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SUHRN CHARAKTERISTICKYC TNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Victrelis 200 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg bocepreviru.

Pomocna latka so zndmym tcinkom
Kazda kapsula obsahuje 56 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Kazda kapsula ma zltohnedy nepriehladny vrchnacik s logom ,,MSD* vytlacenym Cervenym
atramentom a sivobiele nepriehladné telo s kodom ,,314* vytlaCenym£eiyeiiym atramentom.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Victrelis je v kombinacii s peginterferonom alfa‘aribavirinom indikovany na lie¢bu chronickej
infekcie virusom hepatitidy C (HCV) genotypurindospelym pacientom s kompenzovanym ochorenim
pecene, ktori neboli predtym lie¢eni alebo u ktowich predchadzajtica liecba zlyhala (pozri Casti 4.4
as.l).

4.2 Davkovanie a sposob podavaiia

Liecbu Victrelisom ma zacat’ ¢ siedovat lekar, ktory ma skusenosti s liecbou chronickej infekcie
virusom hepatitidy C.

Davkovanie

Victrelis sa musiyedavat’ v kombindcii s peginterferonom alfa a ribavirinom. Pred zac¢iatkom lieCby
Victrelisom je putrebné si precitat’ sihrn charakteristickych vlastnosti peginterferonu alfa a ribavirinu
(PR).

Qdporacana davka Victrelisu je 800 mg podavana peroralne trikrat denne (TID) s jedlom (porcia jedla
alev)itialé obcCerstvenie). Maximalna dennd davka Victrelisu je 2 400 mg. Podavanie bez jedla moze
bytispojené so stratou ucinnosti z dovodu suboptimalnej expozicie.

Pacienti bez cirhozy, ktori neboli predtym lieceni alebo u ktorych predchadzajica liecba zlyhala
Nasledujuce odporucania na davkovanie sa v niektorych podskupinach odlisuju od davkovania
skamaného v $tudiach fazy 3 (pozri ¢ast’ 5.1).




Tabulka 1
Dizka trvania lieby pri pouziti Liecebného postupu na zéklade odpovede (RGT) u pacientov bez

cirhdzy, ktori neboli predtym lieceni alebo u ktorych predchddzajuca lie¢ba interferénom

a ribavirinom zlyhala

Pacienti,
ktori neboli
predtym
lieceni

ZHODNOTENIE*
(vysledky HCV-RNA")

V 8. tyzdni
liecby

V 24. tyzdni
liecby

POSTUP

Nedetegovatelné

Nedetegovatelné

Dizka trvania liecby = 28 tyzdiov

1.

Podavajte peginterferon alfa a ribavifin
pocas 4 tyzdiiov a potom

. pokracujte so vSetkymi tromaickny

(peginterferon alfa a ribavirin | RR| +
Victrelis) a ich podavani¢ ukancite po 28.
tyzdni liecby.

Detegovatel'né

Nedetegovatelné

Dizka trvania liecby ={48"s/dnov*

1.

Podavajte pegintcuferon alfa a ribavirin
pocas 4etyzdnav a potom

. pokracnitc’so vsetkymi troma liekmi (PR

+Victeclis) a ich podavanie ukoncite po
3 éutyZdni liecby a potom

podavajte peginterferon alfa a ribavirin
a podavanie ukoncite po 48. tyzdni liecby.

Pacienti,

u ktorych
predchadzaj
uca liecba
zlyhala

Nedetegovatelné

Nedesegivatel'né

Detegivatelné

Nedetegovatel'né

Dizka trvania liecby = 48 tyzdnov

1.

2.

Podavajte peginterferén alfa a ribavirin
pocas 4 tyzdilov a potom

pokracujte so vSetkymi troma liekmi (PR
+ Victrelis) a podavanie ukoncite po 36.
tyzdni liecby a potom

. podavajte peginterferon alfa a ribavirin

a podavanie ukoncite po 48. tyzdni liecby.

*Pravidla piz uitoncenie liecby
Ak su hodnoty 11bonukleovej kyseliny virusu hepatitidy C (HCV-RNA) v 8. tyzdni lieCby u pacienta
vyssie arg a‘ebo rovné 1 000 [U/ml, potom ukoncite rezim s troma lie¢ivami.

A% s1 hodnoty HCV-RNA v 12. tyzdni lie¢by u pacienta vys$sie ako alebo rovné 100 IU/ml, potom
plorfite rezim s troma liecivami.
2 ba v 24. tyzdni liecby u pacienta potvrdi detegovatelna HCV-RNA, potom ukoncite rezim s troma

Medivami.

'V klinickych $tidiach bola HCV-RNA v plazme detegovana testom Roche COBAS Taqman 2.0
s limitom pre detekciu 9,3 IU/ml a limitom pre kvantifikaciu 25 TU/ml.

odpoved’ (pozri Cast’ 5.1).

Tento rezim sa skusal len u pacientov, u ktorych predchadzajtca liecba zlyhala, a mali neskora




Vsetci pacienti s cirhozou a pacienti s nulovou odpovedou
- Odporti¢ana dizka trvania liecby je 48 tyzdiov: 4 tyzdne lie¢by dvojkombinaciou peginterferon
alfa + ribavirin a 44 tyzdnov liecby trojkombinaciou peginterferdn alfa + ribavirin + Victrelis.
(Pre vsetkych pacientov pozri pravidlo pre ukoncenie liecby v tabul’ke 1.)
o DiZka trvania lie¢by trojkombinaciou po prvych 4 tyzditoch lie¢by s dvoma lie¢ivami
nesmie byt kratSia ako 32 tyzdiov. Vzhl'adom na prirastok rizika neziaducich ucinkov pri
Victrelise (najmé anémia) sa v pripade, ze pacient nedokaze tolerovat’ lieCbu, méze pocas
poslednych 12 tyzdiov liecby zvazit’ pokracovanie 12 tyzdnami liecby dvojkombinaciou
namiesto trojkombinécie (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). Dalsie informacie o pouziti Victrelisu
u pacientov s pokroc¢ilym ochorenim pecene, pozri Cast’ 4.4.

Pacienti so slabou odpovedou na interferon

U pacientov so slabou odpoved’ou na interferon (definovanou ako pokles HCV-RNA < 1-log;o ¥4
tyzZdni lie¢by) sa ma pouzitie lieCby trojkombinaciou zvazit' pripad od pripadu, pretoze
pravdepodobnost’ dosiahnutia trvalej virologickej odpovede (SVR) pri liecbe trojkombinéziou e
u tychto pacientov nizsia (pozri Cast’ 5.1).

Vynechané davky
Ak pacient vynechal davku a do uzitia d’alSej davky ostava menej ako 2 hodiny!{ vimechana davka sa
ma preskocit’.

Ak pacient vynechal davku a do uzitia d’alSej davky ostavaju 2 alebo yiaghwdin, vynechana davka sa
ma uzit’ s jedlom a pokrac¢ovat’ podl'a obvyklej davkovacej schémy

Znizenie davky
Znizenie davky Victrelisu sa neodportca.

Ak sa u pacienta vyskytne zavazna neziaduca reakciagkiana moze suvisiet’ s peginterferonom alfa
a/alebo ribavirinom, davka peginterferonu alfa a’sléhd 1ibavirinu sa ma znizit'. Dalsie informacie

o tom, ako znizit' davku a/alebo ukoncit’ lieCbuspeginterferonom alfa a/alebo ribavirinom najdete

v sthrne charakteristickych vlastnosti peginterieréau alfa a ribavirinu. Victrelis sa nesmie podavat’ bez
peginterferonu alfa a ribavirinu.

Pravidla pre ukoncenie liecby

Ukoncenie liecby sa odportca u vietkich pacientov 1) s hladinami HCV-RNA v 8. tyzdni liecby
vy$$imi ako alebo rovnymi I €02 TU/ml, alebo 2) s hladinami HCV-RNA v 12. tyzdni liecby vy$simi
ako alebo rovnymi 100 IU/fnl, ai€oo 3) s potvrdenymi detegovate'nymi hladinami HCV-RNA v 24,
tyzdni liecby.

Osobitné skupiny pecieiitov

Starsie osoby;

Do klinickych ¥tudii s boceprevirom nebol zapojeny dostatocny pocet pacientov vo veku 65 rokov
a viac, ¢by™a urcilo, ¢i odpovedaji na lieCbu rozdielne ako mladsi pacienti. Iné klinické skusenosti
neidentifikovali rozdiely v odpovedi na liecbu medzi star§imi a mlad$imi pacientmi (pozri Cast’ 5.2).

Ponucha funkcie obliciek
U pacientov s akymkol'vek stupiiom poruchy funkcie obli¢iek nie je potrebna iprava davky Victrelisu
(pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s I'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava
davky Victrelisu. Boceprevir sa neskumal u pacientov s dekompenzovanou cirh6zou (pozri Cast’ 5.2).
Dalsie informacie o pouziti Victrelisu u pacientov s pokro¢ilym ochorenim peéene, pozri Cast’ 4.4.



Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a i€innost’ Victrelisu u deti mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie st ziadne udaje.

Spbsob podavania

Pre pristup k tvrdym kapsuldm sa ma odlupnut’ folia blistra. Victrelis sa ma uzivat’ peroralne s jedlom
(porcia jedla alebo malé obcerstvenie).

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

. Pacienti s autoimunitnou hepatitidou.

. Stibezné podavanie s lickmi, ktorych klirens je vysoko zavisly na CYP3A4/5 a u ktor¥ehisa
zvySené plazmatické koncentracie spajaju so zavaznymi a/alebo zivot ohrozujucimisadaiestami,
ako su peroralne podédvany midazolam a triazolam, bepridil, pimozid, lurazidon, lwmefuntrin,
halofantrin, inhibitory tyrozinkinazy, simvastatin, lovastatin, kvetiapin, alfuzogin,\sitodozin
a derivaty namel'ovych alkaloidov (dihydroergotamin, ergometrin, ergotamiiiptireiy.ergometrin)
(pozri Cast 4.5).

. Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

Pre d’alSie informéacie pozri suhrn charakteristickych vlastnosti pegintgftozoiiu alfa a ribavirinu.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Anémia

Pri liecbe peginterferonom alfa a ribavirinom sa do 4atyXdna lieCby hlasil vznik anémie. Pridanie
bocepreviru k peginterferonu alfa a ribavirinu sa“ pgfovnani so Standardnou liecbou spéja s d’alSim
zniZzenim koncentracie hemoglobinu o priblizng=ing/dl do 8. tyzdna lieCby (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych skusaniach s kombinaciou Victrelisy, peginterferonu alfa-2b a ribavirinu bol median
Casu od zacatia liecby do nastupu znizenia kencenwracie hemoglobinu na menej ako 10 g/dl (71 dni,
s rozsahom 15 - 337 dni) podobny akespst s2inotnom peginterferone alfa-2b a ribavirine (71 dni,

s rozsahom 8 - 337 dni). Kompletnyz kisvny obraz (s diferencidlnym obrazom bielych krviniek) sa ma
urobit’ pred lieCbou a v 2., 4., 8. a¥!2.%zdni lieCby a v inych ¢asovych intervaloch sa ma starostlivo
sledovat’ podl'a klinickej potreDy. AK je koncentracia hemoglobinu < 10 g/dl (alebo < 6,2 mmol/l)
moze sa vyzadovat’ lie¢ba dnemic (pozri Cast’ 4.8).

Uprednostiiovanou stzatégiou manazmentu anémie vyvolanej liecbou je znizenie davky ribavirinu
(pozri Cast’ 5.1). Infurmlicie tykajice sa zniZenia davky a/alebo vysadenia ribavirinu pozri v sihrne
charakteristickyel =lastnosti liecku s obsahom ribavirinu. Ak je potrebné trvalé vysadenie ribavirinu,
potom sa musi vizsdadit’ aj peginterferdn alfa a Victrelis.

