


1. ZALU NOSAUKUMS

Victrelis 200 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 200 mg boceprevira (boceprevir).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra kapsula satur 56 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula.

Kapsulai ir dzeltenbriins, necaurspidigs vacins, uz kura ar sarkanu tinti‘uzdrokaws "MSD" logotips, un
pelekbalts, necaurspidigs korpuss, uz kura ar sarkanu tinti uzdrukatssocs"214 .

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Victrelis indic&ts 1. genotipa C hepatita virusaAHCI't) Froniskas infekcijas arst€Sanai kombinacija ar
alfa peginterferonu un ribavirinu pieaugusies 1 pacientiem ar kompensetu aknu slimibu, kuriem
terapija ieprieks nav veikta vai ieprieksgja terapija bijusi neveiksmiga (skatit 4.4. un

5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas vcids

Arstesana ar Victrelis jasall ur jjuziauga arstam, kam ir pieredze hroniska C hepatita arstesana.

Devas

Victrelis jalieté kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu. Pirms sakt terapiju ar Victrelis,
jaiepazistas.at aifa v 2ginterferona un ribaviria (PR) zalu aprakstu.

leteicama ictielis deva ir 800 mg iekskigi trs reizes diena kopa ar partiku (maltiti vai vieglu
(Z'todn). Waksimala Victrelis dienas deva ir 2400 mg. LietoSana bez uztura varétu biit saistita ar
iedafoll as zudumu suboptimalas koncentracijas del.

Palienti bez cirozes, kas ieprieks nav arsteti vai kam ieprieks veikta terapija bijusi neveiksmiga
1alak sniegtie ieteikumi par devam dazam apaksgrupam atSkirtas no devam, kas pétitas 3. fazes
petijumos (skatit 5.1. apakSpunktu).




1. tabula

Terapijas ileums. izmantojot atbildes reakcijas noteiktas terapijas (Response-Guided Therapy; RGT)

vadlinijas pacientiem bez cirozes, kam iepriek$ nav veikta arstéSana vai kam ieprieks$ arstéSana ar

interferonu un ribavirinu ir bijusi neveiksmiga

NOVERTEJUMS*
(HCV RNS rezultati’

8. arstéSanas
nedela

24. arsteSanas
nedela

RICIBA

Nav nosakami

Ieprieks
nearsteti
pacienti

Nav nosakami

ArstéSanas ilgums = 28 nedelas

1.

Lietot alfa peginterferonu ur
ribavirinu pirmas Cetras <. deli s
un péc tam

turpinat visu trijus2aj fiiet ,Sanu
(alfa pegintei“ro. i un ribavirinu
(PR + Victrelis;hun pabeigt
lietoganu (/8 sMptesanas nedelas
beigas (28. AN,

Nosakami

Nav nosakami

Arsteianasilgums = 48 nedélas*

1

I<etot alfi peginterferonu un
ribLvirinu pirmas cetras nedglas
un péc tam

turpinat visu triju zalu lietoSanu
(PR + Victrelis) un pabeigt
lietosanu 36. AN un péc tam
lietot alfa peginterferonu un

ribavirinu un pabeigt lietoSanu
48. arst€Sanas nedelas beigas.

Pacienti,
kuriem
iepriekseja

Nav nosakarn

Nav nosakami

terapija
bijusi
neveiksmiga /|

Nosakami

Nav nosakami

Arstésanas ilgums = 48 nedelas

1.

Lietot alfa peginterferonu un
ribavirinu pirmas cetras ned¢las
un péc tam

turpinat visu triju zalu lietoSanu
(PR + Victrelis) un pabeigt
lietosanu 36. AN un péc tam
lietot alfa peginterferonu un

ribavirinu un pabeigt lietoSanu
48. arst€Sanas nedelas beigas.

#2xtragksanas nosacijumi

J{ paivatam ar C hepatita virusu ribonukleinskabes I[imenis (HCV RNS) 8. arstésanas ned€las beigas
parlaigdz vai lidzinas 1000 SV/ml; japartrauc triju zalu kombinacijas lietoSana.
Ja zacientam HCV-RNS 12. arst€8anas ned¢las beigas parsniedz vai lidzinas 100 SV/ml; japartrauc

#1ju zalu kombinacijas lietosana.

Ja pacientam 24. AN ir apstiprinats, nosakams HCV-RNS Iimenis; tad partrauc triju lidzeklu

kombinacijas lietoSanu.

¥ Kliniskajos pétijumos HCV-RNS plazma tika noteikts ar Roche COBAS Tagman 2.0 testu, kura
noteik$anas robezveértiba ir 9,3 SV/ml un kvantitativas noteikSanas robezveértiba ir 25 SV/ml.
*S1 shema ir parbaudita tikai ieprieks arstétiem pacientiem ar vélinu atbildes reakciju (skatit

5.1. apak$punkta).




Visi cirozes slimnieki un pacienti bez atbildes reakcijas
- Ieteicamais arstéSanas ilgums ir 48 nedelas: 4 nedélas divu komponentu terapija ar alfa
peginterferonu + ribavirinu un 44 nedglas triju komponentu terapija ar alfa peginterferonu +
ribavirinu + Victrelis (skatit partraukSanas nosacijumus visiem pacientiem, 1. tabula).
o Triju komponentu terapijas ilgums pec pirmajam 4 divkar$as terapijas nedé]am nedrikst
biit mazaks par 32 nedélam. Nemot vera palielinato blakusparadibu risku, lietojot
Victrelis (nozimiga an€mija), gadijuma ja pacients nepanes arsté€Sanu, jaapsver iespeja
pedgjas 12 arst€Sanas nedelas triju komponentu terapijas vieta izmantot divu komponentu
terapiju (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Papildu informaciju par Victrelis lietoSanu
pacientiem ar progres€josu aknu slimibu skatit 4.4. apakSpunkta.

Pacienti ar vaju atbildes reakciju pret interferonu

Pacientiem ar vaju atbildes reakciju pret interferonu (kas tika definéta ka HCV-RNS sarfiazinajinsg 4.
AN par < 1-log)), triju komponentu terapijas lietosanu vajadzetu izvertet katra gadijuma individuali,

jo iesp&jamiba panakt stabilu virusologisko atbildes reakciju (SVR) ar triju kompones ‘u teaapiju Siem
pacientiem ir zemaka (skatit 5.1. apakSpunktu).

Izlaistas devas
Ja pacients aizmirst iepemt devu un laiks [1dz nakamas devas lietoSanai iréma.ak‘icka 2 stundas,
aizmirsta deva jaizlaiz.

Ja pacients aizmirst iepemt devu un laiks [1dz nakamas devas liet( Sartaif'r v&iak neka 2 stundas,
aizmirsta deva jalieto kopa ar partiku un tad jaturpina parasta< etosamss sheéma.

Devas mazinasana
Victrelis devas mazina$ana nav ieteicama.

Ja pacientam rodas ar alfa peginterferonu un/yairib/.virinu saistita nopietna nevélama blakusparadiba,
alfa peginterferona un/vai ribavirina deva irg isanyzina. Sikaku informaciju, ka samazinat alfa
peginterferona un/vai ribavirina devu un/vai pastraukt o lidzek]u lietoSanu, skatit alfa peginterferona
un ribavirina zalu apraksta. Victrelis zCurikst lietot tad, ja vienlaikus netiek lietots alfa peginterferons
un ribavirins.

Partrauksanas nosacijumi

Ieteicama terapijas partrau’Saz.cpvisiem pacientiem, kam 1) HCV-RNS Iimenis 8. arst€Sanas nedglas
beigas parsniedz vai Iidznas 1090 SV/ml; vai 2) HCV-RNS Iimenis 12. arstéSanas ned€las beigas
parsniedz vai 11dzina®l00 SV/ml; vai 3) 24. AN ir apstiprinats, nosakams HCV-RNS Iimenis.

Ipasas pacientif grunas

Gadas vd alt cilveki

Bacepipviia kliniskajos petijumos pacienti no 65 gadu vecuma nepiedalijas pietickama skaita, lai
varcignodkaidrot, vai gados vecaku un gados jaunaku petijuma dalibnieku reakcija pret terapiju
atskiras “Cita kliniska pieredze neuzrada gados vecaku un jaunaku pacientu reakcijas atkiribas (skatit
5.2.3pakspunktu)

Wieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar jebkuras pakapes nieru darbibas trauc€jumiem Victrelis devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem Victrelis devas
pielagoSana nav nepiecieSama. Boceprevirs nav pétits pacientiem ar dekompensétu cirozi (skatit
5.2. apakSpunktu). Papildu informaciju par Victrelis lietoSanu pacientiem ar progres€joSu aknu
slimibu skatit 4.4. apakSpunkta.



Pediatriska populacija
Victrelis drosSums un efektivitate beérniem lidz 18 gadu vecumam vél nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Lai iznemtu §Ts cietas kapsulas, jaatloba blistera folija. Victrelis jalieto iekskigi kopa ar partiku
(malttti vai vieglu uzkodu).

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
. Pacientiem ar autoimiinu hepatitu.
o Vienlaikus ar citam zalem, kuru klirenss stipri atkarigs no CYP3A4/5, tad, ja palielina:. to

koncentracija plazma ir saistita ar nopietnam un/vai dzivibai bistamam komplika¢i e
pieméram, peroralu midazolamu un triazolamu, bepridilu, pimozidu, lurazidonult m£raf trinu,
halofantrinu, tirozinkinazes inhibitoriem, simvastatinu, lovastatinu, kvetiapmu$ \Ifuzeeinu,
silodosinu un melna rudzu grauda alkaloidu atvasinajumiem (dihidroergotaii.inu, dxgonovinu,
ergotaminu, metilergonovinu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

o Griitnieciba (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Papildus informaciju skatit alfa peginterferona un ribavirina zalu aprak ita.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Anémija

Alfa peginterferona un ribavirina terapijas laika sapamti 2 »jumi par an€mijas paradiSanos lidz

4. arst€Sanas nedelai. Salidzinajuma ar standarta t:raz1,» boceprevira pievienoSana terapijai ar alfa
peginterferonu un ribavirinu ir saistita ar hemsglobl ha/ioncentracijas papildu pazeminajumu seruma
par aptuveni 1 g/dl Iidz 8. arsteSanas ned&lal skatiy4.8. apakSpunktu). Kliniskajos p&tijumos, kuros
Victrelis lietoja kombinacija ar alfa-2b pegintciferonu un ribavirinu, vid&jais laiks no terapijas
uzsakSanas 11dz hemoglobina ltmena fi1azaka par 10 g/dl sasniegSanai, salidzinot ar atseviski lietotu
alfa-2b peginterferonu un ribavirig, oija i dzigs (attiecigi 71 diena diapazona no 15-337 dienam un
71 diena diapazona no 8-337 dienan). Pirms terapijas uzsaksSanas, p&c 2., 4., 8. un 12. arstéSanas
nedglas un turpmak atkaribasso Kifnis«as vajadzibas janosaka pilna asins aina (ar diferencéto leikocttu
formulu). Ja hemoglobina (torcentracija ir < 10 g/dl (vai < 6,2 mmol/l), var biit nepiecieSama
anémijas arsteésana (skatii 4.0, apakspunktu).

Ribavirina devas samazinasana ir vélama terapijas strat€gija ar arst€$anu saistitas anémijas gadijuma
(skatit 5.1. ap{«Spamktu). Informaciju par ribavirina devas mazinasanu un/vai lietoSanas pilnigu
izbeigSanuataatit rikavirina zalu apraksta. Ja nepiecieSama ribavirina lietoSanas pilniga izbeigsana, tad
japatiraul a7t alfa-2b peginterferona un Victrelis lietoSana.

PEajuea, urd salidzinaja ribavirina devas samazinasanu un eritropo€zi stimul&josu zalu lietoSanu ar
arst/ sar u saistitas anémijas gadijuma, eritropo€zi stimul&josu zalu lietoSana tika saistita ar
paangstinatu trombembolijas risku (skatit 5.1. apakSpunktu).

Neitrop&nija

Boceprevira pievienosana alfa-2b peginterferonam un ribavirinam palielin@ja neitropénijas un 3.—
4. pakapes neitropénijas sastopamibu salidzinajuma ar gadijumiem, kad lietots tikai alfa-2b
peginterferons un ribavirins (skatit 4.8. apakSpunktu).

Salidzinajuma ar kontroles grupu, grupas, kas sanem bocepreviru saturoSas shémas, ir lielaka smagu
vai dzivibai bistamu infekciju raSanas tendence. Pirms terapijas uzsakSanas, pec 2, 4, § un 12



arst€Sanas nedelam un turpmak atkariba no kliniskas vajadzibas janosaka pilna asins aina (ar
diferenceto leikocttu formulu). Samazinoties neitrofilo leikocitu daudzumam var biit nepiecieSama
ribavirina devas mazinaSana vai lietoSanas pilniga izbeigSana. Ja nepiecieSama ribavirina lietoSanas
pilniga izbeigSana, tad japartrauc ari alfa-2b peginterferona un Victrelis lietoSana. Infekcijas ieteicams
nekavgjoties novertet un arstet.

Lietosana kombindcija ar alfa-2a peginterferonu salidzinajuma ar alfa-2b peginterferonu
Salidzinajuma ar bocepreviru un alfa-2b peginterferona un ribavirina kombinaciju, boceprevira
kombinacija ar alfa-2a peginterferonu un ribavirinu bija saistita ar lielaku neitropénijas (tostarp
4. pakapes neitropénijas) un infekciju sastopamibu.

Ludzu, skatiet alfa peginterferona zalu aprakstu.

Pancitopénija
Sapemti zinojumi par pancitop@niju pacientiem, kas sanémusi Victrelis kombinacgija 4 alic
peginterferonu un ribavirinu. Pirms terapijas uzsakSanas, pec 2, 4, 8 un 12 arst€Sa. as nadélam un

turpmak atkariba no kliniskas vajadzibas janosaka pilna asins aina (ar diferenctJ leinpsttu formulu).

Paaugstinata jutiba

Victrelis, alfa peginterferona un ribavirina kombin&tas terapijas lailsftinnneve rotas nopietnas, akiitas
paaugstinatas jutibas reakcijas (piem&ram, natrene, angioneirotisk 1 tiskh). €adijuma, ja rodas Sada
reakcija, kombingto terapiju japartrauc un nekavé&joties jauzsa' atbiwtGsa terapija (skatit 4.3. un

4.8. apakSpunktu).

Pacienti ar progreséjosu aknu slimibu

Victrelis droSums un efektivitate, lietojot komkhinacia s r alfa peginterferonu un ribavirinu, pacientiem
ar dekompensg@tu cirozi nav pétita.

Ludzu skatit alfa peginterferona zalu s#praksta kontrindikacijas pacientiem ar dekompensetu aknu
slimibu.

Hipoalbumin@mija un zems fromjocitu Iimenis, ka arT smaga infekcija ir identificéti ka prognostiskie
faktori aknu slimibu smagim .cmpiikacijam.

Victrelis lietoSana kémebii Acija ar alfa peginterferonu un ribavirinu nav ieteicama pacientiem ar
trombocitu skaitu < 100 000/mm’ un/vai albumina limeni seruma < 35 g/ un/vai koagulopatijas
pazimém (Starptantiskais standartizetais koeficients (INR) >1,7). Ja terapija tiek uzsakta, ripigi
janovero infekcyas 2 aknu funkcijas pasliktinasanas pazimes .

Drospiieny andaturosas zales

Pacitnt i, kas lieto drospirenonu saturoSas zales, jaievero piesardziba, ja vinam ir nosliece uz
hipciialiemiju, ka ar1 pacientem, kas lieto kalijsaudzgjosus diurétiskos lidzek]us. Jaapsver citu
prfapauglosanas Iidzeklu lietosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Monoterapija ar HCV proteazi

Pamatojoties uz klinisko p&tijjumu rezultatiem, Victrelis nedrikst lietot monoterapija, jo tad, ja netiek
lietota anti-HCV Iidzek]u kombinacija, ir liela rezistences pastiprinasanas varbiitiba (skatit
5.1. apak$punktu).

Nav zinams, kada ir Victrelis lietosanas ietekme uz vélak lietotu HCV proteazes inhibitoru, tai skaita
atkartotas Victrelis terapijas, aktivitati.



Laboratoriskie izmekléjumi

Skatit alfa peginterferona un ribavirina zalu apraksta ieteiktos laboratoriskos izmekl&jumus pirms
terapijas uzsakSanas, arst€Sanas laika un péc arsté$anas, ieskaitot hematologiskos, biokimiskos (taja
skaita aknu funkcionalo testu) izmekl&umus un griitniecibas testu.

HCV-RNS limenis japarbauda arst€Sanas 8, 12 un 24 ned&la un turpmak atkariba no kliniskas
vajadzibas.

Pirms terapijas uzsakSanas, péc 2, 4, 8 un 12 arsteéSanas ned€]am un turpmak atkariba no kliniskas
vajadzibas janosaka pilna asins aina (ar diferencéto leikocttu formulu).

LietoSana pacientiem ar vienlaikus HIV infekciju

Boceprevira lietosana kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu tika novertetay optnd

98 pacientiem (64 pacienti lietoja bocepreviru), kas vienlaikus infic&ti ar cilveka 1 iinayficita virusu
(HIV) un HCV 1. genotipu, kuriem hroniska HCV infekcija nebija ieprieks ars#Cia (swasit 4.8. un 5.1.
apakSpunktu). Datus par zalu mijiedarbibu starp antiretroviraliem Iidzekliem st 4.5. apakSpunktu.

LietoSana pacientiem ar vienlaikus HBV infekciju

DroSums un efektivitate, lietojot Victrelis atseviski vai kombinac! asr ¢!fa p€ginterferonu un
ribavirinu hroniskas 1. genotipa C hepatita infekcijas arsteSant  pacisfiuem, kas vienlaikus infic@ti ar
B hepatita virusu (HBV) un HCV, nav pétita.

Ir zinots par B hepatita virusa (HBV) reaktivacijas gadijesm 2m, daZiem no tiem bija letali, tieSas
darbibas pretvirusu Iidzeklu lietoSanas laika vai p7c t=.3, kas nav kombinacija ar alfa peginterferonu
un ribavirinu. Zinots arT par daziem gadijumiess.ar fates feronu arst€tiem pacientiem, kas bija
vienlaicigi inficéti ar B un C hepatita virusiq'n (vairak informacijas par HBV reaktivaciju pacientiem
ar vienlaicigu HCV/HBYV infekciju, kas arstetajar interferonu, skatit alfa peginteferona zalu apraksta).
Pirms arstéSanas saksanas visiem pacigiitiem javeic HBV skrinings. Ar HBV/HCYV vienlaicigi
inficétiem pacientiem ir HBV reak#ivagijas risks, tap€c tie janovéro un jaarste atbilstosi speka
esosajam kliniskajam vadlinijdm.

