC 1 20 %
efavirenzo Cx 7T 11 %
jvertinta.
(CYP3A indukcija — poveikis
boceprevirui)
Etravirinas* bocepreviro AUC 1 10 %

(etravirino po 200 mg kas
12 valandy + Victrelis po
800 mg tris kartus per parg)

bocepreviro Cpax T 10 %
bocepreviro Cpi, | 12 %

etravirino AUC | 23 %
etravirino Cp,.x | 24 %
etravirino Cp, | 29%

Etravii‘no Jarmakokinetikos
parametriyir bocepreviro Cpin
surfia;¢jimo taikant sudétinj
g%dyma ZIV antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais klinikiné
svarba, kurig taip pat veikia
etravirino ir (arba) bocepreviro
farmakokinetika, tiesiogiai néra
jvertinta. Rekomenduojama
sustiprinti kliniking ir laboratorine
ZIV ir HCV supresijos stebésena.

Rilpivirinas*

(rilpivirino po 25 mg kas
24 valandas + Victrelis po
800 mg tris kartus per parg)

bocepretingAUC | 6 %**
bocedre s Crax | 2 %
beuepleriro Cg, 14 %

wlyivirino AUC 1 39 %
tilpivirino Cpax T 15 %
rilpivirino Cpi, 151 %

(CYP3A slopinimas -
poveikis rilpivirinui)

Victrelis ar rilpivirino dozés
koreguoti nerekomenduojama.
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Vaistiniy preparaty terapiné
paskirtis

Saveika (veikimo
mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio skyrimo
rekomendacijos

ZIV proteazés inhibitoriai (PI)

Atazanaviras ir ritonaviras*
(atazanaviro 300 mg ir
ritonaviro 100 mg viena kartg
per parg + Victrelis po 800 mg
tris kartus per parg)

bocepreviro AUC | 5%
bocepreviro Cpay | 7 %
bocepreviro Cpi, | 18 %

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

ritonaviro AUC | 36 %
ritonaviro Cp.x | 27 %
ritonaviro Cp, | 45 %

Kartu skiriant atazanaviro /
ritonaviro su bocepreviru,
sumaz¢jo atazanaviro ekspozicija
ir todél gali sumazéti jo
veiksmingumas ir ZIV infekcijos
kontroliavimas. Jei manoma, kad
$iy vaisty vartoti kartu bitina, jy
skyrimg kartu reikéty apsvarstyti
kiekvienu atveju atskirai tiems
pacientams, kuriy kraujyjefyr:
sumazéjes ZIV kiekis ird urianis
nustatytas jokiu jtariginn
atsparumu gydymps
nepasizymintis Z:V ramas. Taip
pat biitina atiizian siebéti
klinikine paciento bukle ir
dazniail atiikui laboratorinius
tyrimus 2V supresijai nustatyti.

Darunaviras ir ritonaviras*
(darunaviro po 600 mg ir
ritonaviro po 100 mg du kartus
per parg + Victrelis po 800 mg
tris kartus per parg)

bocepreviro AUC | 32 %
bocepreviro Cp.x | 25 %
bocepreviro Cpi, | 35 %

darunaviro AUC | 44 %
darunaviro C,.x | 36%%
darunaviro C, }£59%

ritonaviro AUCY27 %
ritonavind Co.y | 13 %
riton2#5r0 Lhin | 45 %

Dlammanaviro ir ritonaviro skirti
| Nardd su Victrelis
werekomenduojama.

Lopinaviras ir ritonaviras*
(lopinaviro po 400 mg ir
ritonaviro po 100 mg du kartus
per parg + Victrelis po 800 mg
tris kartus per parg)

byzepieviro AUC | 45 %
Besepreviro Coax | 50 %

hogepreviro Coi, | 57 %

lopinaviro AUC | 34 %
lopinaviro Cp.x | 30 %
lopinaviro Cy,;, | 43 %

ritonaviro AUC | 22 %
ritonaviro Cp,y | 12 %
ritonaviro C;, | 42 %

Lopinanaviro ir ritonaviro skirti
kartu su Victrelis
nerekomenduojama.

Ritona 7ias*
(risdnataro 100 mg vieng karta
w9 parg + Victrelis po 400 mg
{1s/<artus per parg)

bocepreviro AUC | 19 %
bocepreviro Coax | 27 %
bocepreviro Cpi, T4 %

(CYP3A slopinimas)

Bocepreviro skiriant su vienu
ritonaviru, bocepreviro
koncentracija sumazéja.
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Vaistiniy preparaty terapiné
paskirtis

Saveika (veikimo
mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio skyrimo
rekomendacijos

Integrazés inhibitoriai

Raltegraviras*

(raltegraviro 400 mg
vienkartiné dozé + Victrelis po
800 mg tris kartus per parg)

(raltegraviro po 400 mg kas
12 valandy + Victrelis po
800 mg tris kartus per parg)

raltegraviro AUC 1 4 %***
raltegraviro Cp,., T 11 %
raltegraviro Cyp, | 25 %

bocepreviro AUC | 2 %
bocepreviro Cp.x | 4 %
bocepreviro Cgy, | 26 %

Raltegraviro ar Victrelis dozés
koreguoti nerekomenduojama.

Vis délto, kadangi bocepreviro
Cgp, sumazejimo kliniking reikSmé
néra nustatyta, rekomenduojama
sustiprinti HCV slopinimo
kliniking ir laboratoring
stebésena.

CCR) receptoriy antagonistai

Maravirokas*

(maraviroko po 150 mg du
kartus per parg + Victrelis po
800 mg tris kartus per parg)

maraviroko AUC,,, 1 202 %
maraviroko Cp.x T 233 %
maraviroko Cip, 1 178 %

(CYP3A slopinimas — poveikis
maravirokui)

ANTIPSICHOTIKAI

Neéra tikétina, kadspasivius kartu
vartoti maravirokq p7kisty
boceprevirg I orioenwsacija
(remiantis“yoccpreviro
elimingcijCs keliun).

Marayirokas po 150 mg du kartus
per‘para, kai skiriamas kartu su
vocepreviru.

Kvetiapinas

Saveika netirta

(CYP3A slopininfag -
kvetiapino poveikis

Victrelis vartojant kartu su
kvetiapinu gali padidéti
kvetiapino koncentracija
plazmoje, dél ko gali padidéti
kvetiapino toksinis poveikis,
iskaitant koma. Kvetiaping skirti
kartu su Victrelis draudziama (Zr.
4.3 skyriy)

KALCIO KANALY BLOKATORIAL™, \»

Kalcio kanaly blokatoriai, tokie4] ‘Saz eika netirta

kaip amlodipinas, diltiazemas,
felodipinas, nikardipinas;
nifedipinas, nizoldipinss;
verapamilis

|
(CYP3A slopinimas)

Vartojamy kartu su Victrelis
kalcio kanaly blokatoriy
koncentracija plazmoje gali
padidéti. Rekomenduojama skirti
atsargiai ir pacientus kliniskai
stebéti.

KORTIKOSTARCIDAI

Prednizenav*

(predni:énd 40 mg vienkartiné
doi: +/ictrelis po 800 mg tris
Karusper parg)

prednizono AUC 1 22 %
prednizono C,, | 1 %

prednizolono AUC 1 37 %
prednizolono C.x T 16 %

Skiriant kartu su Victrelis dozes
keisti nereikia. Prednizong ir
Victrelis vartojancius pacientus
reikia atitinkamai stebéti.
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Vaistiniy preparaty terapiné
paskirtis

Saveika (veikimo
mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio skyrimo
rekomendacijos

HMG KoA REDUKTAZES INHIBITORIAI

Atorvastatinas*
(atorvastatino 40 mg
vienkartiné dozé + Victrelis po
800 mg tris kartus per parg)

bocepreviro AUC | 5%
bocepreviro Cpay T4 %

atorvastatino AUC 1 130 %
atorvastatino C,x T 166 %

(CYP3A ir OATPBI
slopinimas)

Vartojant kartu su Victrelis
ekspozicija atorvastatinu
padidéjo. Kai Siuos vaistus vartoti
kartu yra butina, reikéty gydyma
pradéti jmanomai maZziausia
atorvastatino doze, jg didinti, bet
nevirsijant 20 mg paros dozés, kol
bus pasiektas norimas klinikinis
poveikis, bei stebéti sauguma:au
vartojancius atorvastatino
pacientus pradéje gydyta Victeclis,
derinio vartojimo mefu
nevirSykite 20 mgsatofvastatino
dozés per para.

Pravastatinas*
(pravastatino 40 mg vienkartiné
dozé + Victrelis po 800 mg tris

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

Pravastati 1_Vajoj ant kartu su
Victrel’s eisspozicija pravastatinu
padidéjontictrelis vartojantiems

kartus per parg) pravastatino AUC 1 63 % pliciantams galima paskirti
pravastatino Cp.x T 49 % | rekemenduojamg pravastatino
‘ doze. Bitina uztikrinti kruopscia
(OATPBI slopinimas) ¢ kliniking stebéseng
IMUNOSUPRESANTAI A
Ciklosporinas* bocepreviro AUC 1 ¥ %a Tikétina, kad skiriant kartu su

(ciklosporino 100 mg
vienkartiné dozé + Victrelis
800 mg vienkartiné doz¢)

(ciklosporino 100 mg
vienkartiné dozé + Victrelis po
800 mg tris kartus per parg
kartotinés dozés)

bocepreviro Cp.x (i &%

ciklogparma’AUC 1 168 %
ciizosporno Cpax T 101 %

(CYP3A slopinimas - poveikis
ciklosporinui)

Victrelis ciklosporino dozg reikés
keisti vadovaujantis kruopscia
ciklosporino koncentracijos
kraujyje stebésena, daznai
jvertinant inksty veikla bei
ciklosporino Salutinius poveikius.

Takrolimuzas*

(takrolimuzo 0,5 niz Vietikartiné
doze + Victrelis €00 ‘g
vienkartiné d)z<)

(takrolimyizo 9,5 mg vienkartiné
dazémnVigirelis po 800 mg tris
kartas rer parg kartotinés dozés)

bocepreviro AUC <
bocepreviro Cp.x | 3 %

takrolimuzo AUC 1 15610 %
takrolimuzo Cy..x T 890 %

(CYP3A slopinimas - poveikis
takrolimuzui)

Skiriant Victrelis kartu su
takrolimuzu biitina reikSmingai
sumazinti takrolimuzo dozg ir
pailginti dozavimo intervala, tuo
paciu atidZziai stebint takrolimuzo
koncentracija kraujyje ir daznai
jvertinant inksty veikla bei
takrolimuzo $alutinius poveikius.
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Vaistiniy preparaty terapiné

Saveika (veikimo

Derinio skyrimo

paskirtis mechanizmas, jei Zinomas) rekomendacijos
Sirolimuzas* bocepreviro AUC | 5% Victrelis vartojant kartu su

(sirolimuzo 2 mg vienkartiné
dozé + Victrelis po 800 mg tris
kartus per parg)

bocepreviro Cpay | 6 %

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

(CYP3A slopinimas — poveikis
sirolimuzui)

sirolimuzu bitina reikSmingai
sumazinti sirolimuzo dozg ir
pailginti intervalus tarp
sirolimuzo doziy, taip pat atidziai
stebéti sirolimuzo koncentracija
kraujyje, daznai jvertinti inksty
veiklg ir su sirolimuzu susijusius
Salutinius poveikius.

GERIAMIEJI ANTIKOAGULIANTAI

Dabigatranas

Saveika netirta.

(poveikis P-gp transportui
zarnyne)

Dabigatrano dozés koreguot.
nerekomenduojama. JDzhigatrang
vartojancius pacientus reikia
atitinkamai stebe.i,

Vitamino K antagonistai

Saveika netirta.
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Vaistiniy preparaty terapiné
paskirtis

Saveika (veikimo
mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio skyrimo
rekomendacijos

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Drospirenonas ir
etinilestradiolis

(drospirenono 3 mg vieng kartg
per parg + etinilestradiolio
0,02 mg vieng kartg per parg +
Victrelis po 800 mg tris kartus
per parg)

drospirenono AUC 1 99 %
drospirenono C,.x T 57 %

etinilestradiolio AUC | 24 %
etinilestradiolio C,y <>

(drospirenonas slopina
CYP3A)

Pacientéms, kurioms yra
hiperkalemijg predisponuojancios
biikles, arba kalj tausojancius
diuretikus vartojancias pacientes
gydyti reikia atsargiai (zr. 4.4
skyriy). Tokioms pacientéms
reikia paskirti kitokius
kontraceptikus.

Noretindronast ir
etinilestradiolis

(noretindrono 1 mg vieng karta
per parg + etinilestradiolio
0,035 mg vieng kartg per parg +
Victrelis po 800 mg tris kartus
per para)

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

etinilestradiolio AUC | 26 %
etinilestradiolio C.x | 21 %

X

Victrelis skiriant kartu su
geriamaisiais kontraceptikdis
kuriy sudétyje yra etinilestradiolio
ir bent 1 mg noretind{ono, néra
tikétina, kad pakisty
kontraceptinis veiksniingumas. Ir
1§ tiesy, prog:stemony,
liuteinizud,anctd hormono (LH) ir
folikulis sviniuliuojancio
hormoncy™SH) koncentracijos
sCrume parodé, kad vartojant
woretindrono 1 mg ir
¢tinilestradiolio 0,035 mg kartu su
Victrelis, ovuliacija buvo
slopinama (Zr. 4.6 skyriy).

Geriamyjy kontraceptiky, kuriy
sudétyje yra mazesnés
noretindrono ir etinilestradiolio
dozés, ir kitokiy farmaciniy formy
hormoniniy kontraceptiky
ovuliacijg slopinamasis veiklumas
vartojant juos kartu su Victrelis
néra istirtas.

Pacientes, kurioms taikoma
hormony pakei¢iamoji terapija
estrogenais, reikia kliniskai
stebéti, ar neatsiras estrogeny
trikumo simptomy
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Vaistiniy preparaty terapiné | Saveika (veikimo Derinio skyrimo

paskirtis mechanizmas, jei Zinomas) rekomendacijos

PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

Omeprazolas* bocepreviro AUC | 8 %** Omeprazolo ar Victrelis dozés
(omeprazolo 40 mg vieng kartg | bocepreviro Cpay | 6 % koreguoti nerekomenduojama.
per parg + Victrelis po 800 mg | bocepreviro Cpi, 117 %

tris kartus per parg)

omeprazolo AUC 1 6 %**
omeprazolo Cp.x T3 %
omeprazolo Cg, T 12 %

RAMINAMIEJI e _1
Midazolamas* (geriamasis) midazolamo AUC 1 430 % Geriamuosius midazolamafarsn
(vienkartiné 4 mg geriamoji midazolamo Cy.x T 177 % triazolama kartu su Victe:lisieXirti
dozé + Victrelis po 800 mg tris draudziama (Zr. 4.3 gky¥u,
kartus per para) (CYP3A slopinimas)
Triazolamas (geriamasis) Saveika netirta

(CYP3A slopinimas) A
Alprazolamas, midazolamas, | Saveika netirta Reikiacruypsciai klinisSkai
triazolamas (vartojami j vena) stebéti, arsnepasireiks kvépavimo

(CYP3A slopinimas) slominimas ir (arba) pailgéjes
| Stopinimas Victrelis vartojimo
‘ rartu su intraveniniais
benzodiazepinais (alprazolamu,
midazolamu, triazolamu) metu.
Reikia apsvarstyti, ar nevertety
koreguoti benzodiazepino dozg.

