ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTI

L 2
?gg PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Victrelis 200 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine boceprevir 200 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine lactoza monohidrat 56 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Fiecare capsula are un cap opac de culoare brun-gilbuie, cu logo-ul ,,MSD”#ipprimat cu cerneald rogie
si un corp opac, de culoare aproape alba, care are imprimat cu cerneald yasiiicodul ,,314”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Victrelis este indicat in tratamentul hepatitei cronicess iraltip C (HCC), genotipul 1, in asociere cu
peginterferon alfa si ribavirind, la pacientii adulfi cuthoaid hepatica compensata, la care nu s-a
administrat anterior tratament sau care nu au ra$ouns la tratamentul anterior (vezi pct. 4.4 si pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Victrelis trebuie initéat i monitorizat de catre un medic cu experientd in abordarea
terapeutica a hepatitelor cronies,Cy vites C.

Doze

Victrelis trebuie sa figsaamidiistrat In asociere cu peginterferon alfa si ribavirind. Inainte de initierea
tratamentului cu Vicuelis, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului medicamentelor
peginterferon 244 siribavirina (PR).

Doza recolnanglata de Victrelis este 800 mg, administrata per os, de trei ori pe zi, impreund cu
alimente {0 fiasa sau o gustare ugoard). Doza maxima zilnica de Victrelis este 2400 mg. Administrarea
fara (limpnte poate fi asociata cu o pierdere a eficacitatii datoritd expunerii suboptimale.

Fleilntii care nu au ciroza hepaticd si la care nu s-a administrat anterior tratament sau care nu au
raspuns la tratamentele anterioare

Urmatoarele recomandari privind dozajul difera la unele subgrupuri fata de dozajul care a fost studiat
in studiile clinice de faza 3 (vezi pct. 5.1).




Tabel 1

Durata tratamentului pe baza recomandarilor terapiei ghidate de raspunsul la tratament (TGR) la

pacientii care nu au ciroza hepatica si la care nu s-a administrat anterior tratament sau care nu au

raspuns la tratamentele anterioare cu interferon si ribavirind

EVALUARE*
(Niveluri ARN-VHC")

tratament 8

La saptaméana de

La saptaméana de

tratament 24

CONDUITA

Nedetectabil

Pacienti la
care nu s-a
administrat

Nedetectabil

Durata tratamentului = 28 saptamani

1.

Administrarea de peginterferon
alfa si ribavirina timp de

4 séptamani, si apoi
Continuarea cu toate cele txei
medicamente (pegintc fercn alfa
si ribavirina [PR]& Vicuelis) si
finalizarea in cégsulzdptamanii
de tratament’2 (ST 28).

tratament
anterior

Detectabil

Nedetectabil

Durata tratameni il =
48 saptamdn*

1.

Aoxiitistrarea de peginterferon
fira_siwibavirind timp de

4 saptamani, si apoi
(Jontinuarea cu toate cele trei
medicamente (PR + Victrelis) si
oprirea tratamentului in cursul
ST 36; si apoi

Administrarea de peginterferon
alfa gi ribavirina si finalizarea in
cursul ST 48.

Pacienti care Nedetectabil

nu au
raspuns la
tratamentele

Nedetectabil

anterioare
Dutectabil

4AD

Nedetectabil

Durata tratamentului = 48 saptamdni

1.

Administrarea de peginterferon
alfa si ribavirina pentru

4 séptamani, si apoi
Continuarea cu toate cele trei
medicamente (PR + Victrelis) si
oprirea tratamentului in cursul
ST 36, si apoi

Administrarea de peginterferon
alfa si ribavirina si finalizarea in
cursul ST 48.

*Reguli desnt{eyupere

Se va Tntrerupd administrarea schemei cu cele trei medicamente, daca pacientul prezinta concentratii
de aciyrivonucleic al virusului hepatitic C (ARN-VHC) mai mari sau egale cu 1000 Ul/ml la ST 8.

Se v, Int erupe administrarea schemei cu cele trei medicamente, daca pacientul prezintd concentratii
(e/ARN-VHC mai mari sau egale cu 100 Ul/ml la ST 12.
Sowva intrerupe administrarea schemei de tratament cu cele trei medicamente, daca pacientul este
confirmat cu niveluri detectabile de ARN-VHC la ST 24.

" In studiile clinice, concentratiile plasmatice ale ARN-VHC au fost masurate cu ajutorul unui aparat
Roche COBAS Tagman 2.0 cu o limita de detectie de 9,3 Ul/ml si o limita de cuantificare de

25 Ul/ml.

*Aceastd schemi a fost testatd doar la subiectii care nu au raspuns la tratamentele anterioare si care

erau tardiv respondenti (vezi pct. 5.1).




Toti pacientii care au ciroza hepatica si respondentii nuli

- Durata recomandata de tratament este de 48 saptdmani: 4 saptdmani de tratament cu cele doud
medicamente cu peginterferon alfa + ribavirina + 44 saptimani de tratament cu cele trei
medicamente cu peginterferon alfa + ribavirina + Victrelis. (Pentru toti pacientii a se consulta

regulile de Intrerupere din Tabelul 1.)

o Durata tratamentului cu trei medicamente dupa cele 4 saptaiméani de tratament cu doud
medicamente nu trebuie s fie mai mica de 32 saptamani. Avand in vedere riscul aditional
de reactii adverse la Victrelis (in special anemia); in cazul in care pacientul nu tolereaza
tratamentul, trebuie luatd in considerare continuarea timp de 12 sdptdmani a tratamentului
cu doua medicamente pentru ultimele 12 saptimani de tratament in locul terapiei cu trei
medicamente (vezi pct. 4.8 si 5.1). Pentru informatii suplimentare privind utilizarea
Victrelis la pacientii cu boala hepaticd avansata, vezi pct. 4.4.

Pacientii cu raspuns slab la interferon

La pacientii cu raspuns slab la interferon (definit ca scdderea ARN-VHC < 1-log;o in ST 4). utijizarea
terapiei triple trebuie luatd in considerare in functie de fiecare caz in parte, deoarece prooabiiitatea de
obtinere a unui raspuns virusologic sustinut (RVS) utilizand terapia tripla este mai mica in acesti
pacienti (vezi pct. 5.1).

Doze omise
Daca pacientul a uitat administrarea unei doze si au mai ramas mai putingc o’e pana la urmatoarea,
doza uitatd nu mai trebuie administrata.

Daca pacientul a uitat administrarea unei doze si mai sunt 2 sau 12 nfulte ore pana la urmatoarea,
pacientul trebuie sd administreze doza omisa cu alimente §i apoi se Teia schema normald de dozaj.

Scaderea dozei
Nu este recomandata scaderea dozei de Victrelis.

Daca pacientul prezinta o reactie adversa severd, posibil determinatd de peginterferon alfa si/sau
ribavirind, dozele de peginterferon alfa si/sau%siba virind trebuie scazute. Trebuie consultat Rezumatul
caracteristicilor produsului medicamenteldr paginterferon alfa si ribavirind pentru informatii
suplimentare cu privire la scaderea $i/sau it¥reruperea dozei de peginterferon alfa si/sau ribavirina.
Victrelis nu trebuie administrat decét 1izasociere cu peginterferon alfa si ribavirina.

Reguli de intrerupere

Intreruperea tratamentului é'te recomandati la toti pacientii cu 1) concentratii de ARN-VHC mai mari
sau egale cu 1000 UI pe/m>'1a3T 8; sau 2) concentratii de ARN-VHC mai mari sau egale cu

100 Ul pe ml la ST 12ysad) concentratii detectabile, confirmate, de ARN-VHC la ST 24.

Grupe specialesde pacienti

Paciengi viirstiici

Studiiie clinice efectuate cu boceprevir nu au inclus un numar suficient de subiecti cu varsta de 65 ani
si pelite, pentru a stabili daca raspunsul acestora este diferit fata de cel al subiectilor mai tineri. Alta
eXprriciita clinica nu a identificat diferente intre raspunsurile pacientilor varstnici si cele ale
oecigntilor mai tineri (vezi pet. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei de Victrelis la pacientii cu insuficientd renald indiferent de stadiu
(vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Victrelis la pacientii cu insuficientd hepatica usoarad, moderata sau
severd. Boceprevir nu a fost studiat la pacientii cu ciroza hepaticd decompensata (vezi pct. 5.2). Pentru
informatii suplimentare privind utilizarea Victrelis la pacientii cu boala hepatica avansatd, vezi

pct. 4.4.



Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Victrelis la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Pentru a lua capsulele, trebuie dezlipita folia blisterului. Victrelis se administreaza per os Impreuna cu
alimente (0 masa sau o gustare usoara).

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1q
o Pacienti cu hepatita autoimuna.
o Administrarea concomitentd cu medicamente, ale caror clearance-uri hepatice depind. in

proportie mare de sistemul CYP3A4/5 si pentru care cresterea concentratiei plasmavice este
asociata cu reactii adverse grave si/sau care pun viata in pericol, cum sunt meéicarxentele
administrate per os: midazolam si triazolam, bepridil, pimozid, lurasidona /v erantrina,
halofantrind, inhibitori de tirozin kinaza, simvastatind, lovastatina, quetiapira/alfuzosin,
silodosin si derivatii de ergot (dihidroergotamind, ergonovind, ergotainia, metilergonovina)
(vezi pct. 4.5).

o Sarcind (vezi pct. 4.6).

Pentru informatii suplimentare a se consulta Rezumatul caracterisiCilbr produsului medicamentelor
peginterferon alfa si ribavirina.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizere
Anemie

Debutul anemiei a fost raportat in timpul tzatassertului cu peginterferon alfa si ribavirina pana la
saptdmana 4 de tratament. Adaugarea de ¢ oceprevir la tratamentul cu peginterferon alfa si ribavirina
este asociatd cu o scadere suplimentasA a concentratiei de hemoglobina cu aproximativ 1 g/dl pana la
saptimana 8 de tratament comparatiwciyschema standard (vezi pet. 4.8). In studii clinice efectuate cu
Victrelis in asociere cu pegintcifergn 2ifa-2b si ribavirind, comparativ cu cele efectuate doar cu
peginterferon alfa-2b si ribayisinaptimpul median de la initierea tratamentului pana la aparitia valorilor
hemoglobinei mai mici de_1\,g/ai a fost similar (71 zile cu un interval de 15-337 zile si respectiv

71 zile cu un interval de &/337 zile). Hemoleucograma completa (cu formula leucocitard) trebuie
efectuata Tnainte de inyierca tratamentului si In sdptamanile de tratament 2, 4, 8, 12 si trebuie
monitorizata atent'in ylte momente de timp, in functie de starea clinica. Dacd hemoglobina este

<10 g/dl (saugsSi 2vamol/l) se poate recomanda abordarea terapeutica a anemiei (vezi pct. 4.8).

Scéaderea Cozel de ribavirind este strategia promovata pentru abordarea terapeuticd a anemiei aparute
in urpitratamentului (vezi pet. 5.1). Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
ribavirin;*pentru informatii privind sciderea dozei si/sau incetarea administrarii de ribavirina. In cazul
ih gare este necesard intreruperea definitiva a administrarii de ribavirind, atunci trebuie intrerupta si
aamzinistrarea de peginterferon alfa si Victrelis.

Intr-un studiu comparand utilizarea scaderii dozei de ribavirina si utilizarea factorilor de stimulare a
eritropoiezei in abordarea terapeutica a anemiei aparute in urma tratamentului, utilizarea factorilor de
stimulare a eritropoiezei a fost asociatad cu un risc crescut de evenimente tromboembolice (vezi

pct. 5.1).



Neutropenie

Adaugarea de boceprevir la peginterferon alfa-2b si ribavirind a determinat o incidentd mai mare a
neutropeniei si neutropenie gradul 3-4 comparativ cu administrarea doar de peginterferon alfa-2b si
ribavirind (vezi pct. 4.8).

Frecventa infectiilor severe sau amenintatoare de viata tinde sa fie mai mare la pacientii din bratul care
contine boceprevir fata de pacientii din bratul de control. Hemoleucograma completa (cu formula
leucocitard) trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului si In sdptimanile de tratament 2, 4, 8,
12 si trebuie monitorizata atent in alte momente de timp, in functie de starea clinica. Scaderea
numarului de neutrofile poate necesita reducerea dozei de peginterferon alfa sau intreruperea
tratamentului. In cazul in care este necesari intreruperea definitiva a administrarii de peginterferon
alfa, atunci trebuie intrerupta si administrarea de ribavirina si Victrelis. Se recomanda evaluarea $i
tratamentul prompt al infectiilor.

Administrarea asociata cu peginterferon alfa-2a comparativ cu asocierea cu alfa-2b:

Asocierea de boceprevir cu peginterferon alfa-2a si ribavirind a fost asociata cu o rati mgi mare a
neutropeniei (incluzand neutropenia gradul 4) si o ratd mai mare de infectii, in cofiiparagie cu asocierea
de boceprevir cu peginterferon alfa-2b si ribavirina.

Vi rugam si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru mydicdms ntul peginterferon alfa.

Pancitopenie

Cazuri de pancitopenie au fost raportate la pacientii carora li g-a adiiuinistrat Victrelis in asociere cu
peginterferon alfa si ribavirind. Hemoleucograma completZ{cutormula leucocitard) trebuie efectuata
inainte de initierea tratamentului si in sdptamanile de trataniert2, 4, 8, 12 si trebuie monitorizata atent
in alte momente de timp, in functie de starea clinica

Hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate grave, acute {1e ¢xemplu urticarie, angioedem) au fost observate in timpul
tratamentului asociat cu Victrelis, péginteriyron alfa si ribavirind. Daca apare o astfel de reactie,
tratamentul asociat trebuie oprit si téebuie instituit imediat tratament medical corespunzator (vezi

pet. 4.3 51 4.8).

Pacienti cu boala hepatica & :ansata

Siguranta si eficacita®en «d=iinistrarii Victrelis in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina nu au fost
studiate la pacientii vy civoza hepatica decompensata.

Pentru contraindicagia la pacientii cu boala hepaticd decompensatd, va rugdm sé consultati Rezumatul
caracterist ciloy produsului pentru peginterferon alfa.

Hipcalbtiminemia si numarul scdzut de trombocite, precum si infectiile severe, au fost identificate ca
fdciurt predictivi de complicatii severe ale bolii hepatice.

Victrelis in asociere cu peginterferon alfa si ribavirind nu este recomandat la pacientii care prezinta la
momentul initial numar de trombocite < 100000/mm’ si/sau albumina sericd < 35 g/l si/sau semne de
coagulopatie (raportul international normalizat (INR) > 1,7). Daca tratamentul este initiat, se
recomanda o monitorizare foarte atentd pentru aparitia semnelor de infectii si de deteriorare a functiei
hepatice.



Medicamentele care contin drospirenona

Trebuie luate masuri de precautie la pacientii care utilizeaza medicamente care contin drospirenona, cu
afectiuni care predispun la hiperkaliemie, sau la pacientii care utilizeaza diuretice care economisesc
potasiul. Trebuie luatd in considerare utilizarea altor metode de contraceptie (vezi pct. 4.5).

Monoterapia cu inhibitori de proteaza VHC

Pe baza rezultatelor din studiile clinice, Victrelis nu trebuie administrat in monoterapie datorita
probabilitatii ridicate de rezistenta crescuta in absenta asocierii cu tratamentul anti-VHC (vezi
pct. 5.1).

VHC administrati ulterior, incluzand readministrarea tratamentului cu Victrelis.

Analize de laborator

Pentru recomandari privind analizele de laborator la momentul initial, in timpul tratymesitului si dupa
tratament, incluzand testare hematologica, biochimica (inclusiv teste functionale htp:tice) si de
sarcind, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru peginterfessipalfa si ribavirina.

Concentratiile de ARN-VHC trebuie monitorizate in saptimanile de tratantent 8, 12 si 24, precum si in
alte momente de timp, in functie de starea clinica indicata.

Hemoleucograma completa (cu formula leucocitard) trebuie afectudia inainte de initierea tratamentului
si in saptimanile de tratament 2, 4, 8, 12 si trebuie monitozi2atanatent in alte momente de timp, in

functie de starea clinica.

Administrarea la pacienti infectati concomitent cu L'V

Boceprevir, administrat in asociere cu pegintosferon alfa si ribaviring, a fost evaluat la un numar total
de 98 pacienti (64 in bratul de tratament 21 bugeprevir) infectati concomitent cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) si VRIC genatipul 1, la care nu s-a administrat anterior tratament pentru
infectia cronicd cu VHC (vezi pct. 448 i 5.1). Pentru informatii cu privire la interactiunile
medicamentoase cu medicameanteétanti etrovirale, vezi pct. 4.5.

Administrarea la pacientii ¢t in1ectie concomitentd cu VHB

Siguranta si eficacitazeq “isirelis, administrat in monoterapie sau in asociere cu peginterferon alfa si
ribavirind in trataniceatul hepatitelor cronice virale tip C, genotipul 1, la pacientii co-infectati cu virusul
hepatitic B (VER) 4 VHC, nu au fost studiate.

In timpul {au ¢upa tratamentul cu medicamente antivirale cu actiune directd care nu se administreaza
in asoviers cu'peginterferon alfa si ribavirina au fost raportate cazuri de reactivare a VHB, unele dintre
acesiza 1/ind letale. Unele cazuri au fost raportate, de asemenea, la pacientii cu infectie concomitenta
¢l virusurile hepatitice B si C tratati cu interferon (pentru mai multe informatii privind reactivarea
ViR la pacientii cu infectie concomitentd cu VHB si VHC tratati cu interferon, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru peginterferon alfa). Screening-ul pentru VHB trebuie s fie efectuat
la toti pacientii inainte de inceperea tratamentului. Pacientii cu infectie concomitenta cu VHB/VHC
prezintd riscul de reactivare a VHB si, In consecintd, trebuie monitorizati si tratati conform ghidurilor
clinice curente.