LietoSana pacientiem, kani vezaia organa transplantacija

Drosums un efektivit@te, i'etojot Victrelis atseviski vai kombinacija ar alfa peginterferonu un
ribaviriu hroniskas 1. genotipa C hepatita infekcijas arst€Sanai pacientiem, kam veikta aknu vai kada
cita organa trafisplantacija, nav pétita (skatit 4.5. apakSpunktu).

LieteSand patientiem ar cita, nevis 1. genotipa HCV infekciju

Drgsamsan efektivitate, lietojot Victrelis atseviski vai kombinacija ar alfa peginterferonu un
rivai’1rl «u hroniskas cita, nevis 1. genotipa C hepatita infekcijas arst€Sanai nav noteikta.

Lidwo8ana pacientiem, kam ieprieks arstéSana ar HCV proteazes inhibitoru bijusi neveiksmiga

Drosums un efektivitate, lietojot Victrelis atseviski vai kombinacija ar alfa peginterferonu un
ribavirinu hroniskas 1. genotipa C hepatita infekcijas arsté€Sanai pacientiem, kam ieprieks veikta
terapija ar Victrelis vai citiem HCV proteazes inhibitoriem bijusi neveiksmiga, nav pétita.

Specigi CYP3A4 induktori
Vienlaiciga Victrelis un spécigu CYP3A4 induktoru (rifampicina, karbamazepina, fenobarbitala,
fenitotna) lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).




Alfa-1 adrenoreceptoru antagonisti

Victrelis lietoSana vienlaikus ar alfuzosinu un silodosinu ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).
Victrelis lietoSana vienlaikus ar doksazosinu un tamsulosinu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Proaritmiska ietekme
Pieejamie dati (skatit 5.3. apakSpunktu) liecina, ka jaievéro piesardziba pacientiem, kam ir QT
intervala pagarinasanas risks (gars iedzimts QT intervals, hipokaliémija).

LietoSana pacientiem ar reti sastopamiem parmantotiem traucéjumiem
Victrelis satur laktozi. Sts zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Victrelis ir specigs CYP3A4/5 inhibitors. Galvenokart CYP3A4/5 metabolizetas zales lietciat/kopa ar
Victrelis, var palielinaties to kop&ja koncentracija, kas var pastiprinat vai pagarinz. to tesapeitisko
iedarbibu un blakusparadibas (skatit 2. tabulu). Citus CYP450 enzimus Victrel5heinaihe un
neinduce.

Pieradits, ka boceprevirs in vitro ir P-glikoprotetna (P-gp) un kriits véz rezi ‘enta proteina (BCRP)
substrats. So transporta olbaltumu inhibitori var palielinat bocepreyzs, kiastn “aciju. Sis
mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama. Kliniska mijiedarbibas p7jfmagiietojot digoksinu, tika
pieradits, ka boceprevirs ir merens P-gp inhibitors in vivo, palé linoaizoksina iedarbibu par 19%.
Japaredz P-gp transportétajproteinu substratu, pieméram, digoksiaa vai dabigatrana, koncentracijas
palielinasanas plazma (skatit 2. tabulu).

Victrelis metabolismu dalgji veic CYP3A4/5. Vicirel:\lietosana vienlaikus ar zaleém, kas inducg vai
inhibe CYP3A4/5, var pastiprinat vai samazinat Vidirelis kop&jo koncentraciju (skatit
4.4. apakSpunktu).

Victrelis lietoSana kombinacija ar alfgfpeginterferonu un ribavirinu ir kontrindic@ta vienlaikus ar
zalém, kuru klirenss ir stipri atkarigs e C ' P3A4/5 un kuru koncentracijas palielinaSanas plazma var
biit saistita ar nopietnam un/vdi d- vibaiUistamam komplikacijam, piem&ram, peroralu midazolamu
un triazolamu, bepridilu, pimozidy, torazidonu, lumefantrinu, halofantrinu, tirozinkinazes
inhibitoriem, simvastatinu/ loy aitatinu, kvetiapinu, alfuzostnu, silodostnu un melna rudzu grauda
alkaloidu atvasinajumiei) (d hidroergotaminu, ergonovinu, ergotaminu, un metilergonovinu) (skatit
4.3. apakSpunktu).

Bocepreviru pfimari metaboliz€ aldoketoreduktaze (AKR). Zalu mijiedarbibas p&tijumos, kas veikti ar
AKR inhibitoricm d flunisalu un ibuprofénu, boceprevira koncentracija nepalielinajas I1idz klmiski
nozimiga n gpjamam. Victrelis drikst lietot vienlaikus ar AKR inhibitoriem.

¥idulis Wistosana vienlaikus ar rifampicinu vai pretkrampju lidzekliem (pieméram, fenitotnu,
fonghar Jitalu vai karbamazepinu) var nozimigi samazinat boceprevira koncentraciju plazma. Dati nav
pieg,&ini, tade] boceprevira kombinacija ar §Tm zalém nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Victrelis lietoSana vienlaikus ar doksazosinu un tamsulostnu var paaugstinat So zalu koncentraciju
plazma. Boceprevira kombinacija ar $im zalém nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Jaievero piesardziba, lietojot zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QT intervalu, pieméram,
amiodaronu, hinidinu, metadonu, pentamidinu un dazus neiroleptiskos lidzek]us.

Ta ka arsteSanas laika ar Victrelis var izmainities aknu darbiba, ieteicama riipiga starptautiskas
normalizetas attiecibas (INR — International Normalised Ratio) raditaju uzraudziba pacientiem, kas
tiek arsteti ar K vitamina antagonistiem.



2. tabula noraditi dozé$anas ieteikumi atkariba no zalu mijiedarbibas ar Victrelis. Sie ieteikumi
pamatoti vai nu ar zalu mijiedarbibas pétijumiem (atziméti ar *) vai prognoz&tam mijiedarbibam
sakara ar paredzamas mijiedarbibas stiprumu un bitiskas blakusparadibas iesp&jamibu vai iedarbibas

zudumu.

Procentu izmainas un bultas (1 = palielinajums, | = samazinajums, <> = nav ietekmes) tieck
izmantotas, lai paraditu katra farmakokingtikas raditaja stipuma un virziena vid&jas aprékinatas

vertibas parmainas.

2. tabula

Informacija par farmakokinétisko mijiedarbibu

Zales péc to terapeitiskas
iedarbibas

Mijiedarbiba
(postulétais darbibas
mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi pirssenigikus
lietoSanu

PRETSAPJU LIDZEKLI

Narkotiskie pretsapju lidzek]i/ atkariba no opioidiem

Buprenorfins/naloksons*
(buprenorfins/naloksons pa 8/2 —
24/6 mg diena + Victrelis 800 mg
tris reizes diena)

buprenorfina AUC 1 19%
buprenorfina C,,x T 18%
buprenorfina C,;, T 31%

naloksona AUC 1 33%
naloksona C,.x T 9%

(CYP3A inhibicije)

Naviete cama
buprenorfina/naloksona
Wi Victrelis devas

pie agoSana. Pacienti
janovero, vai saistiba ar
buprenorfina lietosanu
nerodas opiatu izraisitas
toksicitates pazimes.

Metadons*
(metadons pa 20-150 mg diena +
Victrelis 800 mg trs reizes diena)

R- metadcha/ahiC 1 15%
R- metsdon Clx | 10%
R-1itadoda Crin | 19%

S-metadona AUC | 22%
S-7aetadona Cax | 17%
>- metadona Cy, | 26%

Atseviskiem pacientiem,
sakot vai partraucot
Victrelis lietoSanu, var biit
nepiecieSama papildus
metadona devas titréSana,
lai nodroSinatu metadona
klinisko iedarbibu.




Zales péc to terapeitiskas Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaikus
iedarbibas (postulétais darbibas lietoSanu
mehanisms, ja zinams)
ANTIARITMISKIE LIDZEKLI
Digoksins* digokstna AUC 1 19% Nav ieteicama digoksina
(0,25 mg digoksina reizes deva + digokstna C.x T 18% val Victrelis devas
Victrelis 800 mg trs reizes diena) pielagosana. Pacienti, kuri
(ietekme uz P-gp transportu lieto digokstnu, attbilstosi
zarnas) janoveéro.
ANTIDEPRESANTI = =
Escitaloprams* boceprevira AUC | 9% Escitaloprama iedarb/ ba “
(escitaloprama 10 mg reizes deva + boceprevira C.x T 2% nedaudz samazin: ., ja (o
Victrelis 800 mg tris reizes diena) lieto kopa a# Viguelil
escitaloprama AUC | 21% Priekslaikus «sgltall)prama
escitaloprama Cy.x | 19% deva pay< pielagd, bet
devu vaiatu ot
nerfieciesaias pielagot

atbiistos kltiskajai
~ jiecarbibai.

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI
Pretsénisu Iidzekli

Ketokonazols* boceprevira AUC 1 13 % Jaievero piesardziba,
(ketokonazols pa 400 mg divas reizes | boceprevira Cx T 4155 bocepreviru kombingjot ar
diena + boceprevira Cy,;, M/A ketokonazolu vai azolu
Victrelis viena 400 mg deva) grupas pretsénisu
(CYP3A inkéhicijan n/vai P-gp lidzekliem (itrakonazolu,
inhibicijal posakonazolu,
vorikonazolu).
Itrakonazols, posakonazols, Nav' etits
vorikonazols
| g

Antiretroviralie lidzekli |
HIV nukleozidu reversas translzip.izes inhibitors (NRTI)

Tenofovirs* boceprevira AUC 1 8 %** Nav nepieciesama
(tenofovirs pa 300 mg dieta 7 boceprevira Cpux 15 % Victrelis vai tenofovira
Victrelis pa 800 mg tris 1izewdiena) | boceprevira Cp, T 8 % devas pielagosana.

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

HIV Jenu. ‘100z lu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Flavirenzs- boceprevira AUC | 19 %** Lietojot kopa ar
(¢ ay/tonzs pa 600 mg diena + boceprevira C.x | 8 % efavirenzu, bija
Vic relis pa 800 mg tris reizes diena) | boceprevira Cp,, | 44 % samazinata Victrelis
koncentracija plazma
efavirenza AUC 1 20 % pirms nakamas ta devas
efavirenza Cp i 1 11 % lietoSanas. Kliniska

nozime Sim noverotajam
(CYP3A indukcija — iedarbiba Victrelis koncentracijas
uz bocepreviru) samazinajumam pirms
nakamas devas lietoSanas
nav tiesi verteta.
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Zales péc to terapeitiskas

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaikus

iedarbibas (postulétais darbibas lietoSanu
mehanisms, ja zinams)
Etravirins* boceprevira AUC 1 10% Etravirina

(etravirms 200 mg ik p&c 12 stundam
+ Victrelis 800 mg trs reizes diena)

boceprevira Cy.x T 10%
boceprevira C,i, | 12%

etravirina AUC | 23%
etravirina Cy.x | 24%
etravirina C, | 29%

farmakokinétisko raditaju
samazinasanas un
boceprevira C,,;, kliniska
nozime, lietojot kopa ar
HIV pretvirusu zalem,
kuras arT ietekme
etravirina un/vai
boceprevira
farmakoking&tiku,.‘av
tikusi tieSi virtae
Ieteicama pag ipfinfita
kliniska vy labowsloriska
HIV v HCinomakuma
konfiiole.

Rilpivirins*
(rilpivirins 25 mg ik p&c 24 stundam
+ Victrelis 800 mg trTs reizes diena)

boceprevira AUC | 6%**
boceprevira C,.x | 2%
boceprevira Cg, T 4%

rilpivirina AUC 1 39%
rilpivirina Cpux T 15%
rilpivirina Cp;, T 50%

(CYP3A ihitsinija —iedarbiba
uz rilpissirin 1)

| IR
Naw nepiecicsama

fictrelis vai rilpivirina
Gey as pielagosana.

HIV proteazes inhibitors (Pl)

Atazanavirs/ritonavirs*®
(atazanavirs 300 mg / ritonavirs

100 mg diena + Victrelis 800 mg .35
reizes diena)

ooceprevira AUC | 5%
pos eprevira Cpx | 7%
poceprevira Cp, | 18%

atazanavira AUC | 35%
atazanavira Cp,x | 25%
atazanavira Cy,;, | 49%

ritonavira AUC | 36%
ritonavira C,y, | 27%
ritonavira Cy,, | 45%

Atazanavira/ritonavira
vienlaikus lietoSanas ar
bocepreviru rezultata
samazinas atazanavira
iedarbiba, kas var tikt
saistita ar mazaku
efektivitati un HIV
kontroles zaud&Sanu.
Pacientiem ar nomaktu
HIV virusa slodzi un ar
HIV virusa celmu bez
jebkadam aizdomam par
rezistenci pret HIV
terapiju, $adu vienlaikus
lietoSanu, ja nepiecieSams,
vajadzetu izvertet katra
gadijuma individuali.
NepiecieSama pastiprinata
HIV supresijas klmiska un
laboratoriska kontrole.
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Zales péc to terapeitiskas
iedarbibas

Mijiedarbiba
(postulétais darbibas
mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Darunavirs/ritonavirs*

(darunavirs 600 mg / ritonavirs

100 mg divas reizes diena + Victrelis
800 mg trs reizes diena)

boceprevira AUC | 32%
boceprevira Cyx | 25%
boceprevira C,i, | 35%

darunavira AUC | 44%
darunavira Cy,.x | 36%
darunavira Cp;, | 59%

ritonavira AUC | 27%
ritonavira Cp,, | 13%
ritonavira C,;, | 45%

Darunaviru/ritonaviru un
Victrelis vienlaikus lietot
nav leteicams.

Lopinavirs/Ritonavirs*

(lopinavirs 400 mg / ritonavirs

100 mg divas reizes diena + Victrelis
800 mg trTs reizes diena)

boceprevira AUC | 45%
boceprevira Cy.x | 50%
boceprevira C,i, | 57%

lopinavira AUC | 34%
lopinavira C,,x | 30%
lopinavira Cp, | 43%

ritonavira AUC | 22%
ritonavira Cp,, | 12%
ritonavira Cy,;, | 4%

Lopinavif /ritoissiru un
Victrei s vienlaikus lietot
nay’icteicands.

Ritonavirs*
(ritonavirs pa 100 mg diena +
Victrelis pa 400 mg trTs reizes diena)

boceprevi a A8C 1 19%
boceprmara C.ix | 27 %
boc& reviiy, Crin T4 %

7 \CYP3A inhibicija)

Ja bocepreviru lieto kopa
ar ritonaviru vienu pasu,
boceprevira koncentracija
samazinas.

Integrazes inhibitori

Raltegravirs*
(raltegravirs 400 mg reizes daya -
Victrelis 800 mg tr1s reize| ditni R

(raltegravirs 400 mg 1, 12

stundam + Victrelis 800 mg trs
reizes diena)

r—altegravira AUC 1 4%%**
raltegravira Cpx T 11%
raltegravira Ci,y, | 25%

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

Nav nepiecieSama
Victrelis vai raltegravira
devas pielagosana.

Ta ka boceprevira Cgy,
kliniskas nozimes
samazinajums nav
konstatgts, ieteicama
pastiprinata kliiska un
laboratoriska HCV
nomakuma kontrole.

CCL5 ¢ntagonisti

Maraviroks*

(«fiaraviroks 150 mg divas reizes
diena + Victrelis 800 mg trTs reizes
diena)

maraviroks AUC,,, T 202%
maraviroks C.x 7 233%
maraviroks Cyp, T 178%

(CYP3A inhibicija — iedarbiba
uz maraviroku)

Nemot véra boceprevira
eliminacijas celu, ir maz
ticams, ka vienlaikus
lietots maraviroks varétu
ietekmét boceprevira
koncentraciju.

Maraviroks 150 mg divas
reizes diena, lietojot
vienlaicigi ar bocepreviru.
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Zales péc to terapeitiskas Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaikus
iedarbibas (postulétais darbibas lietoSanu
mehanisms, ja zinams)
ANTIPSIHOTIKI
Kvetiapins Nayv pétita. Vienlaiciga Victrelis un
kvetiapina lietoSana var
(CYP3A inhibicija - iedarbiba paaugstinat kvetiapina
uz kvetiapinu) koncentraciju plazma,
izraisot ar kvetiapu
saistitu toksicitati, taja |
skaita komu. Kvetiapia
vienlaikus lietoSana &¢ ‘
Victrelis ir kontri ({icg(a
(skatit 4.3. gpalspunity). |
KALCIJA KANALU BLOKATORI

Kalcija kanalu blokatori, piemeram,
amlodipins, diltiazéms, felodipins,
nikardipins, nifedipins,
nisoldipins,verapamils

Nayv pétita.

(CYP3A inhibicija)

KORTIKOSTEROIDI

Lietojot Kt na ai"Victrelis,
var paiglinadies kalcija
karfalu bloxitoru
koucent icija plazma.
Jaiyvero piesardziba un

1) teicama pacientu

L1 iska kotrole.

Prednizolons*
(prednizolons 40 mg reizes deva +
Victrelis 800 mg trs reizes diena)

prednizolona AU 1 229
prednizolona C..x"\ 1%

prednizol{na/ANC T 37%
predni@lon s G T 16%

Nav nepiecieSama devas
pielagoSana lietojot kopa
ar Victrelis. Pacienti, kuri
lieto prednizolonu un
Victrelis, atbilstosi
janovero.

HMG CoA REDUKTAZES INHIBIT@ Rl

Atorvastatins™®
(atorvastatina 40 mg reizes devg,+
Victrelis 800 mg trTs reizes#5yna,

bo eprevira AUC | 5%
boceprevira Cp.x T 4%

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

(CYP3A un OATPBI inhibicija)

Atorvastatina iedarbiba
palielinas, ja to lieto kopa
ar Victrelis. Ja
nepiecieSams lietot
vienlaikus, lictoSana
jauzsak ar iespgjami
mazako atorvastatina
devu, to titrgjot atkariba
no kliniskas iedarbibas un
kontrolgjot lietoSanas
droSumu, neparsniedzot
20 mg dienas devu.
Pacientiem, kuri jau lieto
atorvastatinu, ta dienas
deva nedrikst parsniegt
20 mg, ja to lieto kopa ar
Victrelis.
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Zales péc to terapeitiskas
iedarbibas

Mijiedarbiba
(postulétais darbibas
mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Pravastatins™®
(pravastatina 40 mg reizes deva +
Victrelis 800 mg tr1s reizes diena

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

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

(OATPBI inhibicija)

Pravastatina vienlaikus
lietoSana ar Victrelis
palielina pravastatina
iedarbibu. Ja to lieto kopa
ar Victrelis, arstéSanu ar
pravastatinu var uzsakt
rekomendgtajas devas. |
Janodrosina riipiga

klmiska kotrole. ‘

IMUNSUPRESANTI

Cikosporins*
(ciklospora 100 mg reizes deva +
Victrelis 800 mg reizes deva)

(ciklosporina 100 mg reizes deva +
Victrelis 800 mg trs reizes diena)

boceprevira AUC 1 16%
boceprevira C,.x T 8%

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

(CYP3A inhibicija — iedarkicy
uz ciklosporinu)

NepiecieSam: ¢/’lporina
devaspiel gosaln] ja to
lieto vicalatiygs ar
Vidirelis, wta javeic,

| glipigl ke ntrolgjot
clilosporina koncentraciju
avinis un biezi izvertgjot
{de u funkciju un
ciklosporina izraisitas
blakusparadibas.