V studiipGipvnavajiicej pouzitie znizenia davky ribavirinu a lieciv stimulujucich erytropoézu
vamgnazmente anémie vyvolanej liecbou, bolo pouzitie lieCiv stimulujucich erytropoézu spojené so
zvy: eitym rizikom vzniku tromboembolickych prihod (pozri ¢ast’ 5.1).

Neutropénia

Pridanie bocepreviru k peginterferdénu alfa-2b a ribavirinu viedlo k vys§im vyskytom neutropénie
a neutropénie 3.-4. stupiia v porovnani so samotnym peginterferénom alfa-2b a ribavirinom (pozri Cast’
4.8).

Frekvencia vyskytu tazkych alebo Zivot ohrozujicich infekcii ma tendenciu byt vyssia v skupine
pacientov dostavajucich boceprevir ako v kontrolnej skupine. Kompletny krvny obraz

(s diferencialnym obrazom bielych krviniek) sa ma urobit’ pred liecbou a v 2., 4., 8. a 12. tyzdni liecby
a v inych Casovych intervaloch sa ma starostlivo sledovat’ podl'a klinickej potreby. ZniZenie poctu



neutrofilov si moze vyzadovat’ zniZzenie davky peginterferonu alfa alebo prerusenie liecby. Ak je
potrebné trvalé vysadenie peginterferonu alfa, potom sa musi vysadit’ aj ribavirin a Victrelis.
Odporuca sa okamzité vysetrenie a liecba infekcii.

Kombinované pouzivanie s peginterferonom alfa-2a v porovnani s alfa-2b

Kombinacia bocepreviru s peginterferonom alfa-2a a ribavirinom bola v porovnani s kombinaciou
bocepreviru s peginterferonom alfa-2b a ribavirinom spojena s vy$Sou mierou vyskytu neutropénie
(vratane neutropénie 4. stupna) a vysSou mierou vyskytu infekcii.

Pozri, prosim, stthrn charakteristickych vlastnosti peginterferonu alfa.

Pancytopénia

U pacientov dostavajucich Victrelis v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom sa higsii
pripady pancytopénie. Kompletny krvny obraz (s diferencialnym obrazom bielych krviniely savma
urobit’ pred liecbou av 2., 4., 8. a 12. tyzdni liecby a ma sa starostlivo sledovat’ v inych<¢asovych
intervaloch podl'a klinickej potreby.

Precitlivenost’

Pocas kombinovanej lie¢by s lieckom Victrelis, peginterferonom alfa a ribavii‘nom boli pozorované
zavazné akutne reakcie z precitlivenosti (napr. urtikaria, angioedém). /AK\sa<akato reakcia vyskytne,
kombinovana lie¢ba sa ma prerusit’ a ihned” sa ma nasadit’ primerapa medicinska lie¢ba (pozri Casti 4.3

a4.8).

Pacienti s pokroc¢ilym ochorenim pecene

Bezpecnost’ a ucinnost’ Victrelisu v kombinacii s pegintdsferonom alfa a ribavirinom u pacientov
s dekompenzovanou cirhdzou pecene neboli skuinangd.

Kontraindikaciu u pacientov s dekompenzovanecirhdzou pecene pozri v sihrne charakteristickych
vlastnosti peginterferonu alfa.

Hypoalbuminémia a nizky pocet tremaocytov, ako aj tazké infekcie boli identifikované ako
prediktivne faktory zavaznych kotapliizacii ochorenia pecene.

Victrelis v kombinacii s pefinter{eronom alfa a ribavirinom sa neodportica u pacientov, ktori maji na
zatiatku lietby pocet trofithdeytov < 100 000/mm’ a/alebo albumin v sére < 35 g/l a/alebo prejavy
koagulopatie (medzirsrodny normalizovany pomer (INR) > 1,7). Ak sa lieCba zacne, vyZaduje sa
vel'mi pozorné sledcvarie prejavov infekcie a zhorSenia funkcie pecene.

Lieky obsahuiuch drospirendn

Opatrndat™jp potrebna u pacientok uzivajucich lieky obsahujice drospirendn so stavmi, ktoré ich
predisponuju k hyperkaliémii, alebo u pacientok uzivajtcich draslik Setriace diuretika. Majl sa zvazit’
alteinativne kontraceptiva (pozri Cast’ 4.5).

Monoterapia inhibitorom HCV proteazy

Na zaklade vysledkov klinickych §tadii sa Victrelis nesmie pouzivat’ samostatne bez kombinacie
s liecbami proti HCV vzhl'adom k vysokej pravdepodobnosti vzniku zvySenej rezistencie (pozri Cast’
5.D).

Nie je zname, aky u¢inok bude mat’ liecba Victrelisom na uc¢inok nasledne podanych inhibitorov HCV
proteazy vratane opakovanej liecby Victrelisom.



Laboratérne vyS$etrenia

Informacie o laboratérnych vysetreniach na zac¢iatku lieCby, pocas lie¢by a po lie¢be, vratane
hematologickych a biochemickych vysetreni (vratane funkénych vysetreni pecene) a tehotenskych
testov, pozri suhrn charakteristickych vlastnosti peginterferonu alfa a ribavirinu.

Hladiny HCV-RNA sa maju sledovat’ v 8., 12. a 24. tyzdni liecby a v inych ¢asovych intervaloch, ked’
je to klinicky indikované.

Kompletny krvny obraz (s diferencialnym obrazom bielych krviniek) sa ma urobit’ pred liecbou a v 2.4
4., 8. a 12. tyzZdni lie¢by a v inych ¢asovych intervaloch sa ma starostlivo sledovat’ podla klinickej

potreby.

Pouzitie u pacientov s koinfekciou HIV

Boceprevir v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom sa hodnotil u celkovo 98 acieatov (64
v skupine s boceprevirom) koinfikovanych virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV)fa FCV genotypu
1, ktori sa predtym neliegili na chronicku infekciu HCV (pozri ¢ast' 4.8 a 5.1). Uddjw t¥%a tce sa
liekovych interakcii s antiretrovirusovymi lieCivami, pozri v Casti 4.5.

Pouzitie u pacientov s koinfekciou HBV

Bezpecnost’ a ti¢innost’ samotného Victrelisu alebo v kombinacii sigegintrferonom alfa a ribavirinom
v liecbe chronickej infekcie virusom hepatitidy C genotypu 1 u wacieiov koinfikovanych virusom
hepatitidy B (HBV) a HCV neboli skiimané.

Pocas liecby alebo po liecbe priamo posobiacimi antiwiréiikami, ktoré sa nepodavali v kombinéacii

s peginterferonom alfa a ribavirinom, sa hlasili pripady reaktivacie HBV, niektoré smrtel'né. Niekol'ko
pripadov sa tiez hlasilo u pacientov koinfikovanysh viriismi hepatitidy B a C lieCenych interferonom
(dalsie informacie o reaktivacii HBV u pacientGwkuinfikovanych HBV a HCV lie¢enych
interferonom pozrite v suhrne charakteristickyciviastnosti liecku s obsahom peginterferonu alfa). Pred
zaCatim lieCby sa ma u vSetkych pacientov wkonat’ vySetrenie na HBV. U pacientov koinfikovanych
HBV/HCV existuje riziko reaktivacie Z4R Vou preto sa maju monitorovat’ a liecit’ v stilade so
stucasnymi klinickymi usmerneniami.

Pouzitie u pacientov s trangplahtoyanym orgdnom

Bezpecnost’ a tiCinnost’ gamoticho Victrelisu alebo v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom
v liecbe chronickej irfakeie virusom hepatitidy C genotypu 1 u prijemcov transplantovanej pecene
alebo iného organu hebeli skimané (pozri Cast’ 4.5).

Pouzitie u pacientov s HCV inych genotypov ako genotyp 1

Bezpeciasi)a tcinnost’ samotného Victrelisu alebo v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom
vylieZbe chronickej infekcie virusom hepatitidy C inych genotypov, ako je genotyp 1, neboli
staivené.

Pouzitie u pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajica lie¢ba inhibitorom HCV protedzy

Bezpecnost’ a ti¢innost’ samotného Victrelisu alebo v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom
v lie¢be chronickej infekcie virusom hepatitidy C genotypu 1 nebola skimana u pacientov, u ktorych
zlyhala predchadzajuca liecba Victrelisom alebo inymi inhibitormi HCV proteazy.

Silné induktory CYP3A4

Stubezné uzivanie Victrelisu so silnymi induktormi CYP3A4 (rifampicin, karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin) sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).



Antagonisty alfa-1 adrenergickych receptorov

Stbezné podavanie Victrelisu s alfuzosinom a silodozinom je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).
Stbezné uzivanie Victrelisu s doxazosinom a tamsulozinom sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Proarytmické i¢inky:
Dostupné udaje (pozri Cast’ 5.3) vyzaduji opatrnost’ u pacientov s rizikom predlzenia QT intervalu
(kongenitalny dlhy interval QT, hypokaliémia).

Pouzitie u pacientov so zriedkavymi dedi¢énymi poruchami

Victrelis obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej intoleraficit
lapdnskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie nemaji uzivat’ tento liek

4.5 Liekové a iné interakcie

Victrelis je silny inhibitor CYP3A4/5. Pri liekoch primarne metabolizovanych prostodrictvom
CYP3A4/5 moze nastat’ zvySenie expozicie, ak sa podavaju s Victrelisom, ¢o npd:€ zvysit alebo
predizit ich terapeutické a neziaduce reakcie (pozri tabulku 2). Victrelis neinhituje ani neindukuje
ostatné enzymy CYP450.

Preukézalo sa, Ze in vitro je boceprevir substratom P-glykoproteiny{Fien) a proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (BCRP). Existuje moznost’, Ze inhibitory tychte=transportérov zvysia koncentracie
bocepreviru; klinické dosledky tychto interakcii nie st zname.Xiinicka interakéna Stidia s digoxinom
preukdazala, Ze in vivo je boceprevir miernym inhibitorom P-;0 z/ySujucim expoziciu digoxinu

0 19 %. Ma sa ocakavat’ zvysenie plazmatickych koncen¢racii substratov efluxového transportéra P-
gp, ako je digoxin alebo dabigatran (pozri tabul’ku 2)

Victrelis je ¢iastoéne metabolizovany prostredniatvarni CYP3A4/5. Stibezné podavanie Victrelisu

s liekmi, ktoré indukuju alebo inhibuju CYP3 A4/, moze zvysit’ alebo znizit’ expoziciu Victrelisu
(pozri Cast’ 4.4). Victrelis je v kombinacii stpegineerferonom alfa a ribavirinom kontraindikovany pri
stubeznom podavani s liekmi, ktorych klirens'je vysoko zévisly na CYP3A4/5 a u ktorych sa zvySené
plazmatické koncentracie spajaji so zivainymi a/alebo Zivot ohrozujicimi udalostami, ako je
peroralne podavany midazolam a«riakglam, bepridil, pimozid, lurazidon, lumefantrin, halofantrin,
inhibitory tyrozinkinazy, simvgsiutiv, lovastatin, kvetiapin, alfuzosin, silodozin a derivaty namel'ovych
alkaloidov (dihydroergotdiniii, ergmetrin, ergotamin, metylergometrin) (pozri ¢ast’ 4.3).