Administrarea la pacientii cu transplant de organ

Siguranta si eficacitatea Victrelis, administrat in monoterapie sau in asociere cu peginterferon alfa si
ribavirind in tratamentul hepatitelor cronice virale tip C, genotipul 1, la pacientii cu transplant hepatic
sau de alte organe, nu au fost studiate (vezi pct. 4.5).



Administrarea la pacientii cu genotipuri VHC altele decéit genotipul 1

Siguranta si eficacitatea Victrelis, administrat in monoterapie sau in asociere cu peginterferon alfa si
ribavirind in tratamentul hepatitelor cronice cu genotipuri ale virusului hepatitic C altele decat
genotipul 1, nu au fost stabilite.

Administrarea la pacientii la care a esuat tratamentul anterior cu un inhibitor de proteazd VHC

Siguranta si eficacitatea Victrelis, administrat in monoterapie sau 1n asociere cu peginterferon alfa si
ribavirind in tratamentul hepatitelor cronice virale tip C genotipul 1, nu au fost studiate la pacientii la
care tratamentul a esuat anterior cu Victrelis sau alti inhibitori de proteazd VHC.

Inductorii puternici de CYP3A4

Nu este recomandatd administrarea concomitentd de Victrelis cu inductori puternici de, C¥P5A4
(rifampicind, carbamazepind, fenobarbital, fenitoind) (vezi pct. 4.5).

Antagonistii receptorilor alfa-1 adrenergici

Administrarea concomitentd a Victrelis cu alfuzosin si silodosin este coptraiidicata (vezi pet. 4.3).
Utilizarea concomitenta a Victrelis cu doxazosin si tamsulosin nu estgrrecomandata (vezi pct. 4.5).

Efecte proaritmice:
Datele disponibile (vezi pct. 5.3) recomanda precautie la pacientii cdre prezinta risc pentru prelungirea
intervalului QT (prelungire congenitald a intervalului QT.Atinoraliemie).

Utilizarea la pacienti cu afectiuni ereditare rare

Victrelis contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ¢reditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactazad Lapp sau sindrom de malabsorbtie la ‘glucioza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicaihente si alte forme de interactiune

Victrelis este un inhibitor puternis al CYP3A4/5. Medicamentele metabolizate in principal de
CYP3AA4/5 pot atinge niveltri dbexpunere crescutd atunci cand sunt administrate impreuna cu
Victrelis, care le poate gles e sau prelungi efectele terapeutice si reactiile adverse (vezi Tabelul 3). In
vitro, Victrelis nu inkiha 224 induce alte enzime ale citocromului CYP450.

In vitro, s-a doyadiyca boceprevir este un substrat pentru glicoproteina-P (P-gp) si pentru proteina
rezistenta la negplsmul de san (BCRP). Existd un potential ca inhibitorii acestor transportori sa
creascd coliceritratia de boceprevir; implicatiile clinice ale acestor interactiuni nu sunt cunoscute. Un
studiuyclinicde interactiune medicamentoasa cu digoxind a demonstrat ca boceprevir este un inhibitor
slab (il Pgp in vivo, crescand cu 19% expunerea la digoxind. Trebuie anticipatd o crestere a
gbnrerntiatiilor plasmatice ale substraturilor transportorului de eflux P-gp cum sunt digoxina sau
dehigatranul (vezi tabelul 2).

Victrelis este partial metabolizat de CYP3A4/5. Administrarea concomitentd de Victrelis cu
medicamente care determina inductia sau inhibitia CYP3A4/5 poate creste sau scadea expunerea la
Victrelis (vezi pct. 4.4).

Administrarea Victrelis, in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina, este contraindicata atunci cand
este administrat concomitent cu medicamente ale céaror clearance este puternic dependent de
CYP3A4/5, si ale caror concentratii plasmatice crescute sunt asociate cu reactii adverse grave si/sau
amenintatoare de viata, cum sunt medicamentele administrate per os: midazolam si triazolam, bepridil,
pimozid, lurasidond, lumefantrina, halofantrind, inhibitori de tirozin kinaza, simvastatind, lovastatina,



quetiapina, alfuzosin, silodosin si derivati de ergot (dihidroergotamina, ergonovind, ergotamina,
metilergonovinemind) (vezi pct. 4.3).

Boceprevir este metabolizat in principal de catre aldoceto-reductaza (ACR). In studiile de interactiune
medicamentoasa efectuate cu inhibitori ACR diflunisal si ibuprofen, expunerea la boceprevir nu a
crescut intr-o masura semnificativa clinic. Victrelis poate fi administrat in asociere cu inhibitori ACR.

Administrarea concomitenta de Victrelis cu rimfapicina sau anticonvulsivante (cum sunt fenitoina,
fenobarbital sau carbamazepind) poate scadea semnificativ expunerea plasmatica a boceprevir. Nu
sunt date disponibile; prin urmare, administrarea concomitenta de boceprevir cu aceste medicamente
nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta a Victrelis cu doxazosin sau tamsulosin poate creste concentratiile plagmiatic >
ale acestor medicamente. Asocierea boceprevirului cu aceste medicamente nu este recomandata\(vezi

pct. 4.4).

Se recomanda prudenta in cazul medicamentelor cunoscute a prelungi intervalul QT«cunisunt

amiodarona, chinidina, metadona, pentamidina si unele neuroleptice.

La pacientii tratati cu antagonisti ai vitaminei K este recomandata o monitozizpre atentd a valorilor
raportului international normalizat (INR) din cauza faptului ca pot sa appeahor.ificari ale functiei
hepatice in cursul tratamentului cu Victrelis.

Tabelul 2 furnizeaza recomandari de dozare ca urmare a interacti\pildr medicamentoase cu Victrelis.
Aceste recomandari sunt bazate fie pe studiile de interactiune,mediCamentoasa (indicate cu *) fie pe
interactiuni anticipate din cauza magnitudinii asteptate a iz¢zactiunii si potentialului pentru reactii

adverse grave sau pierderea eficacitatii.

Modificarile procentuale si sagetile (1 = crestere, | “sscadere, <> = nicio modificare) sunt utilizate
pentru a arita magnitudinea si directia modificayii raportului mediu estimat pentru fiecare paramentru

farmacocinetic.

Date e interactiuni farmacocinetice

Tabel 2

Medicamente clasificate dupa axia
terapeutica

Interactiuni
(mecanisme de actiune
stabilite, daca se cunosc )

Recomandari cu privire
la administrarea
concomitenta

ANALGEZICE

Analgezice narcoticeDependenta de o

ioide

Buprenorfini/faléxona*
(buprenorfird/nal¢xond 8/2 —

24/6 nig z\!nictt Victrelis 800 mg de
trei orapeial)

buprenorfind ASC 1 19%
buprenorfind C,.x T 18%
buprenorfind C., 1 31%

naloxona ASC 1 33%
naloxona C,, T 9%

(inhibarea CYP3A)

Nu este recomandata
ajustarea dozei de
buprenorfini/naloxona sau
de Victrelis. Pacientii
trebuie monitorizati pentru
semne de toxicitate opiacee
asociate cu buprenorfina.

Metadona*
(metadona 20-150 mg zilnic +
Victrelis 800 mg de trei ori pe zi)

R-metadond ASC | 15%
R-metadona C,.x | 10%
R-metadona Cy,;, | 19%

S-metadona ASC | 22%
S-metadond Cy.x | 17%
S-metadona Cy,;, | 26%

Anumiti pacienti pot
necesita ajustari
suplimentare ale dozelor de
metadona la initierea sau
oprirea tratamentului cu
Victrelis pentru a asigura
efectul clinic al metadonei.




Medicamente clasificate dupa aria
terapeutica

Interactiuni
(mecanisme de actiune
stabilite, daca se cunosc )

Recomandari cu privire
la administrarea
concomitenta

ANTIARITMICE

Digoxina*
(0,25 mg digoxina doza unica +
Victrelis 800 mg de trei ori pe zi)

digoxina ASC 1 19%
digoxina Cy,.x T 18%

(efect asupra transportului
mediat de P-gp la nivelul
intestinului)

Nu este recomandata
ajustarea dozei de digoxina
sau de Victrelis. Pacientii
carora li se administreaza
digoxina trebuie
monitorizati corespunzator.

ANTIDEPRESIVE

Escitalopram*
(escitalopram 10 mg doza unica +
Victrelis 800 mg de trei ori pe zi)

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

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

| £1ectului clinic.

ANTI-INFECTIOASE

Expunerea la escitalepréan
a fost usor scazuta lz
administrarea copeoinitenta
cu Victrelis.\Nu este de
asteptat ajustaiga,aozei de
escitalopifam, lar este
posibii siaficnecesara
ajustar¢asozelor pe baza

Antifungice

Ketoconazol*
(ketoconazol 400 mg de doua ori pe
zi + Victrelis 400 mg doza unicd)

Itraconazol, Posaconazol,
Voriconazol

boceprevir ASC 1 131%
boceprevir Cx T 41%
boceprevir Cy,i, N/A

(inhibarea CYP2A (i/sau
inhibarea P-p)

Nu a foswstudiat

Este necesara precautie

atunci cand se
administreaza boceprevir in
combinatie cu ketoconazol
sau medicamente
antifungice azolice
(itraconazol, posaconazol,
voriconazol).

Antiretrovirale

Inhibitori nucleozidici ai revers transeriptazei HIV (INRT)

Tenofovir*
(tenofovir 300 mg zilnic + Vicielis
800 mg de trei ori pe zi)

N Boceprevir ASC 1 8%**

boceprevir C.x T 5%
boceprevir Cp,in T 8%

tenofovir ASC 1 5%
tenofovir Cpux T 32%

Nu este necesara ajustarea
dozei de Victrelis sau de
tenofovir.

Inhibitori non ﬂleeuzidici ai revers transcriptazei HIV (INNRT)

Efavirenz®
(efavirenz ©00'mg zilnic + Victrelis
800 mig\derei ori pe zi)

boceprevir ASC | 19%**
boceprevir C.x | 8%
boceprevir Cy,, | 44%

efavirenz ASC 1 20%
efavirenz Cp.x T 11%

(inductia CYP3A - efect asupra
boceprevirului)

Concentratiile plasmatice
de Victrelis au scazut la
administrarea acestuia
concomitent cu efavirenz.
Efectele clinice ale scaderii
concentratiei minime de
Victrelis in plasma, nu au
fost evaluate Tn mod direct.
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Medicamente clasificate dupa aria
terapeutica

Interactiuni
(mecanisme de actiune
stabilite, daca se cunosc )

Recomandari cu privire
la administrarea
concomitenta

Etravirina*
(etravirind 200 mg la fiecare 12 ore
+ Victrelis 800 mg de trei ori pe zi)

boceprevir ASC 1 10%
boceprevir Cpax T 10%
boceprevir Cy,i | 12%

etravirind ASC | 23%
etravirind Cp.x | 24%
etravirind Cy,, | 29%

Nu a fost evaluata in mod
direct importanta clinica a
scaderii parametrilor
farmacocinetici ai
etravirinei si a Cy;, a
boceprevirului in stabilirea
tratamentului asociat cu
medicamente
antiretrovirale HIV, cant
influenteaza si
farmacocinetica etrasirinei
si/sau a boceore siruiui. Se
recomanda monitorizarea
crescutd elinigd si de
laboratompciiiru supresia
HIV s1(VFHIC.

Rilpivirina*
(rilpivirina 25 mg la fiecare 24 ore +
Victrelis 800 mg de trei ori pe zi)

boceprevir ASC | 6%**
boceprevir Cy | 2%
boceprevir Cgore T 4%

rilpivirind ASC 1 39%
rilpivirind Cy T 15%
rilpivirina C,;, T 547

(inhibarea C:IF 23 Av-
efect asupra uilpivirinei)

Nuveste recomandata
usrarea dozei de Victrelis
sgu de rilpivirina.

Inhibitori de proteaza HIV (IP)

Atazanavir/Ritonavir*

(atazanavir 300 mg / ritonavir

100 mg zilnic + Victrelis 800 mg d¢
trei ori pe zi)

beceprevir ASC | 5%

boceprevir Cax | 7%
[hoceprevir Cpi, | 18%

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

ritonavir ASC | 36%
ritonavir Cy | 27%
ritonavir Cp, | 45%

Administrarea
concomitentad de
atazanavir/ritonavir cu
boceprevir a avut ca
rezultat expunerea mai
scazuta la atazanavir care
poate fi asociata cu
eficacitate mai scazuta si
pierderea controlului asupra
infectiei HIV. Aceasta
administrare concomitenta
poate fi luata in
considerare, dupa caz, daca
este absolut necesar la
pacientii cu supresie a
incarcaturii virale HIV si cu
tulpind virala HIV fara
nicio rezistentd suspectata
la terapia HIV. Este
recomandata intensificarea
monitorizarii clinice si de
laborator a supresiei HIV.
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Medicamente clasificate dupa aria
terapeutica

Interactiuni
(mecanisme de actiune
stabilite, daca se cunosc )

Recomandari cu privire
la administrarea
concomitenta

Darunavir/Ritonavir*

(darunavir 600 mg / ritonavir

100 mg de douad ori pe zi + Victrelis
800 mg de trei ori pe zi)

boceprevir ASC | 32%
boceprevir Cax | 25%
boceprevir Cy,in | 35%

darunavir ASC | 44%
darunavir Cy,y | 36%
darunavir Cy,;, | 59%

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

Nu este recomandata
administrarea concomitenta
de darunavir/ritonavir si
Victrelis.

Lopinavir/Ritonavir*

(lopinavir 400 mg / ritonavir 100 mg
de douad ori pe zi + Victrelis 800 mg
de trei ori pe zi)

boceprevir ASC | 45%
boceprevir Cyx | 50%
boceprevir Cyi | 57%

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

ritonavir ASC | 22%
ritonavir Cpy | 12%
ritonavir Cy, | 4270

Nu este recamanadra
administiarea roncomitenta
de lopinawit/fitonavir si
Victrelis.

Ritonavir*
(ritonavir 100 mg zilnic + Victrelis
400 mg de trei ori pe zi)

boceprevir AGS "Ti_l 9%
boceprevir . |y 27%
boceprevir Cpin T 4%

(ilhibarea CYP3A)

Cand boceprevir este
adminsitrat doar cu
ritonavir, concentratiile de
boceprevir sunt scazute.

Inhibitori de integraza

Raltegravir*
(raltegravir 400 mg doza unigs, +
Victrelis 800 mg de trei orife z1)

(raltegravir 400 mg la*ficaare 12 ore
+ Victrelis 800 mgl ag trei ori pe zi)

“raltegravir ASC 1 4%%**
raltegravir Cp,y T 11%
raltegravir Caore | 25%

boceprevir ASC | 2%
boceprevir C.x | 4%
boceprevir Cgore | 26%

Nu este necesara ajustarea
dozei de Victrelis sau de
raltegravir.

Cu toate acestea, deoarece
relevanta clinicd a scaderii
Csore pentru boceprevir nu a
fost stabilita, este
recomandata intensificarea
monitorizarii clinice si de
laborator a supresiei VHC.
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Medicamente clasificate dupa aria
terapeutica

Interactiuni
(mecanisme de actiune
stabilite, daca se cunosc )

Recomandari cu privire
la administrarea
concomitenta

Antagonisti ai receptorului CCRS

Maraviroc*
(maraviroc 150 mg de doud ori pe zi
+ Victrelis 800 mg de trei ori pe zi)

maraviroc ASCiyoe T202%
maraviroc Cp.x T 233%
maraviroc Cipoe T 178%

(inhibarea CYP3A - efect asupra
maravirocului)

Nu este de asteptat ca
administrarea concomitenta
cu maraviroc sa influenteze
concentratiile plasmatice de
boceprevir (pe baza caii de
eliminare a boceprevirului).

Maraviroc 150 mg de doui |
ori pe zi atunci candseste
administrat concemiwent cu
boceprevir.

ANTIPSIHOTICE

Quetiapina

Nu au fost studiate

(inhibarea CYP3A - efect asupra
quetiapinei)

Admijligyarca
concon'itenta de Victrelis si
{ustiapind poate creste
Cancentratiile plasmatice
&le quetiapinei, ducand la
toxicitate asociata
quetiapinei, inclusiv coma.
Administrarea
concomitentd de quetiapina
cu Victrelis este
contraindicata (vezi

pct. 4.3).

BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU

Blocante ale canalelor de calciu cum
sunt amlodipina, diltiazem,
felodipind, nicardipind, nifedipina,
nisoldipind, verapamil

Nu.au fosf studiate

(inhivarea CYP3A)

Concentratiile plasmatice
ale blocantelor canalelor de
calciu pot creste la
administrarea impreuna cu
Victrelis. Este necesara
precautie si se recomanda
monitorizarea clinica a
pacientilor.

CORTICOSTEROIZ N\,

Prednison*
(prednison 404n,doza unica+
Victrelis 8281z sie trei ori pe zi)

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

prednisolon ASC 1 37%
prednisolon C,.x T 16%

Nu este necesara ajustarea
dozei la administrarea in
asociere cu Victrelis.
Pacientii carora li se
administreaza prednison si
Victrelis trebuie
monitorizati corespunzator.