Takrolims*
(takroltma 0,5 mg reizes deva +
Victrelis 800 mg reizes deva)

(takroltma 0,5 mg reizes deva +
Victrelis 800 mg tr1s reizes diena)

boceprevira AUC >
bocepreviraL v %

takrolima AL JGT 1610%
taktQ Tma &k T 890%

(CYP3A inhibicija — iedarbiba
uz/ akrolimu)

Victrelis un takrolima
vienlaikus lietoSanas
gadijuma nepiecieSama
butiska takrolima devas
samazina$ana un intervala
palielinaSana starp devam,
rupigi kontrolgjot
takrolima koncentraciju
asinis un biezi izvertgjot
nieru funkciju un
takrolima izraisitas
blakusparadibas.

Sirolims*
(sirolims 2 mg reizng deva +
Victrelis 828mg t17, reizes diena)

boceprevira AUC | 5%
boceprevira C,.x | 6%

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

(CYP3A inhibicija — iedarbiba
uz sirolimu)

Victrelis un sirolima
vienlaikus lietoSanas
gadijuma nepiecieSama
bitiska sirolima devas
samazinasana un intervala
palielinaSana starp devam,
ripigi kontrolgjot sirolima
koncentraciju asinis un
biezi izvertgjot nieru
funkciju un sirolima
izraisitas blakusparadibas.
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Zales péc to terapeitiskas
iedarbibas

Mijiedarbiba
(postulétais darbibas
mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

IEKSKIGI LIETOJAMIE ANTIKOAGULANTI

Dabigatrans

Mijiedarbiba nav pétita.

(ietekme uz P-gp transportu
zarnas)

Nav ieteicama dabigatrana
devas pielagosana.
Pacienti, kuri lieto
dabigatranu, attbilstosi
janovero.

K vitamina antagonisti

Mijiedarbibas pétijumi nav
veikti.

Lietojot visus K vitamina
antagonistus, ieteicarlis
veikt ripigu INR
uzraudzibu i so%s salgtits
ar aknu darb1 a5 1z hainam
arst€¥anal 'aika'wr
Victrein

d
|

PERORALIE KONTRACEPTIVIE LIDZEKLI

Drospirenons/etinilestradiols*:

(drospirenons pa

3 mg diena + etinilestradiols pa
0,02 mg diena + Victrelis pa 800 mg

tris reizes diena)

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

etinilestradiola AUC | 24 %
etinilestradiola C,,y <2

(drospirenons - C/P3A
inhibicija)

Fesandliba jaievero
pacientém ar noslieci uz
Fiperkaliemiju, ka art
natientém, kas lieto
kalijsaudzgjosus
diuretiskos Itdzeklus
(skatit 4.4. apakSpunktu).
Attieciba uz $adam
pacient€m jaapsver
alternativu kontraceptivo
lidzeklu lietoSana.

15



Zales péc to terapeitiskas
iedarbibas

Mijiedarbiba
(postulétais darbibas
mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Noretindrons {/Etinilestradiols:
(noretindrons pa 1 mg diena +
etinilestradiols pa 0,035 mg diena +
Victrelis pa 800 mg tr1s reizes diena)

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

etinilestradiola AUC | 26%
etinilestradiola C,, | 21%

Mazticams, ka lietojot
Victrelis kopa ar
etinilestradiolu un vismaz
1 mg noretindronu
saturoSiem peroraliem
kontraceptivajiem
lidzekliem, tiktu ietekm&ta
kontracepcijas efektivitate:
Progesterona, luteinif&josi
hormona (LH) un ‘olik{lus
stimul&josaiormana
(FSH) Iimeni s#rufha
liecinaja, & a lichs Gt
Victret kopa ar 1 mg
noyfundron®/0,035 mg
astiviicstiadiola, ovulacija
ting, numakta (skattt

296. apakSpunktu).

av datu par ovulaciju
nomacoso ietekmi, ja kopa
ar Victrelis lieto peroralos
kontraceptivos lidzeklus ar
mazakam noretindrona/
etinilestradiola devam un
cita veida hormonalos
kontraceptivos lidzeklus.

Pacientes, kuras licto
estrogéno hormonu
aizstajterapiju, klmiski
janovero vai nerodas
estrogénu deficita
pazimes.
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Zales péc to terapeitiskas
iedarbibas

Mijiedarbiba
(postulétais darbibas
mehanisms, ja zinams)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

PROTONU SUKNU INHIBITORI

Omeprazols*:
(omeprazols 40 mg diena + Victrelis
800 mg trTs reizes diena)

boceprevira AUC | 8%**
boceprevira C,.x | 6%
boceprevira C,i, T 17%

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

Nav ieteicama omeprazola
vai Victrelis devas
pielagosana.

SEDATIVIE LIDZEKLI

Midazolams* (perorala lietoSana)
(4 mg viena perorala deva + Victrelis
pa 800 mg trTs reizes diena)

Triazolams
(perorali)

midazolama AUC 1 430 %
midazolama C,,x 1 177 %
(CYP3A inhibicija)

Mijiedarbiba nav pétita
(CYP3A inhibicija)

Alprazolams, midazolams,
triazolams (intravenoza lietoSana)

Mijiedarbiba nav pétita.

(CYP3A inhibicija)

Perorala midaseiimann
triazolama li¢ o an!
vienlaiku® ar Viedelis ir
kontrificicetay(skatit

4.3¢ apakspinktu).

\ ictrelis lietojot

vie ilaikus ar
uitravenoziem
benzodiazepiniem
(alprazolamu,
midazolamu, triazolamu),
janodrosina riipiga
kliniska novérosSana, vai
nerodas elpoSanas
nomakums un/vai ilgstosa
sedacija. Jaapsver
benzodiazepina devas
pielagosana.

** (-8 stundas
**%* (-12 stundas
1 Pazistams ar1 ka noret ste. 216.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Griitniecihe

Vittrelip komUiacija ar ribaviriu un alfa peginterferonu griitniec@m ir kontrindicéts (skatit

44 a_pkspunktu).

Zurkam un trusiem ietekme uz augla attistibu nav novérota (skatit 5.3. apak$punktu). Datu par

Victrelis lietoSanu griitniec€m nav.

Sakara ar kombin&to terapiju ar alfa peginterferonu un ribavirinu, IpaSa uzmaniba japievers tam, lai
arstetas sievietes vai arsteto virieSu partneres izsargatos no griitniecibas. Tadgl, sievietém
reproduktiva vecuma, terapijas laika un 4 méneSus péc terapijas pabeigSanas jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Arstétiem virieSiem un vinu partnerém ir jalieto efektiva kontracepcijas
metode arstéSanas laika un 7 meénesus p&c arstéSanas pabeigSanas.

Papildu informaciju skatit ribavirina un alfa peginterferona zalu apraksta.
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Baros$ana ar kruti

Boceprevirs un ta metaboliti izdalas Zurku piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Vai boceprevirs izdalas
cilvéka mates piena, nav zinams.
Nevar izslégt risku jaundzimuSajiem/zidainiem.

Japiepem lémums par baroSanas ar kriiti partraukSanu vai Victrelis lietoSanas
partraukSanu/atturé€$anos no tas, nemot vera baroSanas ar kriiti sniegto ieguvumu b&rnam un terapijas
sniegto ieguvumu sievietei.

Fertilitate

Dati par Victrelis ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. Ir nov@rota ietekme uz Zurké, hat nonelu
vai pertiku fertilitati un Sertoli Sinam. Klmiskie dati (s€klas analizes un B inhibina Itmer a
noteikSanas rezultati [par s€klinieku funkcijas surogatmarkieri tika izmantots Serfoli< inu tinCz&tais
glikoproteins]) pieradijumus par s€klinieku funkcijas parmainam nav devusi. Par 2. rkaiy pieejamie
farmakodinamiku/toksicitati raksturojosie dati liecina par atgriezenisku bocepnfvira L@ metabolitu
ietekmi uz matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot meha iisms

Victrelis, alfa peginterferona un ribavirina kombinéta terapija var ietCkiet €&zu pacientu sp&ju vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Pacienti jainform@) ka saypinti zinojumi par nespeku,
reiboni, sinkopi, asinsspiediena svarstibam un redzes miglosanosiy(skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Informacija par Victrelis un alfa peginterferony/ribavirina kombinacijas droSuma pasibam iegiita par
aptuveni 1500 pacientiem un ir balstit< iz apkopotiem droSuma datiem no diviem klmiskajiem
petijumiem: viena, kura piedalijusigs“iap) ju iepriekS nesanémusi pacienti, un viena, kura piedalijas
pacienti, kam ieprieksgja terapiia  iiusi‘ticveiksmiga (skatit 5.1. apakSpunktu).

Biezak zinotas blakusparadibas hija nespeks, anemija (skatit 4.4. apakSpunktu), slikta dusa,
galvassapes un garsas sd fital p2.mainas.

Biezakais ribavirina devas mazinaSanas iemesls bija anémija, kas Victrelis un alfa-2b
peginterferonafribavirina kombinacijas lietotajiem radas biezak neka petijuma dalibniekiem, kas

lietoja tikaialfa-Zb 7 eginterferonu un ribavirinu.

Nevelamo »laliasparadibu saraksts tabulas veida

Btaldus) aradibas sakartotas pa organu sistemu klasém (skattt 3. tabulu). Katra organu sistémas klasé
blakgparadibas sakartotas atkariba no to raSanas biezuma, izmantojot $adas biezuma grupas: loti
bidzi (= 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz

< 1/1 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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3. tabula.

Blakusparadibas, par kuram kliniskajos pétijumos zinots Victrelis un alfa-2b peginterferona/ribavirina

kombinétas terapijas grupa

fun §

Organu sistemu klases

| Blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Biezi

Bronhits*, celulits*, herpes simplex infekcija, gripa, mutes
dobuma séniSinfekcija, sinusits

Retak

Gastroenterits*, pneimonija*, stafilokoku infekcija*,
kandidoze, auss infekcija, adas séniSinfekcija, |
nazofaringits, onihomikoze, faringits, elpcelu infekcija.

rinits, adas infekcija, urincelu infekcija ‘

Reti

Epiglotits*, vidusauss iekaisums, sepse

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

Reti

| Vairogdziedzera audzgjs (mezglini)

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti bieZi

Anémija*, neitropenija*

Leikopénija*, trombocitop&nija*, piancitapciiija,

Hemoragiska diatéze, limfadgi.apaiiia, limfopénija

Biezi

agranulocitoze
Retak
Reti Hemolize

Imiinas sistéemas traucéjumi

Reti

| Sarkoidoze*, neakti's p cfiri a

Endokrinas sistemas traucejumi

Biezi

Kakslis, hipotieoze

Retak

Hipertireoz

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti bieZi

Estgribag/mé Jinaganas*

Biezi Dihiaiatalya®, hiperglikeémija*, hipertrigliceridémija,
hipprurikémija
Retak Hipoxaliemija*, Estgribas trauc&jumi, cukura diabéts,

Psihiskie traucéjumi

" hodagra, hiperkalcémija,

Loti bieZi

Trauksme*, depresija*, bezmiegs, aizkaitinamiba

Biezi

Emociju nestabilitate, uzbudinajums, dzimumtieksmes
trauc€jumi, garastavokla parmainas, miega traucgjumi

Retak

Agresivitate*, slepkavibas ticksme*, panikas lekmes*,
paranoja*, launpratiga zalu lietoSana*, domas par
pasnavibu*, patologiska uzvediba, dusmas, apatija,
apjukuma stavoklis, gariga stavokla parmainas, nemiers

Reti

Bipolari traucgjumi*, pasnaviba*, pasnavibas
méginajums*, dzirdes halucinacijas, redzes halucinacijas,
psihiska dekompensacija

Neru | sstémas traucéjumi

Loti Ziezi

Reibonis*, galvassapes™

Bilzi

Hipoestézijas*, parestézijas*, gibonis*, amngézija,
uzmanibas trauc&jumi, atminas traucgjumi, migréna,
parosmija, trice, vertigo

Retak

Periféra neiropatija*, kognitivi traucgjumi, hiperestézija,
letargija, samanas zudums, garigi trauc€jumi, neiralgija,
presinkope

Reti

Cerebrala iSemija*, encefalopatija
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Organu sistemu klases

| Blakusparadibas

Acu bojajumi

Biezi Sausa acs, tiklenes eksudati, redzes miglo$anas, redzes
traucgjumi
Retak Tiklenes is€mija*, retinopatija*, patologiska sajiita aci,
konjunktivas hemoragija, konjunktivits, acs sapes, acs
nieze, acs pietikums, plakstinu tiska, pastiprinata
asaro$ana, acs hiperémija, fotofobija
Reti Papillas tiiska
Ausu un labirinta bojajumi d
Biezi Dzinkstg$ana ausis - ‘i
Retak

Kurlums*, diskomforta sajiita ausi, dzirdes traucgium

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi Sirdsklauves )
Retak Tahikardija*, aritmija, sirds-asinsvadu sistéme sérav ;€jumi,
Reti Akiits miokarda infarkts*, priekSkambiym 1.irgosana®,

koronaro arteriju slimiba*, perikardits™, \gsvicams
perikarda

Asinsvadu sistemas traucejumi

Biezi

Hipotensija*, hipertensija

Retak

Dzilo vénu tromboze*, pietv kum ,balums, periféra
salSana

Reti

Veénu tromboze

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes sli.xtbas

Loti bieZi

Klepus*, elpas frikums*

Biezi Deguna asiisdai a, aizlikts deguns, orofaringealas sapes,
aizlikti£ipeli, aizlikti deguna blakusdobumi, sekSana

Retak Pleirita si.pel, 7, plausu embolija*, sausa rikle, disfonija,
pastipiinata augsejo elpcelu sekrécija, piisliSu veidosanas
mu'es dobuma un rikle

Reti Pleiras fibroze*, ortopnoja, elpoSanas nepietickamiba

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Biezi

I . . v v M
Caureja*, slikta disa*, vemsana™* sausa mute, garSas
sajltas parmainas

Sapes vedera*, sapes védera augSdala*, aizcietgjums®,
gastroezofageala atvilna slimiba*, hemoroidi*, nepatikama
sajuta vedera, védera uzpiusanas, anorektals diskomforts,
aftozs stomatits, heilits, dispepsija, flatulence, glosodinija,
culas mutes dobuma, sapes mutes dobuma, stomatits, zobu
bojajumi

Retak

Sapes vedera apaks$gja dala*, gastrits*, pankreatits*, analas
atveres nieze, kolits, disfagija, fé¢u krasas parmainas, bieza
veédera izeja, smaganu asinosSana, smaganu sapes, gingivits,
glosits, sausas lipas, odinofagija, proktalgija, asino$ana no
taisnas zarnas, siekalu hipersekrécija, zobu jutiba, m&les
krasas parmainas, ¢ulas uz meles

<etl

Aizkunga dziedzera mazspgja

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Retak

Hiperbilirubinémija

Reti

Holecistits*
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Organu sistemu klases

| Blakusparadibas

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti bieZi

Alopé&cija, sausa ada, nieze, izsitumi

Biezi

Dermatits, ekzéma, erit€éma, hiperhidroze, svisana nakti,
perifera tuska, psoriaze, eritematozi izsitumi, makulari
izsitumi, makulopapulari izsitumi, papulari izsitumi,
niezo§i izsitumi, adas bojajums

Retak

Fotosensitivitates reakcija, adas Ciila, natrene (skatit
4.4. apaksSpunktu)

Nav zinami

Angioneirotiska tiiska (skattt 4.4. apakSpunktu), zalu
lietoSanas izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un siste€miskism
simptomiem (DRESS sindroms), Stivensa-Dzonsena
sindroms

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas

bojajumi

Loti bieZi

Artralgija, mialgija

Biezi Muguras sapes*, sapes ekstremitate*, mnsi ala spazmas,
muskulu vajums, kakla sapes
Retak Kriiskurvja skeleta muskulu sanes™ artzits, waulu sapes,

locitavu pietikums, skeleta yn nigskulu £dpes

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Biezi Polakitirija
Retak Dizirija, niktiirija
Nav zinami Nieru darbibas trau¢Cjufu

Reproduktivas sistemas traucéjumi un

kriuts slimibas

Biezi

Erektila disfurizcija

Retak

Amenorejagunel oragija, metroragija

Reti

Aspermijan

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vidc

Loti biezi

Altenga* Jurebuli, nespeks*, pireksija*, gripai lidziga
sasiimSana

Biezi Nepatikama sajiita kraskurvi®, sapes kraskurvi*,
savargums®, sajita, ka mainijusies kermena temperatiira,
N glotadas sausums, sapes
Retak Patologiska sajuta, dziSanas trauc€jumi, nekardialas sapes
». kraskurvi
Izmeklejumi e 6
Loti biezi \ Kermena masas samazinasanas
Retak Sirds troksni, paatrinata sirdsdarbiba
Nav zinami Samazinats glomerularas filtracijas atrums

* Tai skaita b]aku;rédi as, kas var bt nopietnas, ka

+

2l ap wastos
p=

to novertejis petnieks klniska pétfjuma daltbniekiem.

Ta ka Vi trels tiek 1ictots kopa ar alfa peginterferonu un ribavirinu, informaciju skatit arT atbilstosajos alfa peginterferona un ribavirina

Reakcyhs injekcijas vieta nav noraditas, jo Victrelis tiek lietots iekskigi.

Ats! vifgu nevélamo blakusparadibu apraksts

caemija (skatit 4.4. apakspunktu)

Angémija noverota 49 % pétljuma dalibnieku Victrelis un alfa-2b peginterferona/ribavirina grupa un

29 % petijuma dalibnieku, kas lietoja tika

i alfa-2b peginterferonu un ribavirinu. Victrelis bija saistits

ar hemoglobina koncentracijas papildu samazinajumu par aptuveni 1 g/dl (skatit 4.4. apakSpunktu).
Vidgjais hemoglobina limena pazeminajums, salidzinot ar p&tijuma sakumu, iepriek$ arstetiem
pacientiem bija lielaks neka pacientiem, kas terapiju ieprieks nebija sanémusi. Pacientiem, kas lietoja
Victrelis kombinacija ar alfa-2b peginterferonu un ribavirinu, an€mijas/hemolitiskas anémijas del
ribavirina deva tika mainita divas reizes biezak (26 %) neka pacientiem, kas lietoja tikai alfa-2b

peginterferonu un ribaviru (13 %).
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Klmiskajos petijumos pacientu dala, kas sanema eritropoetinu an€mijas arsté$anai, bija 43 %

(667/1 548) pacientu Victrelis grupas salidzinajuma ar 24 % (131/547) pacientu, kas sanem tikai alfa-
2b peginterferonu un ribavirinu. Lielaka dala pacientu ar an€miju sanéma eritropoetinu, kad
hemoglobina Itmenis bija < 10 g/dl (vai 6,2 mmol/l). To p&tjjuma dalibnieku daudzums procentos,
kam an€mijas terapija tika veikta asins parlieSana, bija 3 % dalibnieku Victrelis terapijas grupas un
<1 % petijuma dalibnieku, kas lietoja tikai alfa-2b peginterferonu un ribavirinu.