**( - 8 valandos
**% (0 - 12 valandy
1 dar vadinamas noretisteronu.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Ziilyio laikotarpis
Néstumas

Victrelis kartu su ribavarinuti» peginterferonu alfa né$¢ioms moterims skirti draudziama (Zr.
4.3 skyriy).

Poveikio ziurkég, intriusiy vaisiy vystymuisi nestebéta (zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie Victrelis
skyrima néf<iging moterims néra.

Peginte#riino alfa ir ribavirino deriniu gydomos moterys ar gydomo paciento lytinés partnerés
muferyy privalo elgtis ypac atsargiai, kad iSvengty néStumo. D¢l to vaisingos moterys gydymosi metu
I ¥lawt ménesius po gydymo pabaigos privalo naudoti veiksmingas kontraceptines priemones.
Tagientai vyrai arba jy vaisingos partnerés moterys privalo naudoti veiksmingas kontraceptines
priemones visg gydymosi laikotarpj ir dar 7 ménesius po gydymo pabaigos.

Daugiau informacijos rasite ribavirino ir peginterferono alfa preparato charakteristiky santraukose.

~

Zindymas
Bocepreviras ar jo metabolitai patenka j ziurkiy patelés pieng (zr. 5.3 skyriy). Ar bocepreviras patenka

1 Zmogaus pieng, néra zinoma.
Pavojaus naujagimiams ar kidikiams atmesti negalima.
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Ar zindyma nutraukti, ar Zindyti toliau ir nuo gydymo Victrelis susilaikyti, reikia nuspresti turint
omenyje zindymo nauda ktidikiui ir gydymo naudg motinai.

Vaisingumas

Duomeny apie Victrelis poveiki zmoniy vaisingumui néra. Buvo stebéti poveikiai Ziurkiy vaisingumui
tyrimais ir inhibino B (glikoproteinas, kurj gamina Sertolio Iastelés, naudojamas kaip surogatinis
s¢klidziy veiklos Zymuo) kiekio nustatymu) s¢klidZiy veiklos pakitimo jrodymy negauta. Turimi
farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys jrodo bocepreviro ar jo metabolity
poveikj vaisingumui, kaip jrodyta, pateléms yra grjztamas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gydymas Victrelis, peginterferono alfa ir ribavirino deriniu gali paveikti kai kuriy pacientg pevéjima
vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientams reikia pasakyti, kad taip gydant buvo pastehets
nuovargis, svaigulys, alpimas, kraujosptidZio svyravimai ir miglotas matymas (zr. 4.8'skyiy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo pobiudis, atspindintis mazdaug 1 500 pacienty, gydyty Vicwelisd/peginterferono alfa-2b ir
ribavirino deriniu, yra pagrjstas dviejy klinikiniy tyrimy metwsu auptais saugumo duomenimis:
vienas buvo atliktas su anks¢iau negydytais pacientais, o kitgmnodalyvavusiems tiriamiesiems
ankstesnis gydymas buvo nes¢kmingas, (Zr. 5.1 skyriy).

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos bpves riwovargis, anemija (zr. 4.4 skyriy),
pykinimas, galvos skausmas ir disgeuzija.

Dazniausia dozés sumazinimo priezastis buy& anemija, kuri Victrelis, peginterferono alfa-2b ir
ribavirino derinj vartojusiems tiriamiesie:ms pasireiSké dazniau nei vien tik peginterferong alfa-2b ir

ribaviring vartojusiems tiriamiesiems

Nepageidaujamy reakcijy santrauka leteléje

Nepageidaujamos reakciios' /ra Wvardytos pagal organy sistemy klases (zitrékite 3 lentelg).
Kiekvienoje organy sistemy, kiaséje nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal daznj  tokias
grupes: labai daznos, (247 110), daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),
retos (nuo > 1/10 £20 11 < 1/1 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

3 lentelé
Nepageidawjamos reakcijos j Victrelis, peginterferono alfa-2b ir ribavirino derinj, pastebétos klinikiniy

tyrimy metu’ " ¥

L’Jr zany sistemy klasé | Nepageidaujamos reakcijos
“nfekcijos ir infestacijos
Daznos Bronchitas*, celiulitas*, herpes simplex, gripas, grybeliné burnos infekcija,
sinusitas
Nedaznos Gastroenteritas®, pneumonija*, stafilokokiné infekcija*, kandidoz¢, ausies

infekcija, grybeliné odos infekcija, nazofaringitas, onichomikozé,
faringitas, kvépavimo taky infekcija, rinitas, odos infekcija, Slapimo taky

infekcija
Retos Epiglotitas*, vidurinés ausies uzdegimas, sepsis
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)
Reti | Skydliaukés navikas (mazgeliai)
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Organy sistemy klasé |

Nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni

Anemija*, neutropenija*

Dazni Leukopenija*, trombocitopenija*, pancitopenija, agranuliocitozé
Nedazni Hemoraginé diatezé, limfadenopatija, limfopenija
Reti Hemolizé

Imuninés sistemos sutrikimai

Reti

Sarkoidozé*, netiminé porfirija

EndoKrininiai sutrikimai

Dazni Guzys, hipotirozé -
Nedazni Hipertirozé p 4 4
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai N |

Labai dazni

Sumazgjes apetitas*

Dazni

Skysciy netekimas®, hiperglikemija*, hipertrigliceridemija, hipe_m;_?elzija

Nedazni

Hipokalemija*, apetito sutrikimas, cukrinis diabetas, podagra,
hiperkalcemija

Psichikos sutrikimai

Labai dazni

Nerimas*, depresija*, nemiga, dirglumas

Dazni

Afekto labilumas, sujaudinimas, lytinio potraukie suttikimas, nuotaikos
pakitimas, miego sutrikimas

Nedazni

Agresija*, mintys apie Zzmogzudyste*, panilUs priepuolis*, paranoja*,
piktnaudZziavimas narkotinémis medziagemis*/mintys apie savizudybe*,
nenormalus elgesys, pyktis, apatija, kan1&zijos buklé, psichinés bisenos
pokyc¢iai, neramumas

Reti

Bipolinis sutrikimas*, pavykusisaviziidybé*, bandymas nusizudyti*,
klausos haliucinacijos, regosshaiiudinacijos, psichinis iSsekimas

Nervuy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Svaigulys*, galvos skau :rﬂ_ 157

Dazni Hipestezija*, parestezije) alpimas®, atminties praradimas, démesio
sutrikimas, atmipties pablogéjimas, migrena, parosmija, drebulys, galvos
svaigimas (vertigo)

Nedazni Periferinénearor atija®, pazinimo sutrikimas, hiperestezija, letargija,
samonés.nrasaaimas, psichikos sutrikimai, neuralgija, presinkopé

Reti Galvos sm¢geny ischemija*, encefalopatija

AKkiy sutrikimai & )

Dazni |, Sausos akys, tinklainés eksudatas, miglotas matymas, regéjimo
pabiogéjimas

Nedazni | Tinklainés ischemija*, retinopatija*, nenormalls pojuciai akyse,
kraujosruva junginéje, konjunktyvitas, akiy skausmas, akiy niezulys, akiy
pabrinkimas, akies voko edema, padidéjgs asarojimas, akiy hiperemija,

A4 Sviesos baimé
Reti Regos nervo disko edema

Ausy ii: ‘-it_irintq sutriki

mai

Dadm

Spengimas ausyse

o o
~Nuvdasil

Prikurtimas*, nemalonus jutimas ausyje, klausos pablogéjimas

wirsies sutrikimai

¢ Dazni Palpitacijos
Nedazni Tachikardija*, aritmija, Sirdies ir kraujagysliy sutrikimas
Reti Uminis miokardo infarktas*, priesirdziy virpéjimas*, Sirdies vainikiniy

arterijy liga*, perikarditas*, perikardo efuzija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni

Hipotenzija*, hipertenzija

Nedazni Giliyjy veny trombozé*, kraujo pripliidimas  kakla ir veida, iSblySkimas,
galtiniy Salimas
Reti Veny trombozé
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Organy sistemy klasé |

Nepageidaujamos reakcijos

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Labai dazni

Kosulys*, dusulys*

Dazni Kraujavimas i§ nosies, nosies uzgulimas, burnos ir ryklés skausmas,
kvépavimo taky paburkimas, nosies anciy paburkimas, $vokstimas

Nedazni Pleuros skausmas*, plau¢iy embolija*, gerklés sausumas, disfonija,
padidéjusi sekrecija virSutiniuose kvépavimo takuose, piisliy susidarymas
burnoje ir rykléje

Reti Pleuros fibrozé*, ortopnéja, kvépavimo nepakankamumas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Viduriavimas*, pykinimas*, vémimas*, burnos sausumas, disgeuzija

Dazni

Pilvo skausmas*, virSutinés pilvo dalies skausmas*, viduriy uzkietéjimas#,
gastroezofaginio refliukso liga*, hemorojus*, nemalonus jutimas pilizes
pilvo tempimas, nemalonus jutimas iSangéje ir tiesiojoje Zarnoje, & tinws
stomatitas, cheilitas, dispepsija, viduriy pttimas, liezuvio skausmiag, ournos
iSopéjimas, burnos skausmas, stomatitas, danty sutrikimas

Nedazni

Apatinés pilvo dalies skausmas*, gastritas*, pankreatitas® Wargés
niezulys, kolitas, disfagija, iSmaty spalvos pakitimas sdZnés tustinimasis,
kraujavimas i§ danteny, danteny skausmas, gingivitas, liezuvio uzdegimas,
ltipy sausumas, skausmas ryjant, tiesiosios Zarné: skiusmas, kraujavimas i$
tiesiosios zarnos, seiliy hipersekrecija, dantujautruias, liezuvio spalvos
pakitimas, lieZzuvio iSopé&jimas

Reti

Kasos nepakankamumas

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Nedazni

Hiperbilirubinemija

Reti

Cholecistitas*

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

Alopecija, sausa oda, nigz&/inuas, iSbérimas

Dazni

Dermatitas, egzema, ¢situma, padidéjes prakaitavimas, naktinis
prakaitavimas, periferiné edema, Zvyneling, eriteminis iSbérimas, makulinis
iSbérimas, maku'epabulinis iSbérimas, papulinis iSbérimas, nieZtintis
iSbérimas, odog pazeidimas

Nedazni

Jautrumo Swiesei reakcija, odos opa, dilgéline (zr. 4.4 skyriy)

Daznis nezinomas

Angioddenia (Zr. 4.4 skyriy), vaisty sukelto bérimo kartu su eozinofilija ir
sisteniinidis simptomais (angl. drug rash with eosinophilia and systemic
| sbmpeains, DRESS) sindromas, Stevens-Johnson sindromas

Labai dazni

Skeleto, raumeny ir junjgapA 9jo audinio sutrikimai

PMArtralgija, mialgija

. 1 E— "

Dazni Nugaros skausmas®*, galtiniy skausmas*, raumeny spazmai, raumeny
silpnumas, sprando skausmas

Nedazni Kritinés raumeny ir kauly skausmas*, artritas, kauly skausmas, sgnariy

patinimas, raumeny ir kauly skausmas

Inkstq_‘v__él_zpimo taky sutrikimai

Daini

Polakiurija

| Nodasii

Dizurija, $lapinimasis naktj

La7nis nezinomas

Inksty veiklos sutrikimas

[ Lytinés sistemos ir kriity sutrikimai

Dazni Erekcijos sutrikimas
Nedazni Amenoréja, menoragija, metroragija
Reti Aspermija
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Organy sistemy klasé | Nepageidaujamos reakcijos

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni Astenija*, Saltkrétis, nuovargis*, karS¢iavimas*, j gripg panasus
negalavimas

Dazni Nemalonus jutimas kriitinéje*, kriitinés skausmas*, bendras negalavimas*,
kiino temperatiiros poky¢€io jutimas, gleiviniy sausumas, skausmas

Nedazni Nenormali savijauta, pablogéjes gijimas, ne Sirdinés kilmés kriitinés
skausmas

Tyrimai

Labai dazni Kiino svorio sumazg¢jimas

Nedazni Sirdies fizesys, padidéjes irdies susitraukimy daznis g 4

Daznis nezinomas Glomeruly filtracijos greicio sulétéjimas A

* Apima nepageidaujamas reakcijas, kurios galéjo biiti sunkios klinikinio tyrimo tiriamiesiems./ain
jas jvertino tyréjas.

" Kadangi Victrelis skiriamas kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu, zitirékite taip paf aciinkamas
peginterferono alfa ir ribavirino preparato charakteristiky santraukas.

* Injekcijos vietos reakcijos nejtrauktos, nes Victrelis yra vartojamas per burna. o~ \

Kai kuriy nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Anemija (zr. 4.4 skyriy)

49 % tiriamyjy, gydyty Victrelis, peginterferono alfa-2b ir ribavirifiq ¢efiniu, buvo stebéta anemija,
lyginant su 29 % tiriamyjy, gydyty vien tik peginterferonu alfa-2b=is rihavirinu. Victrelis buvo susijes
su papildomu, mazdaug 10 g/l, hemoglobino koncentracijos, sumazéjiinu (Zr. 4.4 skyriy). Vidutinis
hemoglobino koncentracijos sumazéjimas, lyginant su buvusia, pites pradedant tyrima, buvo didesnis
anksciau jau gydytiems pacientams, lyginant su anksc¢iau (egydytaisiais. Dél anemijos ar hemolizinés
anemijos doze koreguoti Victrelis, peginterferono alfa-2tyir¥ibavirino deriniu gydytiems pacientams
reikéjo du kartus dazniau (26 %) nei vien tik peginte:f<romu alfa-2b ir ribavirinu gydytiems
pacientams (13 %). Klinikiniy tyrimy metu tiriamyjy, Kuriems anemija buvo valdoma eritropetinu,
dalis buvo 43 % (667 i$ 1 548) Victrelis vartojusiyjy pogrupiuose, lyginant su 24 % (131 i$ 547)
tiriamyjy, gydyty vien tik peginterferonu al(a,2% ir ribavirinu. Daugumai anemisky tiriamyjy
eritropoetinas buvo skiriamas, kai hemaglohifid kiekis tapdavo 100 g/l (6,2 mmol/l) ar mazesnis.
Tiriamyjy, kuriems dél anemijos buviiatl kias kraujo perpylimas, dalis buvo 3 % Victrelis vartojusiyjy
pogrupiuose, lyginant su < 1% tiridmyiy; gydyty vien tik peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu.

Neutrofilai (zr. 4.4 skyriy)

Tiriamyjy, kuriems suma’&joyneutrofily skaicius, dalis buvo didesné Victrelis vartojusiyjy
pogrupiuose, lyginant gt vicr tik peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu gydytais tiriamaisiais. Pacienty,
kuriems pasireigké 3%r 4 Mipsnio neutropenija (neutrofily skai¢ius < 0,75 x 10°/1), pacienty, gydyty
bocepreviro ir peginwrierono alfa-2b ir ribavirino deriniu, pogrupyje (29 %) nei placebo ir
peginterferonga'ta=2o)ir ribavirino derinj (17 %) vartojusiy tiriamyjy pogrupyje. Septyniems
procentamsrtivianiyjy, vartojusiy Victrelis kartu su peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu, neutrofily
skaigius/suva mazesnis nei 0,5 x 10° /1 (4-ojo laipsnio neutropenija), lyginant su 4 % tiriamyjy, gydyty
vien tikigeginterferonu alfa-2b ir ribavirinu.

Arie Uerinio su peginterferonu alfa-2a vartojima zitirékite 4.4 skyriaus specialiame poskyryje.