Boceprevir je primarne metabolizovany prostrednictvom aldoketoreduktazy (AKR). V interakénych
stidiach lie¢iv vykchan/ch s inhibitormi AKR diflunizalom a ibuprofénom sa expozicia bocepreviru
nezvysila v klinic/az vyznamnej miere. Victrelis sa moze sibezne podavat’ s inhibitormi AKR.

Stubezné uzivanic Victrelisu s rifampicinom alebo antikonvulzivami (ako su fenytoin, fenobarbital
alebo kdrhamazepin) moze signifikantne znizit’ plazmaticka expoziciu bocepreviru. K dispozicii nie su
dostupné daje; preto sa kombinacia bocepreviru s tymito lieCivami neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Stigezné uzivanie Victrelisu s doxazosinom alebo tamsulozinom méze zvysit’ plazmatické
Koncentracie tychto lie¢iv. Kombinacia bocepreviru s tymito lie¢ivami sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).

Pri liecivach, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval, ako st amiodaron, chinidin, metadon,
pentamidin a niektoré neuroleptika, sa ma postupovat’ opatrne.

Ked'Ze sa funkcia pecene moze pocas liecby Victrelisom zmenit’, odportica sa pozorné sledovanie
hodn6t medzinarodného normalizovaného pomeru (INR, international normalised ratio) u pacientov
lieCenych antagonistami vitaminu K.



Tabul’ka 2 poskytuje odporticania na davkovanie ako vysledok liekovych interakcii s Victrelisom.
Tieto odporacania st zaloZzené bud’ na liekovych interakénych studiach (oznacenych *) alebo na
predpokladanych interakciach z dovodu ocakavanej intenzity interakcie a moznych zavaznych
neziaducich reakcii alebo straty uc¢innosti.

Na zobrazenie intenzity a smeru zmeny v odhadovanom priemernom pomere kazdého
farmakokinetického parametra sa pouzili percenta a Sipky (1 = zvysenie, | = znizenie, <> = bez

zmeny).

Udaje o farmakokinetickych interakcisch

Tabul'ka 2

Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
(predpokladany sposob
ucinku, ak je znamy)

Odporucania tykajoct da
stibezného podavymin

ANALGETIKA

Opioidné analgetika/Opioidova zavisl

ost

Buprenorfin/Naloxon*
(buprenorfin/naloxon 8/2 — 24/6 mg
denne + Victrelis 800 mg trikrat
denne)

AUC buprenorfinu 1 19 %
Cinax buprenorfinu 1 18 %
Chin buprenorfinu 1 31 %

AUC naloxénu 1 33 %
Cinax naloxénu 19 %

(inhibicia CYP3A)

Ziadnaprava davky

bupr< norfiiu/naloxonu alebo
Victrelisu sa neodporuca.
Pacienti maji byt sledovani
na prejavy opiatovej toxicity
spojenej s buprenorfinom.

Metadon*
(metadon 20 — 150 mg denne +
Victrelis 800 mg trikrat denne)

AUC R-metadéau 15 %
Ciax R-metasSnusy 10 %
Chin R-mctadénn | 19 %

AUC S-tpgtadonu | 22 %
Cax S-metadonu | 17 %

Cyinb-metadonu | 26 %

U jednotlivych pacientov sa
pri zacati alebo ukon¢eni
liecby Victrelisom méze
vyzadovat’ d’alSie titrovanie
ich davky metadonu, aby sa
zabezpecil klinicky uc¢inok
metadonu.

ANTIARYTMIKA

Digoxin*

(0,25 mg digoxinu ako jediloragova
davka + Victrelis 800 nfg wsikrat
denne)

AUC digoxinu 1 19 %
Cinax digoxinu 1 18 %

(Géinok na P-gp transport
v ¢reve)

Ziadna tprava davky
digoxinu alebo Victrelisu sa
neodporuca. Pacienti
dostavajuci digoxin maja
byt primerane sledovani.

ANTIDEPRESIVM

Escitalopram™

(escitaloprain 10 mg ako
j&dnorazova davka + Victrelis
580 g trikrat denne)

AUC bocepreviru | 9 %
Crax bocepreviru 1 2 %

AUC escitalopramu | 21 %
Crax e€scitalopramu | 19 %

Expozicia escitalopramu
bola mierne znizena pri
stubeznom podavani

s Victrelisom.
Nepredpoklada sa Ziadna
uprava davky escitalopramu,
ale mdze byt potrebné
upravit’ davky na zaklade
klinického ucinku.




Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
(predpokladany sposob
ucinku, ak je znamy)

Odporuicania tykajuce sa
sibezného podavania

ANTIINFEKTIVA

Antimykotika

Ketokonazol*

(ketokonazol 400 mg dvakrat denne
+ Victrelis 400 mg ako jednorazova
davka)

Intrakonazol, posakonazol,

AUC bocepreviru 1 131 %
Cinax bocepreviru 1 41 %
Cuin bocepreviru N/A

(inhibicia CYP3A a/alebo
inhibicia P-gp)

Neskumala sa

Pri kombinacii bocepreviru
s ketokonazolom alebo
azolovymi antimykotikami
(itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol) je potrebna
opatrnost’.

Nie je 1 Ohebna/ aprava
davk: Vieirelisu alebo

vorikonazol

Antiretrovirotika

Nukleozidové inhibitory reverznej transkriptdzy (NRTI) HIV

Tenofovir* AUC bocepreviru 1 8 %**

(tenofovir 300 mg denne + Victrelis | C,., bocepreviru T 5 %

800 mg trikrat denne) Chin bocepreviru 1 8 % tenofoviru.

AUC tenofoviru 1 5 %
Cinax tenofoviru 1 32 %

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNRTI) Jil v

Efavirenz* AUC boceprevirug ¥ vado** Pri podavani s efavirenzom
(efavirenz 600 mg denne + Victrelis | C,,.x boceprevidi \8 % boli miniméalne plazmatické
800 mg trikrat denne) Chnin boceprevim 744 % koncentracie Victrelisu
znizené. Klinicky dosledok
AUC efavivenzu 1 20 % tohto pozorovaného znizenia
Cia efavitenzu 1 11 % minimalnych koncentracii
Victrelisu nebol priamo
{ (thaukcia CYP3A —ucinok na | vyhodnoteny.
[“sdceprevir)
Etravirin* AUC bocepreviru 1 10 % Klinicky vyznam zniZeni

(etravirin 200 mg kazdych 2 Hodin
+ Victrelis 800 mg triksat denne)

Crax bocepreviru 1 10 %
Chnin bocepreviru | 12 %

AUC etravirinu | 23 %
Chnax €travirinu | 24 %
Ciuin etravirinu | 29 %

farmakokinetickych
parametrov etravirinu a C,
bocepreviru pri nastavovani
kombinovanej lieCby s HIV
antiretrovirotikami, ktoré
tiez ovplyviuju
farmakokinetiku etravirinu
a/alebo bocepreviru, nebola
priamo hodnotena.
Odportca sa intenzivnejsie
klinické a laboratdrne
monitorovanie HIV a HCV
supresie.
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Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
(predpokladany sposob
ucinku, ak je znamy)

Odporuicania tykajuce sa
sibezného podavania

Rilpivirin*
(rilpivirin 25 mg kazdych 24 hodin
+ Victrelis 800 mg trikrat denne)

AUC bocepreviru | 6 %**
Ciax bocepreviru | 2 %
Cgn bocepreviru 1 4 %

AUC rilpivirinu 1 39 %
Crnax tilpivirinu 1 15 %
Chin rilpivirinu 1 51 %

(inhibicia CYP3A — t¢inok na
rilpivirin)

Ziadna uprava davky
Victrelisu alebo rilpivirinu
sa neodporuca.

Inhibitory HIV protedzy (Pl)

Atazanavir/ritonavir*

(atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg
denne + Victrelis 800 mg trikrat
denne)

AUC bocepreviru | 5 %
Cinax bocepreviru | 7 %
Cuin bocepreviru | 18 %

AUC atazanaviru | 35 %
Crax atazanaviru | 25 %
Cuin atazanaviru | 49 %

AUC ritonaviru | 36 %
Cinax Titonaviru | 27 %
Chnin Titonaviru | 45%

Stibezné podévanis
atazanavir(/ritanaviru

s bocepterirom/viedlo

k niZiej ampozicii
atazanaviru, ktord moze byt
spojena s nizSou uéinnost'ou
a stratou kontroly nad HIV.
Ak sa to povaZuje za
nevyhnutné, je potrebné toto
subezné podavanie zvazit
pripad od pripadu

u pacientov s potlacenou
HIV virusovou zatazou

a s virusovym kmeniom HIV
bez akéhokol'vek podozrenia
na rezistenciu voc¢i HIV
rezimu. VyZaduje sa
intenzivnejsie klinické

a laboratorne monitorovanie
HIV supresie.

Darunavir/ritonavir*

(darunavir 600 mg/ritonavic 100 mg
dvakrat denne + Vigtrelis\800 mg
trikrat denne)

AUC bocepreviru | 32 %
Crax bocepreviru | 25 %
Cuin bocepreviru | 35 %

AUC darunaviru | 44 %
Ciax darunaviru | 36 %
Chin darunaviru | 59 %

AUC ritonaviru | 27 %
Crnax ritonaviru | 13 %
Chnin ritonaviru | 45 %

Stubezné podéavanie
darunaviru/ritonaviru
a Victrelisu sa neodportca.
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Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
(predpokladany sposob
ucinku, ak je znamy)

Odporuicania tykajuce sa
sibezného podavania

Lopinavir/ritonavir*

(lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg
dvakrat denne + Victrelis 800 mg
trikrat denne)

AUC bocepreviru | 45 %
Cinax bocepreviru | 50 %
Chin bocepreviru | 57 %

AUC lopinaviru | 34 %
Cinax lopinaviru | 30 %
Chin lopinaviru | 43 %

AUC ritonaviru | 22 %
Cinax ritonaviru | 12 %
Couin ritonaviru | 42 %

Stibezné podavanie
lopinaviru/ritonaviru
a Victrelisu sa neodportca.

Ritonavir*
(ritonavir 100 mg denne + Victrelis
400 mg trikrat denne)

AUC bocepreviru | 19 %
Cinax bocepreviru | 27 %
Cuin bocepreviru 1 4 %

(inhibicia CYP3A)

Inhibitor integrazy

Raltegravir*

(raltegravir 400 mg ako jednorazova
davka + Victrelis 800 mg trikrat
denne)

(raltegravir 400 mg kazdych 12
hodin + Victrelis 800 mg trikrat
denne)

AUC raltegraviru 1 4 opkxl

Conax 1altegraviru 1 11 %
Ciop raltegraviru | 257

AUC boceprevirung 2 %
Crax bocepretin | 4 %
Cgn bogepigviru | 26 %

Pri podavani, bacesieviru so
samotnym(ritCpavirom su
koncen/razicoeepreviru
znizeé.

“Nie je potrebna Uprava

davky Victrelisu alebo
raltegraviru.

Ked’ze sa vSak nestanovila
klinické vyznamnost’
poklesu Cg;, bocepreviru,
odporuca sa intenzivnejsie
klinické a laboratorne
monitorovanie HCV
supresie.

Antagonisty CCR5 receptofov /7

Maravirok*
(maravirok 150 mg dvakrasacnne +
Victrelis 800 mg trikias aenne)

AUC,,, maraviroku 1 202 %

Cinax maraviroku 1 233 %
Ciopmaraviroku 1 178 %

(inhibicia CYP3A — t¢inok na

maravirok)

Koncentracie bocepreviru
pravdepodobne nie st
ovplyvnené subeznym
podavanim maraviroku (na
zaklade drahy eliminacie
bocepreviru).