Neitrofilie leikociti (skatit 4.4. apakspunktu)

To petijuma dalibnieku daudzums procentos, kam bija samazinats neitrofilo leikocTtu skaits, Victrelis
terapijas grupas bija lielaks neka starp petjjuma dalibniekiem, kas lietoja tikai alfa-2b peginterferonu
un ribavirinu. To petfjuma pacientu daudzums procentos, kam bija 3. - 4. pakapes neitropenija
(neitrofilo leikocitu skaits < 0,75 x 10°/1), ar bocepreviru arstétaja grupa bija lielaks (29 %) nekafstar
pacientiem, kuri san€ma placebo, abus lietojot kombinacija ar alfa-2b peginterferonu un riba_¢inu
(17 %). Septiniem procentiem pacientu, kas sanéma Victrelis un alfa-2b peginterferonasinashavizina
kombinaciju, neitrofilo leikocttu skaits bija < 0,5 x 10%/1 (4. pakapes neitropénija), salidz nof an4 %
pacientu, kas sanema tikai alfa-2b peginterferonu un ribavirmu.

Informaciju par lietoSanu kombinacija ar alfa-2a peginterferonu skatit 4.4. apak$p:i.aktayadala.

Trombociti

TrombocTtu skaits pacientiem Victrelis grupas (3 %) bija samazinats.s2{idzinciufiia ar pacientiem, kas
sanem tikai alfa-2b peginterferonu un ribavirinu (1 %). Abas terapijas [ rupajvacientiem ar cirozi 3. —
4. pakapes trombocitopénijas risks bija lielaks neka pacientiem bezssizo.as

Citas laboratoriskas atrades

Victrelis pievienoSana alfa-2b peginterferonam un ribavirinam bia saistita ar lielaku urinskabes,
trigliceridu un kopgja holesterina Iimena paaugstinasanas | astopamibu salidzinajuma ar gadijumiem,
kad lietots tikai alfa-2a peginterferons un ribavirins,

Pacienti ar vienlaikus HIV infekciju
Victrelis lietoSanas droSuma profils ar HCV{HIV-%, vienlaikus infic€tiem pacientiem (n=64) kopuma
bija lidzigs droSuma profilam, kas noverots pagientiem ar HCV monoinfekciju.

Zino$ana par iespé€jamam nevélaman 'fiak) sparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamain ne &laniéin blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek neparticukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nev/:lar «im vlakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sist€mas kont: ktir for naciju.

4.9. Pardozesana

Veseli briynraugie r iecas dienas ir lietojusi individualas devas 1idz 3600 mg bez nevélamu
simptomi risublakusparadibu rasanas.

Vistreiis pordszeSanas gadijuma nav specifiska antidota. Victrelis pardozeSanas terapijai jaietver
19pa)3il wzturoSie pasakumi, tai skaita dzivibai svarigu funkciju kontrole un pacienta kliniska
stuvikl ‘noverosana.

. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, proteazes inhibitori ATK kods:
JOSAE12

Darbibas mehanisms
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Boceprevirs ir HCV NS3 proteazes inhibitors. Boceprevirs kovalenti, tacu atgriezeniski piesaistas pie
NS3 proteazes aktiva centra serma atlikuma (Ser139) (alfa) ketoamida funkcionalas grupas, inhibgjot
virusa replikaciju ar HCV inficgtas $iinas.

Pretvirusu aktivitate Stnu kultora

Boceprevira pretvirusu aktivitates izp&te veikta ar 1€nas piesaistes NS3 proteazes inhibitoru
biokimisko metodi un 1a un 1b genotipa HCV replikona sistémas metodi. Izmantojot 72 stundu $iinu
kulttras metodi, boceprevira IKs, un IKq, vertibas dazadu 1b genotipa replikonu gadijumos bija
attiecigi robezas no 200 1idz 600 nM un no 400 Iidz 900 nM. Replikona RNS izzuSana bija pirmas
kartas process attieciba pret terapijas laiku. 72 stundas ilga apstrade, izmantojot ICy,, izraisija
replikona RNS Itmena pazeminasanos par 1-log;, vertibu. ligstosa iedarbiba lidz 15. dienai bija
izraisTjusi RNS Itmena pazeminasanos par 2 decimallogaritmiskam vertibam. la genotipa rep’xon
gadijuma boceprevira IKs, un 1K, vertibas bija attiecigi 900 nM un 1400 nM.

Dazadu boceprevira un alfa-2b interferona kombinaciju izp&te, kas radija replikona RIS limaga
nomaksanu par 90 %, liecinaja par aditivu iedarbibu; netika iegiti pieradijumi par ineijisku vai
antagonisku darbibu.

Rezistence

Boceprevira aktivitate pret HCV la genotipa replikonu bija samazinata 2,171z 5 reizes) sekojosas
NS3 proteazes dome&na aminokabju substitticijas: V36A/L/M, Q4( R4 TT4AS] V55A, R155K un
V158I. Boceprevira jutibas samazinaSanas vairak ka 10 reizest tka wwsCrota aminoskabju substitticijas
R155T un A156S. Atseviskas V551 un D168N substitiicijas jutity, pret bocepreviru nesamazinaja.
Sekojosas dubultas aminoskabju substitlicijas samazinaja jutibu pret bocepraviru vairak ka 10 reizes:
V55A+1170V, T54S+R155K, R155K+D168N, R155T- 218N un V36M+R155K.

Boceprevira aktivitate pret HCV 1b genotipa ranlik{ nu bija samazinata (2 Iidz 8 reizes) sekojosas
NS3 proteazes domena aminokabju substitis jas: W 36A/M, F43S, TS4A/G/S, V55A, R155K/G,
V1581, VI70M un M175L. Boceprevira jutibaysamazina$anas vairak ka 10 reizes tika noverota
aminoskabju substitiicijas A156S/T/V§V170A, RIS5W+A156G un V36M+R155K. Atseviska D168V
substitlicija jutibu pret boceprevirgmasiing zinaja.

Apvienota analizg par terapiin ic,rici3 nesanémusiem pétjjuma dalibniekiem un petijuma
dalibniekiem ar neveiksmizu i-prie<$€jo terapiju, kas divos III fazes klmiskajos p&tijumos Cetras
nedglas lietoja alfa-2b pl gin  erfronu un ribavirinu, bet turpmak — bocepreviru pa 800 mg trs reizes
diena kombinacija ai*alfa: 2b peginterferonu un ribavirinu, RAV péc pétijjuma sakuma tika atklats

15 % visu pétijuma dalibnicku. Piecdesmit tris procentiem pétijjuma dalibnieku boceprevira grupa,
kuriem netika Ganakta stabila virusologiska atbildes reakcija (SVR) un kuru paraugi tika analizg&ti, péc
petijuma sakuria tik 1 noteikti RAV.

Biszak\>"15.% pacientu) noteiktie RAV p&c pétjjuma sakuma Siem pacientiem bija aminoskabju
gulsudicias V36M (61 %) un R155K (68 %) pacientiem, kas infic&ti ar 1a genotipa virusiem un
To441 (112 %), T54S (37 %), A156S (26 %) un V170A (32 %) pacientiem, kas inficeti ar 1b genotipa
virusZm.

Cetfjuma dalibniekiem boceprevira terapijas grupa laba reakcija pret interferonu (ka noteikts ar virusa
slodzes mazinaSanos par > 1-log), terapijas 4. nedé]a) bija saistita ar retaku RAV noteikSanu, proti,
RAYV tika atklats 6 % $adu pétijuma dalibnieku, savukart starp petijuma dalibniekiem, kuriem
terapijas 4. nedela virusa slodze bija mazinajusies par < 1-log;, (vaja reakcija pret interferonu), RAV
bija 41 %.

P&tfjuma dalibniekiem boceprevira terapijas grupa, kuriem netika panakta SVR un kuru paraugos péc
petijuma sakuma tika noteikti RAV, laba reakcija pret interferonu bija saistita ar retaku RAV raSanos,
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proti, RAV tika atklati 31 % $adu pacientu, salidzinot ar 69 % pacientu, kuriem terapijas 4. nedela
virusa slodze bija mazinajusies par < 1-log;.

Veicot populacijas sekvencéSanu, RAV pétijuma sakuma konstat€ja 8 % pacientu. Kopuma RAV
esamibai petijuma sakuma nebija nozimigas saistibas ar atbildes reakciju pret arsteSanu pacientiem,
kuri sanem bocepreviru kombinacija ar alfa-2b peginterferonu un ribavirmu.

Tomeér starp pacientiem, kam 4 nedg€]u ievadperioda bija vaja atbildes reakcija pret alfa-2b
peginterferonu/ribavirinu, boceprevira efektivitate pacientiem, kam pétijuma sakuma bija atklati
varianti V36M, T54S, V55A vai R155K, bija samazinata. Pacienti ar Siem sakotngjiem variantiem un
samazinatu atbildes reakciju pret alfa-2b peginterferonu/ribavirinu veidoja aptuveni 1 % no kopgja ar
bocepreviru arsteto pacientu skaita.

P&tfjuma pagarinajuma datu analiz€ ar bocepreviru arstetiem pacientiem, kuriem netikafanskta S VK,
tika konstatgts, ka p&c terapijas ar bocepreviru pabeigsanas palielinajas dabiska virusa p¢pulacija un
lielaka dala pret bocepreviru rezistento variantu kluva nenosakami. No 314 ieprieks n¢ arsictiain un
ieprieks arstétiem pacientiem, kuriem netika panakta SVR II/III fazes p&tijumos (¥ 3523, P03659,
P05216 un P05101) un kuriem pret bocepreviru rezistenti varianti paradijas argiCsanai!aika, 73%
(228/314) pacientu, veicot populacijas sekvencéSanu 3 gadu laika p&c terapiiacyain netika konstatéts
jebkads RAV ar bocepreviru rezistenci saistita géna atraSanas vieta hzgmdso1ia. “Veicot populacijas
sekvencesanu nebija nosakami 91% no V36M, 98% no T54A, 71% nol [5455,75% no V55A, 76% no
R155K, 92% no A1568S, 96% no I/V170A, 77% no R155K+T54S %0 28% n¢ R155K+V36M
variantiem. Vidgjais laiks, I1dz visi RAV kluva nenosakami, bija [ 14 gfdi.

No 314 pacientiem 230 bija inficéti ar HCV la genotipu un 84 biia inficéti ar HCV 1b genotipu.
Septindesmit procentiem (70%) (162/230) pacientu ar la ;enotipu, veicot populacijas sekvenceSanu,
vairs netika konstatéts jebkads RAV ar boceprevira rezidier o1 saistitd géna atraSanas vieta
hromosoma. 1a genotipam vidgjais laiks, 11dz visi/K A\ kluva nenosakami bija 1,17 gadi. Vid&jie
laiki, lai svarigakie pret bocepreviru rezistentiesvari nti, kas noveroti pacientiem ar la genotipu
(>10%) kliitu nenosakami, bija $adi: R155Ky' - V5EM, 0,69 gadi; V36M, 0,89 gadi; R155K + T54S,
1,05 gadi; R155K, 1,08 gadi un T54S, 1,14 gadi. Salidzinajumam, 79% (66/84) pacientu ar

1b genotipu, veicot populacijas sekvesil&Sanu, vairs netika konstatéts jebkads RAV ar bocepreviru
rezistenci saistita géna atraSanas visted'fion osoma. 1b genotipa gadijuma vidgjais laiks, lidz visi RAV
kluva nenosakami bija 1,04 gadi. “fidgjichaiki, lai svarigakie pret bocepreviru rezistentie varianti, kas
noveroti pacientiem ar 1b genotigut (-310%) kltitu nenosakami, bija sadi: [/V170A, 0,46 gadi; T54A,
0,47 gadi; V55A, 0,83 gad(; A1365, 0,89 gadi un T548S, 1,11 gadi.

Efektivitate

Victrelis ka C/iepatita virusa 1. genotipa hroniskas infekcijas terapijas metodes efektivitate 111 fazes
klmiskajos netijumg s tika pétita aptuveni 1 500 pieauguSiem petijuma dalibniekiem, kas terapiju
ieprieks 1 ebijaganemusi (SPRINT-2) vai kuriem iepriek$gja terapija bijusi neveiksmiga (RESPOND-
2),Abds pofiinmos Victrelis pievienoS$ana paslaik atzitajai terapijas standartsheémai (alfa
pedipertyons un ribavirins) nozimigi palielindja stabilas virusologiskas atbildes reakcijas (SVR)
bicziml .y salidzinot ar paslaik atzitas apriipes standartshémas lietoSanu. Jaatzime, ka retrospektivas
anal.ZCs, kuras apvienoti dati no diviem pivotaliem pé&tjjumiem, ir pamata ieteikumiem par devu, kas
at®jiras no sheémam, kas pétitas dazas pacientu apakSgrupas.

Terapiju iepriekS nesanémusi pacienti

SPRINT-2 (P05216) bija randomizets, dubultmask&ts, ar placebo kontroléts p&tijums, kura tika
salidzinata divu terapijas sheému — Victrelis pa 800 mg iekskigi tr1s reizes diena kombinacija ar PR
[alfa-2b peginterferons subkutani pa 1,5 pg/kg/nedela un atkariba no kermena masas dozgts ribavirins
(600-1 400 mg/diena perorali, deva dalita divas reizes devas)] un tikai PR — efektivitate picauguSiem
pacientiem ar hronisku C hepatita 1. genotipa HCV infekciju, kuriem bija nosakams HCV-RNS
Iimenis un kas ieprieks nebija san@musi terapiju ar alfa interferonu. P&tijuma dalibnieki divas
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kohortas (1. kohorta, n = 938/nemelnadaini un 2. kohorta/melnadaini, n = 159) un stratific&ti pec
HCYV genotipa (1a vai 1b) un pec HCV-RNS virusa slodzes (< 400 000 SV/ml vai > 400 000 SV/ml)
nejausinati tika iedaliti $adas tris terapijas grupas attieciba 1:1:1:

o alfa-2b peginterferons + ribavirins 48 nedglas ilgi (PR48);

o alfa-2b peginterferons + ribavirins 4 nedglas ilgi, pec tam Victrelis pa 800 mg tris reizes diena
+ alfa-2b peginterferons + ribavirins 24 nedglas ilgi. Tad p&tijuma dalibnieki turpinaja lietot atskirigas
sheémas atkariba no pacientu reakcijas pret arstéSanu (RGT) terapijas 8. nedéla (AN) (Victrelis-RGT).
Visi pacienti $aja terapijas grupa sanéma terapiju ar Victrelis tikai 24 nedglas ilgi.

- P&tTjuma dalibniekiem, kuriem 8. AN bija nenosakams HCV-RNS limenis (agrina
atbildes reakcija) un kuriem HCV-RNS bija nenosakams [idz 24. AN, terapija tika partraukta, bet
28. AN apmekl&juma vini nonaca uzraudzibas grupa;

- P&tTjuma dalibnieki, kuriem 8. AN vai jebkura turpmaka terapijas nedéla bija nosakimg
HCV-RNS Iimenis, bet 24. AN tas bija nenosakams (pacienti ar vélinu reakciju pret terapijuy 8. [/ N
apmekl&juma slépti nonaca placebo grupa un turpingja terapiju ar alfa-2b peginterferont tsehavisiau
vel papildus 20 nedglas, un Siem dalibniekiem kopgjais terapijas ilgums bija 48 nedelas.

o alfa-2b peginterferons + ribavirins Cetras nedglas, bet turpmak — Victrelis pa 8¢ mg s reizes
diena + alfa-2b peginterferons + ribavirins 44 nedglas (Victrelis-PR48).

Visiem pétijuma dalibniekiem, kuriem 24. AN plazma bija nosakams HCV.RINS Iin enis, terapija tika
partraukta. Stabila virusologiska atbildes reakcija (SVR) pret terapijustik&ideiigeta, ka uzraudzibas
24. nedéla nenosakams' HCV-RNS Iimenis plazma.

Apvienota kohorta randomizgtiem pétijuma dalibniekiem, kuri li€ 274 vi smaZ vienu jebkuru p&tijuma
izmantoto zalu devu (Pilnas analizes populacija), Victrelis pi€' ienosaiia terapijai ar alfa-2b
peginterferonu un ribavirinu nozimigi palielinaja SVR bigzumu, #glidzinot ar tikai alfa-2b
peginterferona un ribavirina lietoSanu (63 % lidz 66 % Vi trelis terapijas grupas un 38 % PR48
kontroles grupa), bet pacientiem ar agrinu reakciju nret 10 )iju samazinaja terapijas ilgumu lidz

28 nedelam (skatit 4. tabulu). Sekundara analize par ¥ ¢ Fiuma dalibniekiem, kuri sanéma vismaz vienu
Victrelis vai placebo devu pec 4 nedg€las ilgasgtkui tesapijas ar alfa-2b peginterferonu un ribavirinu
(modificeta arstet paredzeta populacija) liect 1aja, %2 SVR biezums kombinétaja kohorta bija 67 %
1idz 68 % Victrelis terapijas grupas un 40 % Pi348 kontroles grupa.

4. tabula.
Stabila virusologiska atbildes red. sija (SVR)', arstesanas kursa beigas (EOT — End of Treatment) un
recidival bitZums terapiju ieprieks§ nesanémusiem pacientiem

Pétjuma kohort: s Victrelis-RGT Victrelis-PR48 PR48

Visi pacienti® n=368 n=366 n=363
SVR* % (n/N) 63 (233/368) 66 (242/366) 38 (137/363)
0595 T1 (58,4; 68,2) (61,3; 71,0) (32,8;42,7)
EOT (nensoasams1CV-RNS Iimenis) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)

% (10N)

(66,3; 75,6)

(71,3; 80,1)

(47,5, 57.8)

2 95 % TI
Récicia biezums’ % (n/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 22 (39/176)
95 % TI (5,8; 12.9) (5,6 12,5) (16,0; 28.3)

! Kliniskajos pétijumos HCV-RNS limenis plazma tika noteikts ar Roche COBAS Tagman testu, kura noteik3anas robezvértiba ir 9,3 SV/ml

un kvantitativas noteikSanas robezvértiba ir 25 SV/ml.
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Pétijuma kohortas | VictrelissRGT | Victrelis-PR48 | PR48

" Pilnas analizes kopu (Full Analysis Set — FAS) veidoja visi grupas nejausinati iedalitie p&tfjuma
dalibnieki (N=1097), kas sané€ma vismaz vienu jebkuru p&tfjuma izmantoto zalu (alfa-2b
peginterferona, ribavirina vai Victrelis) devu. Grupas nejausinati iedalito petijuma dalibnieku
vidgjais vecums bija 49,1 gadi. P&tljuma dalibnieku sadalijums pa ras€m bija $ads: 82 % baltadaini,
14 % melnadaini, 2 % aziatu, 1 % daudzrasu, 1 % Amerikas indiani vai Alaskas pamatiedzivotaji.
P&tfjuma dalibnieku sadalijums atkariba no dzimuma bija 60 % virieSu un 40 % sieviesu.