Trombocitai

Trombocity skai¢ius sumazeéjo 3 % tiriamyjy, vartojusiy Victrelis kartu su peginterferonu alfa-2b ir
ribavirinu, lyginant su 1 % tiriamyjy, gydyty vien tik peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu. Abiejuose
gydymo pogrupiuose kepeny ciroze sirgusiems pacientams buvo didesnis pavojus, kad pasireiks
3—4-0jo laipsnio trombocitopenija, lyginant su kepeny ciroze nesirgusiais pacientais.

Kiti laboratoriniai radiniai

Gydymo peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu papildymas Victrelis buvo susij¢s su didesniu $lapimo
rugsties, trigliceridy ir bendrojo cholesterolio kiekio padidéjimo atvejy dazniu, lyginant su gydymu
vien tik peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu.
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ZIV koinfekuoti pacientai
Victrelis saugumo pobtidis HCV ir ZIV koinfekuotiems pacientams (n = 64) ir saugumo pobiidis vien
tik HCV infekuotiems pacientams i§ esmés buvo panasis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveikiems savanoriams, 5 dienas vartojusiems 3 600 mg paros dozes, nepageidaujamy sipdpiorny
nebuvo. Perdozavus Victrelis specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavus Victrelis reikiataikivti
bendrasias palaikomasias priemones, jskaitant gyvybiniy pozymiy ir paciento klinikifizs biklés
stebéseng.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: sisteminiai antivirusiniai vaistai, prgteasesiinhibitoriai, ATC kodas: JOSAE12.

Veikimo mechanizmas

Bocepreviras yra HCV NS3 proteazés inhibitorius.\Bdcspreviras kovalentiSkai, bet griztamai, per
(alfa)-ketoamido funkcing grupe prisijungia prie IN&2 proteazés aktyviosios vietos serino (Ser139) ir
HCV uZkréstose lastelése slopina viruso repiikacija.

Antivirusinis veiklumas Igsteliy kultfroje

Bocepreviro antivirusinis veiklumas biivo vertintas biocheminiu létai prisijungianciy NS3 proteazés
inhibitoriy tyrimu bei la ir 1bsgenntipy HCV replikono sistema. 72 valandy lasteliy kulttiros tyrimo
metu bocepreviro ICs, irld Cy, priws skirtingus 1b genotipo replikonus vertés buvo, atitinkamai, nuo
200 nM iki 600 nM ir nuo *06'nM iki 900 nM. Pasirodé, kad RNR replikono praradimas visy pirma
priklauso nuo apdotqQji=d Jrukmés. Apdorojimas 72 valandas esant 1Cy, salygojo RNR replikony
sumazéjima 1 logegnligesné ekspozicija Iémé RNR kiekio sumazéjimg 15-3j3 parg 2 log. 1a genotipo
replikono atveiu vocepreviro ICs ir ICyy vertés buvo, atitinkamai, 900 nM ir 1 400 nM.

Ivairiy bocupreviro ir interferono alfa-2b deriniy, kurie salygojo 90 % RNR replikono supresija,
vertinithas parodé adityvy poveikj, sinergijos ar antagonizmo jrodymy neaptikta.

Atspanimas

Bocepreviro veiksmingumg prie§ 1a genotipo HCV replikong sumazino (nuo 2 iki 6 karty) Sios
aminorigsciy pakaitos proteazés NS3 domene: V36A/L/M , Q41R , T54A/S, V55A , R155K ir V1581
Jautrumo boceprevirui sumazéjimg daugiau kaip 10 karty salygojo aminoriig§¢iy pakaitos R155T ir
A1568S. Viengubos pakaitos V551 ir D168N jautrumo boceprevirui nesumazino. Jautruma boceprevirui
daugiau kaip 10 karty sumazino §ios dvigubos aminortigs¢iy pakaitos: V55A + 1170V, T54S +
R155K, R155K + D168N, R155T + D168N bei V36M + R155K.

Bocepreviro veiksminguma prie§ 1b genotipo HCV replikong sumazino (nuo 2 iki 8 karty) Sios

aminortig§¢iy pakaitos proteazés NS3 domene: V36A/M, F43S, T54A/G/S, V55A, R155K/G, V1581,
V170M ir M175L. Jautrumg boceprevirui daugiau kaip 10 karty sumazino $ios aminortig§ciy pakaitos:
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A156S/T/V, V170A, R155W + A156G ir V36M + R155K. Vienguba pakaita D168V jautrumo
boceprevirui nesumazino.

Anksciau negydyty tiriamyjy ir tiriamyjy, kuriems ankstesnis gydymas buvo nesékmingas ir kurie
dviejy III fazes klinikiniy tyrimy metu keturias savaites vartojo peginterferong alfa-2b ir ribaviring, o
po to bocepreviro po 800 mg tris kartus per parg doz¢ kartu su peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu,
tyrimo metu atsirad¢ AAA sukauptaja analize buvo nustatyti 15 % visy tiriamyjy. Bocepreviru
gydytiems tiriamiesiems, kuriems nepasireiske stabilus virusinis atsakas (angl. sustained virologic
response (SVR)) (toliau — SVA) ir kuriy méginiai buvo analizuoti, 53 % buvo nustatyti tyrimo metu
atsiradg¢ AAA.

Siems tiriamiesiems dazniausiai (> 25 % tiriamyjy) pastebéti tyrimo metu atsirade AAA buvo amiih
rugscéiy pakeitimai V36M (61 %) ir R155K (68 %), jei tiriamasis buvo uzsikrétgs 1a genotipo vidui,
bei T54A (42 %), T54S (37 %), A156S (26 %) ir V170A (32 %), jei tiriamasis buvo uzsikrétds 1h
genotipo virusu.

Bocepreviru gydyty tiriamyjy jautrumas interferonui (apibréZiamas kaip 4-3jg gydymi, sayaite > 1 1g;o
sumazejes virusinis kriivis) buvo susijgs su mazesnio kiekio AAA aptikimu, buter(t f1x,6% Siy
tiriamyjy buvo rasta AAA, lyginant su 41 % tiriamyjy, kuriems 4-3ja gydymo siivaisg’virusinis kriivis
buvo sumazgjes < 1 1g;o (blogas atsakas j gydyma interferonu).

SVA nepasiekusiems bocepreviru gydytiems tiriamiesiems, kuriems ti11m0 metu buvo atlikti AAA
nustatymo tyrimai, jautrumas interferonui buvo susijes su mazesniu AAA/kiekiu, butent 31 % Siy
tiriamyjy tyrimo metu buvo nustatyta AAA, lyginant su 69 %tirdamuyiy, kuriems virusinis kriivis 4-3ja
gydymo savait¢ buvo sumazéjes < 1 1gy,.

Atlikus populiacijos sekvenavima (sekos nustatyma) pries pradedant tyrimg, AAA buvo nustatyti 8 %
pacienty. Apibendrinant, AAA buvimas prie§ pradedanityrimag neparodé pastebimo rysio su atsaku j
gydyma tiriamiesiems, vartojusiems bocepreviro, pegiaterferono alfa-2b ir ribavirino derinj.

Vis délto jvadinio 4 savai¢iy trukmés gydyni neginterferonu alfa-2b ir ribavirinu metu bocepreviro
veiksmingumas tarp blogai | gydymg intesferon reagavusiy pacienty, pasirodo, sumazgjo tiems,
kuriems prie§ pradedant tyrimg buvcyeustityta V36M, T54S, V55A ar R155K. Tiriamieji, kuriems
pries pradedant tyrimg buvo nustaty#i nvineti AAA, o atsakas ] gydyma peginterferonu alfa-2b ir
ribavirinu buvo sumazgjes, sudaré maz daug 1 % visy bocepreviru gydyty tiriamyjy.

SVA nepasiekusiy bocepretiru gydyty tiriamyjy stebésenos analizé parodé, kad po gydymo
bocepreviru pabaigos nattraliai paplitusio (laukinio tipo) viruso populiacija nuolat didéjo, o dauguma
boceprevirui atsparansssiruso varianty tapo nebeaptinkami. IS 314 dar negydyty ir anksciau gydyty
tiriamuyjy, I ar 1L £z Klinikiniy tyrimy (P03523, P03659, P05216 ir P05101) metu nepasiekusiy
SVA, kuriems_gydyn, metu atsirado boceprevirui atsparaus viruso varianty, suskirs¢ius populiacijos
sekas per 3 miztasipesgydymo pabaigos 73 % (228 i§ 314) tiriamyjy daugiau nebebuvo nustatyta jokio
AAA su atiparuinu boceprevirui susijusiais lokusais. Tarp §iy varianty, suskirs¢ius populiacijos sekas
91 % V36,98 % T54A, 71 % T54S, 78 % V55A, 76 % R155K, 92 % A156S, 96 % I/'V170A, 77 %
RS6KT54S bei 95 % R155K+V36M buvo nebeaptinkami. Visiems AAA, kad jie tapty
nebhcantinkami, laiko mediana buvo 1,11 mety.

1S minéty 314 tiriamyjy, 230 buvo uzsikréte 1a genotipo HCV, o 84 buvo uzsikréte 1b genotipo HCV.
Suskirscius populiacijos sekas septyniasdesim¢iai procenty (70 %) (162 i§ 230) 1a genotipo HCV
uzsikrétusiy tiriamyjy pagal su atsparumu boceprevirui susijusius lokusus daugiau nebebuvo nustatyta
jokio AAA. Laiko, per kurj visi AAA tapo nebeaptinkami, mediana 1a genotipui buvo 1,17 mety.
Laiko, per kurj svarbiausieji boceprevirui atspariis variantai, stebéti 1a genotipo virusu uzsikrétusiems
pacientams (> 10 %), tapo nebeaptinkami, medianos buvo tokios: R155K+V36M — 0,69 mety; V36M
— 0,89 mety; R155K+T54S — 1,05 mety; R155K — 1,08 mety; T54S — 1,14 mety. Palyginimui, 79 %
(66 18 84) 1b genotipo virusu uzsikrétusiy tiriamyjy suskirscius populiacijos sekas daugiau nebebuvo
nustatyta jokiy AAA, turin¢iy su atsparumu boceprevirui susijusius lokusus. Laiko, per kurj visi AAA
tapo nebeaptinkami, mediana 1b genotipui buvo 1,04 mety. Laiko, per kurj svarbiausieji boceprevirui

22



atspariis variantai, stebéti 1b genotipo virusu uzsikrétusiems pacientams (> 10 %), tapo
nebeaptinkami, medianos buvo tokios: /V170A — 0,46 mety; T54A — 0,47 mety; V55A — 0,83 mety;
A156S — 0,89 mety; T54S — 1,11 mety.

Veiksmingumas

Victrelis veiksmingumas gydant 1éting hepatito C 1-ojo genotipo virusing infekcija III fazés klinikiniy
tyrimy metu buvo jvertintas mazdaug 1 500 suaugusiy tiriamyjy, kurie buvo anksc¢iau negydyti
(SPRINT-2) arba kuriems ankstesnis gydymas buvo nes¢kmingas (RESPOND-2). Abiejy tyrimy metu
standartinj, daznai taikomg gydyma (peginterferonu alfa ir ribavirinu) papildzius gydymu Victrelis,
SVA reikSmingai padazngjo, lyginant su standartiniu, daznai taikomu gydymu. Reikia pazyméti, kad
dviejy pagrindiniy klinikiniy tyrimy duomenis apjungiancios retrospektyvinés analizés pateike
rekomenduojamg dozavima, kuris kai kuriuose pacienty pogrupiuose skiriasi nuo tirto dozavime
schemos.

Anksc¢iau negydyti pacientai

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, placebu kontroliuoto klinikinio tyrimo SPRINT(2/202216) metu
buvo palygintos dvi gydymo schemos, kuriy viena buvo Victrelis gerti po 800 #g wig kartus per para
kartu su PR (peginterferonas alfa-2b, svirk$¢iamas po oda po 1,5 mkg/kg viéng\kartg per savaitg, ir
ribavirinas, dozuojamas pagal kiino svorj (600—1 400 mg paros dozé, iSgeriama’per du kartus)), o kita
— vartoti tik PR, kurios buvo taikytos anksc¢iau interferonu alfa negvdytiems suaugusiems
tiriamiesiems, sirgusiems létiniu hepatitu C, kurj sukélé 1-ojo genotipo BV infekcija, esant
aptinkamam HCV RNR kiekiui. Tiriamieji buvo suskirstyti j dvi/<oliqrias (kohorta 1 — nejuodaodziai
(N =938) ir kohorta 2 — juodaodziai (N = 159)), stratifikuothpagal'™dCV genotipg (la arba 1b) ir pagal
HCV RNR virusinj krivi (< 400 000 TV/ml arba > 400 006 T V/ml) bei atsitiktine tvarka santykiu
1:1:1 pateko j vieng i8 Siy trijy gydymo pogrupiy:

o Peginterferonas alfa-2b + ribavirinas, vartoti 48 savaites (PR48).

o Peginterferonas alfa-2b + ribavirinas vartoti * stszaites, po to Victrelis po 800 mg tris kartus per
para + peginterferonas alfa-2b + ribavirinas,artoti 24 savaites. Vadovaujantis atsaku | gydyma
8-3ja savaite (Victrelis-RGT), tiriami€jitesé gydyma pagal skirtingas schemas. Visi §io gydymo
pogrupio pacientai Victrelis buvogydom tik 24 savaites:

o Tiriamieji, kuriems 8-3jygydyiiio savaite HCV RNR nebeaptikta (anksti reagavo |
gydyma) ir tai i§liko jl==24%as10s gydymo savaités, gydyma nutrauke ir 28-osios gydymo
savaités apsilankymoimela pradéjo stebesenos laikotarpi.

o Tiriamiesiems, karieihs 8-3jg arba bet kurig kitg vélesng gydymo savaite buvo aptikta
HCV RNR taCiau veliau ji buvo nebeaptinkama ir tai iSliko iki 24-osios gydymo savaités
(vélai reagavo¥, gydyma), 28-3ja savait¢ Victrelis buvo aklu budu pakeistas placebu ir dar
20 savaiigj1e buvo gydyti peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu, o bendra gydymo trukmé
buve=2 savaités.

o Peginterfaranashlfa-2b + ribavirinas vartoti 4 savaites, po to Victrelis po 800 mg tris kartus per
para # pZginterieronas alfa-2b + ribavirinas, vartoti 44 savaites (Victrelis-PR48).

Visiem(: tirfamiesiems, kuriy plazmoje 24-3j3 gydymo savaite¢ buvo aptikta HCV RNR, gydymas
budaviynutraukiamas. Stabilus virusinis atsakas (SVA) | gydyma buvo apibréztas taip: 24-3ja
stebéngnos savaite HCV RNR plazmoje neaptinkama .

Sudétinéje kohortoje randomizuotiems tiriamiesiems, gavusiems bent vieng bet kurio tiriamojo
vaistinio preparato doz¢ (pilnos analizés (angl. Full-analysis - Set population) populiacija) gydymo
peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu papildymas gydymu Victrelis, lyginant su gydymu vien tik
peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu, SVA daznj reikSmingai padidino (nuo 63 % iki 66 % Victrelis
pogrupiuose, lyginant su 38 % PR48 kontroliniame pogrupyje) ir j gydyma anksti reagavusiy pacienty
gydyma sutrumpino iki 28 savaiciy (zZitirékite 4 lenteléje). Antriné tiriamyjy, gavusiy bent vieng
Victrelis ar placebo dozg po keturiy savaiciy trukmés jvadinio gydymo peginterferonu alfa-2b ir

! Klinikiniy tyrimy metu HCV-RNR kiekis plazmoje buvo tiriamas Roche COBAS Tagman metodu, kurio aptikimo riba yra 9,3 TV/ml, o
kiekybinio nustatymo riba - 25 TV/ml.
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ribavirinu (modifikuota Ketinimo gydyti (angl. I77) populiacija), analizé parodé SVA daznj sudétinéje
kohortoje nuo 67 % iki 68 % Victrelis pogrupiuose ir 40 % kontroliniame PR48 pogrupyje.