13



Medicamente clasificate dupa aria
terapeutica

Interactiuni
(mecanisme de actiune
stabilite, daca se cunosc )

Recomandari cu privire
la administrarea
concomitenta

INHIBITORI DE HMG CoA REDUCTAZA

Atorvastatina*
(atorvastatina 40 mg doza unica +
Victrelis 800 mg de trei ori pe zi)

boceprevir ASC | 5%
boceprevir C.x T 4%

atorvastatind ASC 1 130%
atorvastatind C.x T 166%

(inhibarea CYP3A si OATPB1)

Pravastatina*
(pravastatina 40 mg doza unica +
Victrelis 800 mg de trei ori pe zi)

Expunerea la atorvastatina
a fost crescuta la
administrarea Tmpreuna cu
Victrelis. Cand este
necesara administrarea
concomitentd, trebuie luata
in considerare initierea
tratamentului cu ceasmai
micd dozd posibild de
atorvastatind cu cresverea
dozei pana Ig ot'tinejea
efectului clinicdorit in timp
ce se moxitoriieaza
sigura(itoyfara a se depasi o
doza zi(nica de 20 mg.
FEitru pacienti care
Jalizeaza 1n prezent
wtorvastating, doza de
atorvastatina trebuie sa nu
depaseasca o doza zilnica
de 20 mg in timpul
administrarii concomitente
cu Victrelis.

boceprevir AGS 9 ¢_5%
boceprevir Ch., | 7%

pravastatind ASC 1 63%
ptavastatind Cax T49%

[ Ginhibarea OATPB1)

Administrarea
concomitenta a
pravastatinei cu Victrelis a
crescut expunerea la
pravastatina. Tratamentul
cu pravastatind poate fi
initiat la doza recomandata
atunci cand se
administreaza concomitent
cu Victrelis. Se recomanda
monitorizarea clinicd
atenta.

IMUNOSUPRESIVE

Ciclosporira~
(ciclosporiaa 100 mg doza unica +
Victresis 090 mg doza unicd)

(Cigigsporina 100 mg doza unica +
[Wiedelis 800 mg de trei ori pe zi
ndoze multiple)

boceprevir ASC 1 16%
boceprevir Cp T 8%

ciclosporina ASC 1 168%
ciclosporind C,,x T 101%

(inhibarea CYP3A - efect asupra
ciclosporinei)

Ajustarile dozei de
ciclosporind trebuie
anticipate atunci cand se
administreaza impreuna cu
Victrelis si trebuie ghidate
prin monitorizarea atentd a
concentratiilor sanguine ale
ciclosporinei si evaluari
frecvente ale functiei renale
si ale reactiilor adverse
legate de ciclosporina.
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Medicamente clasificate dupa aria
terapeutica

Interactiuni
(mecanisme de actiune
stabilite, daca se cunosc )

Recomandari cu privire
la administrarea
concomitenta

Tacrolimus*
(tacrolimus 0,5 mg doza unica +
Victrelis 800 mg doza unicd)

(tacrolimus 0,5 mg doza unica +
Victrelis 800 mg de trei ori pe zi
doze multiple)

boceprevir ASC <
boceprevir C.x | 3%

tacrolimus ASC 1 1610%
tacrolimus C,.x T 890%

(inhibarea CYP3A - efect asupra
tacrolimus)

Administrarea
concomitenta a Victrelis cu
tacrolimus necesita
scaderea semnificativa a
dozei si prelungirea
intervalului de dozare a
tacrolimus, cu
monitorizarea atenta a
concentratiilor sanguing’a e
tacrolimus si evaluapi
frecvente ale functicnrenale
si ale reactiilor {dvese
legate de tagrolimus.

Sirolimus*
(sirolimus 2 mg doza unica +
Victrelis 800 mg de trei ori pe zi)

boceprevir ASC | 5%
boceprevir C | 6%

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

(inhibarea CYP3A - efect 26uj'ra
sirolimus)

Administaares
concofnienid a Victrelis cu
sirolim{is/ecesita scaderea
schmificativa a dozei si
pcelungirea intervalului de
dozare a sirolimus, cu
monitorizarea atenta a
concentratiilor sanguine ale
sirolimus si evaluari
frecvente ale functiei renale
si ale reactiilor adverse
legate de sirolimus.

ANTICOAGULANTE ORALE

Dabigatran

Interacéiurica nu a fost studiata.

(efevt asupra transportului
[‘mediat de P-gp la nivelul
intestinului)

Nu este recomandata
ajustarea dozei de
dabigatran. Pacientii carora
li se administreaza
dabigatran trebuie
monitorizati corespunzator.

Antagonisti ai vitaminei K

Interactiunea nu a fost studiata.

Este recomandata
monitorizarea atentd a INR
in cazul utilizarii tuturor
antagonistilor vitaminei K,
din cauza modificarilor
functiei hepatice in cursul
tratamentului cu Victrelis.

CONIRAGLPTIVE ORALE

Drospir¢nona/Etinil-estradiol*:
(drgspirenond 3 mg zilnic + etinil-
[Yeswradiol 0,02 mg zilnic + Victrelis
\8U0 mg de trei ori pe zi)

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

etinil- estradiol ASC | 24%
etinil- estradiol C,,, <>

(drospirenona — inhibarea
CYP3A)

Este necesara precautie la
pacientii cu afectiuni care
predispun la hiperkalemie
sau la cei care utilizeaza
diuretice care economisesc
potasiul (vezi pct. 4.4).
Trebuie avuta 1n vedere
utilizarea altor metode
contraceptive la aceste
paciente.
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Medicamente clasificate dupa aria
terapeutica

Interactiuni
(mecanisme de actiune
stabilite, daca se cunosc )

Recomandari cu privire
la administrarea
concomitenta

Noretindronat/Etinil-estradiol:
(noretindrona 1 mg zilnic +

etinil-estradiol 0,035 mg zilnic +
Victrelis 800 mg de trei ori pe zi)

noretindrona ASC | 4%
noretindrona C,.x | 17%

etinil-estradiol ASC | 26%
etinil-estradiol C,x | 21%

Este putin probabil ca
administrarea Victrelis
concomitent cu un
contraceptiv oral continand
etinil-estradiol si cel putin
1 mg de noretindrona sa
modifice eficacitatea
contraceptivului.
Intr-adevar, concentsatific
plasmatice de progegtoson
hormon luteinizant (§H) si
hormon folieuldstiniulant
(FSH) au indioat ca
ovulatia afospsuprimata in
timpuXadmiristrarii
conconitente de
#oyetindrona
{{m¢/etinil-estradiol

2035 mg cu Victrelis
(vezi pct. 4.6).

Nu a fost stabilita
activitatea de suprimare a
ovulatiei a contraceptivelor
orale continand doze mai
scazute de
noretindrond/etinil-estradiol
si a altor forme de
contraceptie hormonala in
timpul administrarii
concomitente cu Victrelis.

Pacientii care utilizeaza
estrogeni ca terapie de
substitutie hormonala
trebuie sa fie monitorizati
clinic pentru semne de
deficienta estrogenica.

INHIBITORL DY 'OMPA DE PROTONI

Omeptazol*:
(omentazal 40 mg zilnic + Victrelis
800 ing v trei ori pe zi)

boceprevir ASC | 8%**
boceprevir C.x | 6%
boceprevir Cpin T 17%

omeprazole ASC 1 6%**
omeprazole C.x T 3%
omeprazole Cgy T 12%

Nu este recomandata
ajustarea dozei de
omeprazol sau de Victrelis.

SEDATIVE

Midazolam* (administrare orald)
(4 mg doza unica per os + Victrelis
800 mg de trei ori pe zi)

Triazolam
(administrare orald)

midazolam ASC 1 430%
midazolam C,.x T 177%
(inhibarea CYP3A)

Interactiune nestudiata
(inhibarea CYP3A)

Administrarea
concomitentd de
midazolam oral si triazolam
oral cu Victrelis este
contraindicata (vezi

pct. 4.3).
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Medicamente clasificate dupa aria
terapeutica

Interactiuni
(mecanisme de actiune
stabilite, daca se cunosc )

Recomandari cu privire
la administrarea
concomitenta

Este necesarda monitorizarea
clinica atenta in ceea ce
priveste depresia
respiratorie gi/sau sedarea
prelungita in timpul
administrarii concomitente
de Victrelis cu
benzodiazepine
administrate intravenos
(alprazolam, midazglai,
triazolam). Trebuie 1zata’in
considerare gjustare.
dozelor de heéngodaiazepine.

Alprazolam, midazolam, triazolam | Interactiune nestudiata
(administrarea intravenoasa)
(inhibarea CYP3A)

** (-8 ore
*%%* (0-12 ore
1 Cunoscuta si ca noretisterona.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Administrarea Victrelis in asociere cu ribavirina si pegintgrinzon alfa este contraindicata la femei
gravide (vezi pct. 4.3).

Nu s-au observat efecte asupra dezvoltarii fatului la“yoareci si iepuri (vezi pct. 5.3). Nu exista date
privind administrarea Victrelis la femei gravide:

Datorita administrarii concomitente cu perinterferon alfa si ribavirina, trebuie avuta grija pentru a
evita sarcina la paciente sau la parteierele pacientilor barbati. De aceea, femeile cu potential fertil
trebuie sa utilizeze o metoda contralgoiiva eficientd in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa
oprirea acestuia. Pacientii barbyti Sau vartenerele lor trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva
eficienta In timpul tratamentwiyi yitimp de 7 luni dupa oprirea acestuia.

A se consulta Rezumatu| garacteristicilor produsului pentru ribavirind si peginterferon alfa pentru
informatii suplimentgie

Alaptarea

Bocepievi/m¢gtabolitii acestuia sunt excretati in laptele de sobolan (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca
bocepiaviseste excretat in laptele uman.
Nu s¢ poite exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Victrelis, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectele Victrelis asupra fertilitatii umane. Au fost observate efecte asupra
fertilitatii si asupra celulelor Sertoli la sobolani dar nu si la soareci si maimute. Datele clinice (analize
ale spermei si nivelurile de inhibind B — [o glicoproteina produsa de celulele Sertoli — utilizate ca si
marker surogat pentru functia testiculara]) nu au adus dovezi cu privire la alterarea functiei testiculare.
Datele farmacodinamice/toxicologice existente la sobolani au aratat ca boceprevirul/metabolitii lui au
efecte asupra fertilitatii, care au fost reversibile la femele (vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tratamentul asociat Victrelis, peginterferon alfa si ribavirina poate influenta capacitatea unor pacienti
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati ca au fost raportate
fatigabilitate, ameteli, sincopa, fluctuatii ale tensiunii arteriale si vedere Incetosata (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul de sigurantd observat la aproximativ 1500 pacienti, tratati cu Victrelis in asociere cu
peginterferon alfa-2b si ribavirind, s-a bazat pe centralizarea datelor de sigurantd din doua studj?
clinice: unul efectuat la pacienti la care nu s-a administrat anterior tratament si unul efectuat la pacicnti
care nu au raspuns la tratamentul administrat anterior (vezi pct. 5.1).

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost fatigabilitate, anemie (vezi pct. 4¢4), greata, cefalee
si disgeuzie.

Cel mai frecvent motiv de scadere a dozei a fost anemia, care a fost mai fregvgnta la subiectii la care
s-a administrat asocierea de Victrelis cu peginterferon alfa-2b si ribavirigd, dec/it la subiectii la care

s-a administrat numai peginterferon alfa-2b si ribavirina.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate in Clasificarea pe Aparat€}Sisteme si Organe (vezi Tabelul 3). In
cadrul fiecarei clasificari pe aparate, sisteme si organe..reaqiii'¢ adverse sunt prezentate conform
frecventei de aparitie, utilizand urmatoarea conventis: foaite frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si
< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); 1are & 1/10000 si < 1/1000); cu frecventa
necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

label 3
Reactii adverse la asocierea de Victrelis'su peginterferon alfa-2b si ribavirind, raportate in timpul
studiilor clinice’* *

Aparate, sisteme si eroane | Reactii adverse

Infectii si infestari

Frecvente: Brongita*, celulitd*, herpes simplex, gripa, infectii

fungice la nivelul cavitatii bucale, sinuzita

Mai putin frecvenfe: Gastroenterita*, pneumonie*, infectie cu stafilococ*,
candidoza, infectii otice, infectii fungice cutanate,
rinofaringitd, onicomicoza, faringita, infectii ale cailor
respiratorii, rinitd, infectie cutanata, infectie la nivelul

tractulul urinar

Rare,

Epiglotita*, otitd medie, sepsis

| Tuznori benigne, maligne si nespecificate

(incluzind chisturi si polipi)

[\Rare:

| Neoplasm tiroidian (noduli)

N\ Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente:

Anemie*, neutropenie™

Frecvente:

Leucopenie*, trombocitopenie*, pancitopenie,
agranulocitoza

Mai putin frecvente:

Diateza hemoragicd, limfadenopatie, limfopenie

Rare:

Hemoliza

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare:

| Sarcoidoza*, porfirie non-acuta
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Aparate, sisteme si organe

| Reactii adverse

Tulburari endocrine

Frecvente:

Gusd, hipotiroidism

Mai putin frecvent:

Hipertiroidism

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente:

Scaderea apetitului alimentar™®

Frecvente:

Deshidratare™®, hiperglicemie*, hipertrigliceridemie,
hiperuricemie

Mai putin frecvente:

hipokaliemie*, tulburéri ale apetitului alimentar, diabet
zaharat, gutd, hipercalcemie /

Tulburari psihice

Foarte frecvente:

Anxietate*, depresie*, insomnie, iritabilitate
b b

Frecvente:

Labilitate afectiva, agitatie, tulburari ale libidoulu!,
modificari ale dispozitiei, tulburiri de somn

Mai putin frecvente:

Agresivitate®, ideatie de omucidere*, atacye panica*,
paranoia*, abuz de substante*, idei suiciaale™y
comportament anormal, furie, apatie._staze ¢onfuzionala,
modificdri ale stdrii mentale, nelinifte’ ™

Rare:

Tulburare afectiva bipolara*, suicid *yientative
suicidale*, halucinatii auditivi:.4iglucinatii vizuale,
decompensari psihice

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente:

Ameteli*, cefalee™

Frecvente:

Hipoestezie*, parestczii”, sincopa™®, amnezie, tulburari de
atentie, tulburiri™de memorie, migrend, parosmie, tremor,
vertij

Mai putin frecvente:

Neuropalie periterica*, tulburari cognitive, hiperestezie,
letargi>, pierderea cunostintei, disfunctie mentala,
nevralgie, presincopa

Rare: Ischipmie cerebrald*, encefalopatie
Tulburari oculare
Frecvente: Xeroftalmie, exudate retiniene, vedere Incetosata,

afectare a vederii

Mai putin frecvente:

Ischemie retiniana*, retinopatie®, senzatii anormale la
nivelul ochilor, hemoragii conjunctivale, conjunctivita,
dureri la nivel ocular, prurit ocular, edem la nivel ocular,
edem palpebral, hiperlacrimatie, hiperemie conjunctivala,
fotofobie

Rare: A Edem papilar
Tulburiri acusticysi vestibulare
Frecvente: Tinitus

Mai putin (recyente:

Cofoza*, disconfort auricular, hipoacuzie

Tulburas cardiace

Freclzent:

Palpitatii

Ma  puiin frecvente:

Tahicardie*, aritmii, tulburari cardiovasculare

2
) Rare:

Infarct miocardic acut*, fibrilatie atriala*, boala
coronariand*, pericarditd*, revarsat pericardic

Tulburari vasculare

Frecvente:

Hipotensiune arteriald*, hipertensiune arteriala
b

Mai putin frecvente:

Tromboza venoasa profunda*, hiperemia fetei, paloare,
extremitati reci

Rare:

Tromboza venoasa
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Aparate, sisteme si organe

| Reactii adverse

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente:

Tuse*, dispnee*

Frecvente:

Epistaxis, congestie nazald, durere orofaringiana,
congestie la nivelul céilor respiratorii, congestia
sinusurilor, wheezing

Mai putin frecvente:

Durere pleuritica*, embolism pulmonar*, uscarea
mucoasei faringiene, disfonie, hipersecretie la nivelul
cailor respiratorii superioare, vezicule la nivelul
mucoasei orofaringiene

Rare:

Fibroza pleurald*, ortopnee, insuficientd respiratorie

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Durere la nivel abdominal*, dureri la nivelul etwuai
superior al abdomenul*, constipatie*, boaliedy reflux
gastro-esofagian*, hemoroizi*, disconforfabdominal,
distensie abdominala, disconfort anorecial, /tomatita
aftoasa, cheilita, dispepsie, flatulenfa./z'osodinie,
ulceratii bucale, dureri la nivelul gurii»Stomatita,
afectiuni ale dintilor I ¢

Mai putin frecvente:

Diaree*, greata*, varsaturi*, xerostomie, disgeuzit

Dureri la nivelul etajului iti:eriessal abdomenului *,
gastritd®, pancreatita*®, prusit anal, colitd, disfagie,
decolorarea materiilsiyecale, accelerarea peristaltismului
intestinal, gingivoragi1. Jureri gingivale, gingivita,
glosita, buze ustate, odinofagie, proctalgie, hemoragie
rectala, hipefsedsetie salivara, sensibilitate dentara,
decolorayCalicebii, ulceratii la nivelul limbii

Rare: Insufidiend pancreatica
Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente: | Hipyrbilirubinemie
Rare: ~nColleistita*

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcu‘anat

Foarte frecvente:

Alopecie, xerodermie, prurit, eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente:

Dermatita, eczema, eritem, hiperhidroza, transpiratii
nocturne, edeme periferice, psoriazis, eruptii cutanate
tranzitorii eritematoase, eruptii cutanate tranzitorii
maculare, eruptii cutanate tranzitorii maculo-papulare,
eruptii cutanate tranzitorii papulare, eruptii cutanate
tranzitorii pruriginoase, leziune la nivel cutanat

Mai putin frecvenea:

Reactie de fotosensibilitate, ulcer cutanat, urticarie (vezi
pct. 4.4)

Cu frecver(ta nceéinoscuta:

Angioedem (vezi pct. 4.4), sindrom de eruptie cutanata
tranzitorie medicamentoasa cu eozinofilie gi simptome
sistemice (DRESS), sindrom Stevens-Johnson

| Faiburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Féarte frecvente:

Artralgie, mialgie

: Fsecvente:

Lombealgie*, dureri la nivelul extremitatilor*, spasme
musculare, slabiciune musculara, dureri la nivel cervical*

Mai putin frecvente:

Dureri musculo-scheletice la nivelul toracelui*, artrita,
dureri osoase, tumefierea articulatiilor, dureri musculo-
scheletice

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Frecvente:

Polakiurie

Mai putin frecvente:

Disurie, nicturie

Cu frecventa necunoscuta:

Insuficientd renala
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Aparate, sisteme si organe | Reactii adverse

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Frecvente: Disfunctii erectile

Mai putin frecvente: Amenoree, menoragie, metroragie

Rare: Aspermie

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Astenie*, frisoane, fatigabilitate*, febra*, simptome
pseudo-gripale

Frecvente: Disconfort la nivelul toracelui*, dureri la nivelul

toracelui*, stare generala de rau*, senzatie de schimbare |
a temperaturii corpului, uscare a mucoaselor, durere

Mai putin frecvente: Stare de disconfort, vindecare intarziata a plagilor} ddre i /|
la nivelul toracelui fara etiologie cardiaca

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scaderea in greutate N
Mai putin frecvente: Murmur cardiac, cresterea frecventei cardiace
Cu frecventd necunoscuta: Scaderea ratei filtrarii glomerulare

* Include reactiile adverse care ar putea fi grave, aga cum au fost ele evaluate de >8(rovnvestigatorul la
subiectii din cadrul studiului clinic.