" Recidiva biezums bija to p&tijuma dalibnieku skaits procentos, kuriem terapijas beigas (EOT) bija
nenosakams HCV-RNS Iimenis, bet novéroSanas perioda beigas (EOF — End of Follow-up) HCV-
RNS limenis bija nosakams, no visiem petijuma dalibnickiem, kuriem EOT bija nenosakams HCV- ¢
RNS Iimenis un par kuriem bija pieejami EOF dati.

*SVR: definéts ka nenosakams' HCV-RNS plazmas limenis novérosanas perioda 24 nedgla(FW (.4) ‘
Japec FW 24 ir pieejamas citas HCV-RNS Iimena vertibas, tiek izmantota p&dgja pieejama. =ttt 1
pec FW 24. Ja sadas vertibas FW 24 nav, tiek izmantota FW 12. vertiba. SVR biezumg/(1zmaniyiat
"truksto$i dati=neveiksme" pieeju) bija gandriz identisks tabula redzamajam. 37 % kont 0lfs frupa;
62 % Victrelis-RGT grupa, 65 % Victrelis-PR48 grupa.

¥ Pacientu ar cirozi skaits ir ierobeZots (kur kopuma no 53 pacientiem ar Victrelis<.%a algtéti

40 pacienti)

Reakcija pret interferonu (kas tika definéta ka virusa slodzes samazindjurs 4 3AN par > 1-log)) lava
prognozet SVR. P&tijuma dalibniekiem, kuriem Iidz 4. AN radas reakc|ia prosinterferonu, arstéSana ar
Victrelis un alfa-2b interferona un ribavirina kombinaciju nodro$inZje,S ¥ 24oii zumu 79 — 81 %,
salidzinot ar 51 % pétfjuma dalibniekiem, kuru arst€Sanai tika izn arfot’ staiiuarta terapija. Petijuma
dalibniekiem, kuriem 4. AN virusa slodze bija mazinajusies p& . < 199§, (vaja reakcija pret
interferonu), terapija ar Victrelis un alfa-2b peginterferona/ribaviiina kombinaciju panaca SVR
biezumu 28 — 38 %, salidzinot ar 4 % pétijuma dalibnieku\kas san€ma apripes standarta terapiju.

Stabila virusologiska atbildes reakcija (SVR) paciznticm, kas sanem lidzigu terapiju lidz 28. nedélai.

5. tabula noradita stabila virusologiska atbil¢ =s reakcija atbilstosi arstéSanas grupai ieprieks
nearstetiem pacientiem, kam bija agrina atbiladg reakcija un pacientiem, kam bija velina atbildes
reakcija un kas sanéma lidzigu terapii& 1idz 28. ned€lai. 57 % (208/368) petijuma dalibnieku Victrelis-
RGT grupa un 56 % (204/366) petgjuia de ibnieku Victrelis-PR48 grupa 8. AN bija nenosakama
HCV RNS, salidzinajuma ar 17% (60/503) petijuma dalibnieku PR grupa.

5. tabula
Stabila virusologiska \tbil e reakcija (SVR), arstéSanas kursa beigas (EOT) un recidivs ieprieks
nodeste tiem pacientiem (ar agrinu un ar veélinu atbildes reakciju)

Victrelis-RGT Victrelis-PR48 Atskiribas punkta
aprekins (Victrelis-
RGT minus Victrelis-

PR48) [95 % TI]

Pgieati ar agrinu
atpi.de, reakciju

(N =523)
SVR %, (n/N) 96,3 (156/162) 96,3 (155/161) 0,0[-4,1,4,1]
EOT %, (n/N 100,0 (162/162) 98,8 (159/161) -
Recidivs %, (n/N) 3,195/161) 1,3 (2/157) -
Pacienti ar velinu
atbildes reakciju
(N=141)
SVR %, (n/N) 66,2 (45/68) 75,3 (55/73) -9,2 [-24,4, 6,3]
EOT %, (n/N 76,5 (52/68) 90,4 (66/73) -

Recidivs %, (n/N)

13,5 (7/52)

14,1 (9/64)
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Nemot vera datu ierobezojumus, ka konservativu pasakumu ieprieks nearstetiem pacientiem ar vélinu
atbildes reakciju triju komponentu terapijas ilgumu ieteicams palielinat Iidz 32 ned&]am, salidzinot ar
parbaudito 24 nedglas ilgo triju komponentu terapiju, kopgjam arst€Sanas ilgumam sasniedzot

48 nedglas.

Pacienti ar vienlaikus HIV infekciju

P05411 bija randomizgts, dubultmask&ts, placebo kontrol&ts II fazes p&tijums, kura salidzinaja
Victrelis pa 800 mg iekskigi trTs reizes diena kombinacija ar PR [alfa-2b peginterferons subkutani pa
1,5 pg/kg/nedela un ribavirins deva, kas atkariga no kermena masas (600 — 1 400 mg/diena iekskigil
un tikai PR lietoSanu pacientiem, kas vienlaikus inficeti ar HIV un HCV 1. genotipu, kuriem hrofiisk..
HCYV infekcija nebija ieprieks arsteta. Pacienti tika arsteti ar PR 4 nedglas, bet p&c tam 44 nc.'¢las (ir
Victrelis vai ar PR kopa ar placebo. Pacientiem, kuri sané€ma antiretroviralo terapiju, biid stabilafHIV
infekcija (HIV-1 virusu slodze < 50 kopijas/ml un CD4 §tinu skaits > 200 Stinas/pl). Vaii 6 phcientu
(87%; 85/98) lietoja ar ritonaviru papildinatu HIV proteazes inhibitoru (PI) kombinag¢ia aid®#v
nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTIs). Visbiezak lietotie HIV k. bijatatazanavirs,
kam sekoja lopinavirs un darunavirs. P&tijuma dalibnieki tika randomizeti attiefiva 2. %mn stratificeti,
pamatojoties uz cirozes/fibrozes esamibu un sakotngjo HCV RNS Iimeni plaziai(<i 00 000 SV/ml
pret =800 000 SV/ml).

SVR raditajs bija 62,5% (40/64) pacientiem, kuri san€ma VictrelisdeamainaCi) ar PR un 29.4%
(10/34), kas tika arsteti ar PR vienu pasu (skatit 6. tabulu).

Nelielam skaitam vienlaikus infic&tu pacientu, kuriem netika pai.fkta SVR, un kuriem tika veikta
populacijas sekvencéSana, RAV esamiba pec p&tijuma sak ima bija augstaka neka pacientiem ar vienu
infekciju petijuma SPRINT-2.

4 ta' ulz
Stabila virusologiska atbildes reakcija (SN R) ,=rstéSanas kursa beigas (EOT) and HCV recidiva

biezums' ieprieks nearstetien: nacientiem ar vienlaikus HIV infekciju
2| Victrelis-PR48 PR48
SVR* % (n/N) A 62,5% (40/64) 29,4% (10/34)
EOT % (n/N) . \ 65,6% (42/64) 29,4% (10/34)
Recidivs %(n/N) Y 4,8% (2/42) 10% (1/10)

* Pilns analizes kopums | FA N{etvéra visus randomizetos petijuma dalibniekus (N=98) kuri sanéma
vismaz vienu jebkadupatamo zalu (alfa-2b peginterferona, ribavirina vai Victrelis) devu. Vidgjais
randomiz&to petiiuma dalibnieku vecums bija 43,6 gadi. Sadalijums p&c rases petijuma dalibnicku
vidil bija $ads{ 82%4abaltadaino, 18% nebaltadaino, 14% melnadaino, 3% aziatu, un 1% vairaku rasu
pectecu. PAtEiuma dilibnieku sadalijums pec dzimuma bija §ads: 69% virieSu un 31% sieviesu.
Pettjymal ik& 1¢klauti 5 pacienti ar aknu cirozi un 4 no tiem bija pacientu grupa, kura lietoja Victrelis.
" BCV Secidad biezums bija pétijuma dalibnieku dala ar nenosakamu HCV-RNS arsteanas

ngsle uma(EOT) un nosakamu HCV-RNS noveérosanas beigas (EOF) no tiem pétijuma dalibniekiem,
kand HC V-RNS nebija nosakama EOT un par kuriem bija pieejami EOF dati.

*SVK: tika definéts ka nenosakams ' HCV-RNS limenis 24. novéro$anas nedéla (FW). Pedgja
pitejama vertiba laika posma FW 24 vai pec tas. Ja $adas vertibas nebija, tika izmantota 12. FW
vertiba.

Pacienti, kuriem iepriek$€ja terapija bijusi neveiksmiga: pacienti, kas iepriek$ daléji reagéjusi uz
terapiju un pacienti, kuriem radies slimibas recidivs péc arstéS$anas ar interferonu un ribavirinu

! Klmiskajos pétijumos HCV-RNS Iimenis plazma tika noteikts ar Roche COBAS Tagman testu, kura noteikSanas robezvertiba ir 9,3 SV/ml
un kvantitativas noteikSanas robezveértiba ir 25 SV/ml.
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RESPOND-2 (P05101) bija randomizgts, paral€lu grupu, dubultmask@ts petijums, kura pieaugusiem
pacientiem ar 1. genotipa C hepatita virusa HCV hronisku infekciju, kuriem bija pieradita reakcija
pret terapiju ar interferonu (ka noteikts anamnézge, pamatojoties uz HCV-RNS virusa slodzes
mazinasanos par > 2 log), [idz 12. ned€lai vai nenosakamu HCV-RNS Itmeni ieprieksgjas terapijas
beigas un nosakamu HCV-RNS limeni plazma p&c terapijas beigdm) un kuriem ieprieksgja terapija ar
alfa peginterferonu un ribaviriu bijusi neveiksmiga, tika salidzinata divu terapijas shému darbiba —
Victrelis pa 800 mg iekskigi tr1s reizes diena kombinacija ar PR [alfa-2b peginterferons subkutani pa
1,5 pg/kg/mede]a un perorals ribavirins deva, kas atkariga no kermena masas (600 — 1 400 mg divas
reizes diena, dienas devu dalot divas reizes devas)] un tikai PR. Pacienti ar nulles atbildreakciju
(vesturiski definéta ka HCV-RNS virusu slodzes samazina$anas par <2 logl0 Iidz 12. nedglai ar
ieprieks izmantoto terapiju) tika izslégti. Petijuma dalibnieki tika randomizgti attieciba 1:2:2 un
stratific€ti, pamatojoties uz reakciju pret ieprieksgjo terapijas sheému (pacienti, kuriem radies sligiibz:
recidivs, un pacienti, kas dal&ji reag€jusi uz terapiju) un uz HCV apakstipu (1a un 1b), tika 1c\7aliti
viena no $adam terapijas grupam:

. Alfa-2b peginterferons + ribavirins 48 ned€las (PR48).

o Alfa-2b peginterferons + ribavirins 4 nedglas, bet turpmak — Victrelis pa 8Coing s reizes
diena + alfa-2b peginterferons + ribavirins 32 ned€las. Tad p&tijuma dalfouieki wipinaja lietot
atSkirigas terapijas shémas atkariba no reakcijas pret terapiju 8. AN (Viveiclis RGT). Visi
pacienti $aja terapijas grupa Victrelis lietoja tikai 32 nedglas.

o P&tTjuma dalibnieki, kuriem 8. AN un 12. AN bija nenosal ams *CV-RNS Iimenis
(agrina atbildes reakcija), terapiju pabeidza 36. A N awmeKiSining

o) P&ttjuma dalibniekiem, kam 8. AN bija nosakams H( \V RI'S Idienis, bet 12. AN tas
nebija nosakams (pacienti ar vélinu reakciju pret® :rapij&y, 36. AN apmeklgjuma terapija
slépti tika mainTtta pret placebo, un vini turpinaja terdpiju ar alfa-2b peginterferona un
ribavirina kombinaciju vél 12 nedélas. Siem J acientiem kopgjais terapijas ilgums bija
48 nedg]as.

o Alfa-2b peginterferons + ribavirins 4 nedél(s, #a,— Victrelis pa 800 mg tris reizes diena + alfa-
2b peginterferons + ribavirins 44 nedelam(Vil tre.is-PR48).

Visiem pacientiem, kuriem 12. AN plazma bijamosakams HCV-RNS Iimenis, terapija tika partraukta.
Stabila virusologiska atbildes reakcij#{SVR) pret terapiju tika definéta, ki nenosakams' HCV-RNS
ltmenis plazma 24. noveroSanas n¢lie,a.

Grupas randomizetiem pacientiery, kuri sanéma kada petijuma izmantota Iidzekla vismaz vienu devu
(pilnas analizes populacije’, a’t)2b peginterferona un ribavirina terapijas papildinasana ar Victrelis
nozimigi palielinaja SV, bit 2u/nu, salidzinot ar tikai alfa-2b peginterferona un ribavirina terapiju
(59 % I1idz 66 % Vicuelis erapijas grupas un 21 % PR48 kontroles grupa), bet daudzu ieprieksgjas
terapijas neveiksmju gadijuma samazinaja terapijas ilgumu Iidz 36 nedelam (skatit 7. tabulu).
Sekundara angiizepar petijuma dalibniekiem, kuri p&c Cetras nedelas ilgas sakumterapijas ar alfa-2b
peginterferanu un rivaviriu lietoja vismaz vienu Victrelis vai placebo devu (modificeta arstet
paredz&td pspulacija), liecinaja, ka Victrelis terapijas grupas SVR biezums bija 61 % lidz 67 %, bet
PP48 kanualss grupa — 22 %.

SVF. piuaksana bija saistita ar petijuma dalibnieka reakciju pret alfa-2b peginterferona un ribavirina
teravyu neatkarigi no ta, vai ta definéta ka reakcija pret ieprieksgjo terapijas shemu vai ka HCV-RNS
Iifiena pazeminaSanas 4. AN (skatit 7. tabulu). Atbildes reakcija 4. AN bija nozimigaks SVR
prognozgjoss faktors neka atbildes reakcija pret iepriek$gjo terapijas sheému un lava paredzet petijuma
dalibnieka atbildes reakciju pret interferonu terapijas laika.

7. tabula.

! Klmiskajos pétijumos HCV-RNS Iimenis plazma tika noteikts ar Roche COBAS Tagman testu, kura noteikSanas robezvertiba ir 9,3 SV/ml
un kvantitativas noteikSanas robezveértiba ir 25 SV/ml.
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Stabila virusologiska atbildes reakcija (SVR), arsteSanas kursa beigas (EOT) un recidiva biezums

pacientiem, kuriem iepriekS€ja terapija bijusi neveiksmiga

Victrelis- Victrelis- PR48
RGT PR48 (N=280)
(N=162) (N =161)
SVR" % (n/N) 59 (95/162) 66 (107/161) 21
95 % TI (51,5, 66,2) (59,2, 73,8) (17/80)
(12,3,
302) g
EOT %, (n/N) 70 (114/162) | 77 (124/161) 31
Visi pacienti® 95 % TI (63,3, 77,4) (70,5, 83,5) (75/85; ‘
; ,1’1:
410
Recidivs** %, (n/N) | 15 (17/111) 12 (14/12 )_:—3 | (8/25)
95 % TI (8,6, 22,0) (5,917 a3,
50,3)
Atbildes Pacienti, kam SVR" % (0/N) 40 (23/57) 5030/58 7 (2/29)
reakcija pret | ieprieks bijusi | 95 % TI e
ieprieks daleja atbildes | EOT %, (n/N) 54 (31/5%; | 00 (35/58) 10 (3/29)
veiktu reakcija®** 95 % TI )
arsteSanu Recidivs** %, (n/N) | 18 (5/Zo) | 1+ (5/35) 33 (173)
95 % TI s N\
Ieprieks bijusi | SVR" % (n/N) 6°.(72/103) 75 (77/103) | 29
recidivi’ 95 % TI (15/51)
EOT %, (n/N) 79 (83/105) 86 (89/103) | 43
95 % TI o ‘ (22/51)
Recidivs** %, (/1) | 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)
95 % T1 4
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Victrelis- Victrelis- PR48
RGT PR48 (N =80)
(N=162) (N =161)
Atbildes samazinajums SVR" % (n/N) 33 (15/46) 34 (15/44) 0(0/12)
reakcija < 1-logy 95 % TI
ievadperioda EOT %, (n/N) 41 (19/46) 48 (21/44) 0(0/12)
t 95 % TI
(Virusu Recidivs** %, (n/N) | 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
slodzes 95 % TI
samazina- samazinajums SVR" % (n/N) 73 (80/110) 79 (90/114) |25 |
jums) > 1-logyy 95 % TI (7/62
EOT %, (n/N) 86 (95/110) 89 (101/114) |37 ‘i
95 % TI L5600 4
Recidivs** %, (n/N) | 16 (15/94) 9 (9/99) | 22 (2425)
95 % TI .v.4

* Pilns analizes kopums (FAS) ietvéra visus randomizgtos petijuma dalibniekus (N =% 03), Juri
sanema vismaz vienu jebkadu petamo zalu (alfa-2b peginterferona, ribavirina vai ‘vigtreils) devu.
Vidgjais randomizeto p&tijuma dalibnieku vecums bija 52,7 gadi. Sadalijums ec rases"petijuma
dalibnieku vidii bija sads: 85 % baltadaino, 12 % melnadaino, 1 % aziatu, <l 7o vai aku rasu pectecu,
<1 % Havaju salu vai citu Klusa okeana salu pamatiedzivotaju. Petijuine alivnieku sadalijums péc
dzimuma bija $ads: 67 % virieSu un 33 % sieviesu.
** Recidiva biezums bija p&tijuma dalibnieku dala ar nenosakamuy/iadV-781S /irstéSanas nosleéguma
(EOT) un nosakamu HCV-RNS noverosanas beigas (EOF) no fe13@etl ima dalibniekiem, kam HCV-
RNS nebija nosakama EOT un par kuriem bija pieejami EOF ¢ati .
*** Pacienti kam bijusi da]&ja atbildes reakcija pret ieprigk$ veikin arst€Sanu = pacienti, kas nav
sasniegusi SVR péc vismaz 12 nedgelas ilgas ieprieks€ias t rapijas ar alfa peginterferonu un ribavirinu,
bet kam konstateta HCV-RNS Itmena samazinaSanZspar “% ) log;y 12. nedgéla un nosakamu HCV-RNS
arst€Sanas nosléguma (EOT).
"leprieks bijusi recidivi = pétfjuma dalibniekisfigm 23/ sasniegts SVR péc vismaz 12 iepriekigjas
arst€Sanas ar alfa peginterferonu un ribavirTi. y neadlam, bet kam bijusi nenosakama HCV-RNS
arst€Sanas nosléguma.
Vienpadsmit pacientiem nebija 4. AN pavertgjuma (HCV-RNS), un vini netika pieskaitti

ievadperioda atbildes reakcijas rezultauem

SVR: definéts ka nenosakams' 1¥CV-RNS plazmas [imenis novérosanas perioda 24 nedéla (FW). Ja
pec FW 24 ir pieejamas citassC'-RNS Itmena vertibas, tick izmantota pedgja pieejama vertiba pec
FW 24. Ja sadas vertibas E W24 nav, tiek izmantota FW 12 veértiba. SVR biezums (izmantojot
"trukstosi dati=neveiksmi>" piadju) bija 17/80 [21,3 %] PR48, 94/162 [58,0%] Victrelis-RGT, 106/161
[65,8 %], Victrelis-PR%2
¥ P&tfjuma dalibnieku ar cirozi skaits ir ierobezots (kur kopuma no 49 pacientiem ar Victrelis tika
arsteti 39 paci:ntin

Stabila viugold giska atbildes reakcija (SVR), kas sanem lidzigu terapiju 1idz 36. nedélai

8 (tab 'a puradita stabila virusologiska atbildes reakcija atbilstosi arsté$anas grupai pacientiem, kam
bijuii n2veiksmiga iepriek$Eja terapija un agrina atbildes reakcija (nenosakama HCV RNS 8. AN) vai
vélina atbildes reakcija (nosakama HCV RNS 8. AN, bet péc tam nenosakama) un kas sanémusi
I3.Z1gu terapiju Iidz 36. nedélai.