4 lentelé
Stabilaus virusinio atsako (SVA)', eydymo pabaigos (GP) ir atkry&io' daZniai anks¢iau negydytiems
pacientams
Tyrimo kohortos Victrelis-RGT Victrelis-PR48 PR48

Visi tiriamieji § n=2368 n=2366 n=2363
SVA daZnis* % (n/N) 63 (23318 368) 66 (242 i3 366) 38 (13718 363)

95 % PI (58,4; 68,2) (61,3; 71,0) (32,8;42,7)
GP (HCV RNR neaptink.) % (n/N) 71 (261 18 368) 76 (277 18 366) 53 (19118 363 1

95 % PI (66,3; 75,6) (71,3; 80,1) (47,5, 578N |
Atkry¢io daznis’ % (n/N) 9 (2418 257) 9 (24 18 265) 22 (39#. 178

95 % PI (5,8;12,9) (5,6; 12,5) (160022833)

" Pilna analizé (angl. Full Analysis Set (FAS)) apémé visus randomizuotus tiriamuosiugs®N =4 097),
gavusius bent vieng bet kurio tiriamojo vaistinio preparato (peginterferono alfa-2b_rizav rino ar
Victrelis) doze. Randomizuoty tiriamyjy amziaus vidurkis — 49,1 mety. Tiriamnj Lagisisirstymas
indény ar vietiniy Aliaskos gyventojy. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal lytj 60 %% vyry ir 40 %
motery.

" Atkry¢io daznis yra santykis tiriamyju, kuriems gydymo pabaigoje (GPyHCV RNR neaptikta, ta¢iau
aptikta stebésenos pabaigoje (SP), su tiriamaisiais, kuriems GP B VARINR neaptikta ir yra SP
duomenys.

YSVA apibréztis: 24-3ja stebésenos savaite (SS) kraujo plazifoj&HCV RNR nebeaptikta'. Jeigu po
24-osios savaités buvo gauti kitokie HCV RNR kiekio relimeny’s, tuomet buvo naudojama véliausia
turima verté, gauta po 24-osios stebésenos savaités. Jeigu 24~0sios savaités ar vélesniy duomeny
néra, tuomet yra panaudoti 12-osios SS duomenys. (52, aazniai (vadovaujantis poziiiriu SVA
,triksta = nepakankamas®) buvo beveik tokie patys, \wip iSdéstytieji Sioje lenteléje: 37 % kontrolés,
62 % Victrelis-RGT ir 65 % Victrelis-PR48 pogrupyje.

¥ Kepeny ciroze sirgusiy tiriamyjy skaicius yramedidelis (1S 53 tiriamyjy 40 buvo gydyti Victrelis).

Jautrumas interferonui (apibréZiamasikais 4-3ja gydymo savaitg > 1 1g;, sumazéjgs virusinis kriivis)
pranasavo SVA. Tiriamuosius, kuni€ins ¥+3ja savait¢ buvo jrodytas jautrumas interferonui, gydant
Victrelis, peginterferonu alfa-2byirsibavirinu, SVA daznis buvo 79-81 %, lyginant su 51 % jprastai
gydyty tiriamyjy. Tiriamiesigins, kuriems 4-3ja gydymo savaitg virusinis kriivis buvo sumazéjes

<1 Ig;o (jautrumas interfyronui blogas), gydymas Victrelis, peginterferono alfa-2b ir ribavirino deriniu
salygojo SVA dazniussatitinl:amai, nuo 28 % iki 38 %, lyginant su 4 % tiriamiesiems, kuriems
taikytas standartinis gyaypias.

Stabilus virusizis atsakas (SVA) panaSiai gydytiems pacientams iki 28 savaiciy

5 lenteléie pagal gydymo grupes yra iSdéstytas anks¢iau negydyty tiriamyjy, panasiai gydyty iki

28 saveaifiyf stabilus virusinis atsakas, suskirstant pagal anksti reagavusius j gydyma tiriamuosius ir
veidl repgavusius ] gydyma tiriamuosius. PenkiasdeSimt septyniems procentams (208 i§ 368) Victrelis-
RE Tpogrupio tiriamyjy ir 56 % (204 18 366) Victrelis-PR48 pogrupio tiriamyjy 8-3ja gydymo savaite
1CV RNR buvo nebeaptinkama, lyginant su 17 % (60 i§ 363) PR pogrupio tiriamyjy.

! Klinikiniy tyrimy metu HCV-RNR kiekis plazmoje buvo tiriamas Roche COBAS Tagman metodu, kurio aptikimo riba yra 9,3 TV/ml, o
kiekybinio nustatymo riba - 25 TV/ml.
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5 lentelé

Anksc¢iau negydyty tiriamuyju (anksti ir vélai reagavusiy j eydyma) stabilus virusinis atsakas (SVA),

gydymo pabaiga (GP) ir atkryd&iai

Skirtumo taskinis
Victrelis-RGT VictrelisPR48 | 1Y flfltl‘: i,‘l’c‘f::;'fpl;f;
[95 % PI]
Anksti reagave j gydyma
(N =323)
SVA %, (n/N) 96,3 (15615 162) 96,3 (15515 161) 0,0 [-4,1;4,1], (
GP %, (n/N) 100,0 (162 i§ 162) 98,8 (15915 161) - N\ __-I
Atkry¢iy %, (n/N) 3,1 (5i8161) 1,3 (218 157) - iw
Vélai reagave i gydyma
(N=141) N
SVA %, (n/N) 66,2 (45 18 68) 75,3 (5518 73) -9.2714v%; 6,3]
GP %, (n/N) 76,5 (5218 68) 90,4 (6618 73 ) ~ -
Atkry¢iy %, (n/N) 13,5 (718 52) 14,1 (9i564) | ¢ ' -

Atsizvelgiant | ribotus duomenis, anksciau negydytiems ir vélai reagavusielss i zydyma pacientams
kaip konservatyvi priemoné rekomenduojama pailginti gydyma trimis jaistiniais preparatais iki 32

savaiiy, lyginant su tirta 24 savai¢iy terapijos trimis vaistiniais prepar&ials trukme, tokiais atvejais
bendra gydymo trukmé bus 48 savaités.

71V koinfekuoti pacientai

II fazés, atsitiktiniy im¢iy, abipusiai uzslaptinto, placesu Wolitroliuoto klinikinio tyrimo P05411 su
ZIV ir kartu 1-ojo genotipo HCV uzsikrétusiais tiriaindisiais, kurie dél léetinés HCV infekcijos dar
nebuvo gydyti, metu gydymas geriamojo Victrelis pp 8U0 mg tris kartus per para dozés deriniu su PR
(peginterferono alfa-2b 1,5 mkg/kg/per savaite po oda ir pagal kiino masg¢ parinkta ribavirino dozé
(gerti po 600 - 1400 mg per parg)) buvo palgiiitas su gydymu tik PR. Tiriamieji 4 savaites buvo
gydomi PR, po kuriy 44 savaites buvo gydomi Victrelis arba placebu kartu su PR. Antiretrovirusinius
vaistinius preparatus vartojusiems tiriemissiems ZIV ligos eiga buvo stabili (ZIV-1 virusinis kriivis
nesieké 50 kopijy/ml, o CD4 skai¢iushuvo > 200 lagsteliy/mkl). Dauguma tiriamyjy (87 %; 85 18 98)
vartojo ritonaviru sustiprinta ZIVioreteazés inhibitoriaus (PI) doze kartu su ZIV nukleozidy
atvirk§tinés transkriptazés infubitoriais (NATI). Dazniausiai vartoti ZIV PI buvo atazanaviras, po
kurio buvo vartojami lopiiavizas ir darunaviras. Tiriamieji buvo randomizuoti santykiu 2:1 bei
stratifikuoti pagal cirofes#itiozés buvimg ir prie§ pradedant tyrima nustatyta HCV RNR kiekj

(< 800000 TV/ml ixr 282000 TV/ml).

SVA dazniai 5u»062.2 % (40 i§ 64) Victrelis ir PR deriniu gydytyjy grupéje bei 29,4 % (10 i$ 34)
vien tik PRgy™vtgjy grupéje (zitrékite 6 lenteléje).

Tarpedidelio skaiCiaus koinfekuoty tiriamyjy, kurie SVA nepasieke ir kuriems buvo atliktas
pop.tiatinis sekvenavimas, po tyrimo pradzios atsiradusiy AAA paplitimas buvo didesnis, nei tarp
vi2pu HCV uZzsikrétusiy klinikinio tyrimo SPRINT-2 tiriamyjy.

6 lentelé
Anks&iau negydyty ZIV koinfekuoty pacienty stabilaus virusinio atsako (SVA)*, gydymo pabaigos
(GP) ir HCV infekcijos atkry&io daZniai’

Victrelis-PR48 PR48
SVA*® % (ni8 N) 62,5 % (40 is 64) 29,4 % (1018 34)
GP % (niS N) 65,6 % (42 i8S 64) 29,4 % (1018 34)
Atkrycio % (n i§ N) 4,8 % (218 42) 10 % (118 10)
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* Pilna analizé (FAS) apémé visus randomizuotus tiriamuosius (N = 98), vartojusius bent vieng bet
kurio tiriamojo vaistinio preparato (peginterferono alfa—2b, ribavirino ar Victrelis) doz¢. Vidutinis
randomizuoty tiriamyjy amzius buvo 43,6 mety. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal ras¢ buvo toks: 82 %
pasiskirstymas pagal lyti: 69 % vyry ir 31 % motery. | §j tyrimg buvo jtraukti 5 ciroze sirge tiriamieji,
i$ jy 4 buvo Victrelis gydymo grupéje.

"HCV atkry&io daznis yra santykis tiriamyjy, kuriems gydymo pabaigoje (GP) HCV RNR neaptikta,
taciau aptikta stebésenos pabaigoje (SP), su tiriamaisiais, kuriems GP HCV RNR neaptikta ir yra SP
duomenys.

*SVA apibréztis: 24-aja stebésenos savaite HCV RNR plazmoje nebeaptikta'. Véliausias turimas
rodmuo yra gautas iki arba po 24-osios stebésenos savaités. Jeigu tokiy duomeny néra, tuomet yra
panaudoti 12-osios SS duomenys.

Pacientai, kuriems ankstesnis gydymas buvo nesékmingas: i§ dalies reagave j gydyma bei kusfients o
gydymo interferono ir ribavirino deriniu pasirei$ké ligos atkrytis

Atsitiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy, dvigubai aklo klinikinio tyrimo RESPOND-2 (T05101) metu
buvo palygintos dvi gydymo schemos — geriamosios Victrelis po 800 mg tris kartiis jser para dozés
vartojimas kartu su PR (peginterferonas alfa-2b, Svirks¢iamas po oda po 1,5 milrogzdmo/kg vieng
kartg per savaite ir pagal kiino svorj parinkta ribavirino 600 — 1 400 mg panés Gpze, iSgeriama per du
kartus) palygintas su gydymu vien tik PR — suaugusiems létiniu hepatitu C, kg sukélé 1-ojo genotipo
HCYV infekcija, sirgusiems tiriamiesiems, kuriems buvo jrodytas jautriimas interferonui (istoriskai
apibréziamas kaip HCV RNR virusinio kriivio sumazéjimas > 2 log piki=i2-osios gydymo savaites
arba ankstesnio gydymo pabaigoje HCV RNR nebeaptikta, taZias| veiiau plazmoje vél aptikta

HCV RNR) ir ankstesnis gydymas peginterferonu alfa ir ribgiriautbuvo nesékmingas. Nereagave |
gydymg (istoriskai apibréziama kaip HCV RNR virusinio&tiiviersumazéjimas < 2 logy, iki 12-osios
ankstesnio gydymo savaités) pacientai i tyrimg nebuvo jraukti. Tiriamieji buvo stratifikuoti remiantis
atsako j ankstesnj gydymga kvalifikavimu (patyre atkiytparva i§ dalies reagave j gydyma) ir pagal HCV
potipj (1a arba 1b) bei atsitiktine tvarka, santykiu 112:2pateko j vieng i§ $iy gydymo pogrupiy:

. Peginterferonas alfa-2b + ribavirinas, vartoti*'8 savaites (PR4S).

o Peginterferonag alfa-2b + ribaviring vgirteti 4 savaites, po to 32 savaites vartoti Victrelis po

800 mg tris kartus per parg + pegimtartasdnas alfa-2b + ribavirinas. Vadovaujantis atsaku |

gydymga 8-3j3 savaite gydymojtkamendacijomis (Victrelis-RGT), tiriamieji tgsé gydyma pagal

skirtingas schemas. Visi $iogpdyi20 pogrupio pacientai Victrelis buvo gydomi tik 32 savaites:

o Tiriamieji, kuriemsy8-aia/ anksti reagave | gydyma) ir 12-3j3 gydymo savaitémis
HCV RNR nebedptikia, gydyma baigé 36-osios gydymo savaités apsilankymo metu;

o Tiriamiesiems, curicms 8-3j3 gydymo savaite HCV RNR buvo ,ptikta, taiau po to 12-3ja
gydymo sawaigiau buvo nebeaptinkama (vélai reagave j gydyma), 36-osios gydymo
savaitesywvizite metu Victrelis buvo aklu biidu pakeistas placebu ir dar 12 savaiciy jie buvo
gydyi peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu, o bendra gydymo trukmé buvo 48 savaités.

o Peginterfarenas hlfa-2b + ribavirinas vartoti 4 savaites, po to Victrelis po 800 mg tris kartus per
para ;= pgihtéiteronas alfa-2b + ribavirinas, vartoti 44 savaites (Victrelis-PR48).

VisiemAriamiesiems, kuriy plazmoje 12-3ja gydymo savaite buvo aptikta HCV RNR, gydymas buvo
nusfauntas. Stabilus virusinis atsakas (SVA) | gydyma buvo apibréZtas taip: 24-3ja stebésenos savaite
piyzingje HCV RNR neaptinkama’.

Randomizuotiems tiriamiesiems, gavusiems bent vieng bet kurio tiriamojo vaistinio preparato doze
(pilnos analizés populiacija) gydymo peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu papildymas gydymu
Victrelis, lyginant su gydymu vien tik peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu, reik§mingai padidino SVA
daznj (nuo 59 % iki 66 % Victrelis pogrupiuose, lyginant su 21 % kontroliniame PR48 pogrupyje) ir
daugumos pacienty, kuriems ankstesnis gydymas buvo nesékmingas, gydyma sutrumpino iki 36

! Klinikiniy tyrimy metu HCV-RNR kiekis plazmoje buvo tiriamas Roche COBAS Tagman metodu, kurio aptikimo riba yra 9,3 TV/ml, o
kiekybinio nustatymo riba - 25 TV/ml.
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savaiciy (zitrekite 7 lentelg). Antriné tiriamyjy, gavusiy bent vieng Victrelis ar placebo doz¢ po

keturiy savaiciy trukmes jvadinio gydymo peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu (modifikuota ketinimo
gydyti (angl. ITT) populiacija), analizé parodé SVA daznj nuo 61 % iki 67 % Victrelis pogrupiuose ir
22 % kontroliniame PR48 pogrupyje.