" Deoarece Victrelis este prescris in asociere cu peginterferon alfa si ribayifini,va rugim si consultati
si Rezumatul caracteristicelor produsului pentru peginterferon alfa si ribaviriiia.

* Nu au fost incluse reactii la nivelul locul de injectare deoarece Victfelisse administreazi per os.

Descrierea anumitor reactii adverse

Anemia (vezi pct. 4.4)

Anemia a aparut la 49% dintre subiectii tratati cu Vi ctralis in asociere cu peginterferon alfa-2b si
ribavirind, comparativ cu 29% dintre subiectii tratati immai cu peginterferon alfa-2b si ribavirina.
Tratamentul cu Victrelis a fost asociat cu o seideie suplimentara de aproximativ 1 g/dl a concentratiei
de hemoglobina (vezi pct. 4.4). Scaderile riedin€ita de valorile initiale ale hemoglobinei au fost mai
mari la pacientii care au fost tratati anterics,comparativ cu pacientii la care nu s-a administrat anterior
tratament. Modificarile dozei, determigate de anemie/anemie hemolitica, au fost de doua ori mai
frecvente la pacientii tratati cu asqcieiga’de Victrelis cu peginterferon alfa-2b si ribavirind (26%),
decat la cei care au fost tratati namaistu peginterferon alfa-2b si ribavirind (13%). In studiile clinice,
procentul de subiecti la care(s-ayaaininistrat eritropoetina pentru tratamentul anemiei a fost de 43%
(667/1548) dintre subiectindin, bratul care continea Victrelis comparativ cu 24% (131/547) dintre
subiectii la care s-a adm xisfat doar peginterferon alfa-2b si ribavirina. La majoritatea subiectilor cu
anemie s-a adminig# at Ositropoetind atunci cand valorile hemoglobinei erau < 10 g/dl (sau

6,2 mmol/l). Procuntunde subiecti care au necesitat o transfuzie pentru tratarea anemiei a fost de 3%
pentru cei dinforayl cu Victrelis, comparativ cu < 1% pentru cei tratati doar cu peginterferon alfa-2b si
ribavirina,

Neutfoyile \wezi pct. 4.4)

Prencstia de subiecti la care numarul de neutrofile a scazut, a fost mai mare la cei din bratul cu
\Gctritlis comparativ cu subiectii la care s-a administrat numai peginterferon alfa-2b si ribavirina.
Rrocentul de pacienti cu neutropenie gradele 3-4 (numarul neutrofilelor < 0,75 x 10%/1) a fost mai mare
la pacientii tratati cu boceprevir (29%) comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (17%),
in asociere cu peginterferon alfa-2b si ribavirind. Sapte procente dintre subiectii la care s-a administrat
Victrelis in asociere cu peginterferon alfa-2b si ribavirind au avut numérul de neutrofile < 0,5 x 10%/1
(neutropenie Gradul 4), comparativ cu 4% dintre subiectii la care s-a administrat doar peginterferon
alfa-2b si ribavirina.

A se vedea paragraful corespunzator pentru administrarea asociata cu peginterferon alfa-2a de la
pct. 4.4.
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Trombocite

Numarul de trombocite a scazut la subiectii din bratul care continea Victrelis (3%) comparativ cu
subiectii la care s-a administrat doar peginterferon alfa-2b si ribavirina (1%). In ambele brate de
tratament, pacientii cu ciroza hepatica au un risc mai mare de a prezenta trombocitopenie Gradul 3-4
comparativ cu pacientii care nu au ciroza hepatica.

Alte determinari de laborator

Adaugarea de Victrelis la peginterferon alfa-2b si ribavirina a fost asociata cu incidente mai mari de
crestere a acidului uric, trigliceridelor si colesterolului total comparativ cu tratamentul doar cu
peginterferon alfa-2b si ribavirina.

Pacienti infectati concomitent cu HIV
Profilul de sigurantd al administrarii Victrelis la pacienti infectati concomitent cu VHC/HIV-1 (%64

a fost in general similar cu profilul de siguranta la pacienti cu mono-infectie cu VHC.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este impUstanéa. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profzsionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata s intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doze zilnice de 3600 mg au fost administrate voluntarilor sanitost pentru 5 zile fara a produce efecte
simptomatice nedorite.

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu Vietrelis, Tratamentul supradozajului cu Victrelis
trebuie sa cuprindd masuri generale de sustinere, in¢le.zand monitorizarea semnelor vitale si
observarea starii clinice a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamiéa

Grupa farmacoterapeutica: aptivisale de uz sistemic, inhibitori de proteaza, codul ATC: JOSAE12

Mecanism de actiune

Boceprevir este ur/1hibiior al proteazei NS3 a VHC. Boceprevir se leaga covalent si reversibil de
situl activ pentss,scsina (Ser139) al proteazei NS3 printr-un grup functional (alfa)-keto-amidic, pentru
a inhiba replicazes wirald in celulele infectate cu VHC.

Actiuneaaniivirald in culturile de celule

Alctanta antivirald a boceprevir a fost evaluata in cadrul unor teste biochimice efectuate pentru
ilzetinirea legarii de inhibitori ai proteazei NS3 si pentru sistemul replicon al VHC genotipul 1a si 1b.
Valorile Cls si Clgg pentru boceprevir impotriva repliconilor diferiti ai genotipului 1b a variat intre
200 nm si 600 nm, respectiv 400 nm si 900 nm, intr-un test pe culturi de celule de 72 ore. Pierderea
repliconului ARN pare a fi prima comanda in ce priveste timpul tratamentului. Tratamentul la Clg,
timp de 72 ore a determinat o scadere 1-log a repliconului ARN. Prelungirea expunerii a determinat
o scadere 2-log a nivelurilor de ARN, pani in ziua 15. Intr-un replicon a genotipului 1a, valorile Cls,
si Cly pentru boceprevir au fost 900 nm si respectiv 1400 nm.

Evaluarea diverselor combinatii dintre boceprevir si interferon alfa-2b, care au produs 90% din

supresia repliconului de ARN, a aratat cumularea efectului; nu a fost detectata nicio dovada privind
sinergia sau antagonismul.
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Rezistenta

Activitatea boceprevirului impotriva repliconului VHC genotipul 1a a fost redusa (2 pana la 6 ori) de
catre urmatoarele substitutii de aminoacizi in domeniul de proteaza NS3: V36A/L/M, Q41R, T54A/S,
de catre substitutiile de aminoacizi R155T si A156S. Substitutiile unice V551 si D168N nu au redus
sensibilitatea la boceprevir. Urmatoarele substitutii duble de aminoacizi au conferit reducerea de peste
10 ori a sensibilitatii la boceprevir: V55A+1170V, T54S+R155K, R155K+D168N, R155T+D168N si
V36M+R155K.

Activitatea boceprevirului Impotriva repliconului VHC genotipul 1b a fost redusa (2 pana la 8 qri)c
catre urmatoarele substitutii de aminoacizi in domeniul de proteaza NS3: V36A/M, F43S, T54A/&/S
V55A, R155K/G, V1581, V170M si M175L. O reducere mai mare de 10 ori a susceptibilitatii la
boceprevir a fost conferita de catre substitutiile de aminoacizi A156S/T/V, V170A, R155W +A1)50G si
V36M+R155K. Substitutia unicd D168V nu a redus sensibilitatea la boceprevir.

Intr-o analiza cumulati la subiecti la care nu s-a administrat tratament anterior si #lhicts care nu au
raspuns la tratamentul anterior, carora li s-a administrat timp de patru sdptadmani p(:giaterferon alfa-2b
si ribavirina, urmat de boceprevir 800 mg de trei ori pe zi, in asociere cu peginterferon alfa-2b si
ribavirind, 1n cadrul a doua studii de faza IlI, s-au detectat variante VAR i #a raomentul initial la 15%
dintre subiecti. La subiectii tratati cu boceprevir care nu au avut un rdspundyrirusologic sustinut
(RVS), ale caror probe au fost analizate, 53% dintre ele au prezentat variznte VAR dupa momentul
initial.

La acesti subiecti, cele mai frecvente VAR (> 25% dintre g#Ghicuti) detectate dupd momentul initial au
fost prin substitutii de aminoacizi V36M (61%) si R155K"(68V0) la subiectii infectati cu virusuri
genotip la si TS4A (42%), T54S (37%), A156S (2626,.s1 ¥ 170A (32%) la subiectii infectati cu
virusuri genotip 1b.

La subiectii tratati cu boceprevir, receptivitatoa la interferon (definita ca scaderea > 1-log; a Incarcarii
virale 1n saptiméana de tratament 4) a fostasowiata cu detectarea a mai putine variante VAR la 6%
dintre acesti subiecti, fata de 41% dintre susiectii care au avut o scadere a incarcarii virale < 1-log;oin
sdptamana 4 de tratament (raspuns#lagla interferon).

La subiectii tratati cu boceprexir ware nu au atins RVS si cu probele analizate pentru VAR dupa
momentul initial, raspunsul® a interferon a fost asociat cu detectarea a mai putine variante VAR, astfel:
31% dintre acesti subiegi1 20, avut variante VAR dupa momentul initial, comparativ cu 69% dintre
subiectii care au avutgscidere a incarcaturii virale < 1-logyo, in sdptdmana 4 de tratament.

La momentul jmétiah, VAR au fost detectate la 8% dintre pacienti prin secventializare populationala. in
general, prezeata (e VAR la momentul initial nu pare sé prezinte o asociere notabild cu rdspunsul la
tratament [a subiectii la care s-a administrat asocierea de boceprevir cu peginterferon alfa-2b si
ribavidina

(Pu_vai€ acestea, dintre respondentii slabi la interferon la care s-a administrat In prima perioada timp
du.4saptamani peginterferon alfa-2b/ribavirind, eficacitatea boceprevir a parut sa fie mai scazuta la cei
care prezentau variante V36M, T54S, V55A sau R155K detectate initial. Subiectii cu aceste variante
inifiale si rdspuns scdzut la peginterferon alfa-2b/ribavirina au reprezentat aproximativ 1% din
numarul total de subiecti tratati cu boceprevir.

Analiza de urmadrire a subiectilor tratati cu boceprevir care nu au obtinut un RVS a aratat ca populatia
de virus de tip salbatic a crescut, iar majoritatea variantelor rezistente la boceprevir a devenit
nedetectabild in timp, dupa terminarea tratamentului cu boceprevir. Dintre 314 subiecti netratati
anterior si subiecti tratati anterior care nu au obtinut un RVS in studiile de faza II/IIT (P03523, P03659,
P05216 si P05101), care au dezvoltat variante rezistente la boceprevir in timpul tratamentului, 73%
(228/314) nu au mai avut nicio VAR detectata prin secventializare populationala la locusurile asociate
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cu rezistentd la boceprevir, in decurs de 3 ani dupa incetarea tratamentului. Dintre variante, 91% din
V36M, 98% din T54A, 71% din T548S, 78% din V55A, 76% din R155K, 92% din A156S, 96% din
I/'V170A, 77% din R155K+T54S si 95% din R155K+V36M au fost nedetectabile prin secventializare
populationald. Timpul median necesar pentru ca toate VAR sa devina nedetectabile a fost de 1,11 ani.

Dintre cei 314 subiecti, 230 au fost infectati cu genotipul 1a VHC si 84 au fost infectati cu

genotipul 1b VHC. Saptezeci la suta (70%) (162/230) dintre subiectii cu genotip la nu au mai avut
nicio VAR detectatd prin secventializare populationala la locusurile asociate cu rezistenta la
boceprevir. Timpul median necesar pentru ca toate VAR sa devina nedetectabile a fost de 1,17 ani
pentru genotipul la. Valorile mediane ale timpilor necesari pentru ca cele mai relevante variante
rezistente la boceprevir, observate la pacientii cu genotip la (> 10%), sa devina nedetectabile au fost
urmatoarele: R155K+V36M, 0,69 ani; V36M, 0,89 ani; R155K+T548S, 1,05 ani; R155K, 1,08 ani gi
T548S, 1,14 ani. Prin comparatie, 79% (66/84) dintre subiectii cu genotip 1b nu au mai avut nicia AR
detectata prin secventializare populationala la locusurile asociate cu rezistentd la boceprevir, Timpui
median necesar pentru ca toate VAR si devind nedetectabile a fost de 1,04 ani pentru genolipui 1b.
Valorile mediane ale timpilor necesari pentru ca cele mai relevante variante rezistente 14 voccprevir,
observate la pacientii cu genotip 1b (> 10%), sa@ devina nedetectabile au fost urmatoarelcyl/V170A,
0,46 ani; T54A, 0,47 ani; V55A, 0,83 ani; A156S, 0,89 ani si T548S, 1,11 ani.

Eficacitatea

Eficacitatea Victrelis ca tratament pentru hepatita viralad cronica de tip*€ gemotipul 1 a fost evaluata in
studii clinice de faza III la aproximativ 1500 subiecti adulti care nu.awros¢ tratati anterior (SPRINT-2)
sau care nu au raspuns la tratamentul anterior (RESPOND-2). In (nfogle studii, asocierea de Victrelis
la tratamentul standard (peginterferon alfa si ribavirind) a crescut scinnificativ rata raspunsului
virusologic sustinut (RVS) fata de schema standard fara ag@yier, Trebuie remarcat ca analizele
retrospective care combina datele din cadrul a doua studii givor au condus la o posologie recomandata
care difera de schema de tratament studiata la unele sebgtupuri de pacienti.

Pacienti la care nu s-a administrat anterior tratafnent

SPRINT-2 (P05216) a fost un studiu rand/ymuzat, dublu-orb, controlat placebo care a comparat doua
scheme terapeutice cu Victrelis 800%mg pet'ws, de trei ori pe zi, asociat cu PR [peginterferon alfa-2b
1,5 ng/kg/saptamana subcutanat si daza,de ribavirina calculate in functie de greutate (600-1400 mg/zi
per os de doua ori pe zi)], fata«s TR 1ira asocieri, la subiecti adulti cu hepatita cronica virala de tip C
VHC genotip 1 cu ARN-VHC dotectabil si care nu mai fusesera tratati cu interferon alfa. Subiectii au
fost randomizati in proportit.de %:1:1 In doud cohorte (cohorta 1 N=938/non-de culoare si cohorta 2/de
culoare N=159) si stratificai 1u functie de genotipul VHC (1a sau 1b) si de nivelul incarcarii virale cu
ARN-VHC (£ 4000083 /22t comparativ cu > 400000 Ul/ml), pe unul dintre urmatoarele trei brate de
tratament:

o Poaginwyrferon alfa-2b + ribavirina timp de 48 saptamani (PR 48)

o Feginerferon alfa-2b + ribavirina timp de 4 saptdmani, urmat de Victrelis 800 mg de trei
ofll pe zi + peginterferon alfa-2b + ribavirina timp de 24 saptdmani. Subiectii au continuat
apoi cu scheme diferite conform terapiei ghidate de raspunsul la tratament (Victrelis-
TGR) la saptimana 8 de tratament (ST). Toti pacientii de pe acest brat de tratament au
fost limitati la 24 saptdméani de administrare de Victrelis.

o Subiectii cu nivel nedetectabil de ARN-VHC in ST 8 (timpuriu respondenti) si care
au avut de asemenea ARN-VHC nedetectabil pana in ST 24, au Intrerupt
tratamentul si au intrat in perioada de urmdrire la vizita ST 28.

o Subiectii cu ARN-VHC detectabil la ST 8 sau in oricare alta saptimana
consecutiva de tratament, dar nedetectabil la ST 24 (tardiv respondenti), au fost
trecuti pe placebo intr-un design mascat la vizita ST 28 si au continuat tratamentul
cu peginterferon alfa-2b + ribavirina pentru inca 20 saptimani, cu o durata totald a
tratamentului de 48 saptamani.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirina timp de patru saptdmani, urmat de Victrelis 800 mg de
trei ori pe zi + peginterferon alfa-2b + ribavirina timp de 44 saptamani (Victrelis-PR48).
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Tuturor subiectilor cu ARN-VHC detectabil in plasma la ST 24 1i s-a oprit tratamentul.
Raspunsul virusologic sustinut (RVS) la tratament a fost definit ca fiind concentratia plasmatica
nedetectabild' de ARN-VHC la saptimana de urmdrire 24.