Maravirok 150 mg dvakrat
denne pri subeznom
podavani s boceprevirom.
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Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
(predpokladany sposob
ucinku, ak je znamy)

Odporuicania tykajuce sa
sibezného podavania

ANTIPSYCHOTIKA

Kvetiapin

Nesktmala sa

(inhibicia CYP3A —uc¢inok na
kvetiapin)

Stibezné podavanie
Victrelisu a kvetiapinu moze
zvysit plazmatické
koncentracie kvetiapinu
veduce k toxicite spojene;j

s kvetiapinom, vratane
koémy. Subezné podavanie
kvetiapinu s Victrelisoinsic
kontraindikované (poziifast
4.3).

BLOKATORY VAPNIKOVEHO KANALA

Blokatory vapnikového kanala, ako
st amlodipin, diltiazem, felodipin,
nikardipin, nifedipin, nizoldipin,
verapamil

Neskumala sa

(inhibicia CYP3A)

blokatorov vapaikového
kanala fa pr1 pedavani

s Vig'reriedm mozu zvysit.
Viyzaduje sa opatrnost’

a ouporuca sa klinické
sledovanie pacientov.

Plazmatické Kencetitracie

KORTIKOSTEROIDY

Prednizon*

(prednizon 40 mg ako jednorazova
davka + Victrelis 800 mg trikrat
denne)

AUC prednizonu 1 229,
Ciax prednizonu |#in%s

AUC predniZGlone 1 37 %
Cinax predivizdlonu 116 %

Pri subeznom podavani

s Victrelisom nie je potrebna
uprava davky. Pacienti
dostavajlci prednizon

a Victrelis maju byt
primerane sledovani.

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Atorvastatin*

TAUC bocepreviru | 5 %

(atorvastatin 40 mg ako jednorazoyan, [“Ch.x bocepreviru 1 4 %

davka + Victrelis 800 mg trikrét
denne)

AUC atorvastatinu T 130 %
Ciax atorvastatinu T 166 %

(inhibicia CYP3A a OATPBI1)

Expozicia atorvastatinu sa
zvysila pri podavani

s Victrelisom. Ak je
potrebné stibezné podavanie,
ma sa zvazit’ zaciatok lieCby
s najnizSou moznou davkou
atorvastatinu s titrovanim az
do pozadovaného klinického
ucinku, pricom sa sleduje
bezpecnost’ a nepresiahne sa
denna davka 20 mg.

U pacientov, ktori

v sucasnosti uzivaju
atorvastatin, nema pocas
subezného podavania

s liekom Victrelis davka
atorvastatinu presiahnut’
dennu davku 20 mg.
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Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
(predpokladany sposob
ucinku, ak je znamy)

Odporuicania tykajuce sa
sibezného podavania

Pravastatin*

(pravastatin 40 mg ako jednorazova
davka + Victrelis 800 mg trikrat
denne)

AUC bocepreviru | 6 %
Cinax bocepreviru | 7 %

AUC pravastatinu 1 63 %
Crax pravastatinu 1 49 %

(inhibicia OATPBI)

Stibezné podavanie
pravastatinu s Victrelisom
zvysilo expoziciu
pravastatinu. Liecba
pravastatinom sa moze zacat’
v odporucanej davke, ak sa
subezne podava

s Victrelisom. Vyzaduje sas= |
pozorné klinické sledol/anie, |

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin*

(cyklosporin 100 mg ako
jednorazova davka + jednorazova
davka Victrelisu 800 mg)

(cyklosporin 100 mg ako
jednorazova davka + viacnasobné
davky Victrelisu 800 mg trikrat
denne)

AUC bocepreviru 1 16 %
Cinax bocepreviru 1 8 %

AUC cyklosporinu 1 168 %
Cinax cyklosporinu 1 101 %

(inhibicia CYP3A — t¢inok'aa
cyklosporin)

Pri podavani.s Yictrciisom
sa maju predoeklazat
upravy davky hklosporinu
a majl $ariadit’ pozornym
sledelvaiié=i koncentracii
cyklosporinu v krvi

a ¢¢stymi hodnoteniami
smnosti obliciek

a vedl'ajsich ucinkov
suvisiacich s cyklosporinom.

Takrolimus*

(takrolimus 0,5 mg ako jednorazova
davka + jednorazova davka
Victrelisu 800 mg)

(takrolimus 0,5 mg ako jednorazova
davka + viacnasobné davky
Victrelisu 800 mg trikrat denne)

AUC boceprevirum
Ciax bocepreviya 93 %o

AUC takwgiimu 1 1 610 %
C.ax 2krolimu 1 890 %

Gzihibicia CYP3A — ¢inok na
takrolimus)

Stibezné podavanie
Victrelisu s takrolimom si
vyzaduje vyrazné zniZenie
davky a prediZenie
davkovacieho intervalu
takrolimu, s pozornym
sledovanim koncentracii
takrolimu v krvi a ¢astymi
hodnoteniami ¢innosti
obliciek a vedlajsich
udinkov suvisiacich

s takrolimom.

Sirolimus*

(sirolimus 2 mg altojediorazova
davka + Victrelis\su¥ mg trikrat
denne)

AUC bocepreviru | 5 %
Cinax bocepreviru | 6 %

AUC,., sirolimu 1 712 %
Cinax sirolimu 1 384 %

(inhibicia CYP3A — t¢inok na
sirolimus)

Stibezné podavanie
Victrelisu so sirolimom
vyzaduje vyrazné zniZenie
davky a prediZenie
davkovacieho intervalu
sirolimu, s pozornym
sledovanim koncentracii
sirolimu v krvi a castymi
hodnoteniami ¢innosti
obliciek a vedlajSich
ucinkov suvisiacich so
sirolimom.
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Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
(predpokladany sposob
ucinku, ak je znamy)

Odporuicania tykajuce sa
sibezného podavania

PERORALNE ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran

Interakcia sa neskiimala.

(G€inok na P-gp transport
v ¢reve)

Ziadna uprava davky
dabigatranu sa neodporuca.
Pacienti dostavajuci
dabigatran maju byt
primerane sledovani.

Antagonisty vitaminu K

Interakcia sa neskimala.

Odportca sa pozorné
sledovanie INR pri v§étkazch
antagonistoch vitamipt K. e
to v dosledku zmisa rnkcie
pecene pocas ligCoy
Victrelisom., ",

PERORALNE KONTRACEPTIVA

Drospirenon/etinylestradiol*:
(drospirenén 3 mg denne +

etinylestradiol 0,02 mg denne +

Victrelis 800 mg trikrat denne)

AUC drospirenénu 1 99 %
Cinax drospirenénu 1 57 %

AUC etinylestradiolu | 24 %
Crax etinylestradiolu <

(drospirenon — inhibicia
CYP3A)

Opatrnést’ic pearebna

u pa¢lenvex so stavmi, ktoré
ieh predisponuju

% hpperkaliémii, alebo

1 pacientok uzivajucich
draslik Setriace diuretika
(pozri Cast’ 4.4). Pre tychto
pacientov sa maju zvazit’
alternativne kontraceptiva.
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Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
(predpokladany sposob
ucinku, ak je znamy)

Odporuicania tykajuce sa
sibezného podavania

Noretindroni/etinylestradiol:
(noretindron 1 mg denne +
etinylestradiol 0,035 mg denne +
Victrelis 800 mg trikrat denne)

AUC noretindréonu | 4 %
Cinax noretindronu | 17 %

AUC etinylestradiolu | 26 %
Crax etinylestradiolu | 21%

Je nepravdepodobné, ze
subezné podavanie
Victrelisu s peroralnym
kontraceptivom obsahujiicim
etinylestradiol a minimalne

1 mg noretindronu meni
ucinnost’ kontraceptiva.
Hladiny progesteronu v sérss
luteiniza¢ného hormorfu
(LH) a folikuly
stimulujuceho hotjzionu
(FSH) v skuto¢rost
naznacuju potiacenie
ovulacie pri stheznom
podavarii norctizidron

1 mgfetiayiestradiol

0,035 g s Victrelisom
(popri Cast’ 4.6).

Potlacenie ovulacie
peroralnou hormonalnou
antikoncepciou obsahujucou
nizsie davky
noretindroénu/etinylestradiolu
a inymi druhmi
hormonalnych kontraceptiv
podavanych stibezne

s Victrelisom nebolo
stanovengé.

Pacientky uzivajiice
estrogény ako hormonalnu
substitu¢nu lieCbu maju byt
klinicky monitorované kvoli
prejavom deficitu estrogénu.

INHIBITOR PROTON<YE] PUMPY

Omeprazol*: AUC bocepreviru | 8 %** Ziadna uprava davky
(omeprazol 40,my Genne + Victrelis | Cy.x bocepreviru | 6 % omeprazolu alebo Victrelisu
800 mg trikrét deane) Cuin bocepreviru 1 17 % sa neodporuca.
AUC omeprazolu 1 6 %**
Ciax omeprazolu 1 3 %
Cgy, omeprazolu 1 12 %
[\SEDATIVA

Midazolam* (peroralne podanie)
(4 mg ako jednorazova peroralna
davka + Victrelis 800 mg trikrat
denne)

Triazolam
(peroralne podanie)

AUC midazolamu 1 430 %
Cinax midazolamu 1 177 %
(inhibicia CYP3A)

Interakcia sa neskiimala
(inhibicia CYP3A)

Stibezné podavanie
peroralneho midazolamu

a peroralneho triazolamu

s Victrelisom je
kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3).
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Lieky podl’a terapeutickych Interakcia Odporucania tykajuce sa

oblasti (predpokladany sposob stibezného podavania
ucinku, ak je znamy)

Alprazolam, midazolam, Interakcia sa neskiimala Pocas stibezného podavania

triazolam (intravenozne podanie) Victrelisu s intravendznymi
(inhibicia CYP3A) benzodiazepinmi

(alprazolam, midazolam,
triazolam) je potrebné
dokladné klinické
monitorovanie respiracnej
depresie a/alebo prediZenei |
sedacie. M4 sa zvazit’ (iprava |
davky benzodiazepinu!

**  0-8hodin
*¥*%  0-12 hodin
i Tiez zndmy ako noretisteron. N\

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Victrelis v kombindcii s ribavirinom a peginterferénom alfa je kon¥faindikovany u gravidnych Zien
(pozri Cast 4.3).

U potkanov a kralikov sa nepozorovali Ziadne u€inky na viwvoiriodu (pozri Cast’ 5.3). Neexistuju
udaje o pouziti Victrelisu u gravidnych Zien.

Z dovodu kombinovanej lieCby s peginterferonornyalfa i ribavirinom sa musi venovat’ maximalna
pozornost’ tomu, aby sa zabranilo otehotneniu gadieitok alebo partneriek pacientov muzského
pohlavia. Zeny v reprodukénom veku musia prete’pocas lie¢by a 4 mesiace po jej ukonéeni pouZivat’
ucinnu antikoncepciu. Pacienti muzskéhaq pohlavia alebo ich partnerky musia pocas liecby a 7
mesiacov po jej ukonCeni pouzivat’ uciiimieitikoncepciu.

Pre d’alSie informacie pozri stihrn charakteristickych vlastnosti ribavirinu a peginterferonu alfa.
Dojcenie

Boceprevir/metabolityasawylucuji do materského mlieka u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname, ¢i
sa boceprevir vylycuie .o I'udského mlieka.
Riziko u novorod: itwov/dojciat nemoze byt vylucené.