SVA pasiekimas buvo susij¢s su tiriamyjy atsaku j gydyma peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu, arba
apibréztu atsako j ankstesnj gydyma klasifikacija, arba HCV RNR kiekio sumazéjimu 4-3jg gydymo
savaite (ziurekite 7 lenteléje). Atsakas 4-3ja gydymo savaite sudaré salygas nustatyti gydomo
tirlamojo jautrumg interferonui ir labiau tiko SVA prognozei, nei atsakas j ankstesnj gydymg.

7 lentelé
Stabilaus virusinio atsako (SVA)', eydymo pabaigos (GP) ir atkry&io** daZniai pacientams, kurieins

ankstesnis gydymas buvo nesékmingas

Victrelis-RGT | Victrelis-PR48 F248
(N=162) (N =161) (N = 80)

SVR¥ % (n/N) 59 (9518 162) | 66 (107 i8 m;ﬁ 21 (17 i3 80)
95 % PI (51,5; 66,2) (59,2,72,9) | (12,3;30,2)
Visi tiriamicji GP %, (WN) | 70 (11415 162) | 77 (12445 lol) | 31 (25 is 80)
95 % PI (63,3; 77,4) 70,5:83,5) | (21,1;41,4)
Atkrytis**%, (W/N)| 15 (17§ 111) |, 12 (34§ 121) | 32 (8§ 25)
95%PI|  (8,6;22,0)*, | (59;17,3) | (17,3;50,3)
I3 dalies SVA*¥ %, (n/N) 40 (231350 . 52(3015 58) 7 (218 29)
reagave j GP %, (WN) 54 (314857) 7 60 (35i558) | 10(3i529)

Atsakas j ankstesnj . 18 {iS 28 14 (518 35 33(1i83
ankstesni gydyma Atkrytis %, (/N) ¢ i ) ( ) ( )
gydyma Anks¢iau GP™ %, (WN) | 657245 105) | 75 (775 103) | 29 (1513 51)
patyre GP % (0W/N) | © //9831i5105) | 86 (89i5103) | 43 (2215 51)
atkryti’ | Atkrytis™ %, (/M) [\ 14 (12 5 83) 10 (913 86) | 32(7i322)
Atsakas j Pokytis SVA¥ 9%, (n/N) 33 (15 i3 46) 34 (15 i3 44) 0(0i812)
jvadinj <1do GP Y6 N) 41 (19 i§ 46) 48 (21 i% 44) 0 (013 12)
gydyma’ 810 TAtkrvtis] %on(n/N) 12 (28 17) 25 (5 i§ 20) 0 (0 i§ 0)
(virusinio Pokviis SV G Ny | 738015 110) | 79 (9018 114) | 25 (17 i§ 67)
kriivio S 1-3) [ GP %, (/N) [ 86(95i3110) | 89 (101i8114) | 37 (2515 67)
sumazéjimas) | = T80 AR NGST %, (/N) 16 (15 i§ 94) 9(9i899) | 32(8i§25)
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" Pilna analizé (angl. Full Analysis Set (FAS)) apémé visus randomizuotus tiriamuosius (N=403), kurie
pavartojo bent vieng bet kurio tiriamojo vaistinio preparato (peginterferono alfa-2b, ribavirino arba
Victrelis) doze. Randomizuoty tiriamyjy vidutinis amzius buvo 52,7 mety. Tiriamyjy pasiskirstymas
Havajy ar kity Ramiojo vandenyno saly gyventojy. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal lytj: 67 % vyry ir
33 % motery.

™ Atkry¢io daznis yra santykis tiriamyjy, kuriems gydymo pabaigoje (GP) HCV RNR nebeaptikta,
taCiau aptikta stebésenos pabaigoje (SP), su tiriamaisiais, kuriems GP HCV RNR nebeaptikta ir yra
SP duomenys.

"™ 1§ dalies reagave j ankstesnj gydyma — tiriamieji, kuriems po maziausiai 12 savai¢iy ankstesnio
gydymo peginterferonu alfa ir ribavirinu nepavyko pasiekti SVA, bet 12-3j3 savaitg jiems buvo
jrodytas 2 logy, ar didesnis HCV RNR kiekio sumaZzéjimas bei gydymo pabaigoje (GP) HCV RN |
buvo aptinkama.

" Po ankstesnio gydymo patyre atkrytj — tiriamieji, kurie po maZiausiai 12 savai¢iy ankstesnialgy/vino
peginterferonu alfa ir ribavirinu nepasieké SVA, bet gydymo pabaigoje HCV RNR nebezpiikia.

*Vienuolikai tiriamyjy 4-aj3 savaite HCV RNR jvertinimo nebuvo atlikta, jie j atsako idvafir]
gydyma rezultatus nejtraukti.

'SV A apibréztis: 24-aja stebésenos savaite (SS) kraujo plazmoje HCV RNR nebfastikia.. Jeigu po
24-osios savaites buvo gauti kitokie HCV RNR kiekio rodmenys, tuomet buve¢ navadjama véliausia
turima verté, gauta periodu po 24-osios SS. Jeigu 24-osios SS ir vélesniy dfioiyeiy néra, tuomet yra
panaudoti 12-osios SS duomenys. SVA dazniai (vadovaujantis poziliriu SV ,triksta =
nepakankamas‘) buvo 17 1§ 80 (21,3 %) PR48 pogrupyje, 94 i§ 162 (682 %) Victrelis-RGT
pogrupyije, 106 i§ 161 (65,8 %) Victrelis-PR48 pogrupyje.

¥Kepeny ciroze sirgusiy tiriamujy skai¢ius buvo nedidelis (i§ 49 iriamyjy 39 buvo gydyti Victrelis).

Stabilus virusinis atsakas (SVA) panasiai gydytiems paciefitamuiki 36 savailiy

8 lenteléje pagal tyrimo grupes yra iSdéstytas tiriamuju, wanasiai gydyty iki 36 savaiciy, kuriems
ankstesnis gydymas buvo nesékmingas, stabilus viiusinis atsakas, suskirstant pagal anksti reagavusius
1 gydyma tirlamuosius ir vélai reagavusius | gydytig tiriamuosius.

5 lentelé
Pacienty, kuriems ankstesnis gydizmas bavo nesékmingas (anksti ir vélai reagavusiy j gydyma),
stabilus virusinissatsaizas (SVA), gydymo pabaiga (GP) ir atkry¢iai

\ Skirtumo
taskinis jvertis
(Victrelis-RGT

Victrelis-RGT Victrelis-PR48 . . .
minus Victrelis-

PRA48)
o~ [95 % PI]
Ankst fedgave i gydymg
| (N.—\144)
A4 SVA %, (n/N) 88,7 (6318 71) 97,3 (7118 73) -8,5 (-16,8; -0,3)
GP %, (n/N) 98,6 (7018 71) 98,6 (7218 73) -
Atkrytis %, (n/N) 10,1 (718 69) 0(0i871) -
Vélai reagave | gydyma
(N =175)
SVA %, (n/N) 80 (28 18 35) 72,5 (29 18 40) 7,5 (-11,7;26,7)
GP %, (n/N) 97,1 (3418 35) 92,5 (37 1§ 40) -
Atkrytis %, (n/N) 17,6 (618 34) 19,4 (718 36) -

! Klinikiniy tyrimy metu HCV-RNR kiekis plazmoje buvo tiriamas Roche COBAS Tagman metodu, kurio aptikimo riba yra 9,3 TV/ml, o
kiekybinio nustatymo riba - 25 TV/ml.
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Atsizvelgiant j ribotus duomenis, anks¢iau gydytiems ir anksti reagavusiems j gydyma pacientams
kaip konservatyvi priemoné rekomenduojama pailginti viso gydymo trukme iki 48 savaiciy, lyginant
su tirta 36 savaiiy trukme (RGT), kai baigus triterapijg 36-3ja gydymo savaite, visas gydymas
uzbaigiamas 12 savaiciy trukmés konsolidacijos peginterferonu ir ribavirinu faze.

Peginterferono alfa-2a klinikinio tyrimo su jau gydytais pacientais rezultatai atitiko gautuosius
klinikiniame tyrime P05101 (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems ankstesnis gydymas buvo nesékmingas: j gydyma interferono ir ribavirino deriniu
visi$kai nereagave pacientai, i§ dalies reagave pacientai ir pacientai, kuriems pasirei$ké ligos atkrytis

PROVIDE (P05514) buvo atviras, vienos grupés klinikinis tyrimas, kurio metu Victrelis po 800 mg
tris kartus per parg geriamgja doze kartu su PR (peginterferono alfa-2b po 1,5 mikrogramo/kg p<r
savait¢ doze po oda ir pagal kiino mas¢ apskai€iuota ribavirino doze (600 — 1400 mg paros d«z¢,
iSgeriama per du kartus)) buvo gydyti 1-ojo genotipo HCV infekcijos sukeltu 1étiniu hepatiinCisirge
suauge tiriamieji, kurie SVA nepasieké gydant juos PR kontrolinéje grupéje ankstesnin=Ll it Il fazés
sudétinio gydymo kartu su Victrelis klinikiniy tyrimy metu. Tiriamieji, kurie buvo jtreukt i kliniking
tyrimg PROVIDE per 2 savaites po paskutiniosios PR dozés pavartojimo ankstesi{1o;0:Kiinikinio
tyrimo metu, buvo 44 savaites gydyti Victrelis po 800 mg tris kartus per parg i PR*T1riamieji, kuriy
nebuvo galima per 2 savaites jtraukti j §j tyrima, pirmas 4 savaites vartojo PR, po kuriy 44 savaites
buvo gydyti Victrelis po 800 mg tris kartus per parg ir PR.

62 % (104 18 168) tiriamyjy buvo uzsikréte la genotipo virusu, o 38 74 (63 i 168) - 1b genotipo.
Desimt procenty tiriamyjy (17 i§ 168) sirgo kepeny ciroze, tazp ji. buvo 3 (6 %) | ankstesnjjj gydyma
nereagave tiriamieji, 2 (7 %) tiriamieji, ankstesniojo klinikifii¢ tyrimo metu patyre ligos atkrytj, ir 12
(14 %) 18 dalies j ankstesnjjj gydyma reagavusiy tiriamuyjus

Bent vieng bet kurio tiriamojo vaistinio preparato dof¢ wartojusiy tiriamyjy (ketinimo gydyti
populiacijoje) SVA dazniai yra pateikti 9 lenteléje.\Béat'vieng Victrelis dozeg vartojusiy (t.y., atmetus
pacientus, kurie dalyvavima tyrime nutrauke jvadiii: gydymo PR laikotarpiu) tiriamyjy SVA dazniai
yra tokie: 41 % j gydyma nereagavusiy tiriadiuiy, 67 % i$ dalies | gydyma reagavusiy tiriamyjy bei
96 % ligos atkrytj patyrusiy tiriamyjy.

9 lentele
Stabilaus virusinio atsako (SVA)", gvdymo pabaigos (GP) ir atkry&io* dazniai tiriamiesiems, kuriems
anizstesnis gydymas buvo nesékmingas

Ank°fesL_is~Jame Ankstesniajame | Tiriamieji, kuriems
e visiskai tyrime i§ dalies ankstesniajame Visi tiriamieii
neveagave i reagave i gydyma | tyrime pasireiSké (168) !
| pydyma tiriamieji**** ligos atkrytis’
» L4 firidmieji*** (52) (85) (29)
So 0 % 0 1%
S?,n?\r\/o 38 % (20 i 52) 67 % (57 i% 85) 93 % (27 18 29) 63 % (106 18 168)
v
Q' Y0 N) 44 % (23 1§ 52) 82 % (70 15 85) 97 % (28 1§ 29) 73 % (123 1§ 168)
At st Qe O 0 % 0 %
Jkl(}l};\s]) % 13 % (3 i§ 23) 15 % (10 8 67) 0% (018 27) 11% (1318 119)

* Ketinimo gydyti (angl. /77) populiacija apémé visus tiriamuosius (N = 168), vartojusius bent vieng
bet kurio tiriamojo vaistinio preparato doz¢ (peginterferono alfa-2b, ribavirino ar Victrelis). Tiriamyjy
Tiriamyjy pasiskirstymas pagal lytj: 67 % vyry ir 33 % motery.

** AtkryCio daznis yra tiriamyjy, kuriems Gydymo pabaigoje (GP) HCV RNR buvo nebeaptinkama, o
Stebésenos pabaigoje (SP) HCV RNR vél buvo aptinkama, dalis nuo visy tiriamyjy, kuriems GP
HCV RNR buvo nebeaptinkama, o SP duomeny netriiko.

*** | gydyma nereagaves tiriamasis: tiriamasis, kuriam 12-3j3 gydymo peginterferonu alfa-2b ir
ribavirinu savait¢ nustatomas mazesnis nei 2-log;o HCV RNR kiekio sumaz¢jimas.
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*x%x | gydyma 1§ dalies reagaves tiriamasis: tirilamasis, kuriam po maziausiai 12 savaiciy trukusio
ankstesniojo gydymo peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu nepavyko pasiekti SVA, taciau 12-3j3 savaite
buvo jrodytas 2-log), ir didesnis HCV RNR kiekio sumazéjimas, o gydymo pabaigoje (GP) buvo

aptinkama HCV RNR.

" Tiriamasis, kuriam pasireidkeé ligos atkrytis: tiriamasis, kuriam po maziausiai 12 savai¢iy trukusio
ankstesniojo gydymo peginterferonu alfa-2b ir ribavirinu nepavyko pasiekti SVA, taciau gydymo
pabaigoje HCV RNR buvo nebeaptinkama.
YSVA apibréztis: 24-3j3 stebésenos savaite (SS) kraujo plazmoje HCV RNR nebeaptikta'. Jeigu po
24-osios SS buvo gauti kitokie HCV RNR kiekio rodmenys, tuomet buvo naudojama véliausia turima
verté, gauta stebésenos periodu arba po 24-osios stebésenos savaités. Jeigu 24-osios SS ar vélesniy
duomeny néra, tuomet yra panaudoti 12-osios SS duomenys.

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Tiriamyjy, kurie gydant Victrelis paremtu rezimu pasieké SVA, 3 mety trukmes stebimasis iizrimas
parodé, kad daugiau kaip 99 % (693 i§ 696) pacienty stebésenos laikotarpiu (trukmés madifin:

3,4 mety) savo SVA islaiké (nebuvo atkry¢io).

Zvalgomoji IL28B farmakogenomikos analize I1I fazés Victrelis klinikiniy tyrichy mdtu

Genetinis variantas, artimas interferong lambda-3 koduojan¢iam genui (/L25:2.2312979860, C
pakeitimas j T) yra svarus atsako j gydyma peginterferonu alfa-2b ir ribaxirinu pranasSautojas. /L28B
rs12979860 buvo genotipuotas 653 i§ 1048 (62 %) klinikinio tyrimo SPRINT-2 tiriamyjy (jie anks¢iau
nebuvo gydyti) ir 259 1§ 394 (66 %) RESPOND-2 tiriamyjy (Gier's ankstesnis gydymas buvo
nesékmingas) (klinikiniy tyrimy apraSymus rasite 5.1 skyriui).'\18s retrospektyvinés pogrupiy
analizeés rezultatus apzvelgti reikia atsargiai, kadangi imtis/#ouvewmaza bei tarp Sio subtyrimo ir
bendrosios tyrimo populiacijy yra galimi skirtumai.