Adaugarea de Victrelis la peginterferon alfa-2b si ribavirina a crescut semnificativ ratele RVS
comparativ cu administrarea numai a peginterferon alfa-2b si ribavirina la cohortele combinate (intre
63% si 66% pentru bratul ce continea Victrelis, comparativ cu 38% pentru grupul de control PR48)
pentru subiectii randomizati la care s-a administrat cel putin o doza din oricare medicament din studiu
(setul complet de analiza de grup) si a redus perioada de tratament la 28 saptdmani pentru cei timpuriu
respondenti (vezi Tabelul 4). O analiza secundara a subiectilor la care s-a administrat cel putin o doza
de Victrelis sau placebo dupa cele patru saptamani initiale de tratament cu peginterferon alfa-2b si
ribavirina (analiza modificata — Populatie cu intentie de tratament), a demonstrat ca ratele de RYSa
cohortele combinate au avut valori cuprinse intre 67% si 68% pentru bratul care continea Victreliy fa
de 40% pentru grupul de control PR48.

Tabel 4

Ratele de rispuns virusologic sustinut (RVS)', finalizare a tratamentului (FT) si recidive! la pacientii

la care nu s-a administrat anterior tratament

Cohortele studiate Victrelis-TGR Victrelis-PR46% | PR48
Toti subiectii ° n=368 n=360¢ L n=363
RVS' % (w/N) 63(233/368) 66 (2427366} 38 (137/363)
95% Ii (58,4, 68,2) (613, 7,1.9) (32,8,42,7)
FT(ARN-VHC nedetectabil) % (n/N) 71 (261/368) T6ULTT/366) 53 (191/363)
95% I (66,3, 75,6) (71,3, 80,1) (47,5, 57,8)
RecidiﬂvéT % (n/N) 9 (24/257) | 9 (24/265) 22 (39/176)
95% 11 (5,8, 129, ./ (5,6,12,5) (16,0, 28,3)

" Setul complet de analiza (SCA) a luat in considerase “oti subiectii randomizati (N=1097) la care s-a
administrat cel putin o doza din oricare dintre medicamentele incluse in studiu (peginterferon alfa-2b,
ribavirind sau Victrelis). Varsta medie a subiecfilor randomizati a fost de 49,1 ani. Distributia rasiala a
subiectilor a fost dupa cum urmeaza: 82% sauwazeni, 14% de culoare, 2% asiatici, 1% multirasiali,
1% amerindieni sau nativi din Alaska. Ditributia subiectilor pe sexe a fost de 60% barbati si 40%
femei.

"Rata de recidiva a reprezentat propertin,de subiecti cu ARN-VHC nedetectabil la finalizarea
tratamentului (FT) si ARN-VE@ aatectabil la sfarsitul perioadei de urmarire (SPU), dintre subiectii cu
valoare nedetectabila la FT s#ear&au avut date disponibile la SPU.

*RVS: definit ca fiind conceatrayia plasmatica nedetectabild’ de ARN-VHC la saptimana de urmdrire
(SU) 24. Daca alte valoit ARN-VHC au fost disponibile dupa SU 24, a fost utilizatd ultima valoare
disponibila in timpu! pariddadei de dupa SU 24. Daca nu au existat asemenea valori in timpul si dupa
SU 24, a fost utiliatayvaloarea din SU 12. Ratele RVS cu abordarea ,,lipsa=esec” au fost aproape
identice cu cel€¥in¥abel: 37% pentru grupul de Control, 62% pentru Victrelis-TGR, 65% pentru
Victrelis-PR43

¥ Numérul'de ubiecti cu ciroza hepatica este limitat (unde 40 de subiecti dintr-un total de 53 de
subiec i anfost tratafi cu Victrelis).

[ esponsivitatea la interferon (definita ca o scadere > 1-logj,a incarcarii virale la ST 4) a fost
prodictibila pentru RVS. La subiectii care au prezentat responsivitate la interferon la ST 4, tratamentul
cu asocierea de Victrelis cu peginterferon alfa-2b si ribavirind a determinat rate de RVS de 79-81%,
comparativ cu 51% la subiectii tratati cu schema standard de tratament. La subiectii cu o scadere a
incarcarii virale de < 1-logjgla ST 4 (responsivitatea la interferon scazutd), tratamentul cu asocierea de
Victrelis cu peginterferon alfa-2b si ribavirina a determinat rate ale RVS de 28-38%, comparativ cu
RVS de 4% la subiectii tratati cu schema standard.

in studiile clinice, concentratiile plasmatice ale ARN-VHC au fost masurate cu ajutorul unui aparat Roche COBAS Taqman, care are o
limita de detectare de 9,3 Ul/ml si o limita de cuantificare de 25 Ul/ml
In studiile clinice, concentratiile plasmatice ale ARN-VHC au fost masurate cu ajutorul unui aparat Roche COBAS Taqman, care are o
limita de detectare de 9,3 Ul/ml si o limita de cuantificare de 25 Ul/ml
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Raspunsul virusologic sustinut (RVS) la pacientii la care s-a administrat tratament similar pana la

saptamana de tratament 28

Tabelul 5 prezinta raspunsul virusologic sustinut pe fiecare braf de tratament la pacientii la care nu s-a
administrat tratament anterior care erau timpuriu respondenti si tardiv respondenti si la care s-a
administrat tratament similar pana la saptimana de tratament 28. Cincizeci si sapte de procente
(208/368) dintre subiectii din bratul Victrelis-TGR si 56% (204/366) dintre subiectii din bratul
Victrelis-PR48 au avut ARN-VHC nedetectabil la ST 8 comparativ cu 17% (60/363) dintre subiectii

din bratul PR.

Tabel 5

Réspunsul virusologic sustinut (RVS), finalizarea tratamentului (FT) si recidivele la pacientii Ja'sar:

nu s-a administrat anterior tratament (timpuriu si tardiv respondenti)

Victrelis-TGR

Victrelis-PR48

Punctel Gz esiimare a
dirprentei
(YVicireiis-TGR minus
Victrelis-PR48)

[95%I1]
Timpuriu respondenti
(N=323) a
RVS %, (n/N) 96,3 (156/162) 96,3 L155/1€1 ) 0,0 [-4,1,4,1]
FT %, (n/N) 100,0(162/162) 98,8(159/161) -
Recidive %, (n/N) 3,1(5/161) 1,3 (2/157) -
Tradiv respondenti
(N=141) ~ ¢
RVS %, (n/N) 66,2 (45/68) | a 75,3 (55/73) -9,2 [-24,4, 6,3]
FT %, (n/N) 76,5 (52/68 ) 90,4 (66/73) -
Recidiva %, (n/N) 13,5 (7/52) 14,1 (9/64) -

Ca o masurd conservatoare avand 1n vedeie lituitarile datelor, la pacientii la care nu s-a administrat
tratament anterior la tardiv respondetii, durata tratamentului se recomanda a fi prelungita la

32 saptamani in cazul tratamentului oy thei medicamente comparativ cu durata testata de 24 saptamani
a tratamentului cu trei medicaniéniy, rentru un total al duratei tratamentului de 48 saptamani.

Pacienti infectati concomiterns.cu HIV

P05411 a fost un studitnrandomizat de faza II, dublu orb, controlat placebo, comparand Victrelis
800 mg administit't peg os de trei ori pe zi in combinatie cu PR [peginterferon alfa-2b

1,5 ng/kg/saptanine subcutanat si doza de ribavirind in functie de greutate (600-1400 mg/zi, per o0s)]
cu PR faraasodieri, la subiecti infectati concomitent cu HIV si VHC genotipul 1, la care nu s-a
administragani erior tratament pentru infectia cronica cu VHC. Subiectii au fost tratati timp de

4 sapsamani cu PR, urmate de 44 saptamani de Victrelis sau placebo impreuna cu PR. Subiectii au
urmaso schema antiretrovirala, boala HIV fiind stabila (incarcatura virala HIV-1 < 50 copii/ml si
rudr celule CD4 > 200 celule/pl). La majoritatea subiectilor (87%; 85/98) s-a administrat un
‘ntioitor de proteaza (IP) HIV potentat cu ritonavir, combinat cu inhibitori nucleozidici ai
reverstranscriptazei HIV (INRT). Cel mai frecvent administrat IP HIV a fost atazanavir, urmat de
lopinavir si darunavir. Subiectii au fost randomizati in raportul de 2:1 si repartizati in functie de
prezenta cirozei hepatice/fibrozei si valoarea bazala ARN-VHC (< 800000 UI/ml comparativ cu

> 800000 Ul/ml).

Rata RVS a fost 62,5% (40/64) la subiectii tratati cu Victrelis 1n asociere cu PR si 29,4% (10/34) la
subiectii tratati cu PR fara asocieri (vezi Tabelul 6).
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La numarul limitat de subiecti infectati concomitent, care nu au atins RVS si pentru care s-a efectuat
secventializare populationald, prevalenta VAR dupa momentul initial a fost mai mare decét la subiectii
cu mono-infectie in studiul SPRINT-2.

Tabel 6
Rispunsul virusologic sustinut (RVS)*, finalizarea tratamentului (FT) si ratele de recidivd VHC' la
subiectii infectati concomitent cu HIV la care nu s-a administrat anterior tratament

Victrelis-PR48 PR4S

RVS' % (n/N) 62,5% (40/64) 29,4% (10/34)

FT % (/N) 65,6% (42/64) 29,4% (10/34) L
Recidivi % (/N) 4,8% (2/42) 10% (1/10)

* Setul complet de analiza (SCA) a luat in considerare toti subiectii randomizati (N=98) la caress-¢
administrat cel pufin o doza din oricare dintre medicamentele incluse in studiu (peginterferomsaiia-2b,
ribavirind sau Victrelis). Varsta medie a subiectilor randomizati a fost de 43,6 ani. Distuibu ia ri'siald a
subiectilor a fost dupa cum urmeaza: 82% caucazieni, 18% non-caucazieni, 14% de culpaie. 3%
asiatici si 1% multirasiali. Distributia subiectilor pe sexe a fost de 69% barbati si 319 feinei. Studiul a
inclus 5 subiecti cu ciroza hepatica, 4 fiind in bratul de tratament cu Victrelis.

" Rata de recidivd VHC a reprezentat proportia de subiecti cu ARN-VHC nedetect{hi la finalizarea
tratamentului (FT) si ARN-VHC detectabil la sfarsitul perioadei de urmarir¢ ¢5PU), dintre subiectii cu
valoare nedetectabila la FT si care au avut date disponibile la SPU.

*RVS: definit ca ARN-VHC plasmatic nedetectabil' la siptimana de/ifmadite (SU) 24. Ultima valoare
disponibila 1n timpul si dupa SU 24. Dacd nu existd o asemenea valaare_4e ia in considerare valoarea
din SU 12.

Pacienti care nu au raspuns la tratamentul anterior: partialdrenondenti anterior si recidivanti anterior la
tratamentul cu interferon si ribavirind

RESPOND-2 (P05101) a fost un studiu randomizat, ta grupuri paralele, dublu orb comparand doua
scheme terapeutice :Victrelis 800 mg administrasper os de trei ori pe zi in combinatie cu PR
[peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/saptdmana.suixcuianat si ribavirina in functie de greutate
(600 - 1400 mg de doua ori pe zi, per os]e:u FR fard asocieri, la subiectii adulti cu hepatitd cronica
virala tip C VHC, genotip 1, cu respeasivitate la interferon demonstrata (definita din antecedente prin
scaderea Incarcaturii virale ARN-VEC 2 log;, pana la sdptdmana 12 sau cu ARN-VHC nedetectabil
la finalul tratamentului anterioisi wu £ RN-VHC detectabil ulterior in plasma), al caror tratament
anterior cu peginterferon alfa=2b yiribavirind a esuat. Respondentii nuli (definiti din antecedente
printr-o scadere a Incarcatur.i vitule ARN-VHC < 2 log;, pana la sdptdmana 12 la tratamentul anterior)
au fost exclusi. Subiectil au fost randomizati in raportul de 1:2:2 si repartizati, pe baza raspunsului la
schemele de distribuiroanicrioare (recidivanti comparativ cu partial respondenti) si pe baza subtipului
VHC (la comparativigu 1b), unuia dintre urméitoarele brate de tratament:

o Pggintesferon alfa-2b + ribavirina timp de 48 sdptamani (PR48).

o Pelzinterferon alfa-2b + ribavirina timp de 4 saptamani, urmate de Victrelis 800 mg de trei

o1l pe zi + peginterferon alfa-2b + ribavirina timp de 32 saptamani. Subiectii au continuat

apoi scheme diferite de tratament conform terapiei ghidate de raspunsul la tratament la

ST 8 (Victrelis-TGR). Toti pacientii de pe acest brat au avut tratamentul cu Victrelis

limitat pana la 32 saptdmani.

o Subiectii cu ARN-VHC nedetectabil la ST 8 (timpuriu respondenti) si la ST 12, au
incheiat tratamentul la vizita ST 36.

o Subiectii cu ARN-VHC detectabil la ST 8, dar care ulterior la ST 12 a fost
nedetectabil (tardiv respondenti), au fost trecuti pe placebo intr-un design mascat la
vizita ST 36 si au continuat tratamentul cu peginterferon alfa-2b si ribavirina
pentru inca 12 saptdmani, cu o perioada totala de tratament de 48 saptamani.

"In studiile clinice, concentratiile plasmatice ale ARN-VHC au fost masurate cu ajutorul unui aparat Roche COBAS Taqman, care are o
limita de detectare de 9,3 Ul/ml si o limita de cuantificare de 25 Ul/ml.
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o Peginterferon alfa-2b + ribavirina timp de 4 saptdmani, urmate de Victrelis 800 mg de trei
ori pe zi + peginterferon alfa-2b + ribavirina timp de 44 saptdmani (Victrelis-PR48).

Tuturor subiectilor cu ARN-VHC detectabil in plasma la ST 12 1i s-a oprit tratamentul.
Raspunsul virusologic sustinut (RVS) la tratament a fost definit ca ARN-VHC plasmatic nedetectabil'
la SU 24.

Adaugarea de Victrelis la peginterferon alfa-2b si ribavirina a crescut semnificativ ratele RVS
comparativ cu administrarea numai de peginterferon alfa-2b si ribavirina (intre 59% si 66% pentru
bratul care confinea Victrelis comparativ cu 21% pentru grupul de control PR48) la subiectii
randomizati care au primit cel putin o doza din oricare dintre medicamentele din studiu (set complet d¢
analiza de grup) si a redus perioada de tratament la 36 saptamani pentru multi dintre cei la care
tratamentul anterior a esuat (vezi Tabelul 7). O a doua analiza efectuata la subiectii la care s-a
administrat cel putin o doza de Victrelis sau placebo dupa patru saptamani initiale de tratament su
peginterferon alfa-2b si ribavirina (analizd modificata — Populatie cu intentie de tratamant)(a
demonstrat rate ale RVS de 61% la 67% pe bratul care continea Victrelis fata de 22% pentru grupul de
control PR48.

Realizarea RVS a fost asociatd cu raspunsul pacientilor la tratamentul cu peginterf:ron alfa-2b si
ribavirind, definit fie prin clasificarea raspunsului la tratamentele anterioares e prin scaderea nivelului
de ARN-VHC la ST 4 (vezi Tabelul 7). Raspunsul la ST 4 a fost un seni¢ pidictibil mai bun pentru
RVS in comparatie cu raspunsul la tratamentul anterior si a permis staGiliresrresponsivitatii la
interferon a pacientilor tratati.

Tabel 7
Ratele de raspuns virusologic sustinut (RVS)*, finalizare g tatamentului (FT) si recidiva** la pacientii
care nu au raspuns la tratam/ntul anterior

L Wictrelis- Victrelis-
TGR PR48 PR48
\ (N=162) | (N=161) (N=80)
RVSH% (WN) 59 (95/162) | 66 (107/161) 21 (17/80)
959%\1 (51,5,66,2) | (59,2,73,8) | (12,3,30.2)
1%, (/N) 70 (114/162) | 77 (124/161) 31 (25/80)
Toti subiectii ° N 95% 10 (63,3,77,4) | (70,5,83,5) | (21,1,414)
| \Recidiva™ %, 15 (17/111) 12 (14/121) 32 (8/25)
(W/N) (8,6, 22,0) (5,9, 17,3) (17,3, 50,3)
V4 95% I
RVS™ % (n/N) 40 (23/57) 52 (30/58) 7 (2/29)
Furtial FT %, (/N) 54 (31/57) 60 (35/58) 10 (3/29)
Rispunsul la | vespondenti Recidiva” %, 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
tratamenfz:! anterior (n/N)
antérios || Recidivanti | RVS™% (wN) | 69 (72/105) 75 (77/103) 29 (15/51)
anterior’ FT %, (/N) 79 (83/105) | 86 (89/103) 43 (22/51)
Recidiva” %, 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)
. (n/N)
["Raspunsul scidere<1- | RVS¥ 9% (n/N) 33 (15/46) 34 (15/44) 0 (0/12)
\\din perioada log;o FT %, (n/N) 41 (19/46) 48 (21/44) 0 (0/12)
de inrolare* Recidiva” %, 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
(Scaderea (n/N)
incdrcaturii | scidere > 1- RVS¥ % (n/N) 73 (80/110) 79 (90/114) 25 (17/67)
virale) log;o FT %, (n/N) 86 (95/110) | 89 (101/114) 37 (25/67)
Recidiva” %, 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (8/25)
(/N)
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" Setul complet de analiza (SCA) s-a aplicat tuturor subiectilor randomizati (N=403) la care s-a
administrat cel putin o doza din oricare dintre medicamentele din studiu (peginterferon alfa-2b,
ribavirind sau Victrelis). Varsta medie a subiectilor randomizati a fost de 52,7 ani. Distributia in
functie de rasa a subiectilor a fost dupa cum urmeaza: 85% caucazieni, 12% de culoare, 1% asiatici,

< 1% multirasiali, < 1% bastinasi hawaieni sau alte insule din Pacific. Distributia subiectilor pe sexe a
fost de 67% barbati si 33% femei.