! KlTniskajos pétifjumos HCV-RNS Iimenis plazma tika noteikts ar Roche COBAS Tagman testu, kura noteik§anas robezvértiba
ir 9,3 SV/ml un kvantitativas noteikSanas robezvértiba ir 25 SV/ml.
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8. tabula

Stabila virusologiska atbildes reakcija (SVR), arstéSanas kursa beigas (EOT) un recidivs pacientiem,

kam bijusi neveiksmiga iepriek$ veikta terapija (pacienti ar agrinu un vélinu atbildes reakciju)

Victrelis-RGT

Victrelis-PR48

Atskiribas punkta
aprekins (Victrelis-
RGT minus Victrelis-
PR48) [95 % TI]

Pacienti ar agrinu
atbildes reakciju
(N=144)

SVR %, (W/N)

88,7 (63/71)

97,3 (71/73)

EOT %, (/N

98,6 (70/71)

98,6 (72/73)

|
-8,5[-16.8,-05] _ﬁ

Recidivs %, (n/N)

10,1 (7/69)

0 (0/71)

Pacienti ar vélinu
atbildes reakciju

(N=75)
SVR %, (/N) 80 (18/35) 72,5 (29/40)
EOT %, (WN 97,1 (34/35) 92,5 (37/40)
Recidivs %, (0/N) 17,6 (6/34) 19,4 (7/36)

- WA -

2 5%11,7,26,7]

Datu ierobezojumu dg] ieprieks arst€tiem pacientiem, kam ir agrin& a1 »ilaSs re keija, ka konservativs
pasakums ir ieteicams kop@&jo arstéSanas ilgumu pagarinat 11dz #8)<¢dE] 'm salidzinajuma ar
parbaudito, 36 nedglas ilgo arstesanu (testeto RGT), pievienojct, 12 nedelas ilgu peginterferona un
ribavirina konsolidacijas fazi péc triju komponentu terapi‘as beigem 36. nedgla.

Petfjuma ar alfa-2a peginterferonu, arstgjot iepriek#azstetat pacientus, iegiiti tadi pasi rezultati ka
P05101 petijuma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem iepriek§€ja terapija bijusi nc veiksiniga: pacienti, kuriem atbildes reakcija uz terapiju

nav bijusi, pacienti, kuri iepriek$ dal&ji reaggéju.’ uz terapiju un pacienti, kuriem radies slimibas

recidivs péc arstesanas ar interferonuy/un sbavirinu.

PROVIDE (P05514) bija atklaty, vignas grupas pétijums, kura lietoja Victrelis pa 800 mg iekskigi tris
reizes diena kombinacija ar 77, [a2fa-2b peginterferons subkutani pa 1,5 pg/kg/medela un perorals
ribavirins deva, kas atkariga 0 | srmena masas (600 — 1 400 mg divas reizes diena, dienas devu dalot
divas reizes devas)] pieai gu.iafn pacientiem ar 1. genotipa C hepatita virusa hronisku infekciju
(HCV), kuriem iepriekSSics 2. un 3. fazes kombinétas terapijas ar Victrelis p&tijumos esot PR
kontroles grupassnetika panakta SVR. Pacienti, kuri tika ieklauti PROVIDE pétijuma 2 nedelu laika
pec pedgjas d{vasiintosanas PR pamatpetijuma, 44 nedelas lietoja Victrelis 800 mg tr1s reizes diena +
PR. PaciertijbunzsZ nedelu laika nevargja ieklaut $aja petijuma, 4 nedg€las lietoja PR un p&c tam

44 nodele s 27 1c) relis 800 mg trs reizes diena + PR.

Pgcie wiens 62% gadijumos (104/168) bija genotips 1a un 38% (63/168) genotips 1b. Desmit
profenf.em pacientu (17/168) bija ciroze, ieskaitot 3 (6%) pacientu, kuriem atbildes reakcija uz
teraniju iepriek$ nav bijusi, 2 (7%) pacientu, kuriem radies slimibas recidivs pec arst€Sanas un 12
(74%) pacientu, kuri ieprieks$ dal&ji reagéja uz terapiju.

SVR biezums pacientiem, kuri sanéma vismaz vienu devu no jebkuram petijuma zalém (arstet
paredzeta populacija) ir noradits 9. tabula. SVR biezums pacientiem, kuri sanéma vismaz vienu
Victrelis devu (proti, iznemot pacientus, kuri partrauca dalibu petijuma PR sakumterapijas laika) ir
41% pacientu, kuriem atbildes reakcija uz terapiju ieprieks nav bijusi, 67% pacientu, kuri ieprieks
dalgji reaggja uz terapiju un 96% pacientu, kuriem radies slimibas recidivs p&c arstéSanas.

31



9. tabula
Stabila virusologiska atbildes reakcija (SVR)*, arstesanas kursa beigas (EOT) un recidiva® biezums
pacientiem, kuriem iepriek$€ja terapija bijusi neveiksmiga

Pacienti bez Pacienti ar Pacienti ar Visi
atbildes dal&ju atbildes slimibas (168)
reakcijas*** reakciju®** recidivu’
pamatpetijuma pamatpétijuma | pamatpétijuma
(32) (85 (29
SVR' % (0/N) 38% (20/52) 67% (57/85) 93% (27/29) 63% (106/168)
EOT % (n/N) 44% (23/52) 82% (70/85)** 97% (28/29) 73% (123/168)
Recidivs* %(n/N) 13% (3/23) 15% (10/67) 0% (0/27) 11% (_13_/_1“)_‘*

* Arstet paredzetas (Intent-to-Treat - ITT) populacijas sastava bija visi pacienti (N = 168), k.
sanema vismaz vienu jebkuru pétijuma zalu (alfa-2b peginterferona, ribavirina vai Victfeh&,4leve
Sadalijums starp ras€m bija $ads: 84% baltas rases pacienti, 13% melnas rases pacienti, 2 %faz’ itu
rases pacienti un 1% citas rases pacienti. Pacientu dzimuma sadalijums bija 67%1ric i un 5%
sievietes.

" Recidiva biezums bija to pétfjuma dalibnieku skaits procentos, kuriem terapijas heigts (EOT) bija
nenosakams HCV-RNS Iimenis, bet novéroSanas perioda beigas (EOF) HCH/-KNS J menis bija
nosakams, no visiem pétijuma dalibniekiem, kuriem EOT bija nenosaiam 3 HCV-RNS limenis un par
kuriem bija pieejami EOF dati.

*** Pacienti bez atbildes reakcijas: pacienti, kuriem HCV-RNS lizici)’s Uie sa nazinajies zemaks ka 2
log;o l1dz 12 arstéSanas nedgelai ar alfa-2b peginterferonu un ribsvi 7.

**%* Pacienti kuriem bijusi dalgja atbildes reakcija: pacienti, i 1ri nav sasniegusi SVR péc vismaz 12
nedglas ilgas ieprieksgjas terapijas ar alfa-2b peginterferqau un riavirinu, bet uzradija HCN-RNS
limena samazinajumu > 2 log;o [1idz 12 arstéSanas nedélai vn nosakamu HCV-RNS arsteésanas
nosléguma(EOT).

" Pacienti ar slimibas recidivu: pacienti, kuri pec Yisptai12 iepriekséjas arstéSanas nedglam ar alfa 2b
peginterferonu un ribavirinu nav sasniegus$i S¥2, bl t lariem bijusi nenosakama HCV-RNS arst€Sanas
nosléguma.

YSVR: definéts ki nenosakams ' HCV-RNS lirienis 24. novérosanas nedéla (FW). Ja pieejamas citas
HCV-RNS limena vértibas, tiek izmatitota pedeja pieejama vertiba peéc FW 24. Ja sadas vertibas FW
24 nebija, tika izmantota FW 12 viitiva.

Ilgtermina efektivitates dati

3 gadu pagarinajuma pé&t iun sz acientiem, kas sasniedza SVR ar Victreli saturo$iem lidzekliem
paradija, ka > 99% (022/66) pacientu saglabajas SVR (bez recidiva) visa pagarinajuma perioda
(vidgjais ilgums 3.4 gadi).

P&tnieciskall, 28R furmakogenoma analize Victrelis 3. fazes p&tijumos

Gengtisia piefnaina géna, kas kodg interferonu-lambda-3 (/L28B rs12979860, C nomaina ar T),

wiup 5,.ir opecigs faktors, kas nosaka atbildes reakciju pret alfa-2b peginterferonu/ribavirinu. /L28B
rs1797$560 tika genotipiski noteikts 653 no 1048 (62 %) petamajam personam SPRINT-2 (ieprieks
nearsieti) un 259 no 394 (66 %) petamajam personam RESPOND-2 (neveiksmiga iepriek$&ja terapija)
[I4inisko pétfjumu aprakstus skatit 5.1. apakspunkta]. Sis retrospektivas apaksgrupas analizes rezultati
Interpret€jami uzmanigi maza petamo skaita d€] un iesp&jamo apakspétijuma populacijas atskiribu
del, salidzinot ar kop&jo pétijuma populaciju.

Victrelis pievienoSanas divu komponentu terapijai pievienotas vertibas pakape C/C pacientiem biis
atkariga no varbiitibas, ar kadu tiks sasniegta SVR tikai ar divu komponentu terapiju. 89 % C/C

! Klmiskajos pétijumos HCV-RNS Iimenis plazma tika noteikts ar Roche COBAS Tagman testu, kura noteik$anas robezvertiba ir 9,3 SV/ml
un kvantitativas noteikSanas robezveértiba ir 25 SV/ml.
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pacientu, kas sanema triju komponentu terapiju salidzinajuma ar 52 % ieprieks nearsteto ne-C/C
pacientu, 8. AN bija nenosakama HCV-RNS, un tiem bija piemérota islaicigaka terapija.

10. tabula
Stabila virusologiska atbildes reakcija (SVR) péc IL28B rs12979860 genotipa

Kliniskais IL28B rs12979860 PR48* Victrelis-RGT*  Victrelis-PR48*
petijums genotips SVR, % (n/N) SVR, % (n/N) SVR, % (n/N)
SPRINT-2 c/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
(ieprieks C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)
nearstetas /T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 Q6/44)
peétamas personas)

RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) T2
(pétamas C/T 17 (5/29) 61 (38/62) 248 66)
personas, kuram

iepriekseja Y

terapija bijusi T 50 (5/10) 55 (6/11) 12 (13/18)
neveiksmiga)

*Ludzu skattt 5.1. apakS$punkta klinisko p&tijumu aprakstu katrai arstesdiiasyarupai.

Paslaik tiek petits vai péc agrinas virusologiskas atbildes reakcijad, ve.cot arst.Sanu, un/vai IL28B
genotipa var drosi identificet pacientus, kam visticamak nebiig (102 nig/. boceprevira lieto$anas
ieguvums (lielaks SVR biezums vai Tss arstéSanas kurss), ja to iigto papildus divu komponentu
terapijai.

Ribavirina devas samazinaSanas lietoSana salidzinat &x erittupoetina lietoSanu anémijas arstéSana
iepriek§ nearstétiem pacientiem

Tika veikts randomizgts, paral€lu grupu, atkicts peujums (P06086), lai salidzinatu divas anémijas
terapijas metodes (eritropoetina lietosanu pret rivavirina devas samazinasanu), iesaistot 687 pacientus,
tostarp 60 cirozes pacientus ar iepriel S »e@rstétu HCH 1. genotipa infekciju, kuri kluva anémiski
terapijas laika, lietojot Victrelis pr 800 m4 iekskigi tris reizes diena kombinacija ar PR [alfa-2b
peginterferons subkutani pa 1,5%g/:%2/ned€la un perorals ribavirins deva, kas atkariga no kermena
masas (600 — 1 400 mg divsts ihizeydiena, dienas devu dalot divas reizes devas)].

Ja hemoglobina kongentr icija"seruma turpinaja samazinaties Iidz <8,5 g/dl, pacientus var arstet ar
papildu an€mijas terapijae metodeém, ieskaitot eritropoetina lietoSanu vai ribavirina devas

samazinasanu.

SVR biezamspatilntiem, kuri tika randomizgti samazinatas ribavirina devas lietosanas grupa bija
lidzigy ka #acic atiem, kuri tika randomizgti eritropoetina lietoSanas grupa.
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Table 11
Stabila virusologiska atbildes reakcija (SVR) * un recidiva’ biezums anémijas arste$ana terapiju
iepriekS nesanémusiem pacientiem lietojot ribavirina devas samazinaSanu, salidzinot ar eritropoetina

lietoSanu
Pacienti, kuri tika randomizéti Pacienti, kuri tika randomizéeti
samazinatas ribavirina devas grupa eritropoetina lietoSanas grupa (N=251)
(N=249)
SVR* % (n/N) 71,5% (178/249) 70,9% (178/251)
Recidiva % (n/N) 9,7% (19/196) 9,6% (19/197) a

* Pilnas analizes kopu (Full Analysis Set — FAS) veidoja visi pacienti, kuri kluva anémiski
(hemoglobina koncentracija seruma aptuveni <10 g/dl arsteSanas perioda) un tika randomigg&ti
samazinatas ribavirina devas lietoSanas grupa vai eritropoetina lietoSanas grupa (N=500). Ciynas
nejausinati iedalito p&tijuma dalibnieku vidgjais vecums bija 49 gadi. P&tTjuma dalibriie!{u
sadalfjums pa rasém bija $ads: 77% baltadaini, 19% melnadaini un 4% citi. P&tijjumagdz Fonic <u
sadalfjums atkariba no dzimuma bija 37% viriesu un 63% sieviesu.

" Recidiva biezums bija to p&tijuma dalibnicku skaits procentos, kuriem terapijas beleas ¢EOT) bija
nenosakams HCV-RNS Iimenis, bet EOF HCV-RNS Iimenis bija nosakams,/(no_sssieil ptijuma
dalibniekiem, kuriem EOT bija nenosakams HCV-RNS Iimenis un par kufiem biis pieejami EOF
dati.

* SVR: defingts ka nenosakams SVR ' HCV-RNS limenis 24. novéroz aas n \ela (FW). Ja pieejamas
citas HCV-RNS Iimena vértibas, tick izmantota p&dgja pieejamadve) itba'pec,'W 24, Ja $adas
vertibas FW 24 nebija, tika izmantota FW 12 vértiba. SVR bigZu ais (i _mantojot "trikst datu =
neveiksmigs rezultats” pieeju) bija [idzigi datiem tabula: 69,5 (1/4/249) pacientiem, kuri tika
randomizgeti samazinatas ribavirina devas lietoSanas gruna; 68,5% (172/251) pacientiem, kuri tika
randomizgti eritropoetina lietoSanas grupa.

Ribavirina devas samazinaSana >5 soliem an€mijis 34s\i8ana tika veikta 77 pacientiem. Vairumam $o
pacientu (n=54), mazaka ribavirina deva, ko }i{Ctia “istnaz 14 dienas bija >600 mg/diena. lerobezots
skaits pacientu (n=12) sanéma ribavirina dev 3 <200 mg/diena vismaz 14 dienas.

ArsteSanas partrauk3anas biezums antmiias dél bija 2% (5/249) pacientiem, kuri tika randomizéti
samazinatas ribavirina devas lietofanas g pa un 2% (6/251) pacientiem, kuri tika randomizgti
eritropoetina lictoSanas grupa. €\sii.z parlieSanas gadijumi bija 4% (10/249) pacientiem, kuri tika
randomizg&ti samazinatas rib@Wiringdevas lietosanas grupa un 2% (5/251) pacientiem, kuri tika
randomizgti eritropoetina i etlSe vas grupa.

Eritropog€zi stimulgjosu¥ic zek]u lietoSana saistita ar paaugstinatu trombembolijas risku, tostarp plausu
emboliju, akiituzmiokarda infarktu, insultu un dzilo vénu trombozi.

PediatriskaPenuladija

EilonasZajaagentiira atliek pienakumu iesniegt Victrelis petijumu rezultatus viena vai vairakas
pddiaiiskas populacijas apakSgrupas hroniska C virusa hepatita gadijuma (informaciju par lietoSanu
berfien: skatit 4.2. apakSpunkta).

5¢.. Farmakokingétiskas ipasibas

UzsukS$anas

Pec iekskigas lietoSanas boceprevirs uzsiicas ar T, medianu 2 stundas. Lidzsvara koncentracijas
AUC, Cpax un Cyy, palielingjas mazak neka proporcionali devai un 800 mg un 1200 mg devas

! Klmiskajos pétijumos HCV-RNS Iimenis plazma tika noteikts ar Roche COBAS Tagman testu, kura noteikSanas robezvertiba ir 9,3 SV/ml
un kvantitativas noteikSanas robezveértiba ir 25 SV/ml.
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gadijuma individualas kopgjas sistemiskas iedarbibas butiski parklajas, liecinot par absorbcijas
mazinasanos lielaku devu gadijuma. Lidzeklis akumul&jas minimali, un farmakokingtisks Iidzsvara
stavoklis tiek sasniegts pec aptuveni 1 dienas, ja zales tiek lietotas trTs reizes diena.

Veseliem pétfjuma dalibniekiem, kas zales lietoja tikai pa 800 mg tris reizes diend, boceprevira
kopégjas sisteémiskas iedarbibas raksturlielumi bija AUC(t) 6 147 ngeh/ml, C.x 1 913 ng/ml un Cy;,
90 ng/ml.