Gydymo dviem vaistiniais preparatais papildymo Epclnreviru pridétinés vertés laipsnis C/C genotipa
turintiems pacientams priklausys nuo SVA pasiekinin tikimybés taikant gydyma tik dviem vaistiniais
preparatais. 89 % anksciau negydyty ir C/Cgeénotipg turéjusiy pacienty, kuriems taikyta terapija trimis
vaistiniais preparatais, 8-3ja gydymo savaite HCV RNR buvo nebeaptinkamas ir juos buvo galima
gydyti trumpiau, lyginant su 52 % n¢, /G g notipg turéjusiy anksciau negydyty pacienty.

10 lentelé

Stabilaus virusinio atsako (SVA) dazniai pagal /L28B 1512979860 genotipa

Klinikinis tvrimas [ID2&3 rs12979860 | PR48* Victrelis-RGT* | Victrelis-PR48*
yrimas _'F, >notipas SVA, % (m/N) | SVA, % (/N) | SVA, % (n/N)
A NTic 78 (50 1% 64) 82 (63 15 77) 80 (44 i3 55)
Isllesz'tzir(;}‘i‘::‘?‘ /T 28 (3315 116) | 65671 103) | 71(8218 115)
AR V0 e IVAY 27 (108 37) 55 (23 i3 42) 59 (26 8 44)
RESPONL\2 C/C 46 (6 i3 13) 79 (22 i3 28) 77 (17 18 22)
(tirianfiejigkuriems | C/T 17 (5 i% 29) 61 (38 i3 62) 73 (48 1 66)

anlsteams gydymas . . .

e bodsélamingas) | 7T 50 (5% 10) 55 (613 11) 72 (13 1% 18)

“Arie kiekvieng gydymo pogrupij skaitykite klinikiniy tyrimy apra§ymuose 5.1 skyriuje.

Siuo metu dar tiriama, ar pagal gydymo metu anksti pasireiskusj virusinj atsaka ir (arba) IL28B
genotipa biity galima patikimai nustatyti tuos pacientus, kuriems gydymo dviem vaistiniais preparatais
papildymo bocepreviru reikSminga nauda (didesné SVA tikimybé arba trumpesnis gydymas) néra

tikétina.

! Klinikiniy tyrimy metu HCV-RNR kiekis plazmoje buvo tiriamas Roche COBAS Tagman metodu, kurio aptikimo riba yra 9,3 TV/ml, o
kiekybinio nustatymo riba - 25 TV/ml.
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Ankscéiau negydyty pacienty anemijos gydymo metu ribavirino dozés mazinimo palyginimas su
eritropoetino skyrimu

Buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy, atviras klinikinis tyrimas (P06086), kurio metu
buvo palygintos dvi anemijos gydymo strategijos (eritropoetino skyrimas ir ribavirino dozés
mazinimas) 687 dar negydytiems tiriamiesiems, i$ kuriy 60 turéjo kepeny cirozg, sergantiems 1-0jo
genotipo HCV infekcijos sukeltu LHC, kuriems anemija i$sivysté gydant geriamuoju Victrelis po

800 mg tris kartus per parg kartu su PR (peginterferonu alfa-2b 1,5 mkg/kg per savait¢ po oda ir pagal
kiino masg apskaiciuota geriamaja ribavirino doze po 600 — 1400 mg du kartus per parg).

Jeigu hemoglobino koncentracija ir toliau mazéjo iki < 8,5 g/dl, tiriamiesiems buvo taikyti papildomi
anemijos gydymo metodai, jskaitant eritropoetino skyrima arba ribavirino dozés mazinima.

SVA daznis tiriamiesiems, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta maZinti ribavirino dozg, it
tiriamiesiems, kuriems atsitiktine tvarka buvo paskirta vartoti eritropoetino, buvo panasuss

11 lentelé
Stabilus virusologinis atsakas (SVA)* ir atkry¢io’ daZnis ankséiau dar negydytu/tizianiviy anemijos
gydymui taikant ribavirino dozés mazinima, lyginant su eritropoetito variojimu

Tiriamieji, kuriems atsitiktine Tiriamieji, kui¢ms atsitiktine
tvarka buvo paskirtas ribavirino tvark@ bmyo paskirta vartoti
dozés mazinimas (N = 249) etitrepoetino (N = 251)
SVA* % (0/N) 71,5 % (178 1§ 249) 70,9 % (17818 251)
Atkry¢io % (n/N) 9,7 % (19 15 196) N 9,6% (1918 197)

* Pilnos analizés grupe (angl. Full Analysis Set (FAS)»sullanéyvisi tiriamieji, kuriems i8sivysté anemija
(gydymo laikotarpiu hemoglobino kiekis tapo mazdangil 6=g/dl ir mazesnis) ir atsitiktine tvarka buvo
paskirtas arba ribavirino dozés mazinimas, arba gyldyiins eritropoetinu (N = 500). Randomizuoty
tirlamyjy vidutinis amzius buvo 49 metai. Tiriamyiy pasiskirstymas pagal ras¢: 77 % baltosios rasés,
19 % juodosios rasés ir 4 % - kity rasiy. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal lyti: 37 % vyry, 63 %
motery.

" Atkry¢io daznis yra tiriamyjy, kuriems/Gdytho pabaigoje (GP) HCV RNR buvo nebeaptinkama, o
Stebésenos pabaigoje (SP) HCV RER vélbuvo aptinkama, dalis nuo visy tiriamyjy, kuriems GP
HCV RNR buvo nebeaptinkamaso §PGuomeny netriiko.

YSVA apibréztis: 24-aja stebésehoswavaite (SS) kraujo plazmoje HCV RNR nebeaptikta'. Jeigu po
24-osios SS buvo gauti kitgkie HCV RNR kiekio rodmenys, tuomet buvo naudojama véliausia
turima verte, gauta po z¢-osios SS savaités. Jeigu 24-osios SS ar vélesniy duomeny néra, tuomet yra
panaudoti 12-osigs S5 duciienys. SVA dazniai (vadovaujantis pozitiriu SVA , triksta =
nepakankamas®) btiwzo heveik tokie patys, kaip iSdéstytieji Sioje lenteléje: tiriamiesiems, kuriems
atsitiktine tvarkh buve paskirtas ribavirino dozés mazinimas - 69,9 % (174 i§ 249), o tiriamiesiems,
kuriems atsj#ixsiiesiviirka buvo paskirta vartoti eritropoetino - 68,5 % (172 i§ 251).

77 tiriapwgiyanemijos valdymui ribavirino dozé buvo mazinimama 5 ar daugiau etapy. Daugumos
(n=544s fiy tirlamyjy bent 14 dieny vartota maziausia ribavirino dozé buvo > 600 mg per para.
Nevaug tiriamyjy (n = 12) bent 14 dieny vartojo 200 mg per parg ir mazesn¢ ribavirino dozg.

alanemijos gydyma nutraukti reikéjo 2 % (5 i§ 249) tiriamyjy, kuriems atsitiktine tvarka buvo
paskirtas ribavirino dozés mazinimas, ir 2 % (6 1§ 251) tiriamyjy, kuriems atsitiktine tvarka buvo
paskirta vartoti eritropoetino. Kraujo perpilti reikéjo 4 % (10 i§ 249) tiriamyjy, kuriems atsitiktine
tvarka buvo paskirtas ribavirino dozés mazinimas, ir 2 % (5 i§ 251) tiriamyjy, kuriems atsitiktine
tvarka buvo paskirta vartoti eritropoetino.

! Klinikiniy tyrimy metu HCV-RNR kiekis plazmoje buvo tiriamas Roche COBAS Tagman metodu, kurio aptikimo riba yra 9,3 TV/ml, o
kiekybinio nustatymo riba - 25 TV/ml.
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Eritropoezg skatinanciy vaistiniy preparaty vartojimas buvo susij¢s su padidéjusiu tromboemboliniy
reiskiniy, tokiy kaip plau¢iy embolija, iminis miokardo infarktas, galvos smegeny insultas ar giliyjy
veny trombozé, pavojumi.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojima pateikti Victrelis rezultatus tyrimy su viena ar daugiau
vaiky populiacijos pogrupiy, serganciy létiniu virusiniu hepatitu C (zr. 4.2 skyriuje informacijg apie
vartojimg vaikams).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgerto bocepreviro absorbcijos Ty, mediana yra 2 valandos. Nusistovéjus pusiausvyrai
(pusiausvyrinei koncentracijai), AUC, Cyy it Cpyin padidéjo maziau nei proporcinga dozei, O
individualios ekspozicijos po 800 mg ir 1 200 mg doziy pavartojimo reik§mingai sutdo, hias rodyty
sumazejusia didesniy doziy absorbcija. Vartojant tris kartus per para, kaupimasis 12’ misimalus, o
farmakokinetiné pusiausvyra pasiekiama po mazdaug vienos paros.

Sveiky tiriamyjy, vartojusiy po 800 mg tris kartus per parg bocepreviro doze¢,wezganizme buvo:
AUC(1) — 6,147 ng.val/ml, Cpx — 1,913 ng/ml, o Cppiy, — 90 ng/ml. Sveiktiriamyjy ir HCV
uzsikrétusiy tiriamyjy organizme farmakokinetikos rezultatai buvo panasis.

Absoliutusis bioprieinamumas nebuvo tirtas.

Maisto poveikis iSgerto vaistinio preparato absorbcijai

Victrelis reikia gerti valgio metu. Maistas padidina‘ckinozicija bocepreviro iki 60 %, vartojant po
800 mg tris kartus per parg doz¢ valgio metu, lygiment su biisena nevalgius. Bocepreviro
bioprieinamumas nepriklauso nuo maisto tip& (pvz., lyginant rieby ir nerieby maistg), taip pat nuo to,
ar jis vartojamas 5 minutes prie§ valgj, valgio pietu, ar i§ karto po valgio.

Pasiskirstymas

Nusistovéjus pusiausvyrai, begepigviro vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiiris (Vd/F) yra mazdaug
772 litrai. Po vienkartinés 80 nig Victrelis dozés prie zmogaus kraujo plazmos baltymy prisijungia
mazdaug 75 % dozés. Varwiatnas bocepreviras yra mazdaug tolygus dviejy diastereomery, kurie
plazmoje greitai vifstawicias kitu, miSinys. Nusistovéjus pusiausvyrai, dviejy diastereomery
ekspozicijos santyldis yra mazdaug 2/1, dominuojantis diastercomeras yra farmakologiskai veiklus.

Biotransformheijz

Tyrima’ 77 yitro rodo, kad bocepreviras daugiausia metabolizuojamas su aldo-ketoreduktaze (AKR)
susijusiutwudu | metabolitus - redukuotus ketonus, kurie prie§ HCV yra neveikliis. ISgérus vienkarting
200’ *C zyméto bocepreviro doze, didziausias cirkuliuojanéiy metabolity kiekis buvo j ketonus
rZdi’kuoty diastereomery metabolity misinys, kurio vidutiné ekspozicija buvo mazdaug 4 kartus
didesné uz bocepreviro. Be to, mazesnis bocepreviro kiekis metabolizuojamas oksiduojant fermentui
CYP3A4/5.

Eliminacija

Bocepreviro vidutinis pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas (t2) yra mazdaug 3,4 valandos.
Bocepreviro vidutinis bendrasis organizmo klirensas (CL/F) yra mazdaug 161 1/val. Isgérus
vienkarting 800 mg zyméto '*C-bocepreviro, mazdaug 79 % dozés pasalinama su i§matomis, 0 9 % —
su Slapimu, tuo tarpu mazdaug 8 % dozéje buvusios radioaktyviosios anglies bocepreviro pavidalu
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pasalinama su iSmatomis, o 3 % — su §lapimu. Sie duomenys rodo, kad daugiausia bocepreviro
pasalina kepenys.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavusiems pacientams buvo jvairaus sunkumo stabilus Iétinis
kepeny funkcijos sutrikimas (lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus), kliniskai reikSmingy
farmakokinetikos parametry skirtumy nenustatyta, tod¢l dozés koreguoti nerekomenduojama. Daugiau
informacijos apie Victrelis skyrimg pazengusia kepeny liga sergantiems pacientams rasite 4.4 skyriuje.

Sutrikusi inksty funkcija

Galutinés stadijos inksty liga (angl. ESRD) sirgusiy pacienty ir sveiky tiriamyjy organizme klinjSki
reikSmingy farmakokinetikos parametery skirtumy nenustatyta. Dialize bocepreviras néra pagaliranias.
Minétiems pacientams ir pacientams, kuriems yra bet kokio laipsnio inksty funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia.

Lytis
Su lytimi susijusiy farmakokinetikos skirtumy III fazés klinikiniy tyrimy metu<uaugdsiems
pacientams nestebéta.

Rasé
Victrelis populiacinés farmakokinetikos analizé parodé, kad rasé aiSriossitakos ekspozicijai nedaro.

AmzZius
Victrelis populiacinés farmakokinetikos analize parode, kagranizius aisSkios jtakos ekspozicijai nedaro.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

In vitro tyrimy su Suny Purkinje skaidulomis meti=thcepreviras pailgino veikimo potencialo trukme su
atvirkstine daznio priklausomybe. Sio radini&’klinikiné reik§mé lieka neaiski.

Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyriniais [rodyta, kad bocepreviras sukele séklidziy degeneracija
ziurkiy patinéliams, kai sisteminé elsspezicija buvo mazesné uz susidarancia Zmogaus organizme
vartojant zmogui rekomenduojamomig terapinémis dozémis. Tokio poveikio peléms ar bezdZionéms
nebuvo stebéta.

Atliekant rinkinj in vitre,aiNin vivo tyrimy, jskaitant bakterijy mutageniskumo, zmogaus periferinio
kraujo limfocity ir peligSniulkiabranduoliy lasteliy tyrimus, bocepreviras genotoksinio poveikio
nesukéleé.

Dvejy mety tiudngésadancerogeniSkumo tyrimais kancerogeninio poveikio nenustatyta, taciau esant 5,7
karto didesiei sisteminei ekspozicijai, nei susidaro Zzmogui vartojant rekomenduojamag gydomajg dozg,
statisti¥ka: nereik§mingai peléms padidéjo kepeny lasteliy adenomy daznis. Ziurkéms adenomy ar
kergifignig nestebéta. Manoma, kad Sie kepeny lgsteliy navikai galéjo atsirasti dél fermenty
suzadinimo, todél Zmogui tai néra svarbu.

Irodyta, kad bocepreviras ar jo metabolitai patenka j zindanciy ziurkiy pateliy piena. Apytikriai
apskaiciuota kriitimi maitinamy Zmogaus naujagimiy ekspozicija bocepreviru yra mazesné nei 1 %
dozés.

Tyrimuose su Ziurkémis bocepreviras sukélé griztamus poveikius ziurkiy pateliy vaisingumui ir
ankstyvajam embriony vystymuisi, kuomet ekspozicija buvo 1,2 karto didesné uz ekspozicija zmogaus
organizme, vartojant rekomenduojama terapine dozg. Be to, buvo stebétas sumazéjes Ziurkiy patinéliy
vaisingumas, labiausiai tikétina, kaip séklidziy degeneracijos pasekmé. Jrodyta, kad toksinés patelei
bocepreviro dozés nei peliy, nei triusiy jaunikliams embriotoksinio ar teratogeninio poveikio nedaro.
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Tyrimuose su jaunomis ziurkémis gauti duomenys rodo, kad bocepreviro farmakokinetika jauny ir
suaugusiy ziurkiy organizmuose gali skirtis, galimai dél kai kuriy metabolizmo keliy nebrandumo.
Klinikiniy duomeny apie vaikus néra (zr. 4.2 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys:

Natrio laurilsulfatas
Mikrokristaliné celiuliozé
Laktozé monohidratas
Kroskarmeliozés natrio druska
Pregelifikuotas krakmolas
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas:

Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Raudonas spausdinimo rasalas:

Selakas
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laiky={o salygos

Laikymas vaistinuie
Laikyti Saldylwief(24C — 8 °C).