" Rata de recidiva a reprezentat proportia de subiecti cu ARN-VHC nedetectabil la finalizarea
tratamentului (FT) si ARN-VHC detectabil la sfarsitul perioadei de urmarire (SPU), dintre subiectii cu
valoare nedetectabild la FT si care au avut date disponibile la SPU.

™" Partial respondent anterior = pacient care nu a ajuns la RVS dupi cel putin 12 siptimani de
tratament anterior cu peginterferon alfa si ribavirind, dar a prezentat o reducere a ARN-VHC pana la |
sdptamana 12 de > 2 logj, si a avut ARN-VHC detectabil la finalizarea tratamentului (FT). |
" Recidivant anterior = pacient care nu a ajuns la RVS dup cel putin 12 saptiméni de tratamen
anterior cu peginterferon alfa si ribavirina, dar a avut ARN-VHC nedetectabil la finalizarea
tratamentului.

*Unsprezece subiecti au lipsit la evaluarea ST 4 (ARN-VHC) si nu au fost inclusi in rezunateié
raspunsului din perioada de inrolare.

* RVS: definit ca fiind concentratia plasmatici nedetectabili' de ARN-VHC la sipim@sia de urmérire
(SU) 24. Daca alte valori ARN-VHC au fost disponibile dupa SU 24, a fost utiliza(a siltima valoare
disponibild in timpul perioadei de dupa SU 24. Daca nu au existat asemenesxilori in timpul si dupa
SU 24, a fost utilizata valoarea din SU 12. Ratele RVS cu abordarea ,,lipga-\¢se:” au fost 17/80
[21,3%] pentru PR48, 94/162 [58,0%] pentru Victrelis-TGR, 106/161+765,2%] pentru Victrelis-PR48.
¥ Numirul subiectilor cu cirozi hepatica este limitat (unde 39 de suhic€ii Aintr-un total de 49 de
subiecti au fost tratati cu Victrelis).

Raspunsul virusologic sustinut (RVS) la pacientii la care sfaiadministrat tratament similar pana la
saptamana 36

Tabelul 8 prezinta raspunsul virusologic pe fiecare Usat de tratament la pacientii care nu au raspuns la
tratamentul anterior, care au fost timpuriu respéidenti (ARN-VHC nedetectabil la ST 8) si tardiv
respondenti (ARN-VHC detectabil la ST 8, dag ul ¢rior nedetectabil) si la care s-a administrat
tratament similar pana la saptdmana 36.

Tabel 8
Raspunsul virusologic sustintt{RVS/? finalizarea tratamentului (FT) si recidivele la pacientii care nu
au raspuns«'a watamentul anterior (timpuriu si tardiv respondenti)

| Victrelis-TGR Victrelis-PR48 Punctul de estimare a
| diferentei
(Victrelis-TGR minus
Victrelis PR48)
g4 [95%I1]
Timpuriu reshondenti
(N=i44)
|5 JRVS %, (n/N) 88,7 (63/71) 97,3 (71/73) -8,5 [-16,8, -0,3]
H0L FT %, (n/N) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) -
| Recidive %, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) -

I\ Tradiv respondenti

(N=75)
RVS %, (WN) 80 (28/35) 72,5 (29/40) 7,5 11,7, 26,7]
FT %, (/N) 97,1 (34/35) 92,5 (37/40) ;
Recidiva %, (n/N) 17,6 (6/34) 19,4 (7/36) ;

' In studiile clinice, concentratiile plasmatice ale ARN-VHC au fost masurate cu ajutorul unui aparat Roche COBAS Taqman, care are o

limita de detectare de 9,3 Ul/ml si o limita de cuantificare de 25 Ul/ml.
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Ca o masurd conservatoare avand 1n vedere limitarile datelor, In ceea ce priveste tratamentul la
pacientii cu expunere indelungata care au fost timpuriu respondenti, durata totald a tratamentului se
recomanda a fi prelungita la 48 saptaimani comparativ cu durata totala de tratament testatd de

36 saptamani (TGR testatd), cu o faza de consolidare de 12 sdptamani cu peginterferon alfa si
ribavirind dupa terminarea tratamentului cu trei medicamente la saptdmana 36.

Un studiu efectuat la pacientii aflati in tratament cu peginterferon alfa-2a a aratat rezultate consistente
in raport cu studiul PO5101 (vezi pct. 4.4).

Pacienti care nu au raspuns la tratamentul anterior: respondenti nuli anterior, partial respondenti
anterior si recidivanti anterior la tratamentul cu interferon si ribavirind

PROVIDE (P05514) a fost un studiu deschis cu brat unic pentru Victrelis 800 mg administrat psitas
de trei ori pe zi in asociere cu PR [peginterferon alfa-2b 1,5 ug/kg/saptamana subcutanat si ribavirina
in functie de greutate (600 — 1400 mg de doud ori pe zi), per os impartit in doua doze zilnide] I
subiectii adulti cu hepatita cronica virala tip C (VHC), genotip 1 care nu au atins RVS in vimpce se
aflau in bratele de control PR ale studiilor anterioare de faza 2 si 3 ale tratamentuluiomiinat cu
Victrelis. Subiectilor inrolati in cadrul PROVIDE pe parcursul a 2 saptamani dupi vltiina doza de PR
in studiul de baza li s-a administrat Victrelis 800 mg de trei ori pe zi + PR timp de(44 saptamani.
Subiectilor care nu au putut fi inrolati In acest studiu pe parcursul a 2 saptariani li s-a administrat PR
timp de 4 saptdmani urmat de Victrelis 800 mg de trei ori pe zi + PR tings ¢¢ 44 saptamani.

Subiectii au inclus 62% (104/168) genotip 1a si 38% (63/168) genativ’ b’ Zece procente dintre
subiecti (17/168) au prezentat ciroza hepatica, incluzand 3 (6%) 12spchdenti nuli anterior, 2 (7%)
recidivanti anterior i 12 (14%) partial respondenti anterior.

Ratele RVS pentru subiectii cérora li s-a administrat cel,oufin'o doza din oricare medicatie de studiu
(populatia cu intentie de tratament) sunt prezentate iz Tabalul 9. Ratele RVS pentru cei cérora li s-a
administrat cel putin o doza de Victrelis (adica exclugand pacientii care au Intrerupt tratamentul in
timpul initierii PR) sunt 41% pentru responden{i nuli, 67% pentru partial respondenti si 96% pentru
recidivanti.
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Tabel 9

Ratele de raspuns virusologic sustinut (RVS)*. finalizare a tratamentului (FT) si recidiva** la subiectii

care nu au raspuns la tratamentul anterior

Respondenti Partial Recidivanti’ in Toti
nuli*** in studiul | respondenti **** | studiul de baza (168)
de baza in studiul de 29)
(52) baza
(85)

RVS® % (n/N) 38% (20/52) 67% (57/85) 93% (27/29) 63% (106/168)
FT % (n/N) 44% (23/52) 82% (70/85) 97% (28/29) 73% (123/168)
Recidivi 13% (3/23) 15% (10/67) 0% (0/27) 11% (13/119)

%(wN) ~

* Populatia cu intentie de tratament (ITT) a fost formata din toti subiectii (N=168) cérora li s-a
administrat cel putin o doza din oricare medicament din studiu (peginterferon alfa-2b, ribavisinasau
Victrelis). Distributia subiectilor in functie de rasa a fost dupa cum urmeaza: 84% caucazicai, 13% de
culoare, 2% asiatici si 1% altele. Distributia subiectilor in functie de sex a fost 67% basbayi s1 33%
femei.

** Rata de recidiva a reprezentat proportia de subiecti cu ARN-VHC nedetectabi’ 12 \finalizarea
tratamentului (FT) si ARN-VHC detectabil la sfarsitul perioadei de urmarire (SPU_Aintre subiectii cu
valoare nedetectabila la FT si care au avut date disponibile la SPU.

*** Respondent nul: pacient care a prezentat o reducere a ARN-VHC pataiasaptimana 12 de
tratament cu peginterferon alfa-2b si ribavirina mai mica de 2-log;,.

**%* Partial respondent: pacient care nu a ajuns la RVS dupa cel putin 2 sdptdmani de tratament
anterior cu peginterferon alfa-2b si ribavirin, dar a prezentat o reddcire a ARN-VHC pana la
sdptamana 12 de > 2 logy, si a avut ARN-VHC detectabil la finalizarea tratamentului (FT).

" Recidivant: pacient care nu a ajuns la RVS dupi cel putid #2 séptimani de tratament anterior cu
peginterferon alfa-2b si ribavirind, dar a avut ARN-VE& n(:d<tectabil la finalizarea tratamentului.
YRVS: definit ca fiind concentratia plasmatici nedetéttabiia’ de ARN-VHC la saptiméana de urmdrire
(SU) 24. Daca alte valori ARN-VHC au fost disponiaile dupa SU 24, a fost utilizata ultima valoare
disponibila in timpul perioadei de dupa SU 24. Raca nu au existat asemenea valori in timpul si dupa
SU 24, a fost utilizata valoarea din SU 12.

Date de eficacitate pe termen lung

Un studiu de urmarire cu duratsedy3 atii, efectuat la subiecti care au obtinut un RVS cu o schema de
tratament pe baza de Victrelispa asitat cd > 99% (693/696) dintre pacienti si-au mentinut RV'S (fara
recidivd) pe durata perioadende urmarire disponibile (durata mediana de 3,4 ani).

Test explorator farméaceedromic a IL28B in studiile de faza 3 cu Victrelis

O variantd gepCricaypropiata de gena de codare a interferon-lambda-3 (/L28B 1s12979860, o
modificare A<l Cia T) este un predictor puternic a raspunsului la peginterferon alfa-2b/ribavirina.
1L28B 1511979860 a fost genotipat la 653 din 1048 (62%) subiecti in SPRINT-2 (netratati anterior) si
la 2591394 (66%) subiecti in RESPOND-2 (esec la tratamentul anterior) [vezi pct. 5.1 pentru
desciiere »studiilor clinice]. Rezultatele acestei analize retrospective de subgrup ar trebui privite cu
fruaenta datoritda dimensiunii mici a esantionului si posibilelor diferentele ale populatiei din sub-studiu
rapeitat la populatia generald din studiu.

Gradul de valoare addugata a Victrelis peste tratamentul cu doua medicamente la pacientii C/C va
depinde de probabilitatea de atingere a RVS doar cu tratamentul cu doud medicamente. Dintre
pacientii C/C la care s-a administrat tratament cu trei medicamente, 89% la care nu s-a administrat
tratament anterior au avut ARN-VHC nedetectabil pana la ST 8 si au fost acceptati pentru tratament de

"In studiile clinice, concentratiile plasmatice ale ARN-VHC au fost masurate cu ajutorul unui aparat Roche COBAS Taqman, care are o
limita de detectare de 9,3 Ul/ml si o limita de cuantificare de 25 Ul/ml.
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mai scurtd duratd comparativ cu 52% dintre pacientii non-C/C la care nu s-a administrat tratament

anterior.
Tabel 10
Ratele de raspuns virusologic sustinut (RVS) in functie de genotipul /L28B 1512979860
Studiu clinic Genotipul IL28B RVS PR48*, RYVS Victrelis- RYVS Victrelis-
rs12979860 % (n/N) TRG*, PR48*

% (n/N) , Yo (n/N)

SPRINT-2 Cc/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
(subiecti C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115) _1
netratati |

anterior) T/T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26(4_’l)

RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (17122)

(subiecti la care C/T 17 (5/29) 61 (38/62) 73.(48/56)

tratamentul /T 50 (5/10) 55 (6/11) IN13/18)

anterior a esuat)

*A se vedea pet. 5.1 pentru descrierea studiilor clinice pentru fiecare brat de tratatnoat. ™

In prezent este studiat daca raspunsul viral timpuriu la tratament si/sau gengtivul IL28B pot identifica
cu siguranta acei pacienti la care este putin probabil s obtind beneficii s¢miaficative la boceprevir
(rate RVS mai mari sau durata tratamentului mai scurtd) peste cele al¢ trataxtientului cu doua

medicamente.

Utilizarea scaderii dozei de ribavirind versus eritropoetind in@bordarea terapeutica a anemiei la

subiecti netratati anterior

Un studiu clinic (P06086) randomizat, cu brate para!Ciz, aeschis a fost efectuat pentru a compara doua
strategii pentru abordarea terapeuticd a anemiei_(utilizarca eritropoetinei versus scaderea dozei de
ribavirind) la 687 subiecti incluzand 60 pacienti‘su ciroza hepatica cu infectie HCC genotipul 1
netratatd anterior, care au devenit anemici In timp i tratamentului cu Victrelis 800 mg administrat per
os de trei ori pe zi in asociere cu PR [pegiaterferon alfa-2b 1,5 pug/kg/saptamana subcutanat si
ribavirina in functie de greutate (600 140Uvmg de doua ori pe zi), per os impartitd in doua doze

zilnice].

In cazul in care concentratiils=plasmatice ale hemoglobinei continua sé scada la < 8,5 g/dl, subiectii
pot fi tratati suplimentar petiru anemie, incluzand utilizarea de eritropoetind sau scaderea dozei de

ribavirina.

Ratele RVS la subieciii randomizati la tratamentul cu doze scazute de ribavirina si randomizati la
tratamentul cu/Cyitropoeting au fost comparabile.
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Tabel 11
Ratele de rispuns virusologic sustinut (RVS) * si ratele de recidiva’ pentru utilizarea sciderii dozei de
ribavirind versus eritropoetind in abordarea terapeutica a anemiei la subiecti netratati anterior

Subiecti randomizati la tratamentul cu | Subiecti randomizati la tratamentul cu
doze scazute de ribavirind (N=249) eritropoetind (N=251)
RVS* % (n/N) 71,5% (178/249) 70,9% (178/251)
Recidiva % (n/N) 9,7% (19/196) 9,6% (19/197)

* Setul complet de analiza (SCA) s-a aplicat tuturor subiectilor care au devenit anemici (hemoglobina
plasmatica de aproximativ < 10 g/dl in timpul perioadei de tratament) si au fost randomizati fie la
tratamentul cu doze scazute de ribavirind, fie la tratamentul cu eritropoetind (N=500). Varsta mediq a
subiectilor randomizati a fost 49 ani. Distributia subiectilor in functie de rasa a fost dupa cum
urmeaza: 77% caucazieni, 19% de culoare si 4% altele. Distributia subiectilor in functie de seX a%out
37% barbati si 63% femei.

" Rata de recidiva a reprezentat proportia de subiecti cu ARN-VHC nedetectabil la finakizaiea
tratamentului (FT) si ARN-VHC detectabil la sfarsitul perioadei de urmarire (SPU), Gintressubiectii
cu valoare nedetectabild la FT si care au avut date disponibile la SPU.

Y RVS: definit ca fiind concentratia plasmatica nedetectabila' de ARN-VHC la siptiinana de urmirire
(SU) 24. Daca alte valori ARN-VHC au fost disponibile dupa SU 24, a fost utiliza®a ultima valoare
disponibild in timpul perioadei de dupa SU 24. Daca nu au existat asemer‘e2 valori in timpul si dupa
SU 24, a fost utilizata valoarea din SU 12. Ratele RVS cu abordarea ,,iipsa=esec” au fost similare
celor din tabel: 69,9% (174/249) pentru subiectii randomizati la tratamentul cu doze scazute de
ribavirind; 68,5% (172/251) pentru subiectii randomizati la tratasdivntel/Cu eritropoetina.

Au existat 77 subiecti care au fost tratati cu > 5 trepte de scaaure a dozei de ribavirind pentru
abordarea terapeuticd a anemiei. Pentru majoritatea dintrg{agegti'subiecti (n=54), cea mai scazuta doza
de ribavirind administrata timp de cel putin 14 zile a fg58>"3£0 mg/zi. Unui numar limitat de subiecti
(n=12) li s-a administrat ribavirind < 200 mg/zi timy aycer putin 14 zile.

Rata de intrerupere a tratamentului din cauza anomiei a fost de 2% (5/249) la subiectii randomizati la
tratamentul cu doze scazute de ribavirind s#=2%0(£/251) la subiectii randomizati la tratamentul cu
eritropoetind. Rata de transfuzie a fost 4%¢\(10/249) la subiectii randomizati la tratamentul cu doze
scazute de ribavirind si 2% (5/251) laxsubieciii randomizati la tratamentul cu eritropoetina.

Utilizarea factorilor de stimula¢ a‘srifropoiezei a fost asociatd cu un risc crescut de evenimente
tromboembolice incluzand edivolistn pulmonar, infarct miocardic acut, accident vascular cerebral si

tromboza venoasa profunda.

Copii si adolescenti

Agentia Europtani & Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de a se depune rezultatele
studiilor efwetulte’'cu Victrelis la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul hepatitei virale
tip C{vazipct/4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2\ Priprietati farmacocinetice

"Ausorbtie

Dupa administrarea per os, boceprevir a fost absorbit intr-un T,,,x median de 2 ore. ASC, Cpnax $1 Ciin
la starea de echilibru au crescut intr-o mai micd masura decat proportional cu doza si expunerile
individuale s-au suprapus substantial la doze de 800 mg si 1200 mg, sugerand o absorbtie diminuata la
doze mai mari. Acumularea este minima, iar proprietatile farmcocinetice la starea de echilibru sunt
atinse dupa aproximativ o zi, la un dozaj de trei ori pe zi.