Farmakokingétiskie rezultati veseliem petijuma dalibniekiem un ar HCV infic€tiem pacientiem bija
lidzigi.

Victrelis absoliita biopieejamiba nav tikusi pétita.

Partikas ietekme uz peroralu absorbciju

Victrelis jalieto kopa ar partiku. Partika palielinaja boceprevira kop€jo sist€émisko iedarb bufpef par
60 %, ja zalu deva — 800 mg trTs reizes diena - tika lietota ar maltiti, salidzinot arto li toSamsluksa
disa. Boceprevira biopieejamiba nebija atkariga no maltites veida (piem&ram, trel.ia vailiesa) un
lietoSanas laika — 5 miniites pirms maltites, maltites laika vai uzreiz pec maltitss veigant:

Izkliede

Boceprevira vidgjais Skietamais izkliedes tilpums (Vd/F) Iidzsvaras&ycidide ¢ btuveni 772 1. Pec
vienas Victrelis 800 mg devas piesaistiSanas pie cilvéka plazmas | rgteif ieri¥ic aptuveni 75 %.
Boceprevirs tiek lietots ka divu diastereom@&ru maisijums aptuf >ni vieriada daudzuma, un plazma sie
izom@ri strauji savstarp€ji parverSas. Lidzsvara stavokl pieejamayabu diastereoméru attieciba ir
aptuveni 2:1, turklat domingjosais diastereomérs ir farmakhlogiski aktivais.

Biotransformacija

In vitro petijumi liecina, ka boceprevira met bolisins notiek galvenokart ar aldoketoreduktazes (AKR)
pastarpinatu reakciju kedi lidz reduceta ketonaymetabolitiem, kuriem nepiemtt aktivitate pret HCV.
Pé&c vienas '*C-boceprevira 800 mg ie!Skigas devas vislielaka daudzuma asinis esosie metaboliti bija
reduc@ta ketona metabolitu diastergoinCiis) s maisijums, un to videja kopgja sisteémiska iedarbiba bija
aptuveni 4 reizes lielaka par bocep evira'sistemisko iedarbibu. Boceprevirs tiek paklauts ar
CYP3A4/5 pastarpinatam oksidafvain metabolismam, tacu tas notiek mazaka pakape.

Eliminacija

Boceprevirs tiek izvadits ar vid€jo eliminacijas pusperiodu no plazmas (t1/2) aptuveni 3,4 stundas.

Boceprevira viueiais kopgjais organisma klirenss (CL/F) ir aptuveni 161 I/h. P&c vienas 800 mg

iekskigas "*C-bicen evira devas aptuveni 79 % un 9 % devas tiek izvaditi attiecigi ar fécém un urinu,
@ 0/

un aptuv(nif % un 3 % ievadita radioaktiva oglekla izotopa tiek izvaditi boceprevira forma ar feceém
uppuring. ooa.7ati liecina, ka boceprevirs tiek izvadits galvenokart caur aknam.

Ipass j acientu grupas

A darbibas traucéjumi

Cetfjuma, kura piedalijas pacienti ar stabiliem hroniskiem aknu darbibas trauc€jumiem dazada pakape
(viegli, vidgji smagi un smagi), netika atklatas kliniski nozimigas farmakokinétisko raksturlielumu
atSkiribas, un devas pielagoSana nav ieteicama. Papildu informaciju par Victrelis lietoSanu pacientiem
ar progres€josu aknu slimibu skatit 4.4. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (NSBS) un veseliem pétijuma dalibniekiem netika noverotas
klmiski nozimigas farmakoking&tisko 1pasibu atSkiribas. Bocepreviru nav iesp&jams izvadit ar dializes
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palidzibu. Sadiem pacientiem un pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem jebkada pakap€ devas
pielagoSana nav nepiecieSama.

Dzimums
Pieaugusiem pacientiem III fazes p&tijumu laika nav noverotas ar dzimumu saistitas farmakokinétisko
Tpasibu atskiribas.

Rase
Victrelis populaciju farmakokinétiska analize liecindja, ka rasei nav acimredzamas ietekmes uz kopgjo
sistemisko iedarbibu.

Vecums
Victrelis populaciju farmakokiné&tiska analize liecindja, ka vecumam nav acimredzamas ietek fes 1z
kopgjo sistemisko iedarbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

In vitro sunu Purkinj€ skiedru p&tijuma boceprevirs paildzinaja darbibas potengidlu anasgriezenisku
biezuma atkaribu no ta lietoSanas; §1 fakta kliiska nozime joprojam ir neskaic=.

Atkartotu devu toksicitates petijumos boceprevirs gadijumos, kad ta iel arbivas intensitate bija mazaka
par to, ko péc ieteikto terapeitisko devu lietoSanas novero cilvéka grganium?, 1 raisfja zurku
s€klinieku degeneraciju. Pelém vai pértikiem §1 paradiba nav novi rofa.

Dazados in vitro vai in vivo veiktu testu, tostarp bakteriju mutaganitates, cilveka perifero asinu
limfocttu un pelu kodolinu testos boceprevirs nebija genoihksisks.

Divus gadus ilgu kancerogenitates petijumu laika/iap_hrogenitate netika noverota, tomer pelem
gadijumos, kad sisteémiskas iedarbibas intensit3te bi‘a 5,7/ reizes lielaka par to, ko péc ieteikto
terapeitisko devu lietoSanas novero cilvéka ¢ 'ganiyma, palielinajas hepatocelularu adenomu
sastopamiba, kas nebija statistiski nozimiga. 2yrkam karcinomas vai adenomas netika noverotas. Tiek
uzskatits, ka Sos hepatocelularos audzZjus izraisa enzimu indukcija, tade] attieciba uz cilveku tiem nav
nozimes.

Ir noverots, ka boceprevirs un taytvasinajumi laktacijas laika izdalas zurku piena. Aprékinats, ka
boceprevira iedarbibas intdasi'aie civeéka zidaina organisma ir mazak par 1 % devas.

Gadijumos, kad zurk®uma 18u organisma boceprevira iedarbibas intensitate bija 1,2 reizes lielaka par
to, ko cilveka organisma nuvero terapeitiskas devas lietoSanas, tas izraisTja atgriezenisku ietekmi uz
fertilitati un exfioriia agrino attistibu. Pavajinata augliba noverota ar1 zurku t€viniem, kas, ticamak,
varétu but seklieks. degeneracijas sekas (pelém un pértikiem séklinieku degeneracija nav novérota).
Ir novero's, Ma hoceprevira devas, kas toksiskas zurku un truSu matites organismam, nav
embriciokiiskses vai teratogenas.

Parfaui dm zurkam iegiitie dati liecina, ka boceprevira farmakokingtiskais raksturojums var atskirties

no p:gaugusam zurkam, domajams, dazu nenobriedusu metabolisma celu d€l. Kliniski pediatriski
iedarbibas intensitates dati nav pieejami (skatit 4.2. apakSpunktu).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Natrija laurilsulfats
Mikrokristaliska celuloze
Laktozes monohidrats
Kroskarmelozes natrija sals
PreZelatinizEta ciete
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins
Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Sarkana apdrukas tinte satur

Sellaku
Sarkano dzelzs oksidu (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. TIpasi uzglabaSanas nésaci, ymi

UzglabasSana pie farmaceit'.
Uzglabat ledusskap (teti vei :ttira 2°C—8 °C).

Uzglabasana pie pacienta

o UzglabZ. ledusskapi (temperattira 2°C—8 °C) lidz deriguma termina beigam

VAI

° L1z #crizuma termina beigdm ne ilgak par trim meéneSiem uzglabat arpus ledusskapja
wmpasiard 11dz 30 °C. Péc tam §ts zales jaiznicina.

Jriglanat Uriginalaja blisteri. Sargat no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Caurspidigi polihlortrifluoretiléna/PVH/aluminija blisteri pa 4 cietajam kapsulam viena blistera
dobuma. Visi blistera dobumi (konfiguracija pa trim blistera dobumiem viena blisterT) ir termiski
noslégti ar atlobamu parklajumu un iepakoti.

Iepakojumu lielumi: kartona karbina ar 84 cietajam kapsulam un daudzdevu iepakojums, kas satur
336 (4 iepakojumi pa 84) cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi var nebit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck-Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/11/704/001

EU/1/11/704/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATILVIC

Registracijas datums: 2011.gada 18. julijs.
P&dgjas parregistracijas datums: 2016.gada 18. februaris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

Sikaka informacija par $§im zalém ir pieejama Firop(s Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAK SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAG UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IERQREZ O, UMI

CITI REGISTRACIJAS WOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMASV 4 1) ROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN E7EK¥iVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sé€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasihss i nchaditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezi ma siraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. pusiein, andis »s turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla viet. &

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIEC BA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic ngoieciydamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.4,2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinataios RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu ageptiraspicprasijuma;

o ja ieviesti grozijumil rig’.a narvaldibas sist€ma, jo Ipasi gadijumos, kad sanpemta jauna
informacija, kas vir bl tiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazitidian s) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildy ris’» mazinaSanas pasakumi
Regintrac jas ajfliecibas ipasnieks nodrosinas, ka visi arsti, kam paredz&ts nozimét vai lietot Victrelis,

sajemszeseiibas apriipes specialistiem paredzetu macibu materialu paketi, kura izlaides bridi bus
1
1eljar s

o arstiem paredz€ts macibu materials;
) pilns Victrelis zalu apraksts;
o pacientiem paredzgta lietoSanas instrukcija.

Arstiem paredzétaja macibu materiala jaieklauj $adi galvenie elementi:

o detaliz&ta informacija par hematologisko trauc&jumu (ipasi anémijas) risku, kas saistits ar
Victrelis lietosanu. Seit ar faktu palidzibu jaapraksta hematologiskie trauc&jumi no
sastopamibas un rasanas laika viedokla, ka arT ar Siem traucgjumiem saistitie kltniskie
simptomi.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite ar Blue box

1. ZALU NOSAUKUMS

Victrelis 200 mg cietas kapsulas
boceprevir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 200 mg boceprevira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Multipaka: 336 cietas kapsulas (4 pacinas pa 84 kapsulais
84 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanassizlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lieto tansi

Kapsulu ng@iikstyiabpiest caur blisteri.

Liet&s ko, adar ihalttti.

LiCtot 5%:e1.85 diena: no rita, pecpusdiena un vakara.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

UzglabaSana pie farmaceita
Uzglabat ledusskapi.

Uzglabasana pie pacienta

o Uzglabat ledusskapi [idz deriguma termina beigam

VAI

° Lidz deriguma termina beigdm ne ilgak par trim meénesiem uzglabat arpus ledusskegja
temperattra Iidz 30 °C.

Uzglabat originalaja blisteri. Sargat no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIFTO GAS Z/LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE A{SIM JALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vi :t€).:n . asibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIER® N\ DSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLiTCiBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/704/001 33 ci.tas kapsulas
EU/1/11/704/002 4 cietas kapsulas

13. SERIFASNLMURS

Satia:

14, IZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Victrelis

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Iekseja kastite bez Blue box

1. ZALU NOSAUKUMS

Victrelis 200 mg cietas kapsulas
boceprevir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) D

Katra cieta kapsula satur 200 mg boceprevira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

84 cietas kapsulas. Multipakas sastavdala, nav pafdogfama atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Kapsulu nedriksizspiest caur blisteri.
Pirms lietoSan1s/@ysiet lietosanas instrukciju.

6/ _ INASTBRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
" /NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

° Uzglabat ledusskapi [idz deriguma termina beigam.
VAI
° Lidz deriguma termina beigam ne ilgak par trim méneSiem uzglabat arpus ledusskapja

temperattra Iidz 30 °C.
Uzglabat originalaja blisteri. Sargat no mitruma.

10. 1PASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI |
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS |

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UEA‘;‘ES'E

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS{® ‘

EU/1/11/704/001

[ 13.  SERIJAS NUMURS |

Serija:

[ 14.  1ZSNIEGSANAS LA TBA |

| 15. NORADISUMI PAR LIETOSANU |

16, “NAORIIACIJA BRAILA RAKSTA |

Victiell

7. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piemeérojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemeérojams.

47



BLISTERS

MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Victrelis 200 mg cietas kapsulas
boceprevir

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

WA

Merck Sharp & Dohme Ltd

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

Atvert Seit
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Victrelis 200 mg cietas kapsulas
boceprevir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecasat1

uz iesp&jamam blakuspradibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Victrelis un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Victrelis lietoSanas
Ka lietot Victrelis

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Victrelis

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir Victrelis un kadam noliikam to lieto

Kas ir Victrelis

Victrelis satur aktivo vielu, ko sauc par boceprevirugarn kaw halidz cinities ar C hepatita infekciju,
partraucot C hepatita virusu vairo$anos. Victrelis (7ie7i1. @r jalieto kopa ar divam citam zalém. To
nosaukumi ir alfa peginterferons un ribavirings#/ict. 2lit, nedrikst lietot vienu pasu.

Kadam nolukam Victrelis lieto

Victrelis kombinacija ar alfa peginterieronu un ribaviriu lieto hroniskas C hepatita virusa infekcijas
(ko sauc ar1 par HCV infekciju) anfiesanai/ pieaugusajiem.

Victrelis var lietot pieaugusajiem, suriem iepriek§ HCV infekcija nav arstéta, ka ar1 pieaugusajiem,
kuri ieprieks ir lietojusi zalespkuiys sauc par “interferoniem” vai “pegiletajiem interferoniem”.

Ka Victrelis darbojas
Victrelis nomac tieso v u replikaciju un $ada veida veicina C hepatita virusu skaita samazinasanos
Jiisu organisma.,

2. K< Fan's jazina pirms Victrelis lietoSanas

NAiie yiiev Victrelis kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu §ados gadijumos

o Ja'Jums ir alergija pret bocepreviru vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

o ja Jums ir iestajusies griitnieciba;

e ja Jums ir slimiba, ko sauc par "autoimiinu hepatitu";

. ja Jus lietojat bepridilu, pimozidu, lurazidonu, midazolamu (iekskigi), triazolamu (iekskigi),

simvastatinu, lovastatinu, alfuzosinu, silodosinu, melna rudzu grauda alkaloidu preparatus
(piem@ram, dihidroergotaminu, ergonovinu, ergotaminu vai metilergonovinu), lumefantrinu,
halofantrinu, kvetiapinu vai tirozinkinazes inhibitorus.

Nelietojiet Victrelis, ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecinams uz Jums. Ja Saubaties, pirms
Victrelis lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.
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Atgadinajums: pirms sakt lietot Victrelis, lidzam izlasit punktu “Nelietojiet” arT alfa peginterferona
un ribavirina lietoSanas instrukcijas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu pirms zalu lietoSanas $ados gadijumos:

o ja Jums jebkad ir bijusi ar asinim saistita probléma, pieméram, anémija (nepietickami daudz
veselu eritrocttu, kas nogada skabekli Jusu organos;

o ja Jums kadreiz ir bijuas asins sastava parmainas, pieméram, neitropénija (noteikta veida balto
asins Stinu trikums). Neitropénija ietekmé Jiisu organisma sp&ju cinities ar infekcijam;

o ja Jums jebkad ir bijusi ar asinTm saistta probléma, piem&ram, pancitop&nija (trombocTtu,
eritrocitu un leikocttu skaita samazinasanas);

o ja paslaik ir vai kadreiz ir bijusi B hepatita virusinfekcija, jo Saja gadijuma arsts, iesp&jam’, Jis
velesies noverot stingrak;

o ja Jums ir aknu mazspgja;

o ja Jums ir vel kadi aknu darbibas traucjumi papildus C hepatita infekcijai;

o ja Jums ir HIV (cilveka imiindeficita viruss) vai ja Jums jebkad ir bijusas ¢itas'«x imuusistemu
saistitas problémas;

o ja Jums ir transplant@ts organs;

o ja Jums ir cita, nevis 1. genotipa C hepatits;

o ja esat pacients, kuram ieprieks bijusi neveiksmiga arst€Sana ar F'C vipreieazes inhibitoru;

o ja Jums vai kadam Jasu gimenes loceklim ir neregulara sirdsdart ba, 75331 stavoklis, ko déve
par “QT intervala pagarinasanos”;

o ja Jums ir zems kalija Iimenis asinis (hipokaliemija).

Ja kaut kas no ieprieks§ minéta ir attiecinams uz Jums (vai ia neesat parliecinats), pirms Victrelis
lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu:

Lietojot Victrelis kombinacija ar ribavirinu un alfu reg iterferonu, ir zinots par nopietnam alergiskam
reakcijam. Sikaku informaciju liidzu skatit aglun~ia “ICsp&jamas blakusparadibas".

Analizes

Arsts Jums regulari veiks asins analil es#5% asins analizes javeic vairaku iemeslu dél:
. lai Jiisu arsts zinatu, vaé ard 3Sanaglims palidz;

o lai palidz&tu Jisu arstam wymu,\cik ilgi tiksiet arstets ar Victrelis;

o lai parbauditu blakudpar dibes.

Citas zales un Victralis
Pastastiet arstam vai farmi.ceitam par visam zaleém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis. Tas

attiecas arT uz }C2recepSu zalém un augu valsts [idzekliem.

Jo 1pasi niligtoiict Victrelis, ja lietojat kadas no talak min&tajam zaleém:

o Jlft osTiu un silodosinu — lieto palielinatas prostatas simptomu arsteésanai;
bepiidilu — lieto sirdsdarbibas traucgjumu gadijuma;

o p nozidu vai lurazidonu — lieto garigas veselibas traucgjumu gadijuma;

o midazolamu vai triazolamu — iekskigi lieto ka miega lidzeklus;

° statinus — simvastatinu vai lovastatinu;

o "melna rudzu grauda alkaloidu " tipa zales, piemeéram, dihidroergotaminu, ergonovinu,
ergotaminu vai metilergonovinu, ko lieto migrénas un spiedosu galvassapju arstéSanai;

o lumefantrinu un halofantrinu — zales pret malariju;

o kvetiapinu — lieto Sizofrénijas, bipolaru traucgjumu un depresijas arstesanai;

. tirozinkinazes inhibitorus — lieto ka zales pret vezi.