Laikynfag'paciento namuose
. Haikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) iki tinkamumo laiko pabaigos;

Anb/\

Ne ilgiau kaip 3 ménesius vaistinj preparata galima laikyti ne $aldytuve, ne aukstesnéje kaip
30 °C temperatiiroje, bet ne ilgiau kaip iki tinkamumo laiko pabaigos. Po to vaistinj preparata
reikia sunaikinti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Skaidri polichlortrifluoretileno/PVC/aliuminio lizdiné plokstelé, kurios viename lizde yra 4 kietosios

kapsulés. Ant kiekvieno lizdinés plokstelés lizdo yra kar$¢iu uzlydytas nupléSiamas dangtelis,
kiekvienoje lizdinéje plokstel¢je yra 3 tokie lizdai.
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Pakuociy dydziai: kartono dézuté, kurioje yra 84 kapsulés, ir dauginé pakuote, kurioje yra 336
kietosios kapsulés (4 dézutés po 84 kapsules).
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/11/704/001

EU/1/11/704/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA.
Registravimo data 2011 m. liepos 18 d.

Paskutinio perregistravimo data 2016 m. vasario 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM-mm}

I$sami informacija apie $j vaistinj prep aratg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-x) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMOSAC/GOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRB3JIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PPEPARKATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukog]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimegcikalavimai isdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungo$ referenciniy daty sgraSe
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGZAMYR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakgioginio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyjgnateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planag-turihiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty\ags ntiirai;
e kai kei¢iama rizikos vaidyn o sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos syatykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapas

o Papildomes 1iziizos maZinimo priemonés

Registruotojasdur! uztikrinti, kad visi gydytojai, kurie, tikétina, skirs arba naudos Victrelis pries tai
bus gave.svuikatos priezitiros specialistams skirtos mokomosios medziagos rinkinj, kurj sudaro:

o Cydytojo mokomoji medziaga (GMM);
g Preparato charakteristiky santrauka (visa);
< Pakuotés lapelis.

GMM turi biti §ios svabiausios dalys:

o I$sami informacija apie hematologiniy sutrikimy pavojy (ypa¢ anemijg), susijusj su Victrelis
vartojimu, kurioje biity aprasSyti hematologiniy sutrikimy atvejai pagal daznj ir pasireiskimo
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (su Zydru rémeliu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Victrelis 200 mg kietosios kapsulés
bocepreviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg bocepreviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS <

Sudétyje taip pat yra laktozés.
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Dauginé pakuoté, kurioje yra 336 (4 pakuotés po 84) kid:ostas kapsulés
84 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BI_JDA_‘_‘ (-AD)

Pries vartojimag perskaitylate pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

Kapsuliy 1§ lizamesplokstelés iSspausti negalima.
Vartoti valdio‘ms .

Vartoti 2"partus per para: ryte, po piety ir vakare.

’76, 7. "SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikymas vaistinéje
Laikyti Saldytuve.

Laikymas paciento namuose

o Laikyti Saldytuve iki tinkamumo laiko pabaigos.

ARBA

o Ne ilgiau kaip 3 ménesius vaista galima laikyti ne Saldytuve, ne aukstesnéje kaip 30.°C
temperatiiroje, bet ne ilgiau kaip iki tinkamumo laiko pabaigos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTQ#%9Q WAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikaléyimu.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS\.

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

12. REGISTRACIJOS PAZYi5Ji%10 NUMERIAI

EU/1/11/704/001 33A Irietv,sios kapsulés
EU/1/11/704/002 S4 “ietosios kapsulés

13.  SERIJOS(NUMERIS

Serija

[ 14 FARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Victrelis

Y|



‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS ‘

PC:

SN: 6
NN:



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Vidiné kartono déZuté — be Zydrojo rémelio

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Victrelis 200 mg kietosios kapsulés
bocepreviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg bocepreviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS <

Sudétyje taip pat yra laktozés.
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

84 kietosios kapsulés. Dauginés pakuotés sudétiné dalisikuzigs atskirai parduoti negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng.
Kapsuliy i8 lizdines plolsitelés iSspausti negalima.
Prie§ vartojima pirsknitykite pakuotés lapel;.

6. SEPCIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
_~VALIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Lilsyt vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

o Laikyti Saldytuve iki tinkamumo laiko pabaigos.

ARBA

o Ne ilgiau kaip 3 ménesius vaistg galima laikyti ne Saldytuve, ne aukStesnéje kaip 30 °C
temperattiroje, bet ne ilgiau kaip iki tinkamumo laiko pabaigos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO |
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) 174

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS \“

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/704/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14, PARDAVIMO (ISDAVIM@)'TVARKA |

[ 15.  VARTOJIMOANSTRUKCIJA |

16. INFOLDM:ACSA BRAILIO RASTU

Victrelis

| 27, \UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS |

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Victrelis 200 mg kietosios kapsulés
bocepreviras

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

V]

Merck Sharp & Dohme Ltd

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA

Atidaryti ¢ia
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Victrelis 200 mg kietosios kapsulés
Bocepreviras

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jsy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytojg arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Victrelis ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Victrelis
Kaip vartoti Victrelis

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Victrelis

Pakuotes turinys ir kita informacija

SN A LD

1. Kas yra Victrelis ir kam jis vartojamas

Kas yra Victrelis

Victrelis sudétyje yra veikli vaistiné medziaga boceyrevizas, kuri padeda kovoti prie$ hepatito C viruso
infekcijg stabdydama $io viruso dauginimasi. Victrolis=/isada turi bati vartojamas tik kartu su kitais
dviem vaistais. Jie vadinami peginterferonu alfa ir rivavirinu. Victrelis vieng patj vartoti draudziama.

Kam vartojamas Victrelis

Victrelis kartu su peginterferonu alfayt riba/irinu suaugusiems pacientams yra naudojamas gydyti
létinio hepatito C viruso infekcijg fag vadinamg HCV infekcija).

Victrelis galima gydyti suaugusisipagientus, kuriy HCV infekcija dar nebuvo gydyta, arba kurie jau
yra anksciau vartoje¢ vaistg, vadinama ,,interferonu‘ arba ,,pegiliuotu interferonu®.

Kaip Victrelis veikia

Victrelis slopina tiesiogine 'viruso replikacijg ir tokiu buidu prisideda sumaZzinant hepatito C viruso
kiekj Jusy organiziig

2. K2s Zinotina prie§ vartojant Victrelis

Viclrei's kartu su peginterferonu alfa ir ribavirinu vartoti negalima, jeigu:

7 yra alergija boceprevirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardintos
6 skyriuje);
esate néscia;

. Jums yra buklé, vadinama ,,autoimuniniu hepatitu®;

o vartojate bepridilj, pimozida, lurazidong, geriamajj midazolama, geriamajj triazolama,

simvastating, lovastating, alfuzozing, silodozina, skalsiy darinius (tokius kaip
dihidroergotaminas, ergonovinas, ergotaminas ar metilergonovinas), lumefantring, halofantrina,
kvetiaping ar tirozinkinazés inhibitoriy.

Jeigu Jums yra bet kuri i$ $iy biikliy, Victrelis nevartokite. Jei abejojate, prie§ pradédami vartoti
Victrelis pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.
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Priminimas. Prie§ pradédami vartoti Victrelis, perskaitykite peginterferono alfa ir ribavirino pakuociy
lapeliy skyrius ,,Vartoti negalima®.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista, jeigu:

o kada nors sirgote kraujo liga, tokia kaip anemija (kai nepakanka raudonyjy kraujo kiineliy,
kurie po visg Jusy organizma iSnesioja deguonj);
o kada nors sirgote kraujo liga, tokia kaip neutropenija (kuomet nepakanka tam tikros rtsies

baltyjy kraujo kiineliy). Neutropenija sumazina organizmo gebéjimus kovoti su infekcijomis;
o kada nors sirgote kraujo liga, tokia kaip pancitopenija (kai nepakanka visy kraujo kiineliy kartu:
trombocity, raudonyjy ir baltyjy kraujo kiineliy);

o esate arba anksciau buvote uzsikrétes (uzsikrétusi) hepatito B virusu, kadangi gydytojas gali
noreéti atidziau stebéti Jusy sveikatos bukle;

o Jusy kepeny funkcija yra nepakankama;

o sergate dar ir kita kepeny liga, ne tik hepatito C viruso infekcija;

esate uzsikrétes ZIV (mogaus imunodeficito virusu) arba kada nors sirgote koldawoss
imunings sistemos liga;

turite persodinty organy;

liga sukeéle kito, nei 1-asis, genotipo hepatito C virusas;

ankstesnis Jiisy gydymas HCV proteazés inhibitoriais buvo nesékmiras:

Juisy arba Jiisy Seimos nario Sirdies ritmas yra nereguliarus, ypaései yra aikle, vadinama ,,QT
intervalo pailgéjimu*;

o kraujyje yra mazai kalio (hipokalemija).

Jeigu Jums yra bet kuri i$ $iy biikliy (arba jei kuo nors abeiajawe), pries pradédami vartoti Victrelis
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

Victrelis, ribavirino ir peginterferono alfa deriniu gydytizms pacientams yra pastebéta sunkiy alerginiy
reakcijy. Daugiau informacijos rasite skyriuje ,,Galiinas Salutinis poveikis®.

Tyrimai

Gydytojas reguliariai paskirs Jums kraulosysimus. Jie atlickami dél keliy priezas¢iy:
o tokiu budu gydytojas suzino. ar gvaymas yra Jums veiksmingas;

o padeda gydytojui nuspresti, kiek) ilgai Jums reikia vartoti Victrelis;

o patikrinami Salutiniai paveiai.

Kiti vaistai ir Victrelis
Jeigu vartojate arba nezafiini vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto ir augalinius preparatus,
arba dél to nesate tinjpapie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypac svarbu,(kaddJusdievartotumeéte Victrelis ir pasakytuméte savo gydytojui arba vaistininkui, jei
vartojate bt kury 1§ Siy vaisty:

o difiizozing ar silodozing — jais gydomi padidéjusios prostatos sukelti simptomai;

o wepiidilj — juo gydomos Sirdies ligos;

2 pimozida arba lurazidong — juo gydomi psichinés sveikatos sutrikimai;
geriamaj] midazolama ar geriamajj triazolamg — raminamasis, vartojamas per burng;

> statinus — simvastating ar lovastating;

o skalsiy darinius, tokius kaip dihidroergotaminas, ergonovinas, ergotaminas arba
metilergonovinas — jais gydoma migrena arba klasteriniai galvos skausmai;

o lumefantring ar halofantring — vaistai nuo maliarijos;

o kvetiaping (juo gydoma Sizofrenija, bipolinis sutrikimas bei didysis depresinis sutrikimas)

. tirozinkinazges inhibitoriy — juo gydomas vézys.

Jeigu vartojate bet kurj i$ $iy vaisty, Victrelis nevartokite. Jei abejojate, prie§ pradédami vartoti
Victrelis pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.
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Be to, pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate:

o kontraceptikus - drospirenona;

o vaistus, stipriai suzadinancius CYP3A4 (tokius kaip antibiotikas rifampicinas arba
priestraukuliniai vaistai karbamazepinas, fenobarbitalis ar fenitoinas);

o vaisty nuo §irdies ritmo sutrikimy — amjodarong, chinidina;

o antimikrobinj vaistg — pentamiding;

o kai kuriuos neuroleptikus;

o prieSgrybelinius vaistus - ketakonazola, itrakonazola, pozakonazola, vorikonazola;

o ZIV nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy — efavirenza, etraviring;

o ZIV proteazés inhibitorius — atazanavirg, darunavira, lopinavirg, ritonavira;

o 1 vena leidziamus raminamuosius vaistus — benzodiazepinus (pvz., alprazolamg, midazolama
triazolamg);

o imunosupresantus — takrolimuza, sirolimuza, ciklosporina;

o tam tikrus statinus — atorvastating ar pravastating;

o metadong;

o hormony pakei¢iamaja terapijg — vaistus, kuriy sudétyje yra estrogeny;

o kraujospiidj mazinancius vaistus - kalcio kanaly blokatorius (pvz., amlodipifia;’diifiazema,

felodiping, nikardiping, nifediping, nizoldipina, verapamilj);

padidéjusios prostatos sukeltus simptomus lengvinancius vaistus — doksazosing ar tamsulozing;

o varfaring ir kitus pana$ius vaistus, vadinamus vitamino K antagonistaiss/artojamus kraujui
skystinti. Jusy gydytojui gali reikéti dazniau atlikti Jasy krauio tyrimus, kad galéty patikrinti,
kaip gerai gali kreséti Jiisy kraujas.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Vartojant Victrelis ir ribaviring biitina vengti néStumo. Rik@virieas gali biit labai zalingas Jiisy
negimusiam kuidikiui. D¢l to, jeigu yra bent maziausia tikiinyrbeé pastoti, Jiis ir Jusy lytinis partneris
lytiniy santykiy metu privalote naudotis specialiomig apsaugos priemonémis:

- jeigu esate ribaviring vartojanti vaisiiig: moteris:

néstumo testo rezultatas turi biiti neigidmas prie$ pradedant gydyma, kiekvieng ménesj
gydymosi metu ir dar 4 ménesius »a, gydy mo pabaigos. Jis privalote naudotis veiksmingomis
apsaugos nuo néstumo priemonstais tol vartojate ribaviring ir dar 4 ménesius po gydymo
pabaigos. Tai turite aptarti sp=save.gydytoju.

- jeigu esate ribaviring varthjantis vyras:

su néscia moterimi lytigkal wantykiauti galite tik su prezervatyvu. Tai sumazins galimybes
ribavirinui patektiy ritotersorganizmg. Jeigu Jusy lytiné partneré néra néscia, taciau yra
vaisinga, ji privale néStumo testg daryti kiekviena ménesj gydymosi metu ir dar 7 ménesius po
gydymo pab&igtsJiis privalote naudotis veiksmingomis apsaugos nuo néStumo priemonémis
kol vartojate®sibayviring ir dar 7 ménesius po gydymo pabaigos. Tai turite aptarti su savo
gydytoju.

Yra jmanoiqa, Kad bocepreviras patenka j motinos pieng. Jeigu maitinate kriitimi, gydytojas Jums
patars, (ir<matraukti Zindyma, ar Zindymo metu Victrelis nevartoti.

Prinyiniinas. Prie§ pradédami vartoti Victrelis, taip pat perskaitykite ribavirino ir peginterferono alfa
nékfiotés lapeliy skyriy ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Victrelis neveikia Jisy gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto sudétinis gydymas
Victrelis, peginterferonu alfa ir ribavirinu gali sukelti nuovargj, alpulj, galvos sukimosi jausma,
kraujospiidzio pokycius, minciy susipainiojimg ar nerySky matyma. Jeigu Jums taip nutinka,
nevairuokite ir mechanizmy nevaldykite.
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Victrelis sudétyje yra laktozés

Victrelis sudétyje yra laktozés (tam tikros riiSies cukraus). Jei gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate ar nevirskinate tam tikry cukraus ris$iy (Jums nustatytas Lapp laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija), kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Victrelis

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininkg.

Kiek reikia vartoti

Rekomenduojama Victrelis dozé yra po 4 kapsules tris kartus per parg (i§ viso 12 kapsuliy per par))\.
Gerkite kapsules ryte, po piety ir vakare, valgydami ar lengvai uzkandziaudami. Vartojimas h© nfaisto
gali rimtai sumazinti Jusy gydymo sékmeés tikimybeg.