Musi sa urobit Tozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu Victrelisom,
zvazeniir'prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Earvlita

Nie st dostupné ziadne udaje o u¢inkoch Victrelisu na fertilitu u I'udi. U potkanov, ale nie u mysi

a opic, sa pozorovali €inky na fertilitu a Sertoliho bunky. Klinické tidaje (analyza ejakulatu a hladiny
inhibinu B [glykoprotein tvoreny v Sertoliho bunkach — pouziva sa ako ndhradny ukazovatel’ funkcie
semennikov]) nepreukézali ziadny dokaz o zmenenej funkcii semennikov. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanov preukazali u¢inky bocepreviru/metabolitov na
fertilitu, ktoré sa u samic preukazali ako reverzibilné (pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kombinovana liecba Victrelisom, peginterferonom alfa a ribavirinom mdze u niektorych pacientov
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt informovani, Ze bola
hlasena unava, zavrat, synkopa, kolisanie krvného tlaku a rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil kombinacie Victrelisu s peginterferonom alfa-2b a ribavirinom opisany

u priblizne 1 500 pacientov bol zaloZeny na sthrnnych tidajoch o bezpec¢nosti z dvoch klinickycl
studii: jednej u predtym nelieCenych pacientov a jednej u pacientov, u ktorych predchadzajica li¢cha
zlyhala (pozri Cast’ 5.1).

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie boli tinava, anémia (pozri Cast’ 4.4), nauzea, bolest nlavy
a dysgeuzia.

Najcastej$im dovodom na zniZenie davky bola anémia, ktora sa vyskytla Casteilictrracientov
dostavajicich kombinaciu Victrelisu s peginterferonom alfa-2b a ribavirinom ake u pacientov

dostavajucich samotny peginterferon alfa-2b a ribavirin.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organového systéumm (pozri tabul'ku 3). V kazdej triede
organového systému st neziaduce reakcie uvedené podla freisveicie vyskytu pomocou kategorii:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menejiéacté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); nezname (z dostupnych G4aicw.

Taourka 3
Neziaduce reakcie pri kombindcii Victrelisu swegzinterferonom alfa-2b a ribavirinom hldsené pocas
kiinickych stadii **

Trieda organového systému o~ | NeZziaduce reakcie
Infekcie a nakazy N\
Casté: bronchitida*, celulitida*, herpes simplex, chripka,
K hubova infekcia v ustach, sinusitida
Menej Casté: gastroenteritida*, pneumonia*, stafylokokova infekcia*,

kandidoza, infekcia ucha, hubova infekcia koze,
nazofaryngitida, onychomykoza, faryngitida, infekcia
dychacich ciest, rinitida, infekcia koze, infekcia
mocovych ciest

Zriedkava: epiglotitida*, zapal stredného ucha, sepsa
Benigne a yhaligne nadory vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Zuieldkavé: | nador titnej 2lazy (uzliky)
| Agruchy krvi a lymfatického systému
elmi Casté: anémia*, neutropénia*®
| Casté: leukopénia*, trombocytopénia*, pancytopénia,
agranulocyt6za
Menej Casté: hemoragicka diatéza, lymfadenopatia, lymfopénia
Zriedkavé: hemolyza
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: | sarkoiddza*, neakutna porfyria
Poruchy endokrinného systému
Casté: struma, hypotyredza
Menej Casté: hypertyredza
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Trieda organového systému

| Neziaduce reakcie

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté:

zniZena chut’ do jedla*

Casté:

dehydratacia*, hyperglykémia*, hypertriglyceridémia,
hyperurikémia

Mene;j Casté:

hypokaliémia*, porucha chuti do jedla, diabetes mellitus,
dna, hyperkalciémia

Psychické poruchy
Vel'mi Casté: uzkost*, depresia*, insomnia, podrazdenost’
Casté: citova labilita, nepokoj, poruchy libida, zmeny nalady,

porucha spanku

Menej Casté:

agresivita*, vrazedné myslienky*, zachvat paniky*,
paranoja*, zneuzivanie navykovych latok*,
samovrazedné myslienky*, abnormalne spravadie,“inev,
apatia, stav zmitenosti, zmeny duSevnéhe st nicpokoj

Zriedkavé:

bipolarna porucha*, dokonana samovrazda™, yoKus
o samovrazdu*, sluchové halucinacie. zrakoyé
halucinécie, psychickd dekompenzgCia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Gasté:

zavrat*, bolest’ hlavy*

Casté:

hypoestézia*, parestézia* .synkopa*, amnézia, porucha
Yy > >

pozornosti, zhorSenig paindti, migréna, parosmia, tremor,
vertigo

Menej Casté:

periférna neuropatia™, kognitivna porucha, hyperestézia,
letargia, strata {ed¢mia, mentalne postihnutie, neuralgia,
presynkopa(

Zriedkavé: cerebralnaischémia*, encefalopatia
Poruchy oka N
Casté: sushcwon?, retinalne exsudaty, rozmazané videnie,

parucha zraku

Mene;j Casté:

retitidlna ischémia*, retinopatia®, abnormalny pocit

v oku, krvacanie do spojoviek, konjunktivitida, bolest’
oka, svrbenie oka, opuch oka, opuch o¢ného viecka,
zvySené slzenie, o¢na hyperémia, fotofobia

Zriedkavé:

papiloedém

Poruchy ucha a labyrintu:

Casté:

tinnitus

Menej Casté:

hluchota*, neprijemny pocit v uchu, porucha sluchu

Poruchy srdca a sridcoej Cinnosti

Casté:

palpitacie

Menej Casté:

tachykardia*, arytmia, kardiovaskularna porucha

ZriedkavA:

akutny infarkt myokardu*, atrialna fibrilacia*, ochorenie
koronarnej artérie*, perikarditida*, perikardialna efuzia

Pariichy ciev
S5t

hypotenzia*, hypertenzia

Mehej Casté:

hlboka zilova tromboza*, naval tepla, bledost’, periférmy
chlad

Zriedkavé:

zilova tromboza

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté:

kasSel*, dyspnoe*

Casté:

epistaxa, nazalna kongescia, orofaryngealna bolest’,
kongescia dychacich ciest, sinusova kongescia, sipot

Mene;j Casté:

pleuriticka bolest™, pulmonélny embolizmus*, suchost’
v krku, dysfonia, zvySena sekrécia hornych dychacich
ciest, orofaryngealne pluzgiere

Zriedkavé:

pleuralna fibr6za*, ortopnoe, respiracné zlyhanie
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Trieda organového systému

| Neziaduce reakcie

Poruchy gastrointestinialneho traktu

Vel'mi Casté:

hnacka*, nauzea*, vracanie*, sucho v tistach, dysgeuzia

Casté:

bolest’ brucha*, bolest’ v hornej Casti brucha*, zapcha*,
gastroezofagealna refluxna choroba*, hemoroidy*,
neprijemny pocit v bruchu, nafuknuté brucho,
neprijemny pocit v oblasti andlneho otvoru a konecnika,
aftdézna stomatitida, cheilitida, dyspepsia, flatulencia,
glosodynia, tvorba vredov v ustach, bolest’ v tistach,
stomatitida, ochorenie zubov

Menej Casté:

bolest’ v dolnej ¢asti brucha*, gastritida*, pankreatitida®;
analny pruritus, kolitida, dysfagia, sfarbena stolica,’¢asté
¢revna motilita, krvacanie d’asien, bolest’ d’asien,
gingivitida, glositida, suché pery, odynofagia, ptontalgia,
rektalne krvacanie, zvySena sekrécia slin, citiivast’
zubov, sfarbenie jazyka, tvorba vredov na jazyliu

Zriedkavé:

insuficiencia pankreasu

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté:

hyperbilirubinémia

Zriedkavé:

cholecystitida*

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté:

alopécia, suchd koza, priritus, vyrazka

Casté:

dermatitida, ekzém. €1yitém, hyperhidréza, no¢né potenie,
periférny edém, psaridra, erytematozna vyrazka,
makulédrna vyrézka) makulo-papularna vyrazka,
papuldrna vyrazka, pruritickd vyrazka, kozna 1ézia

Menej Casté:

fotosenziavny, reakcia, vred na kozi, urtikaria (pozri ¢ast’
4.4)

Nezname:

angic 204 (pozri Cast’ 4.4), liekova vyrazka
szoz nofiliou a systémovymi priznakmi (syndrom
DRESS), Stevensov-Johnsonov syndrom

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a‘sp
Velmi Casté:

¢yivového tkaniva

artralgia, myalgia

Casté:

bolest’ chrbta*, bolest’ koncatiny*, svalové krce, svalova
slabost’, bolest’ krku

Menej Casté:

muskuloskelet;ilna bolest’ hrudnika*, artritida, bolest’
kosti, opuch klbov, muskuloskeletalna bolest

Poruchy obliciek a g\c_Tvych ciest

Casté:

polakizuria

Menej Casté:

dyzuria, noktiria

Nezname:

porucha funkcie obli¢iek

Poruchy-reprodukéného systému a prsnikov

Casté: erektilna dysfunkcia
NMerej Casté: amenorea, menoragia, metroragia
| Zriedkavé: aspermia

‘elkové poruchy a reakcie v mieste podania

| Welmi Casté:

asténia*, zimnica, inava*, pyrexia*, ochorenie podobné
chripke

Casté:

neprijemny pocit v hrudniku*, bolest’ v hrudniku*, pocit
choroby*, pocit zmeny telesnej teploty, suchost’ sliznice,
bolest’

Mene;j Casté:

abnormalne pocity, zhorSené hojenie, nekardialna bolest’
v hrudniku
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Trieda organového systému | Neziaduce reakcie

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté: zniZenie telesnej hmotnosti
Menej Casté: srdcovy Selest, zvySenie srdcovej frekvencie
Nezname: znizenie rychlosti glomerularne;j filtracie

* Zahtia neziaduce reakcie, ktoré podl'a hodnotenia sktiSajuceho u pacientov v klinickej $tadii mézu
byt zdvazné.

" Pretoze sa Victrelis predpisuje s peginterferonom alfa a ribavirinom, pozri tiez, prosim, prislusné
suhrny charakteristickych vlastnosti peginterferonu alfa a ribavirinu.

' Reakcie v mieste podania injekcie neboli zahrnuté, pretoze Victrelis sa podéva peroralne.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Anémia (pozri cast' 4.4)

Anémia sa pozorovala u 49 % pacientov lieCenych kombinaciou Victrelisu s peginterferomiomns, aita-2b
a ribavirinom v porovnani s 29 % pacientov liecenymi samotnym peginterferonom alfa-24

a ribavirinom. Victrelis sa spajal s d’al§im znizenim koncentracie hemoglobinu pribliznepq 1 g/dl
(pozri Cast’ 4.4). Priemerné zniZzenia hodnot hemoglobinu z vychodiskovych hodrof colns predtym
lie¢enych pacientov v porovnani s pacientmi, ktori nikdy nedostali lie¢bu, vacsie. Jpravy davky

z dovodu anémie/hemolytickej anémie sa vyskytli dvakrat CastejSie u pacientov liecenych
kombinéciou Victrelisu s peginterferénom alfa-2b a ribavirinom (26 %) Vwooisvnani so samotnym
peginterferénom alfa-2b a ribavirinom (13 %). V klinickych stadiaeh pol hodiel pacientov, ktori
dostali erytropoetin na liecbu anémie 43 % (667/1 548) pacientov viskupine uzivajucej Victrelis

v porovnani s 24 % (131/547) pacientov, ktori dostali samotny flegmterferon alfa-2b a ribavirin.
Vicsina pacientov s anémiou dostavala erytropoetin, ked’ boli 1¢h4iiadiny hemoglobinu < 10 g/dl
(alebo 6,2 mmol/l). Podiel pacientov, ktori dostali transfiziw, esiecbu anémie, bol 3 % pacientov
v skupine uzivajlicej Victrelis v porovnani s < 1 % padientov dostavajicich samotny peginterferon
alfa-2b a ribavirin.