Nelietojiet Victrelis, ja lietojat kadas no ieprieks min€tajam zalém. Ja Jums ir kadas Saubas, pirms
Victrelis lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.
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Turklat pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak minetajam zalem:

. kontraceptivos lidzeklus - drospirenonu;

o CYP3A4 induktorus (piemeram, antibiotisko Iidzekli - rifampicinu un pretkrampju zales -
karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu);

. antiaritmiskos Iidzeklus — amiodaronu, hinidinu;

o antibakterialos Iidzeklus — pentamidinu;

o dazus neiroleptiskos lidzek]us;

o pretséniSu lidzek]us — ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu;

° HIV nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitorus efavirenzu, etravirinu;

. HIV proteazes inhibitorus - atazanaviru, darunaviru, lopinaviru, ritonaviru,

. intravenozi ievaditus nomierinosus Iidzeklus — benzodiazepinu (pieméram, alprazolanyu
midazolamu, triazolamu);

o imiinsupresantus - takroltmu, sirolimu, ciklosporinu;

o atseviskus statinus - atorvastatinu vai pravastatinu;

o metadonu;

o hormonu aizstajterapiju — estrogénus saturosas zales;

o zales, ko lieto, lai samazinatu asinsspiedienu - kalcija kanalu blokatori (pisfiicram, amlodipins,
diltiazems, felodipins, nikardipins, nifedipins, nisoldipins, verapiimils))

o zales, ko lieto palielinatas prostatas simptomu arstéSanai — dokszzos1s Ui tamsulosins;

o varfarins un citas [idzigas zales, ko sauc par K vitamina antaganiciien: uh ko lieto asins

saSkidrinaSanai. Arstam var biit nepiecieSams veikt biezak [ sir$ ghali=gs, lai parbauditu, cik
labi var sarecét Jisu asinis.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

Victrelis lietoSanas de] kopa ar ribavirinu jaizvairas no gsfitaiecibas iestaSanas. Ribavirins var bit loti
bistams nedzimusam mazulim. Tade] Jums un Jush p7 Jnerim jabit Ipasi piesardzigiem
dzimumkontaktu laika, ja vien ir jebkada griitnieciblis i;staSanas iesp€ja:

- ja esat sieviete reproduktiva vecuma urlietojat ribavirinu:

Jusu griitniecibas testam jabiit neg@tivam pirms terapijas uzsakSanas, katru menesi terapijas laika
un 4 meénesus pec terapijas pabeigtaa . Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode ribavirina
lietoSanas laika un 4 meéncsus  &c livtosanas partraukSanas. Tas japarruna ar arstu.

- jaest virietis un lietojat rijaviinu:

dzimumkontaktu laikafar ¢ Gtnieci jalieto prezervativs. Tas samazinas iesp€ju, ka ribavirins
noklist sievietes org nis na/ Ja Jiisu partnere nav griitniece, bet ir reproduktiva vecuma, vinai
katru ménesi Justytercvijas laika un 7 meénesus pec terapijas partrauksSanas javeic gritniecibas
tests. Jums un Jusu parmerei jalieto efektiva kontracepcijas metode, kamer Jus lietojat ribaviru
un 7 méne’us nec terapijas partraukSanas. Tas japarruna ar arstu.

Boceorey rssax 1zdalities mates piena cilvékam. Ja barojat bernu ar kriti, Jaisu arsts ieteiks Jums
pastrac<t 1. sits’oaroSanu vai Victrelis lietoSanu baroSanas ar kriiti perioda.

Acgadit djums: ludzu, pirms Victrelis lietoSanas sakuma izlasiet art alfa peginterferona un ribavirina
lietcienas instrukciju punktu ”Gritnieciba un baroSana ar kriiti”.

cransportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Victrelis neietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot iekartas vai mehanismus. Tomer
Victrelis, alfa peginterferona un ribavirina kombinacija var izraisit nogurumu, giboni, grieSanas
sajutu, asinsspiediena parmainas, apmulsumu vai neskaidru redzi. Ja ta notiek, nevadiet
transportlidzeklus un nelietojiet nekadus darbarikus vai mehanismus.

Victrelis satur laktozi
Victrelis satur laktozi (cukura veids). Ja arsts Jums ir teicis, ka Jiis nepanesat vai nespgjat sagremot
noteiktus cukura veidus (ka Jums ir dazu cukura veidu nepanesiba), piemeram, ja Jums ir Lapp
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laktazes deficits vai glikozes-galaktozes malabsorbcija, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu
arstu.

3. Ka lietot Victrelis

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz lietot

leteicama Victrelis deva ir pa Eetram kapsulam tris reizes diena (kopa 12 kapsulas diena). Sis kapsulas
jaienem no 1ta, pecpusdiend un vakara, kopa ar maltiti vai vieglu uzkodu. Ja zales netiek lietotas(kori
ar uzturu, tas var nopietni ietekmét veiksmigas arst€Sanas iesp&ju.

Ka lietot S§is zales

o Raujiet aiz "lipinas", lai tiktu pie kapsulas — nespiediet kapsulu cauri blisferim' jo spisZot
kapsulu cauri iepakojumam, ta var saliizt.

o Sis zales jalieto iekskigi.

o Zales jalieto edienreizu laika vai kopa ar vieglu uzkodu.

o Victrelis vienmer tiek lietots kopa ar alfa peginterferonu un ribal irmu

o So zalu lietosanas ilgums ir atkarigs no Jisu atbildes reakcii@s i awles: nas plana.

Atgadinajums: ladzu, pirms Victrelis lietoSanas sakuma izlasic)art aia peginterferona un ribavirina
lietoSanas instrukcijas sadalu ”Iesp&jamas blakusparadibas”.

Ja esat lietojis Victrelis vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Victrelis vairak neka noteikts, nek: v&/ou »s konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz

tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nod@ju.

Ja esat aizmirsis lietot Victrelis

o Ja esat aizmirsis devu un Iidz rakamas devas lietoSanas laikam palicis vairak par 2 stundam,
lietojiet aizmirsto devu kopi ar cdiesiu. Pec tam turpiniet lietot kapsulas, ka ierasts.

o Savukart, ja [idz nakamag,dcias lietoSanas laikam palicis mazak par 2 stundam, izlaidiet
aizmirsto devu.

o Nelietojiet dubultu ey, | 3 aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajuntiy ar to, ka rikoties, konsultgjieties ar savu arstu.

Ja Jiis partra o Cetot Victrelis

NepartraugiSpliesa® Victrelis, ja vien to neliek darit Jusu arsts.

Ja Judas 1\ Jadi) jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam, jo arst€Sana varétu
nfiedaroptics.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Sis zales
var izraisit sekojosas blakusparadibas:
Ja pamanat kadu no talak minétajam nopietnajam blakusparadibam, partrauciet lietot
Victrelis un nekavéjoties versieties pie arsta, jo Jums var biit nepiecieSama tiilitéja mediciniska
palidziba:
. apgriitinata elpoSana vai riSana, s€kSana, natrene, nieze, sejas, acu, liipu, méles vai rikles

tuska — tas ir alergiskas reakcijas pazimes.
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Parejas blakusparadibas var bt $adas:

L.oti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Visparigi: galvassapes; drebuli, drudzis; slikta dusa; gripai lidzigi simptomi; reibonis, nespeks;
nespgja gulet; samazinata estgriba, kermena masas zudums; elpas trukums.
Mute, deguns vai rikle: klepus, sausuma sajlita mut€, divaina garsa.
Ada un mati: sausa ada, nieze, izsitumi; matu izkri§ana vai matu biezuma samazinasanas.
Locitavas un muskuli: neparasts vajums; sapigas, pietiikusas locitavas; sapes muskulos, kuru
celonis nav fiziska slodze.
Kungis un zarnu trakts: caureja; vemsana.
Psihiska rakstura traucéjumi: trauksmainiba; stipras skumjas vai bezvertiguma sajtita
(depresija); aizkaitinamiba, sasprindzinajums un nemiers.
Asinis: mazs sarkano asins $tinu skaits (an€mija), eritrocTtu skaita samazinasanas — pazin es
var blit noguruma sajiita, galvassapes, elpas trilkums slodzes gadijuma; mazs neitrofile “eikd 1t
skaits (neitropénija), mazs leikocTtu skaits — pazimes var biit biezaka infekciju wisaafis nc's?
parasti, ieskaitot drudzi, stiprus drebulus, kakla sapes vai ¢tilas mutes dobuma.

Biezi (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):
Visparigi: drebuli; samanas zudums; apgritinata elpoSana; slapes; miegh trauce;umi;
puls€josas galvassapes; slikta vispargja passajiita; grieSanas sajlfa.
Acis vai ausis: sausas acis; troksnis ausis; redzes parmainas.
Mute, deguns vai rikle: sapes mute, zobu sapes; sapes norijot;  sinos ma no deguna, aizlikts
deguns; ozas sajlitas izmainas; j€li un virs glotadas virsmas gadhltiZetky mi mutes dobuma; loti
stipras slapes un sausuma sajiita mute vai sausa ada; vairag 'zied; era, Kakla vai balsenes
pietikums; pavajinata vairogdziedzera darbiba; Ciilas va vieturums mutes dobuma, dedzinosa
sajita uz meles; spiediena vai pilnuma sajiita deguna, vaigds un aiz acim — dazkart ar
puls€josam sapem, drudzi vai aizliktu degunu (sinusts).
Ada un mati: aukstumpumpas, adas tirpSanasai 1% ;pums; pavajinata reakcija uz
pieskarieniem vai taustes sajiita; adas izsitu nifa'as izsitumi ar plankumiem, sarkana ada;
sarkani, pacelti adas izsitumi, dazkart aspdisl tiefn, kuri pilditi ar strutam; karsta, jutiga un
sarkana ada, dazkart ar drudzi un dret liem;pastiprinata sviSana; adas slimiba ar bieziem
sarkanas adas laukumiem — biezi ar suaiabotam "zvipam".
Locitavas un muskuli: musku{u snazmas; noguruma sajiita, muskulu vajums, aukstuma sajuta;
muguras sapes, kakla sapes/>apcs ro<as vai kajas.
Kungis un zarnu traktsg sa,es kungi un védera augsgja labaja dala vai mugurpusg; dedzinosa
sajuta kungi, gremo$amms tijyuccjumi; védera uzptsanas sajita, atraugas.
Anala atvere: gazulzdal ‘anas (flatulence); hemoroidi; apgriitinata izkarnjjumu izvadiSana
(aizciet&jums).
Urinizvades sisv@ma: biezaka tualetes apmeklesana urinéSanas nolika neka parasti.
Seksuala_rakstura traucéjumi: samazinata dzimumtieksme; apgriitinata erekcijas panaksana
vai sagl ib2“@pa.
Psikislaa rakitura traucéjumi: garastavokla parmainas, uzbudinajums; atminas zudums,
ap, ri.an] ta koncentréSanas speja.
Kyeisiarvis: apgritinata elpoSana; diskomforta sajtita kraskurvi, sapes kriitis; spiediena sajiita
Jriisgurvi ar apgriitinatu elposanu vai sékSanu.
Sirdsdarbiba vai asinsrite: paatrinata vai nevienmeriga sirdsdarbiba; augsts vai zems
asinsspiediens.
Asinis: trombocttu skaita samazinasanas — pazimes var bt lielaka nosliece uz asinoSanu vai
asinsizplidumiem neka parasti; augsts cukura (glikozes) [imenis asinis, augsts trigliceridu
Iimenis asinis, augsts urinskabes ITmenis asinis; trombocTtu, eritrocttu un leikocttu skaita
samazinasanas (pancitopénija); biitisks balto asins §tinu skaita samazinajums (agranulocitoze).

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem):
Visparigi: neskaidra sajuta galva, artrits; pastiprinata nosliece uz asino$anu; pietiikusi
dziedzeri kakla vai padusg, vai cirksni; intensivas dedzinoSas vai durstoSas sapes; paaugstinata
jutiba pret gaismu, skanu vai izjutam vai gar§am; cukura diabgts.
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Acis vai ausis: apsartusas acis; acu sapes; kurlums; dzirdes trauc€jumi; plakstinu pietikums;
pastiprinata asaroSana; Skidruma stik§anas no auss vai acs; savada sajiita ap aci, sarkans
plankums uz acs baltuma; dzelteni acu baltumi vai ada.

Mute, deguns vai rikle: aizsmakums, sausa rikle vai lupas; sapigas vai asinojosas smaganas;
jutigi zobi vai zobu sapes; méles pietikums, krasas izmainas vai ¢iilas uz tas; pusliSi uz méles;
stipras sapes norijot; sapes kriitts plausu rajona; sapes kritis, kuras pastiprinas dzilas ieelpas
gadijuma; nekontroléta sickaloSanas; pastiprinata vairogdziedzera darbiba.

Ada un mati: natrene; valgja ¢iila; nesp&ja panest karstumu; izteikti sarkana seja; bala seja;
dzeltena ada; izsitumi saules gaismas d€l; normali nedzistoSas briices.

Péedas vai plaukstas vai kajas vai rokas: sapju sajiita, notirpums, tirpSana; asins receklis véna;
rokas vai kajas salSanas sajuta; sapigs locitavu, visbiezak pedu, iekaisums (podagra).

Kungis un zarnu trakts: sapes védera apaksgja dala; aizkunga dziedzera iekaisums.
Urinizvades sistema: sapes uringjot; dedzinaSanas sajiita vai apgritinata uriné$ana; c¢ sana
vairakas reizes nakti, lai urinétu.

Taisna zarna vai anala atvere: nieze ap analo atveri; nesp&ja izvadit izkarmTjumu : ¥a1
izkarntjumu krasas izmainas; biezas zarnu kustibas; asinoSana no analas atyerey

Seksuala rakstura traucéjumi: menstruaciju iztrikums; speciga vai paildZijata Jaenstruala
asinoSana; dzemdes asinoSana (t.i. ilgak >7 dienam vai pastiprinata asipgsana aeregulariem
intervaliem vai biezaki intervali ka parasti, asinoSana sievietém menepauvze vismaz 6 ménesus
lidz 1 gadam p&c menstruaciju izbeigsanas).

Psihiska rakstura traucéjumi: dusmas; naidiga atticksme vai v zvedi \a; draudiga uzvediba;
sarezgTjumi ar narkotisku vielu launpratigu lietoSanu; patolegisisa smved ba; apmulsuma sajita;
domas par pasnavibu; peksnas stipras bailes vai bazas; saili askal Us‘iZseko; griitibas risinat
problémas.

Muskuli: kaulu sapes; lokalas vai izplatitas sapes.

Kriuskurvis: pneimonija.

Sirdsdarbiba vai asinsrite: traucgta vai paatsinata's: :dsdarbiba; sirds slimiba, kuras c€lonis ir
slikta sirds apasinosana.

Asinis: zems kalija ITmenis asinis; auggiéakal(iis/[imenis asinis.

Reti (var skart Iidz 1 no 1000 cilvekiem):
Visparigi: elposanas un riSangs trancgjumi, vairogdziedzera audzgjs; asins infekcija; kermena
organu pietikums vai palie’inasana:; slimiba, kura noved pie progres€josas muskulu paralizes;
smadzenu slimiba — pagimas var biit galvassapes un drudzis, noteiktas kermena dalas paralize,
kakla stivums vai jutfgemsipree gaismu.
Acis vai ausis: aus| s7pc
Ada un mati: ad:s a) 53(tums; bakteriala adas infekcija.
Kungis un zariw,\ -akts: problémas ar baribas sagremoSanu; vemsana ar asinim; vemsana,
caureja un, stipras sapes védera augsdalas labaja puse.
SeksuZ (aZisstura traucéjumi: spermas daudzuma samazinasanas.
Psi’iit’za x2’istura traucéjumi: garastavokla izmainas; sajiita, ka dzive brik; reali nepastavosu
pa 241bl redzESana, juSana vai dzirdéSana (halucinacijas); domas par pasnavibu, paSnavibas
2gijums; lielas laimes sajiita (manija), kam seko dzilas skumjas vai bezvertiguma sajtta.
Kruskurvis: elpas trikums, atrodoties gulus stavokl; smaga plauSu infekcija, piem&ram,
omeimonija; stipras sapes kritis, kuras pastiprinas elpojot; sapes aiz krisu kaula, kuras var
izplatities uz kaklu un pleciem.
Sirdsdarbiba vai asinsrite: sirdslekme; elpoSanas apstasanas; asins receklis kaja vai roka;
pavajinata noteiktu smadzenu dalu apasinoSana (pieméram, reibonis, redzes dubultoSanas vai
vajuma sajiita abas kermena puses).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)
Ada un mati: izteikti izsitumi, kas var biit novérojami kopa ar drudzi, nogurumu, sejas vai
limfmezglu pietiikumu, eozinofilo (balto asins $tinu veids) asins Stinu skaita palielinasanos,
ietekmi uz aknam, nierém vai plausam (reakcija, kuru sauc par DRESS); nopietnas adas
reakcijas, taja skaita clilas vai adas lobiSanas (reakcijas sauc par Stivensa-DZonsona sindromu).
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Nieres: nieru darbibas traucgjumi (parasti atjaunojas p&c terapijas pabeigSanas).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro§inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Victrelis

Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc 4aas Fdz”
un "EXP". Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabasana pie farmaceita
Uzglabat ledusskap1 (temperattira 2°C—8 °C).

Uzglabasana pie pacienta

o Uzglabat ledusskapi (temperattira 2°C—8 °C) lidz deriguma term na be ‘2am

VAI

o Lidz deriguma termina beigam ne ilgak par trim méneSiem (1z¢£1al at arpus ledusskapja
temperattira Iidz 30 °C. P&c tam §Ts zales jaiznicina.

Uzglabat originalaja blisteri. Sargat no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumes, Vaiiiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojatSie pasakumi palidzes aizsargat apl.arte)» vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacij.

Ko Victrelis satur

o Aktiva viela ir bocepreviss. Wiatra cieta kapsula satur 200 mg boceprevira.

. Citas sastavdalas ir naiia wuriisulfats, mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats,
kroskarmelozes nati jasa;n, prezelatinizeta ciete, magnija stearats, dzeltenais dzelzs oksids
(E172), sarkanais \!zels0ksids (E172), titana dioksids (E171), zelatins un Sellaka.

Victrelis ar¢jais. izskats un iepakojums

Sim cietajsemkapsiidm ir dzeltenbriins vacins ar "MSD" logotipu, kas uzdrukats ar sarkanu tinti, un
peleithalt niniitne ar "314", kas uzdrukats ar sarkanu tinti.

Astobaiyi biwteri, kuros ir 12 cietas kapsulas (blisteri pa 3 x 4 kapsulam).

lebak umia lielumi: kartona karbina ar 84 cietajam kapsulam un daudzdevu iepakojums, kas satur
33604 ;epakojumi pa 84) cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks Razotajs

Merck Sharp & Dohme Ltd S-P Labo NV

Hertford Road, Hoddesdon Industriepark 30
Hertfordshire B-2220 Heist-op-den-Berg
ENI119BU Belgija

Lielbritanija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas

Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbarapus

Mepk Hlapm u Jloym benrapus EOO /I
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp 2 Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91327060

msdginfa @nienck.com

;‘r,dl» e
MSW F ance
Tel: ¢33 (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.cor..

Malta

Merck Sharp.£. Iaohine Cyprus Limited
Tel: 8007 4437 (+3:4.99917558)
malta_info@menskicon

Nedet ana

Merck Sharp & Dohme BV

Tul: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
melicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 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

Romainia

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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 & Dohm#"Swedan) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo/Ditercs.cdin

United Kimgdonn

Merck Sk’ & Doixiie Limited
Tel: 4 (G592 467272
medicaliyformationuk@merck.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskasita {VIN/GGGG}.

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama liropas Zalu agentiiras timekla vietng

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