"In studiile clinice, concentratiile plasmatice ale ARN-VHC au fost masurate cu ajutorul unui aparat Roche COBAS Taqman, care are o
limita de detectare de 9,3 Ul/ml si o limita de cuantificare de 25 Ul/ml.
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La subiectii sanatosi, la care s-a administrat numai 800 mg per os de trei ori pe zi, expunerea la
boceprevir a fost caracterizata de ASC(t) de 6147 ng.h/ml, C,.x de 1913 ng/ml si C,i, de 90 ng/ml.
Rezultatele farmacocinetice au fost similare intre subiectii sanatosi si cei infectati cu VHC.

Biodisponibilitatea absolutd a Victrelis nu a fost Inca studiata.

Efectele alimentelor asupra absorbtiei orale

Victrelis trebuie administrat impreuna cu alimentele. Alimentele cresc expunerea la boceprevir cu
pana la 60% la doze de 800 mg de trei ori pe zi, atunci cand se administreaza in timpul unei mese fata
de administrarea in conditii de repaus alimentar. Biodisponibilitatea boceprevirului nu depinde de #ip ul
de alimente (de exemplu, mancare bogata in grasimi comparativ cu mancare saracad in grasimi) saw
daca este administrat cu 5 minute nainte de masa, in timpul mesei sau imediat dupa terminareasmesei.

Distributie

Boceprevirul are volumul aparent de distributie mediu (Vd/F) de aproximativ 77271 'a stdirea de
echilibru. Legarea de proteinele plasmatice umane se realizeaza in proportie de ap{oyimativ 75% dupa
administrarea unei singure doze de Victrelis 800 mg. Boceprevirul este admiiistrat intr-un amestec
aproximativ egal de doi diasteromeri, care in plasma se interconvertesc japig. J/a starea de echilibru,
rata de expunere a celor doi diasteromeri este de aproximativ 2:1, cu diastosamerul predominant fiind
farmacologic activ.

Metabolizare

Studiile in vitro au indicat ca boceprevir sufera initial o.mefabolizare prin calea mediata de aldo-ceto-
reductaza (AKR) pana la metaboliti redusi la cetones<are sunt inactivi impotriva VHC. Dupa o
singurd dozi orald de 800 mg *C-boceprevir cei mai freeventi metaboliti circulanti au fost reprezentati
de un amestec diasteromeric de metaboliti redu$i la cetone cu o expunere medie de aproximativ 4 ori
mai mare decat cea a boceprevir. Boceprevir Ue asemenea suferd in proportie mai mica, o metabolizare
oxidativa mediata de CYP3A4/5.

Eliminare

Boceprevirul este eliminat cuam %mp mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare (t'2) de
aproximativ 3,4 ore. Bocepi:vira! are un clearance total mediu in organism (CI/F) de aproximativ

161 1/h. Dupi o singurd fio?3 Orald de 800 mg '*C-boceprevir aproximativ 79% din dozi a fost excretat
in fecale si respectiv£% diz’ doza a fost excretat prin urind, si 8% din doza de substan{d marcata cu
radiocarbon a fost/cruminat ca boceprevir in fecale si respectiv 3% in urina. Datele arata ca boceprevir

este eliminat ipspringipal de catre ficat.

Grupe epe:ialeyae pacienti

Insujicienta hepatica

[dtunStudiu efectuat la pacienti care prezentau grade diferite de insuficienta hepatica cronici stabila
(Uzenra, moderatd sau severd), nu s-au gasit diferente semnificative clinic ale parametrilor
farmacocinetici i nu se recomanda ajustarea dozei. Pentru informatii suplimentare privind utilizarea
Victrelis la pacientii cu boala hepaticd avansata, vezi pct. 4.4.

Insuficienta renala

Nu s-au observat diferente semnificative clinic a parametrilor farmacocinetici intre pacientii cu
insuficientd renald 1n stadiul terminal si subiectii sinatosi. Boceprevir nu este eliminat prin dializa. Nu
este necesara ajustarea dozei la acesti pacienti sau 1n oricare stadiu de insuficienta renala.

Sex
In studiile de faza III nu s-au observat diferente farmacocinetice legate de sex, la adulti.
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Rasa
Analizele farmacocinetice ale medicamentului Victrelis asupra grupurilor au aratat ca rasa nu are
niciun efect aparent asupra expunerii.

Varsta
Analizele farmacocinetice ale medicamentului Victrelis asupra grupurilor au aratat ca varsta nu are
niciun efect aparent asupra expunerii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Intr-un studiu in vitro pe fibra Purkinje de la cdine, boceprevir a prelungit durata potentialului de
actiune invers proportional cu frecventa; importanta clinicd ramane incerta.

In studiile de toxicitate efectuate cu boceprevir administrat in doze repetate, s-a evidentiat (legeherare
testiculara la sobolani la expuneri sistemice mai mici decét cele la om la dozele recomafndate
terapeutic. Acest lucru nu s-a observat la soareci sau maimute.

Boceprevir nu a avut efect genotoxic in cadrul unui set de analize efectuate in vifrd s:u in vivo,
incluzand mutageneza bacteriana, analizele limfocitelor din sangele periferi¢“gyman si analizele
micronucleilor la soareci.

In studii de carcinogenitate cu duratd de 2 ani, carcinogenitatea nu,2 165t sbservati, dar a fost
observata o incidenta crescutd a adenoamelor hepatocelulare la s¢a7cd, care nu au fost semnificative
statistic, la expuneri sistemice de 5,7 ori mai mari decat cele !a om 1a dozele recomandate terapeutic.
La sobolani nu s-au observat carcinoame sau adenoame. Tainorile hepatocelulare sunt considerate a fi
determinate de inductia enzimatica si prin urmare, la om ny'ar¢ nicio relevanta.

S-a demonstrat ca boceprevir/substantele derivate aia medicament sunt excretate in laptele
sobolanilor. Expunerea la boceprevir a sugarilof,umani este estimatd a fi mai mica de 1% din doza.

La sobolani, boceprevir a indus efecte revrsiile asupra fertilitatii la femele si a dezvoltarii
embrionare timpurii, la expuneri de, 2 or1 wmai mare decat expunerea sistemica umana la doza
terapeutica recomandata. Scaderea fzriilitatii a fost observata si la sobolanii masculi, produsa cel mai
probabil datorita degenerescenteitestipulare (degenerescenta testiculara nu a fost observata la soareci
sau maimute). S-a evidentiatsi taceprevir este lipsit de potential embriotoxic sau teratogenic atat la
sobolani cat si la iepuri la dUze 1haternotoxice.

Datele obtinute in cazal yabolanilor tineri sugereaza ca profilul farmacocinetic al medicamentului
boceprevir poate {7 aiferit fatd de sobolanii adulti, posibil datoritd imaturitatii unor cai de metabolizare.
Nu sunt dispop#iiléydate referitoare la expunerea clinica la populatia pediatrica (vezi pct. 4.2).

6. “l\‘)[RIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:

Lauril sulfat de sodiu
Celuloza microcristalina
Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica
Amidon pregelatinizat
Stearat de magneziu
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Invelisul capsulei:

Gelatina

Dioxid de titan (E 171)
Oxid galben de fier (E 172)
Oxid rosu de fier (E 172)

Cerneala rosie contine:

Shellac
Oxid rosu de fier (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pastrare de catre farmacist
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Pastrare de catre pacient

o A se pastra la frigider (2°C — 8°C) pana la data da exDirare.

SAU

o A se pastra in afara frigiderului la sau sub 30 tiinp de pana la 3 luni, pana la data de expirare.
Dupa aceasta perioadd, medicamentul tréaquie aruncat.

A se pastra in blisterul original pentru a fi prowjal de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere transparente de policlézotiiflusroetilend/PVC/aluminiu, care conin 4 capsule 1n fiecare
alveola a blisterului. Fiecare a'veala a blisterului este sigilata prin caldura, cu partea detasabild intr-o
configuratie de 3 alveole pei\blister si ambalate.

Marimi de ambalaj: cuti® 524 capsule si ambalaj multiplu continand 336 (4 cutii a 84) capsule.

Este posibil ca nu togtenrimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precaufirypuciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice med canfent neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale

7.% DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/704/001
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EU/1/11/704/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 iulie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 februarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene nenitru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1

FABRICANTUL(FABRICANTII) RERFONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEL

CONDITII SAU RESTRICTI\PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII S CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PRATA

CONDITIE SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA.SI £FICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberarat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind sigyfatia pentru acest medicament
sunt prezentate 1n lista de date de referinta si frecvente de transmiteresa nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE.st orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamente e

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIREXA(ULILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PM)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitati e siinterventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modilul 1.8:2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMPatreduie depusa:

o la cererea Agentiei Etsopene pentru Medicamente;

o la modificarea sis exiglui de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noifCase pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingdsii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului

. Viacurisuplimentare de reducere 1a minimum a riscului

Detirator ul autorizatiei de punere pe piata se va asigura ca tuturor medicilor care se presupun a
[rescrie sau administra Victrelis le va fi furnizat un pachet de informatii destinate profesionistilor din
doireniul sanatatii contindnd urmatoarele, la punerea pe piata:

o Material educational pentru medici (MEM)
o Rezumatul caracteristicilor produsului (in intregime)
o Prospectul

MEM trebuie sa contind urmatoarele elemente esentiale:

o Informatii detaliate cu privire la riscul de tulburari hematologice (in special anemie) asociat cu
Victrelis, constand 1n descrierea efectiva a tulburarilor hematologice in ceea ce priveste
frecventa si timpul pana la debut si simptomele clinice asociate.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie exterioara cu chenar albastru

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Victrelis 200 mg capsule
boceprevir

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE '

Fiecare capsula contine boceprevir 200 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea lactoza.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj cu mai multe cutii: 336 (4 cutii a 84) capsule
84 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnaipsesdoutilizare.

Administrare orala.

Nu apasati prin blist>r.

A se administra i timpul mesei.

A se administ{a 4y trei ori pe zi, dimineata, pranz si seara.

6. A—T ENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
75 ‘24ASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

/nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

42



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrare de catre farmacist
A se pastra la frigider.

Pastrare de catre pacient

o A se pastra la frigider pana la data de expirare.
SAU
o A se pastra in afara frigiderului la sau sub 30°C timp de pana la 3 luni, pana la data de expirare.

A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DI} AST/FEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu iegicmentarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE( RE PUNERE PE PIATA |

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI BE, PUNERE PE PIATA

EU/1/11/704/001 336 capsule
EU/1/11/704/002 84 capsulec

13.  SERIA DE FABRIC/ATIN.

Lot

[14.  CLASIFISARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

15. (INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

|15.  INFORMATII IN BRAILLE |

Victrelis

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie interioara — fiara chenarul albastru

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Victrelis 200 mg capsule
boceprevir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine boceprevir 200 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea lactoza.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

84 capsule. Component al cutiei cu mai multe ambalaisy, c 011 poate fi comercializat separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Nu apdsati prin blister.
A se citi prospectulsinainte de utilizare.

P;S TPAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATEN T_UEN ARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

Ariip sesiasa la vederea si indemana copiilor.

[7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

o A se pastra la frigider pana la data de expirare.
SAU
o A se pastra in afara frigiderului la sau sub 30°C timp de pana la 3 luni, pana la data de expirare.

A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL 7|
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNEREPEPIATA |

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PiATA

EU/1/11/704/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERXA%L A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

[ 15.  INSTRUCTIUN:OF UTILIZARE |

16. INFORKMATII iN BRAILLE |

Victrelis

/= IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Victrelis 200 mg capsule
boceprevir

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA o | _i

Merck Sharp & Dohme Ltd

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Deschideti aici.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Victrelis 200 mg capsule
Boceprevir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa il dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacituii.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pctean
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Victrelis si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Victrelis
Cum sa luati Victrelis

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Victrelis

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Victrelis si pentru ce se utilizeaza

Ce este Victrelis

Victrelis contine substanta activad boceprevir care ajuds la combaterea infectiei cu virus hepatitic tip C
prin oprirea multiplicarii virusului. Victrelis trebgie intotdeauna administrat impreuna cu alte doua
medicamente. Acestea sunt numite peginterferénsalfa si ribavirina. Victrelis nu trebuie utilizat singur.

Pentru ce se utilizeaza Victrelis

Victrelis, In asociere cu peginterferoipalia si ribavirind este utilizat in hepatita cronica cu virus
hepatitic tip C la adulti (numita'Gi iafsctia VHC).

Victrelis poate fi utilizat la adulti ¢dre nu au fost tratati anterior pentru infectia cu VHC sau la cei care
au folosit anterior medicamente numite ,,interferoni” si ,,interferoni pegilati”.

Cum actioneaza Vi‘truolis
Victrelis inhiba ré)licarea directd a virusului si contribuie in acest fel la scaderea cantitatii de virus
hepatitic tip G/disorganismul dumneavoastra.

2. Ce webuie sa stiti inainte sa luati Victrelis
I Ivati Victrelis in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina daca:

sunteti alergic la boceprevir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6)

o sunteti gravida
° aveti o afectiune numita ,,hepatita autoimuna”
° luati bepridil, pimozida, lurasidona, midazolam pe cale orala, triazolam pe cale orala,

simvastatind, lovastatind, alfuzosin, silodosin, medicamente tip ergot (cum sunt
dihidro-ergotamind, ergonovind, ergotamind, sau metilergonovind), lumefantrina, halofantrina,
quetiapind sau inhibitori de tirozin kinaza.
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Nu utilizati Victrelis daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra. Daca nu
stiti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza Victrelis.
Important: Va rugam sa cititi de asemenea punctul ,,Nu utilizati” din prospectele medicamentelor
peginterferon alfa si ribavirind Tnainte de a utiliza Victrelis.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte sa utilizati medicamentul daca:

. ati avut vreodata o afectiune a sangelui, cum este anemia (cand nu aveti in sange suficiente
globule rosii sdnatoase, care transporta oxigenul in corpul dumneavoastra)

. ati avut vreodata o afectiune a sangelui cum este neutropenia (lipsa unui anumit tip de globule
albe ale sangelui). Neutropenia afecteaza capacitatea corpului de a lupta impotriva infectiilor

o ati avut vreodata o afectiune a sangelui cum este pancitopenia (o combinatie de numar scizut (e
plachete sanguine, globule rosii si globule albe)

o aveti o infectie curenta sau anterioara cu virusul hepatitic B, deoarece este posibil ca medigul
dumneavoastra sa doreasca sa vd monitorizeze mai indeaproape

. aveti insuficienta hepatica

. aveti o alta afectiune la nivelul ficatului in plus fatd de infectia cu virusul hepatitic tip C

aveti HIV (virusul imunodeficientei umane) sau ati avut vreodata orice alti problema a
sistemului imunitar

vi s-a transplantat un organ

aveti hepatita tip C cu un genotip altul decat genotipul 1

ati fost un pacient la care tratamentul anterior cu un inhibitor d2giyteazd VHC a esuat

aveti sau cineva din familia dumneavoastra are batai neregjila.e, 4ic inimii, in special o afectiune
numitd ,,QT prelungit”

o aveti valori mici ale potasiului in sange (hipokaliemia).

Dacai oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in caful*uinneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacisit lu1 tnainte de a utiliza Victrelis.

In timpul administrarii Victrelis in asociere c ribhirind si peginterferon alfa, au fost raportate reactii
alergice grave. Va rugam vedeti ,,Reactii,Zaverseposibile” pentru mai multe informatii.

Analize de laborator
Medicul dumneavoastrd va va reenltafzeriodic analize de sdnge. Aceste analize de sange sunt efectuate
pentru o serie de motive:

o pentru ca medicul dusineayoastra sa stie daca tratamentul este eficient
o pentru a ajuta medicil s& stabileasca durata tratamentului cu Victrelis
o pentru a verifigmapariia reactiilor adverse.

Victrelis imprauns, cu alte medicamente

Spuneti medicu/ul dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamelite. ACestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicald si medicamentele pe
baza de plaiie.

—

i shecial, nu utilizati Victrelis daca utilizati oricare din urmatoarele medicamente:

alfuzosin si silodosin — utilizate pentru a trata simptomele unei prostate marite

bepridil — utilizat pentru afectiuni ale inimii

pimozid sau lurasidona — utilizate pentru probleme de sanatate mintala

midazolam pe cale orala sau triazolam pe cale orala — un sedativ administrat pe cale orala

statine — simvastatina sau lovastatina

medicamente tip ,,ergot”, cum sunt dihidro-ergotamina, ergonovina, ergotamina sau

metilergonovina - utilizate pentru tratamentul migrenei si a durerilor de cap repetate

lumefantrina si halofantrind — medicamente anti-malarie

o quetiapind — utilizata pentru a trata schizofrenia, tulburarea bipolara si tulburarea depresiva
majora

. inhibitori de tirozin kinaza — utilizate ca si medicamente anticanceroase.
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Nu utilizati Victrelis dacd dumneavoastra luati oricare din medicamentele de mai sus. Daca nu stiti
sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza Victrelis.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati oricare dintre

urmatoarele:

o contraceptive orale - drospirenond

o medicamente inductoare de CYP3A4 (cum sunt antibiotice - rifampicina si medicamente
anticonvulsivante - carbamazepind, fenobarbital, fenitoind)

. medicamente antiaritmice - amiodarona, chinidina

o medicamente antimicrobiene — pentamidina

o unele neuroleptice

o medicamente antifungice — ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

o inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei HIV — efavirenz, etravirind

. inhibitori de proteaza HIV — atazanavir, darunavir, lopinavir, ritonavir

o sedative administrate intravenos — benzodiazepine (de exemplu alprazolam, midazoreen,
triazolam)

o imunosupresoare — tacrolimus, sirolimus, ciclosporina

o anumite statine — atorvastatina sau pravastatina

o metadona

o terapie de substitutie hormonala — medicamente pe baza de estregei

o medicamente utilizate pentru scdderea tensiunii arteriale - blocatiteiale canalelor de calciu (de

exemplu amlodipind, diltiazem, felodipina, nicardipind, nifdipina, nisoldipind, verapamil)

medicamente utilizate pentru a trata simptomele unei prostaic"marite — doxazosin si tamsulosin

o warfarina si alte medicamente similare, denumite aptagonisti ai vitaminei K, utilizate pentru
subtierea (reducerea vascozititii) sangelui. Este nosililsa fie necesar ca medicul dumneavoastra
sa va recomande sa va faceti mai des analize de sange, pentru a verifica cat de bine se
coaguleaza sangele dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Sarcina trebuie evitatd datorita utilizarii ¥ictiglis Impreund cu ribavirina. Ribavirina poate fi foarte
daunatoare pentru un copil nendscuthPrin usmare, dumneavoastra si partenerul dumneavoastra trebuie
sd utilizati masuri de precautie spéciale referitoare la activitatea sexuald daca exista orice sansa ca
sarcina sd apara:

- daca sunteti o feil eie wflata la varsta fertila care ia ribavirina:

trebuie sd aveti url test, ae sarcind negativ inainte de tratament, in fiecare luna in timpul
tratamentului gixinopAle 4 luni dupd terminarea tratamentului. Trebuie sa utilizati o metoda
contraceptiya aficientd in timpul tratamentului cu ribavirina si timp de 4 luni dupa terminarea
tratamen#ulud, Trebuie sa discutati despre aceasta cu medicul dumneavoastra.