Neutrofily (pozri cast' 4.4)

Podiel pacientov so zniZzenym poctom neutrofilow’vol vyssi v skupinach uzivajicich Victrelis

v porovnani s pacientmi dostavajicimi len pyginterferon alfa-2b a ribavirin. Percentualne zastipenie
pacientov s neutropéniou 3.-4. stupiia{pesed neutrofilov < 0,75 x 10°/1) bolo vyssie u pacientov
lieCenych boceprevirom (29 %) akgw padientov, ktori dostavali placebo (17 %), v kombinacii

s peginterferonom alfa-2b a ribavirinoin. Sedem percent pacientov dostavajucich kombinaciu
Victrelisu s peginterferonom a f4-7b a ribavirinom malo poéet neutrofilov < 0,5 x 10°/1 (neutropénia
4. stupna) v porovnani so 4 % pacientov dostavajucich len peginterferon alfa-2b a ribavirin.

Pouzivanie v kombizawiis peginterferonom alfa-2a, pozri osobitnu Cast’ v Casti 4.4.

Trombocyty

U pacientov % skispinach uzivajucich Victrelis (3 %) bol pocet trombocytov znizeny v porovnani

s pacientmi, ktori dostavali samotny peginterferon alfa-2b a ribavirin (1 %). U pacientov s cirhdzou sa
vyssie riZiky vyskytu trombocytopénie 3.-4. stuptia vyskytovalo v obidvoch liecebnych skupinéch,
vipo -ovnani s pacientmi bez cirhdzy.

Osiatné laboratorne zistenia

Pridanie Victrelisu k peginterferonu alfa-2b a ribavirinu bolo spojené s vy$s§imi vyskytmi zvySenia
hladin kyseliny mocovej, triglyceridov a celkového cholesterolu v porovnani so samotnym
peginterferénom alfa-2b a ribavirinom.

Pacienti s koinfekciou HIV

Bezpecnostny profil Victrelisu u pacientov koinfikovanych HCV/HIV-1 (n = 64) bol vo vSeobecnosti
podobny bezpecnostnému profilu u pacientov monoinfikovanych HCV.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedené¢ho
v Prilohe V.

4.9 Predivkovanie

Zdravi dobrovolnici uzivali denné davky 3 600 mg pocas 5 dni bez neobvyklych symptomatickych
ucinkov. Na predavkovanie Victrelisom neexistuje ziadne $pecifické antidotum. Liecba predavkovania
Victrelisom mé pozostavat’ z beznych podpornych opatreni vratane sledovania vitalnych funkcii

a sledovania klinického stavu pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, inhibitory provweaz, ATC kod:
JO5AE12

Mechanizmus uéinku

Boceprevir je inhibitorom NS3 HCV proteazy. Boceprevir sassavalentne, avsak reverzibilne viaze na
serin aktivneho miesta NS3 proteazy (Ser139) cez (alfa)-ketcamidovu funkénu skupinu, ¢im inhibuje
replikaciu virusu v hostitel'skych bunkach infikovanyeb $'CV

Antivirusova aktivita v bunkovej kultire

Antivirusova aktivita bocepreviru bola hodnoterasv biochemickom teste pre pomaly sa viazuce
inhibitory NS3 protedzy a v systéme replikonu HCV genotypu la a 1b. V 72-hodinovej analyze
bunkovej kultiry sa hodnota ICs pre bescpuivir oproti réznym replikonom genotypu 1b pohybovala
od 200 do 600 nmol/l a hodnota ICas ©d 400 do 900 nmol/l. Strata RNA replikénu sa zda byt’ prvorada
vzhl'adom na diZku lie¢by. Lie¢ba'nri¥Coo pocas 72 hodin viedla k 1-log;, poklesu RNA replikénu.

V 15. deti viedla predizenaexjlozicia k 2-log poklesu v hladinach RNA. V replikone genotypu 1a bola
hodnota ICs, pre boceprevi Y055imol/l a hodnota ICyy 1 400 nmol/1.

Hodnotenie réznych ainbinacii bocepreviru a interferénu alfa-2b, ktoré spdsobovali 90 % supresiu
RNA replikoénu, preikarialo aditivnost’ i¢inku; nebol zisteny ziadny dokaz synergie alebo
antagonizmu.

Rezistencia

Aktivita bocepreviru voci replikonu HCV genotypu 1a bola zniZzena (2- az 6-nasobne) nasledujicimi
subt iGciami aminokyselin v doméne NS3 proteazy: V36A/L/M, Q41R, T54A/S, V55A, R155K
a/Vil 581. Vysel0-nasobné zniZenie citlivosti voci bocepreviru bolo sprostredkované substiticiami
aminokyselin R155T a A156S. Samostatné substiticie V551 a D168N neznizili citlivost’ na
boceprevir. Nasledujuce dvojité substiticie aminokyselin sprostredkovali vySe 10-nasobné zniZenie
citlivosti na boceprevir: V55A + 1170V, T54S + R155K, R155K + D168N, R155T + D168N

a V36M + R155K.

Aktivita bocepreviru voci replikonu HCV genotypu 1b bola znizend (2- az 8-nasobne) nasledujucimi
substitaciami aminokyselin v doméne NS3 proteazy: V36A/M, F43S, T54A/G/S, V55A, R155K/G,
V1581, V170M a M175L. Vyse 10-nasobné znizenie citlivosti na boceprevir bolo sprostredkované
substiticiami aminokyselin A156S/T/V, V170A, R155W + A156G a V36M + R155K. Samostatna
substitiicia D168V neznizila citlivost’ na boceprevir.
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V zdruZenej analyze predtym nelieCenych pacientov a pacientov, u ktorych predchadzajuca liecba
zlyhala, ktori dostavali Styri tyzdne peginterferon alfa-2b a ribavirin a nasledne boceprevir 800 mg
trikrat denne v kombinacii s peginterferonom alfa-2b a ribavirinom v dvoch stadiach fazy III, boli
zistené novovzniknuté varianty aminokyselin spojenych s rezistenciou (resistant-associated amino acid
variants; RAV) u 15 % zo vSetkych pacientov. U pacientov liecenych boceprevirom, ktori nedosiahli
trvala virologickll odpoved’ (sustained virologic response, SVR) a u ktorych boli vzorky analyzované,
sa u 53 % zistili novovzniknuté RAV.

Najcastejsie (> 25 % pacientov) zistené novovzniknuté RAV u tychto pacientov boli substitiicie
aminokyselin V36M (61 %) a R155K (68 %) u pacientov infikovanych virusmi genotypu la a TS4A
(42 %), T54S (37 %)., A156S (26 %) a V170A (32 %) u pacientov infikovanych virusmi genotypu, 1.

U pacientov lie¢enych boceprevirom bola odpoved’ na interferon (definovana ako pokles vityscye)
zataze > 1-log;o v 4. tyzdni liecby) spojena s detekciou mensieho poctu RAV; 6 % tychtopacientov
malo RAV, v porovnani so 41 % pacientov s poklesom virusovej zataze < 1-log v 4. t§zani/iieCby
(slaba odpoved’ na interferén).

U pacientov lie¢enych boceprevirom, ktori nedosiahli SVR a u ktorych vzorky,b0itp0 zacati liecby
analyzované na RAV, bola odpoved’ na interferon spojena s detekciou mensieho¥poctu RAV; 31 %
tychto pacientov malo novovzniknuté RAV, v porovnani so 69 % pacientov $ipoklesom virusove;j
zataze < 1-logyo v 4. tyzdni liecby.

Na zaciatku lie¢by boli sekvenovanim v populacii pacientov detggované RAV u 8 % pacientov. Vo
vSeobecnosti sa neukazalo, Ze by pritomnost’ vychodiskovychit Al mala vyznamnu stvislost

s odpoved’ou na liecbu u pacientov dostavajucich kombinacivbgcepreviru s peginterferonom alfa-2b
a ribavirinom.

Avsak spomedzi pacientov so slabou odpoved’otma jat rferdn, ktori boli lieCeni peginterferon alfa-
2b/ribavirinom pocas 4-tyzdiiového tivodného givdonia, sa ukazalo, ze i€innost’ bocepreviru bola
zniZena u pacientov s variantmi V36M, T54S, V.S£A alebo R155K detegovanymi pred zacatim liecby.
Pacienti s tymito vychodiskovymi variantmia so znizenou odpoved’ou na peginterferon alfa-
2b/ribavirin predstavovali priblizne 1 2#G&colzového poctu pacientov lieCenych boceprevirom.

Analyza sledovania jedincov liec€ayci: boceprevirom, ktori nedosiahli SVR, preukazala, Ze doslo

k narastu populacie divokého tyrugvirusu a vacsina variantov rezistentnych na boceprevir sa po
ukonceni lieCby boceprevindm stdla casom nedetegovatelna. Z 314 predtym nelieCenych a predtym
lieCenych pacientov, ktgfivaoddsiahli SVR v studiach fazy 2/3 (P03523, P03659, P05216 a P05101)

a u ktorych sa pocas lieChyy boceprevirom objavili varianty rezistentné na boceprevir, sa sekvenovanim
v populacii pacientcy v/ramci 3 rokov po ukonceni lieCby u 73 % (228/314) uz viac nedetegovali
ziadne RAV v niicste siivisiacom s rezistenciou na boceprevir. Spomedzi variantov bolo
sekvenovanim peoulécie pacientov nedetegovatelnych 91 % V36M, 98 % T54A, 71 % T54S, 78 %
V55A, 76 % K¥55K, 92 % A156S, 96 % I/V170A, 77 % R155K + T54S a 95 % R155K + V36M.
Median‘2ash, ked’ sa vSetky RAV stali nedetegovatel'né, bol 1,11 rokov.

Sneincdzi 314 pacientov bolo 230 infikovanych HCV genotypu la a 84 bolo infikovanych HCV
olrbtypu 1b. U sedemdesiat percent (70 %) (162/230) pacientov s genotypom la sa sekvenovanim
v populacii pacientov uz viac nedetegovali ziadne RAV v mieste sivisiacom s rezistenciou na
boceprevir. Median Casu, ked’ sa vSetky RAV stali nedetegovatel'né, bol pri genotype 1a 1,17 rokov.
Mediany ¢asov, ked’ sa najvyznamnejsie varianty rezistentné na boceprevir pozorované u pacientov
s genotypom la (> 10 %) stali nedetegovateI'né, boli nasledovné: R155K + V36M 0,69 roku; V36M
0,89 roku; R155K + T54S 1,05 rokov; R155K 1,08 rokov a T54S 1,14 rokov. Na porovnanie,

u jedincov s genotypom 1b sa sekvenovanim v populécii pacientov uz viac nedetegovali ziadne RAV
v mieste suvisiacom s rezistenciou na boceprevir u 79 % (66/84). Median ¢asu, ked’ sa vSetky RAV
stali nedetegovatel'né, bol pri genotype 1b 1,04 rokov. Mediany ¢asov, ked’ sa najvyznamnejsie
varianty rezistentné na boceprevir pozorované u pacientov s genotypom 1b (> 10 %) stali
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nedetegovatel'né, boli nasledovné: /'V170A 0,46 roku; T54A 0,47 roku; VS5A 0,83 roku; A156S 0,89
roku a T54S 1,11 rokov.