Kaip vartoti §j vaista

o Norédami i§imti kapsulg, plévele su uzraSu atpléskite, bet neiSspauskite jos(iSaizameés
plokstelés, nes tokiu biidu kapsule galite sulauzyti.

Sio vaisto kapsule nurykite.

Si vaistg reikia vartoti valgio metu arba su lengvu uzkandziu.

Victrelis visada yra vartojamas kartu su peginterferonu alfa ir rina#irinu.

Siy vaisty vartojimo trukmé priklausys nuo Jiisy organizmosatsakGir gydymo plano.

Priminimas. Prie§ pradédami vartoti Victrelis taip pat perska.tvkite ribavirino ir peginterferono alfa
pakuotés lapeliy skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Ka daryti pavartojus per didele Victrelis doze?
Jei iSgéréte per didele Victrelis doze, nedelsdami kizipiités | gydytojg arba vykite tiesiai j artimiausios

ligoninés skubios pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Victrelis

o Jei pamirSote laiku iSgerti dozg o i<i/Kitos dozes vartojimo laiko dar yra daugiau kaip 2
valandos, valgydami iSgerkitc patiirstaja doze. Toliau vartokite kapsules, kaip jprate.

o Taciau, jei iki kitos dozés'artejimo laiko liko maZziau kaip 2 valandos, pamirstaja doz¢
praleiskite.

o Negalima vartoti axiigubos dozés norint kompensuoti praleistas kapsules.

Jei turite bet kokiy Kiqusiniy apie tai, kg daryti, pasitarkite su savo gydytoju.

Nustojus varov: vict elis

Nenustokit€ virtaje Victrelis, nebent taip Jums nurodé gydytojas.

Jeigu kitg,avugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg, nes
gydymad g7li tapti nebeveiksmingu.

an Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Salutinio poveikio reiskiniai, kurie gali nutikti vartojant §j vaista, yra i§vardyti Zemiau.

Jei pastebésite bet kurij i§ Siy sunkiy Salutiniy poveikiy, daugiau Victrelis nevartokite ir

nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes gali prireikti Jus skubiai gydyti:

. sunku kvépuoti arba ryti, Svokstimas, dilgéliné, niezéjimas, veido, akiy, [tpy, liezuvio ar gerklés
patinimas — tai yra alerginés reakcijos pozymiai.
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Kiti $alutiniai reiSkiniai yra:

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty)
Bendrieji: galvos skausmas, Saltkrétis, kar§¢iavimas, pykinimas, j gripa panasiis simptomai,
apsvaigimo jausmas, energijos stoka, negalé¢jimas uzmigti, blogas apetitas, kiino svorio
sumazgjimas, dusulys.
Burna, nosis ar gerklé: kosulys, burnos sausumas, keistas skonis.
QOda ir plaukai: odos sausumas, niezé&jimas, i§bérimas, plauky slinkimas ar suplonéjimas.
Sanariai ir raumenys: nejprastas silpnumas, skausmingi ir pating sgnariai, su fiziniu kraviu
nesusij¢ raumeny diegliai.
Skrandis ir Zarnynas: viduriavimas, vémimas.
Psichinés sveikatos sutrikimai: nerimo jutimas, gilaus litidesio ar nereikalingumo jausmas
(depresija), irzlumo, jtampos ar nerimastingumo jausmas.
Kraujas: mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaic¢ius (anemija); raudonyjy kraujo kiineliy
skai¢iaus sumazéjimas (pozymiai gali biiti nuovargio jausmas, galvos skausmai, dusulys fizinio
kriivio metu); mazas neutrofily skaiCius (neutropenija); mazas baltyjy kraujo kiineligykaicius
(jo pozymiai gali buti daznesni nei jprastai pasitaikancios infekcinés ligos, jskait2nt
kars§¢iavima, stipry Saltkrét], gerklés skausma ar opeles burnoje).

Dazni (gali pasireiksti maZziau kaip 1 i§ 10 pacienty)
Bendrieji: drebulys, alpimas, sunku kvépuoti, troskulys, sutrikes migGasy pulsuojantis galvos
skausmas, bloga savijauta, sukimosi jausmas.
AKkys ar ausys: akiy sausumas, skambéjimas ausyse, matymo pOkyciai.
Burna, nosis ar gerklé: burnos skausmas, danty skausmas, skqus=ias ryjant, kraujavimas i$
nosies, nosies uzgulimas, uoslés pokyciai, skausmingos ir<'Skiigs plokstelés burnoje, stipraus
troskulio jutimas esant sausai burnai ar sausai odai, skydiiauizés, sprando ar balso stygy
pabrinkimas, nepakankama skydliaukeés veikla, burpSs siwausmas ar patinimas, deginimo ant
liezuvio jutimas; tempimo ar pilnumo jausmas nogyje. skruostuose ar uz akiy, kartais lydimas
pulsuojancios skausmo, kar§¢iavimo ar nosies/izguiimo (sinusitas).
Qda ir plaukai: Saltos opos, odos dilgséjimés £ rutirpimas, susilpnéjes lytéjimo jutimas, odos
iSbérimas, odos iSbérimas iSkilomis déméniis, raudona oda, raudonas iskilas odos iSbérimas,
kartais su pilnomis piiliy pislémis; kadSta, jautri ir raudona oda, kartais lydima kars¢iavimo ir
Saltkrécio; padidéjes prakaitavimasyouos liga, pasireiSkianti iSkilais raudonos odos plotais,
daznai su zvilganciais Zvynais
Sanariai ir raumenys: raumenyispazmai, nuovargio jausmas, raumeny silpnumas, sal¢io
jutimas, nugaros skausmas, spraado skausmas, skausmas rankose ar kojose.
Skrandis ir Zarnynas:skrandzio ar virSutinés desinés pilvo ar nugaros dalies skausmas,
deginimo jutimas gkitndy;<, skrandzio negalavimas, pilvo piitimo jutimas, raugulys
(raugéjimas).
ISangé: ,,dujy.isaikyrimas (viduriy putimas); hemorojus; sunku tustintis (viduriy
uzkietéjimas)
Slapimo si:terin: daznesnis nei jprastai poreikis §lapintis.
Lytiné sistema? lytinio potraukio susilpnéjimas, sunku pasiekti ar i$laikyti erekcijg.
Psiciiines'sveikatos sutrikimai: nuotaikos poky¢iai, sujaudinimo jausmas, atminties
fraradimas, sunku susikaupti.
I&dné: sunku kveépuoti, diskomfortas kriitingje, kriitinés skausmas, sunkumo jausmas
lrfitingje, lydimas dusulio ar $vokstimo.
Sirdis ar kraujotaka: daZnas ar netolygus $irdies plakimas, auktas ar zemas kraujospidis.
Kraujas: trombocity skaiciaus sumazéjimas, kurio pozymiai gali buiti daznesnis nei jprastai
kraujavimas ar kraujosruvos, didelis cukraus (gliukozés) kiekis kraujyje, didelis trigliceridy
kiekis kraujyje, didelis $lapimo riigsties kiekis kraujyje, mazas visy kraujo kiineliy (trombocity,
raudonyjy ir baltyjy kraujo kiineliy) skaicius; sunkus neutrofily skai¢iaus sumazéjimas
(agranuliocitoze).

Nedazni (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 pacienty)
Bendrieji: apsvaigimas, artritas, padidéjes polinkis kraujuoti; pating kaklo, pazasties ar
kirk$nies limfmazgiai, stiprus deginantis ar duriantis skausmas, padidéj¢s jautrumas Sviesai,
garsui, prisilietimui ar to paties skonio maistui, diabetas.
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AKkys ar ausys: rausva akis; akies skausmas, prikurtimas, sunku girdéti, patinimas aplink akies
voka, padidéjes aSarojimas, skyscio tekéjimas i8S akies ar ausies, nenormalus jutimas aplink akj,
raudona démé ant akies baltymo, odos ar akies baltymo pageltimas.

Burna, nosis ar gerklé: uzkimimas, gerklés ar ltipy sausumas, skausmingos ar kraujuojancios
dantenos, danty jautrumas ar skausmas, patings, iSblyskes ar iSopéjes liezuvis, puslelés ant
liezuvio, stiprus skausmas ryjant, skausmas krtitiné¢je netoli plauciy; kritinés skausmas
sustipréja giliai jkvépus, nevaldomas seilétekis, per didelé skydliaukés veikla.

Oda ir plaukai: dilgéling, atviros opos, nepakantumas karsciui, rySkiai raudonas veidas,
iSblyskes veidas, geltona oda, saulés Sviesos sukeltas iSbérimas, nenormalus Zaizdy gijimas.
Pédos, plastakos, kojos ar rankos: skausmo, nutirpimo, dilgséjimo ar pasiurpimo jutimas;
kraujo kresuliai venose; $glancios rankos ar kojos; skausmingas sgnariy, dazniausia kojy,
uzdegimas (podagra).

Skrandis ir Zarnynas: apatinés pilvo dalies skausmas, kasos uzdegimas.

Slapimo sistema: skausmingas §lapinimasis, deginimo jutimas ar sunku pasiglapinti; nfkt]
reikia keletg karty atsikelti Slapintis.

Tiesioji Zarna ar iSangé: iSangés niez¢jimas, negaléjimas pasitustinti ar pakitusias fo2ivos
iSmatos, daznesnis tustinimasis, kraujavimas i§ iSangés.

Lytiné sistema: dingusios ménesinés, gausios ar pailgéjusios ménesinés, krfavjavinas i§ gimdos
(t.y., ilgiau kaip 7 dienas trunkantis arba pernelyg gausus kraujavimas ne eguliariais ar
daznesniais, nei jprastai, intervalais; kraujavimas vél atsiranda moterif1 po menopauzés, kuriai
ciklinis kraujavimas baigési bent prie§ 6 ménesius — 1 metus).

Psichinés sveikatos sutrikimai: pyktis, prieSiSkas pozilris ar e’gesvs, grasinantis elgesys,
piktnaudziavimas narkotinémis medZiagomis, nenormalus elgesys-ininéiy susipainiojimo
jausmas, mintys apie savizudybe, staigus baimés ar baiminguing sustipréjimas, jausmas, kad
esate persekiojami, sunku spresti problemas.

Raumenys: kauly skausmas, vietinis ar i$plitgs skazzsmas

Kriitiné: plauciy uzdegimas.

Sirdis ar kraujotaka: nenormalus ar greitas fdies'plakimas; blogos kraujo apytakos Sirdyje
sukelta Sirdies liga.

Kraujas: maza kalio koncentracija kraujyjepdiidelé kalcio koncentracija kraujyje.

Reti (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1029 pacienty)
Bendrieji: sunku kvépuoti arbaryti, {kydliaukés navikas, infekcija kraujyje, patinimas ar
gumbai kiino organuose, didaiany raumeny paralyziy sukelianti liga, smegeny liga, kurios
pozymiai gali biiti galvos skausinas ir karS¢iavimas, ktino dalies paralyZius, sustabaréjes kaklas
ar jautrumas Sviesai.
AKys ar ausys: ausi¢ skadsmas.
Oda ir plaukai: ados paraudimas, bakteriné odos infekcija.
Skrandis ir Zar=gnhs: maisto virSkinimo sutrikimai, vémimas krauju, vémimas, viduriavimas,
stiprus skrazd'zio, (pilvo) skausmas pilvo virSutiniame deSiniajame kampe.
Lytiné sistam:. 3 spermos kiekio sumazéjimas.
Psichii é5 sveildatos sutrikimai: nuotaikos poky¢iai; jausmas, kad mano gyvenimas gritiva;
nesa.¢iy daikty matymas, jutimas ar girdéjimas (haliucinacijos); mintys apie savizudybe
(Guicidinés), bandymas nusizudyti; perdétos laimés pojiitis (manija) ir po to gilaus litidesio ir
nereikalingumo pojiitis.
K.riitiné: dusulys gulint, sunki plauciy infekcija, tokia kaip plauciy uzdegimas, astras kriitinés
skausmai, kurie pasunkéja kvépuojant, skausmas uz kriitinkaulio, kuris gali plisti j spranda ir
pecius.
Sirdis ar kraujotaka: 3irdies priepuolis, kvépavimo sustojimas, kraujo kresulys kojoje ar
rankoje, sumazéjusi kraujotaka tam tikrose galvos smegeny dalyse (pvz., svaigulys,
dvejinimasis akyse arba abiejy kiino pusiy silpnumas).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)
Oda ir plaukai: sunkus isbérimas, kuris gali baiti kartu su kar§¢iavimu, nuovargiu, veido ar
limfmazgiy patinimu, eozinofily (tam tikros rtsies baltyjy kraujo kiineliy) skai¢iaus padidéjimu,
poveikiu kepenims, inkstams ar plauciams (reakcija, kuri vadinama DRESS, angl. drug rash
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with eosinophilia and systemic symptoms), sunki odos reakcija, pasireiSkianti odos pusléjimu ar
nusilupimu (reakcija, vadinama Stevens-Johnson sindromu).
Inkstai: inksty veiklos sutrikimas (baigus gydyma dazniausiai pracidavo savaime).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Victrelis

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po Tinka iki/EXP nurodytam tinkamumo laikui pasib2igys./sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikymas vaistinéje
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Laikymas paciento namuose

o Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) iki tinkamumo laiko pabaigos.

ARBA

o Ne ilgiau kaip 3 ménesius vaistg galima laikyti ne Sal¢ftute,'ne aukStesnéje kaip 30 °C
temperattiroje, bet ne ilgiau kaip iki tinkamumo Jailé0 navdigos. Po to vaista reikia sunaikinti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas,nue/drégmeés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitii\é1és atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés pades apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita infoyaadija

Victrelis sudétis

o Veiklioji medziaga yraGocepreviras. Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 200 mg bocepreviro.

o Pagalbinés medziagosiyra natrio laurilsulfatas, mikrokristaling celiuliozeé, laktozé monohidratas,
kroskarmeliozésaiatriavdruska, pregelifikuotas krakmolas, magnio stearatas, geltonasis gelezies
oksidas (E172), Taur.onasis gelezies oksidas (E172), titano dioksidas (E171), Zelatina ir Selakas.

Victrelis iSvaizdavi=/k ekis pakuotéje

Kietosios kppatilés sudarytos 1§ gelsvai rudo kapsulés dangtelio, ant kurio raudonu rasalu atspausdintas
,»MSD* lagtipas, ir balksvo kapsulés korpuso, ant kurio raudonu rasalu atspausdinta ,,314.
Nuplésiaind lizdiné plokstelé, kurioje yra 12 kietyjy kapsuliy (3 lizdai po 4 kapsules).

PalfuocCiy dydziai: kartono dézute, kurioje yra 84 kapsulés, ir dauginé pakuoté, kurioje yra

535 wi<tosios kapsulés (4 dézutés po 84 kapsules).

@all biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas Gamintojas

Merck Sharp & Dohme Ltd S-P Labo NV

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

Jungtiné Karalysté
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Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dehmyg,ae Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 €5 05
msd_info@xi=rkycerit

France
MSEHTraue

Tal:in=23 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

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

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

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dolimy Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356.59917558)
malta_info@riessk.coin

Nederlahd

Melgk Tharp & Dohme BV

Taiz 0629 9999000 (+31 23 5153153)
medizalinfo.nl@merck.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

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

Latvija

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Hwiden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@mefcicom

United Kingdom

Merck Sharpy&Zohme Limited
Tel: +44(0)\ 592 467272
megicaiindrmationuk@merck.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {ZWMMM m. {ménesio} mén.}.

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europes)vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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