- dacdueti un barbat care ia ribavirina:

#d n1 avey contact sexual cu o femeie gravida fara a utiliza un prezervativ. Acest lucru va
scadeaposibilitatea ca ribavirina sa ajunga in corpul femeii. Daca partenera dumneavoastra nu
esie gravida, dar se afla la varsta fertila, ea trebuie sa faca teste de sarcind in fiecare luna in
uinpul tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea tratamentului. Dumneavoastra sau
partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficienta in timpul
tratamentului cu ribavirina si timp de 7 luni dupa terminarea tratamentului. Trebuie sa discutati
despre aceasta cu medicul dumneavoastra.

Este posibil ca boceprevir sa fie excretat in laptele uman. Daca alaptati, medicul dumneavoastra va va
recomanda sd oprifi aldptarea sau sa opriti utilizarea de Victrelis in timp ce alaptati.

Nota: va rugam, sa citifi punctul ,,Sarcina si alaptarea” din prospectele medicamentelor peginterferon
alfa si ribavirind, Tnainte de a incepe sa utilizati Victrelis.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Victrelis nu afecteaza capacitatea dumneavoastrd de a conduce vehicule, sau de a folosi unelte sau
utilaje. Cu toate acestea, tratamentul asociat cu Victrelis, peginterferonul alfa si ribavirina va poate
face sa va simtiti obosit, sd aveti o stare de lesin, sa aveti o senzatie de rotire, sd aveti modificari ale
tensiunii arteriale, sa fiti confuz sau sa aveti dificultiti in a vedea clar. Daca se intdmpla aceasta, nu
conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Victrelis contine lactoza

Victrelis contine lactoza (un tip de zahar). Daca vi s-a spus de catre medicul dumneavoastra ca nu
puteti tolera sau digera anumite zaharuri (aveti o intoleranta la anumite zaharuri), cum ar fi deficitul de
lactazd Lapp sau malabsorbtia de glucoza-galactoza, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a
lua acest medicament.

3. Cum sa luati Victrelis

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrasDisputati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult trebuie sa luati

Doza recomandata de Victrelis este de 4 capsule de trei ori pe zi (un tota»da12 capsule pe zi). Luati
capsulele dimineata, la pranz si seara, In timpul mesei sau al unei gustiri uyeare. Utilizarea fara
alimente poate compromite grav sansa dumneavoastra de succes latravanent.

Cum sa luati acest medicament

o Dezlipiti folia pentru a ajunge la capsuld — nu impipgdti cepsula prin blister deoarece
impingerea capsulei prin ambalaj poate sparge canpsula.

Luati acest medicament pe cale orala.

Acest medicament trebuie luat in timpul mescisau al unei gustari.

Victrelis se ia intotdeauna In combinatie Oy peginterferon alfa si ribavirina.

Durata administrarii acestor medicamente va depinde de raspunsul dumneavoastra si de schema
de tratament.

Nota: Va rugam sa cititi punctul ,, Reactié adverse posibile” din prospectele medicamentelor
peginterferon alfa si ribavirind,?naite de a incepe utilizarea de Victrelis.

Daca luati mai mult Victress decat trebuie
Daca utilizati mai mult /ictielis decat trebuie, luati legatura cu un medic sau mergeti imediat la

serviciul de urgenta Al ¢elui mai apropiat spital.

Daca uitati s?/tvatiVictrelis

o DacZ=ati (nitat sa luati o doza si sunt mai mult de 2 ore pana la urmatoarea doza, luati doza cu
mAnzare. Apoi continuati sa va luati capsulele in mod obisnuit.

o Ju wate acestea, dacad sunt mai putin de 2 ore pana la urmatoarea doza, sarifi peste doza uitata.

o Ny Tuati o doza dubld pentru a compensa doza uitata.

Naca aveti Intrebari In legatura cu ce trebuie facut, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca incetati sa luati Victrelis

Nu opriti tratamentul cu Victrelis decat la sfatul medicului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului deoarece este posibil ca tratamentul dumneavoastrad sa nu
functioneze.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot aparea la utilizarea acestui medicament:

Opriti tratamentul cu Victrelis si consultati imediat un medic, daca observati oricare din

urmaitoarele reactii adverse grave — este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

. dificultati la respiratie sau inghitire, respiratie suieratoare, urticarie, mancarimi, umflarea fetei,
ochilor, buzelor, limbii sau gatului - acestea sunt semne ale unei reactii alergice.

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Generale: durere de cap; frisoane, febra; senzatie de rau (greatd); simptome asemanatoane
gripei; senzatie de ameteala, stare de slabiciune; incapacitate de a dormi; pofta de mancaze
scazutd, scadere in greutate; respiratie superficiald
Gurai, nas si gat: tuse; uscaciune a gurii; gust ciudat
Piele si par: piele uscatd, mancarime, eruptie trecatoare pe piele; caderea parului sau suotierea
firului de par
Articulatii si muschi: slabiciune neobisnuita; articulatii umflate si dureroaéehcrainpe
musculare care nu sunt determinate de efortul fizic
Stomac si intestine: diaree; stare de rau (varsaturi)
Boli psihice: anxietate; sentimente de tristete profunda sau de inttlivéte/ depresie); senzatie de
iritabilitate, tensiune si neliniste
Sdnge: numadr scazut de globule rosii sanguine (anemie), scidere a/numarului de globule rosii
sanguine — semnele pot include senzatie de oboseald, durer e frap, respiratie superficiald in
timpul exercitiilor fizice; numar scazut de neutrofile (reutropenie), numar scazut de globule
albe sanguine — semnele pot include cresterea risculdipdes face mai multe infectii decét de
obicei — incluzand febra, frisoane severe, dureri in gt sau ulceratii la nivelul gurii.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Generale: tremuraturi; lesin; dificultati l&respiratie; senzatie de sete; tulburari ale somnului;
durere de cap pulsatild; stare generala ¢ raly; senzatie de rotire
Ochi si urechi: ochi uscati; sunete\'n uechi; tulburari de vedere
Gura, nas sau gat: dureri la iivel gusii, dureri de dinti; durere la inghitire; sangerare nazala,
nas infundat; modificéri ale ntirosului; pete dureroase si proeminente la nivelul gurii; senzatie
mare de sete cu uscaciunea gurl 'sau piele uscata; umflarea glandei tiroide, a gatului sau a
corzilor vocale; activitate ssazutd a glandei tiroide; rani sau umflaturi la nivelul gurii, senzatie
de arsurd la nivelul litabiissenzatie de tensiune sau de plin la nivelul nasului, obrajilor i in
spatele ochilor — 1insor1 insotitd de durere ascutita, febra sau nas infundat (sinuzita)
Piele si par: hempcosiurnicaturi sau amorteala la nivelul pielii; scdderea sensibilitatii sau a
simfului tacfil,\eruptie trecatoare pe piele, urticarie, inrosirea pielii, eruptie trecatoare pe piele de
culoare pesicuneori cu vezicule (basici) pline de puroi; piele sensibild de culoare rosie si
fierbinte Jurcori insotitda de febra si frisoane; transpiratie abundentd; boald la nivelul pielii cu
pete rosii cu coaja groasa - uneori cu scuame argintii
Ardicuiatii si muschi: spasme musculare; senzatie de oboseala, slabiciune musculara, senzatie
de frig; dureri de spate, dureri de gat, dureri la nivelul bratelor sau picioarelor
Stomac si intestine: dureri la nivelul abdomenului si in partea dreapta superioara a
abdomenului sau spate; senzatie de arsura la nivelul stomacului, indigestie; senzatie de
balonare, eructatii (ragdiala)
Anus: eliminare de gaze in exces (flatulentd); hemoroizi; tranzit intestinal dificil (constipatie)
Cai urinare: urinari mai dese decat iIn mod normal
Organe sexuale: o scadere a apetitului sexual; dificultati in a ob{ine sau a mentine o erectie
Boli psihice: modificari ale starii de dispozitie; stare de agitatie; pierderea memoriei, dificultati
de concentrare
Torace: dificultati la respiratie; disconfort toracic, durere in piept; senzatie de greutate pe piept,
cu respiratie dificila sau suierdtoare
Inima sau circulatia sangelui: batdi rapide sau neregulate ale inimii; tensiune arteriald crescuta
sau scazuta
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Sange: scaderea numarului de trombocite — simptomele pot include sangerari sau vanatai
produse mai usor decét in mod normal; concentratii crescute de zahar (glucoza) in sange;
concentratii crescute de trigliceride in sange; concentratii crescute de acid uric in sange; o
combinatie de numar scazut de plachete sanguine, globule rosii si globule albe (pancitopenie); o
scadere severa a numarului de neutrofile (agranulocitoza)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
Generale: senzatie de ameteald; artritd; tendinta crescuta la sdngerare; ganglioni umflati la
nivelul gatului sau axilei sau la nivel inghinal; senzatie de arsura intensa sau junghi; cresterea
sensibilitatii la lumina, la sunete, la atingere sau gustului; diabet zaharat
Ochi si urechi: ochi rosii; durere la nivelul ochilor; pierderea auzului; tulburari de auz;
umflaturi in jurul pleoapelor; lacrimare abundentd; curgerea secretiilor de la nivelul ochilor gafi
urechilor; senzatie anormald 1n jurul ochilor, pete rosii la nivelul albului ochilor; ingalbeniiza
albului ochilor sau a pielii
Gura, nas sau gat: raguseald, gat sau buze uscate; durere sau sangerare la nivelul giagiior;
dinti sensibili sau durere de dinti; limba umflata, cu modificari de culoare sau cu,tani; Gasici pe
limba; durere severa la inghitire; dureri in piept in zona plamanilor; durere in piepycare se
inrautateste la respiratia adanca; salivare necontrolati; activitate crescutd a/ginaer tiroide
Piele si par: urticarie; rani deschise; intoleranta la caldura; fatd foarte rosiei faja palida; pielea
de culoare galbena; eruptii la nivelul pielii determinate de soare; ran?<Cyre nu se vindeca normal
Maini sau picioare: senzatie de durere, amorteala, furnicaturi saydni¢pa.uri; cheaguri de sange
la nivelul unei vene, senzatie de frig intr-un brat sau picior; inflemayie»dureroasa a incheieturilor
in special la nivelul picioarelor (gutd)
Stomac si intestine: dureri difuze de stomac; pancreatita
Cai urinare: dureri la urinare; senzatie de arsura sau dificuliate la urinare; urinari frecvente in
timpul noptii
Rect sau anus: mancarimi anale; incapacitatea de a Aved scaun sau scaune cu culoare
modificatd; motilitatea intestinald crescutd; sém_ eray anale
Organe sexuale: absenta menstruatiei; mensuuati abundente sau prelungite; sdngerdri uterine
(adicd sangerari prelungite > 7 zile sau eAgesive la intervale neregulate sau mai frecvente decat
normal, sdngerarile aparute la femei afiate )» menopauza la cel putin 6 luni pana la 1 an dupa
oprirea ciclurilor menstruale)
Boli psihice: furie; atitudine $qu coniportament ostil; comportament amenintator; probleme cu
abuzul de substante; comportyment anormal; senzatie de confuzie; idei de sinucidere; frica
brusca intensa sau panicd; idei (e persecutie; dificultate In rezolvarea problemelor
Musculare: dureri la nivenil oaselor; dureri locale sau generalizate
Torace: pneumonie
Inima sau circuldti:’ saagelui: batii anormale sau rapide ale inimii; afectiuni ale inimii
provocate de siaha sirculatie a sangelui la nivelul inimii
Sange: concdentratii scazute de potasiu in sdnge; concentratii crescute de calciu in sdnge

Rare (pot afectsd pana la 1 din 1000 de persoane)
Gerlerale: dificultdti In respiratie si transpiratii; tumori la nivelul glandei tiroide; infectii la
aiveluirsangelui; umflarea sau aparitia de noduli la nivelul organelor; afectiuni care determina
paralizie musculara; afectiuni ale creierului — semne care pot include durere de cap si febra,
paralizia unei parti a corpului, gat rigid, sensibilitate la lumina
Ochi si urechi: durere de ureche
Piele si par: inrosire a pielii; infectii bacteriene la nivelul pielii
Stomac si intestine: probleme cu digestia alimentelor; varsatura cu sange; varsaturi, diaree si
dureri severe in coltul din dreapta sus al stomacului (abdominale)
Organe sexuale: sciaderea cantitatii de sperma
Boli psihice: modificari de dispozitie; sentimentul ca viata se destrama; vederea, simtirea sau
auzirea de lucruri care nu sunt reale (halucinatii); ganduri de sinucidere (suicid) tentative de
sinucidere; sentimente de fericire mare (manie) si apoi sentimente de tristete profunda sau de
inutilitate
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Torace: dificultati la respiratie In pozitie culcatd; infectii pulmonare grave cum este pneumonia;
dureri acute in piept care se Inrautatesc la respiratie; dureri In spatele sternului, care pot iradia
spre gat si umeri

Inimai sau circulatia sangelui: infarct miocardic; stop respirator; cheag de sange la nivelul unui
picior sau brat; scaderea circulatiei sangelui catre unele parti ale creierului (de exemplu
ameteald, vedere dubla sau slabiciune pe ambele parti ale corpului)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Piele si par: eruptie severa trecatoare la nivelul pielii, care poate fi insotita de febra, oboseala,
umflarea fetei sau a glandelor limfatice, cresterea eozinofilelor (un tip de celule albe ale
sangelui), efecte asupra ficatului, rinichilor sau plamanilor (o reactie numitd DRESS); reactie
grava la nivelul pielii, incluzand aparitia de basici sau descuamarea pielii (o reactie numita
sindrom Stevens-Johnson)
Rinichi: insuficientd renala (in general reversibila dupa incheierea tratamentului)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemeneas putcyraporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum ¢ str, mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de infopamtii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Victrelis

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilof.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Az scriud pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Pastrare de catre farmacist
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Pastrare de catre pacient

o A se pastra la frigider (22£% 8 %) pana la data de expirare.
SAU
o A se pastra in afara fiigidorului la sau sub 30°C timp de pana la 3 luni, pana la data de expirare.

Dupa aceasta peribaud, inedicamentul trebuie sa fie aruncat.
A se pastra in blisteritvoiiginal pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati nigign wedicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicgimentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Ccatinutul ambalajului si alte informatii

Cugontine Victrelis

J Substanta activa este boceprevir. Fiecare capsuld contine boceprevir 200 mg.

. Celelalte componente sunt: lauril sulfat de sodiu, celuloza microcristalina, lactoza
monohidrat, croscarmeloza sodicd, amidon pregelatinizat, stearat de magneziu, oxid galben de
fier (E 172), oxid rosu de fier (E 172), dioxid de titan (E171), gelatina si serlac.

Cum arata Victrelis si continutul ambalajului

Fiecare capsula are un cap opac de culoare brun-galbuie, cu semnul ,,MSD” imprimat cu cerneala rosie
si un corp opac, de culoare aproape alba, care are imprimat cu cerneald rosie codul ,,314”.

Blistere care se desfac si care contin 12 capsule (benzi a 3 x 4 capsule).

Marimi de ambalaj: cutie a 84 capsule si ambalaj multiplu continand 336 (4 cutii a 84) capsule.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire

EN11 9BU

Marea Britanie

Fabricantul

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbarapus

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

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

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (C).8X4501 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohyzs GL1
Tel.: +372 6144 26u
msdeesti@merss.com

EALG8a

MSD . @ bL.E.
TnAL+30:210 98 97 300
dpor, gieece@merck.com

Espaina

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

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxembuiy
MSD Belgium BVBA/SPRI
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@myzrc'd.cam

Magyarorszag

MSD Phiwihg Hungary Kft.
Tel 361338 53 00
hrdipary, msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00

msdnorge@ msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.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



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@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 lItalia S.r.L

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in {RL/AANA}

Romania

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

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804010
info@msd.fi

Sverige

Merck Shatn* Ihohme (Sweden) AB
Tel: +46(77 5700488
medicinskiiito@merck.com

Urited Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Informatii detaliate privind acest taedivament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.curapa.eu.
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