Ud¢innost’

Utinnost Victrelisu v lie¢be chronickej infekcie virusom hepatitidy C genotypu 1 bola hodnotena

v klinickych stadiach fazy III u priblizne 1 500 dospelych pacientov, ktori predtym neboli lieceni
(SPRINT-2) alebo u ktorych predchadzajica liecba zlyhala (RESPOND-2). V oboch stadiach pridanie
Victrelisu k stcasnej Standardne;j liecbe (peginterferon alfa a ribavirin) signifikantne zvysilo miery
trvalej virologickej odpovede (SVR) v porovnani so samotnou suc¢asnou Standardnou lie¢bou. Je
potrebné poznamenat’, Ze retrospektivne analyzy premost’ujuce idaje medzi dvoma pivotnymi
Stidiami viedli k odporu¢anému dévkovaniu, ktoré sa odliSuje od rezimu skimaného v niektorych
podskupinach pacientov.

Pacienti, ktori neboli predtym lieeni

SPRINT-2 (P05216) bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolované(stidia
porovnavajuca dva terapeutické rezimy, Victrelis 800 mg peroralne trikrat denne 7 porabinacii s PR
[peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/tyzden subkutanne a ribavirin davkovany podlia ifmotnosti (600 —

1 400 mg/den peroralne rozdelenych do dvoch davok denne)] so samotnym PR ‘w dospelych
pacientov, ktori mali chronicku infekciu virusom hepatitidy C HCV genctypy,l s detegovatelnymi
hladinami HCV-RNA a predtym sa neliecili terapiou interferonom alf« facienti boli randomizovani
v pomere 1:1:1 do dvoch kohort (kohorta 1 N = 938/pacienti inej a'to cieniej pleti a kohorta 2/pacienti
¢iernej pleti N = 159) a boli rozdeleni podl'a genotypu HCV (lagieb¢+#ib) a podl'a virusovej zat'aze
HCV-RNA (<400 000 IU/ml vs. > 400 000 IU/ml) do jednejszwas!dujucich troch liecebnych skupin:
o Peginterferon alfa-2b + ribavirin pocas 48 tyzdiov fRR4R).

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin pocas 4 tyzdiiéy, potom nasledovala liecba s Victrelisom

800 mg trikrat denne + peginterferonom alfa-2¥+wbavirinom pocas 24 tyzdinov. Pacienti

potom pokracovali roznymi rezimami podi'a 0dporacani na lie¢bu na zaklade odpovede v 8.

tyzdni liecby (Victrelis-RGT; response guided therapy). U vsetkych pacientov v tejto lieCebne;j

skupine bola lie¢ba Victrelisom obmedzend'na 24 tyzdnov.

o Pacienti s nedetegovatel'nov, HEV-RNA v 8. tyZdni lie¢by (pacienti so skorou
odpoved’ou) a ktori mali #iex inedetegovatelna HCV-RNA po 24. tyzdni liecby, ukoncili
liecbu a boli zaradeni do slecovania pri navsteve v 28. tyzdni liecby.

o Pacienti s detegovateinow HCV-RNA v 8. tyzdni liecby alebo v ktoromkol'vek d’alsom
tyzdni lie¢by, ale(neskor s nedetegovatel'nou v 24. tyzdni lieCby (pacienti s neskorou
odpoved’ou), Koli »11 navsteve v 28. tyzdni zaslepene preradeni na placebo a pokracovali
v lie¢be pedintericronom alfa-2b + ribavirinom daliich 20 tyzdiov v celkovej dizke
liecby 48«tyEdnov.

o Peginterferdn‘alf:-2b + ribavirin poc¢as Styroch tyzdnov, potom nasledovala liecba s Victrelisom

800 mg triiraedenne + peginterferonom alfa-2b + ribavirinom pocas 44 tyzdnov (Victrelis-

PR48)

U vsetk;¢n pacientov s detegovatelnou HCV-RNA v plazme v 24. tyZdni lie¢by sa liecba ukoncila.
Tavdla virologicka odpoved’ (SVR) na lie¢bu bola definovana ako nedetegovatelna' HCV-RNA
yplezme v 24. tyzdni sledovania.

Pridanie Victrelisu k peginterferonu alfa-2b a ribavirinu signifikantne zvysilo mieru SVR v porovnani
so samotnym peginterferonom alfa-2b a ribavirinom v kohorte s kombinovanou liecbou (63 % az

66 % v skupinach s Victrelisom vs. 38 % v kontrolnej skupine s PR48) u randomizovanych pacientov,
ktori dostali najmenej jednu davku ktoréhokol'vek skusaného lieku (celkova analyzovana populécia)

a skratilo dizku lie¢by na 28 tyzdiiov u pacientov so skorou odpoved’ou (pozri tabulku 4). Sekundarna
analyza pacientov, ktori dostali najmenej jednu davku Victrelisu alebo placeba po Stvortyzdnovej
uvodnej lie¢be peginterferonom alfa-2b a ribavirinom (populacia s upravenym zamerom liecby),

V klinickych sktisaniach bola HCV-RNA v plazme merana testom Roche COBAS Taqman s limitom pre detekciu 9,3 TU/ml a limitom
pre kvantifikaciu 25 TU/ml.

24



preukazala mieru SVR v kohorte s kombinovanou lie¢bou 67 % az 68 % v skupinach s Victrelisom vs.

40 % v kontrolnej skupine s PR48.

Tabul'ka 4

Trvalé virologickd odpoved (SVR)*, ukon&enie lie¢by (End of Treatment, EOT) a miery relapsu’

u predtym nelieCenych pacientov

Kohorty studii Victrelis-RGT | Victrelis-PR48 PR48
VSsetci pacienti§ n=368 n=366 n=363
SVR® % (/N) 63 (233/368) 66 (242/366) 38 (137/363)
IS 95% (58,4; 68,2) (61,3; 71,0) (32,8, 42,7)~ |
EOT (NedetegovateI'na HCV-RNA) % (n/N) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (19173435,
IS 95% (66,3; 75,6) (71,3; 80,1) (47,5:578)~ |
Relaps’ % (n/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 2233541706)
IS 95% (5.,8; 12,9) (5,6; 12,5) (16,0;28,3)

* Celkova analyzovana populacia (Full Analysis Set, FAS) pozostavala zo vsetkych
randomizovanych pacientov (N = 1 097), ktori dostali aspoii jednu davku ktoréhol ol'vek skiisaného
lieku (peginterferon alfa-2b, ribavirin alebo Victrelis). Priemerny vek randomiforanychi pacientov
bol 49,1 rokov. Distribticia pacientov podl'a rasy bola nasledujica: pacienti tielgpleti 82 %,
pacienti Ciernej pleti 14 %, azijska rasa 2 %, pacienti zmieSan¢ho povodu, 1 %,’americki indiani
alebo alja$ski domorodci 1 %. Rozdelenie pacientov podl'a pohlavia b&lo €9 % muzov a 40 % zien.
Miera relapsu bola vypocitana ako podiel pacientov s nedetegovate! noss HCV-RNA na konci liecby
(EOT) a pacientov s detegovatelnou HCV-RNA na konci sledovaniai OF) spomedzi pacientov,

u ktorych boli tidaje na EOT nedetegovatelné a ktori nechybaliszg Konci sledovania (EOF).

SVR: definovana ako nedetegovatelna' plazmaticka HCV/KN A" 24. tyzdni sledovania. Ak boli po
24. tyzdni sledovania dostupné iné hodnoty HCV-RNAsowzila sa posledna dostupna hodnota

v obdobi po 24. tyzdni sledovania. Ak v alebo po 25¢tyzdni neboli takéto hodnoty dostupné,
pouzila sa hodnota v 12. tyzdni sledovania. Miery"3V r¢podla postupu ,,chybajica

hodnota = zlyhanie* boli takmer identické s tytai Y tabul'ke: 37 % pre kontrolnu skupinu, 62 % pre
Victrelis-RGT, 65 % pre Victrelis-PR48.

Victrelisom).

Pocet pacientov s cirh6zou bol obmedzeny (k¥'< 40 pacientov z celkovo 53 pacientov bolo liecenych

Odpoved na interferon (definovanispoislésom virusovej zataze > 1-log, v 4. tyzdni liecby) bola
p i ) g y Y

prediktivnym faktorom SVR. UL.nasientov, u ktorych sa preukazala odpoved’ na interferon do 4. tyzdna

lieCby, viedla lie¢ba kombihacisu Victrelisu s peginterferonom alfa-2b a ribavirinom k mieram SVR
79 — 81 %, v porovnani s 5 %fu pacientov so Standardnou liecbou. U pacientov s poklesom virusovej
zataze < 1-logyo v 4. tyZdniliecby (slabd odpoved’ na interferon) viedla liecba kombinaciou Victrelisu
s peginterferonom alfa\2¥,a ribavirinom k mieram SVR 28 — 38 % v porovnani so 4 % u pacientov
lieCenych Standardnou tieCbou.

Trvala virolégickd odpoved’ (SVR) u pacientov dostavajucich rovnaka lie¢bu do 28. tyzdia lieCby

Tabulka™s vvadza trvala virologickll odpoved’ v lie¢ebnych skupinach u predtym neliecenych
pacitntov, so skorou a neskorou odpoved’ou na liecbu, ktori dostavali rovnaku lieCbu do 28. tyzdna
Yecuy. Patdesiatsedem percent (208/368) pacientov v skupine Victrelis-RGT a 56 % (204/366)
fac.ientov v skupine Victrelis-PR48 malo nedetegovatelnit HCV-RNA v 8. tyzdni liecby v porovnani
to 17 % (60/363) pacientov v skupine s PR.
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Trvala virologicka odpoved’ (SVR), ukoncenie lie¢by (EOT) a relaps u pacientov, ktori neboli predtym

Tabul'ka 5

lie¢eni (pacienti so skorou a neskorou odpoved’ou)

Victrelis-RGT

Victrelis-PR48

Bodovy odhad
rozdielu
(Victrelis-RGT
minus Victrelis-

PR48)
[IS 95%]
Pacienti so skorou odpoved’ou
(N =323) 5
SVR %, (n/N) 96,3 (156/162) | 96,3 (155/161) 0,0[-4,1;4,1L"4

EOT %, (W/N)

100,0 (162/162)

98,8 (159/161)

Relaps %, (n/N)

3,1 (5/161)

13 (2/157)

Pacienti s neskorou
odpoved’ou (N = 141)

SVR %, (n/N)

66,2 (45/68)

75,3 (55/73)

DA -2404;6,3]

EOT %, (W/N)

76,5 (52/68)

90,4 (66/73)

Relaps %, (n/N)

13,5 (7/52)

14,1 (9/64)

Vzhl'adom na obmedzenia udajov sa pri lieCbe predtym neliecenyeh' pacientov s neskorou odpovedou
ako konzervativne opatrenie odporaéa predizit’ dizku trvania lie¢hy Woma lie¢iva na 32 tyzdiov

v porovnani so skiganou 24-tyzdiiovou diZkou trvania lie¢by s teeinh lie¢ivami, celkovo na dizku
trvania liecby 48 tyzdnov.

Pacienti s koinfekciou HIV

Stadia P05411 bola randomizovana, dvojito zaslepanéy placebom kontrolovana $tidia fazy 11
porovnavajuca 800 mg Victrelisu peroralne triiirat/denne v kombinécii s PR [peginterferon alfa-2b
1,5 ng/kg/tyzden subkutanne a ribavirin v davkovani podl'a hmotnosti (600-1 400 mg/den peroralne)]
so samotnym PR u pacientov koinfikovaixzch*"HIV a HCV genotypu 1, ktori sa predtym neliecili na
chronicku infekciu HCV. Pacienti sa (+ tyiidne liecili PR, po ktorych nasledovalo 44 tyzdiiov uzivania
Victrelisu alebo placeba s PR. Pagferii oli na antiretrovirusovej liecbe so stabilizovanym HIV
ochorenim (virusova naloz HIY=% <450 kopii/ml a poc¢et CD4 > 200 buniek/ul). Va¢sina pacientov
(87 %; 85/98) uzivala inhibiterorateazy HIV (PI) posilneny ritonavirom v kombinacii

s nukleozidovymi inhibitorini reverznej transkriptazy HIV (NRTI). Najcastejsie uzivanym PI HIV bol
atazanavir, po ktorom aslcdoval lopinavir a darunavir. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1

a rozdeleni na zaklafie ¢irozy/fibrozy a vychodiskovej hladiny HCV-RNA (< 800 000 IU/ml oproti
> 800 000 TU/1i).

Miera SVR bala/62,5 % (40/64) u pacientov lieCenych Victrelisom v kombinacii s PR a 29,4 %
(10/34) & pacientov liecenych so samotnym PR (pozri tabul’ku 6).

Vlmedzenom pocte koinfikovanych pacientov, ktori nedosiali SVR a u ktorych sa vykonalo

sexyenovanie v populdcii, bola prevalencia RAV po zaciatku vyssia ako prevalencia
wsionoinfikovanych pacientov v §tadii SPRINT-2.
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Tabul'ka 6
Trvalé virologické odpoved (SVR)*, ukon&enie liecby (EOT) a miery relapsu HCV' u pacientov
koinfikovanych HIV, ktori neboli predtym lieéeni

Victrelis-PR48 PR4S
SVR' % (n/N) 62,5 % (40/64) 29.4 % (10/34)
EOT % (w/N) 65,6 % (42/64) 29,4 % (10/34)
Relaps %(n/N) 4,8 % (2/42) 10 % (1/10)

* Celkova analyzovana populacia (Full Analysis Set, FAS) pozostavala zo vsetkych
randomizovanych pacientov (N = 98), ktori dostali aspon jednu davku ktoréhokol'vek skusan¢ho
lieku (peginterferon alfa-2b, ribavirin alebo Victrelis). Priemerny vek randomizovanych pacientov,
bol 43,6 rokov. Distriblicia pacientov podl'a rasy bola nasledujica: pacienti bielej pleti 82 %,
pacienti inej ako bielej pleti 18 %, pacienti Ciernej pleti 14 %, 4zijska rasa a pacienti zmieSapéng
povodu 1 %. Rozdelenie pacientov podl'a pohlavia bolo 69 % muzov a 31 % zien. V §tudisa
nachadzalo 5 pacientov s cirh6zou a 4 boli v skupine s Victrelisom.

Miera relapsu HCV bola vypocitana ako podiel pacientov s nedetegovatelnou HCV-KNA«ha konci
liecby (EOT) a pacientov s detegovate'nou HCV-RNA na konci sledovania (EOF] spymedzi
pacientov, u ktorych boli udaje na EOT nedetegovatel'né a ktori nechybali na kore: Siedovania
EOF.

SVR: definovana ako nedetegovatelna' HCV-RNA v plazme v 24. tyzdni sledvvania. Posledna
dostupna hodnota v obdobi v alebo po 24. tyzdni sledovania. Ak tato hiadnita nebola dostupna,
pouzila sa hodnota v 12. tyzdni sledovania.

Pacienti, u ktorych predchadzajuca lie¢ba zlyhala: pacienti s Ciafteinou odpoved’ou na predchadzajiucu
lie¢bu interferonom a ribavirinom a pacienti s relapsom po preaulédzajucej lie¢be interferonom
a ribavirinom

RESPOND-2 (P05101) bola randomizovana, dvojite*2asiepena stidia s paralelnymi skupinami
porovnavajuica dva terapeutické rezimy, Victrelis'\R0( nig peroralne trikrat denne v kombinacii s PR
[peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/tyzden subkutaniie u ribavirin davkovany podl'a hmotnosti (600 —

1 400 mg peroralne rozdelené na dvakrat dennc)i“so samotnym PR u dospelych pacientov

s chronickou infekciou virusom hepatitidy GGHCV genotypu 1 s preukdzanou odpoved’ou na interferén

(definovana ako zniZenie virusovej zat'die TiCV-RNA > 2-logy v 12. tyzdni alebo nedetegovatel'na

HCV-RNA pri ukonceni predchadzeiuee; liecby s nasledne detegovatelnou HCV-RNA v plazme

v anamnéze) a u ktorych zlyhala piedchadzajica liecba peginterferonom alfa a ribavirinom. Pacienti

s nulovou odpoved’ou (definovafidlako znizenie virusovej zataze HCV-RNA < 2-logo v 12. tyzdni

predchadzajucej liecby) boli vyradeni. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:2:2 a rozdeleni podl'a

odpovede na ich predchaaxajici kvalifikaény rezim (s relapsom vs. s Ciasto¢nou odpoved’ou_na lie¢bu)

a podla podtypu HCW={1s vs. 1b) do jednej z nasledujucich lieCebnych skupin:

o Peginterfer¢n‘alfu-2b + ribavirin pocas 48 tyzdiov (PR4S).

o Peginterfern dlfa-2b + ribavirin pocas 4 tyzdiov, po ktorych nasledovala liecba s Victrelisom
800 mig trixrat denne + peginterferonom alfa-2b + ribavirinom pocas 32 tyzdnov. Pacienti
potom pokracovali réznymi lieCebnymi rezimami podla odporucani pre liecbu na zéklade
ouporede na liecbu v 8. tyzdni (Victrelis-RGT). U vsetkych pacientov v tejto lieCebnej skupine
bola liecba Victrelisom obmedzena na 32 tyzdiiov.

o Pacienti s nedetegovate'nou HCV-RNA v 8. (pacienti so skorou odpovedou) a 12. tyzdni
lie¢by ukoncili terapiu pri navsteve v 36. tyzdni liecby.

o Pacienti s detegovatelnou HCV-RNA v 8. tyZzdni lie¢by a nasledne nedetegovatel'nou
v 12. tyzdni (pacienti s neskorou odpoved’ou), boli pri navsteve v 36. tyzdni zaslepene
preradeni na placebo a pokracovali v lieCbe peginterferonom alfa-2b + ribavirinom
dalsich 12 tyzdiov v celkovej dizke liecby 48 tyzdiiov.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin pocas 4 tyzdiov, po ktorych nasledovala liecba s Victrelisom
800 mg trikrat denne + peginterferonom alfa-2b + ribavirinom pocas 44 tyzdnov (Victrelis-
PR43).

V klinickych skiisaniach bola HCV-RNA v plazme merana testom Roche COBAS Taqman s limitom pre detekciu 9,3 TU/ml a limitom
pre kvantifikaciu 25 TU/ml.
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U vsetkych pacientov s detegovatelnou HCV-RNA v plazme v 12. tyzdni liecby sa liecba ukoncila.
Trvala virologicka odpoved (SVR) na lie¢bu bola definovana ako nedetegovatelna' HCV-RNA
v plazme v 24. tyzdni sledovania.

Pridanie Victrelisu k liecbe peginterferonom alfa-2b a ribavirinom signifikantne zvysilo mieru SVR

v porovnani s lieCbou so samotnym peginterferonom alfa-2b a ribavirinom (59 % az 66 % v skupinach
s Victrelisom vs. 21 % v kontrolnej skupine s PR48) u randomizovanych pacientov, ktori dostali
najmenej jednu davku ktoréhokol'vek skusaného lieku (celkova analyzovana populacia) a znizilo dizku
lie¢by na 36 tyzdiiov u mnohych pacientov, u ktorych predchadzajtca liecba zlyhala (pozri tabulku 7)
Sekundarna analyza pacientov, ktori dostali najmenej jednu davku Victrelisu alebo placeba po
Stvortyzdnovej tvodnej liecbe peginterferonom alfa-2b a ribavirinom (pacienti s upravenym zameroi.a

liecby), preukazala miery SVR 61 % az 67 % v skupinach s Victrelisom v porovnani s 22 %

v kontrolnej skupine s PR48.

Dosiahnutie SVR bolo spojené s odpoved’ou pacienta na liecbu peginterferonom alfa-2ba tabavirinom,
¢i uz definované klasifikaciou odpovede na predchadzajucu liecbu alebo znizenim HCVR\RNA v 4.
tyzdni liecby (pozri tabulku 7). Odpoved’ v 4. tyzdni liecby bola silnej$im prediktoipiiesY R

v porovnani s odpoved’ou na predchddzajticu liecbu a umoznila stanovenie odpbvids pacienta na

lie¢bu interferébnom.

Tabul'ka 7

Trvala virologicka odpoved’ (SVR)*, ukoncenie lie¢by (EOT pa niiery relapsu™* u pacientov,

u ktorych zlyhala predchadzajucaTiecot

Viatr lis- Victrelis-
RGT PR48 PR48
NN =162) (N =161) (N = 80)

SVR¥ 9%, /N [)7 59 (95/162) | 66 (107/161) 21(17/80)

1595% (51,5;66,2) | (59,2;73.8) | (12,3;30,2)

EOT %, N) | 70 (114/162) | 77 (124/161) 31(25/80)

Vsetci pacienti® IS 95% (63,3; 77,4) (70,5; 83,5) | (21,1;41,4)

Rutaps** %, 15(17/111) | 12 (14/121) 32 (8/25)

(W/N) (8,6 22,0) (5,9;17,3) | (17,3; 50,3)
20N IS 95%

Pacienti (/|1 SVR* %, (W/N) 40 (23/57) 52 (30/58) 7 (2/29)

s predch{dza) EOT %, (W/N) 54 (31/57) 60 (35/58) 10 (3/29)

ok . 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
Odpoved’ na ¢lastotnou Relap S*zﬂ{})’
predchadzaju,] papos ed’ou’ (n/N)

cu lietbu «/ N “Pacienti SVR¥ %, (w/N) 69 (72/105) | 75(77/103) | 29 (15/51)

s predchadzaj EOT %, (/N) 79 (83/105) | 86 (89/103) | 43 (22/51)

ticim Relaps** %, 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)
relapsom’ (n/N)

by klinickych skusaniach bola HCV-RNA v plazme merana testom Roche COBAS Taqman s limitom pre detekciu 9,3 TU/ml a limitom

pre kvantifikaciu 25 TU/ml.
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Victrelis- Victrelis-
RGT PR48 PR48

(N=162) (N =161) (N = 80)
SVR* %, (n/N) 33 (15/46) 34 (15/44) 0(0/12)
Odpoved’ Pokles EOT %, (/N) 41 (19/46) 48 (21/44) 0 (0/12)
v iivodnom < 1-logy, Relaps** %, 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)

obdobi* (/N)
(zniZenie Pokles SVR* %, (n/N) 73 (80/110) | 79 (90/114) | 25 (17/67)
virusovej > 1-logy, EOT %, (n/N) 86 (95/110) | 89 (101/114) 37(25/67)
zat'aze) Relaps** %, 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (8/25)
(/N) |

N

*  Celkova analyzovana populacia (FAS) pozostavala zo vSetkych randomizovanych pacientov
(N =403), ktori dostali asponl jednu davku ktoréhokol'vek skusaného lieku (peginterferon atfa£b,
ribavirin alebo Victrelis). Priemerny vek randomizovanych pacientov bol 52,7 rokov. Diffrievicia
pacientov podl'a rasy bola nasledujuca: 85 % pacienti bielej pleti, 12 % pacienti Cierndinleti, 1 %
azijska rasa, < 1 % pacienti zmieSaného povodu, < 1 % domorodci Havajskych ostrowowalebo
inych ostrovov v Pacifiku. Rozdelenie pacientov podl'a pohlavia bolo 67 % muzcy aj23 % Zien.

** Miera relapsu bola podielom pacientov s nedetegovateI'nou HCV-RNA na kchei liecky (EOT)

a detegovate'nou HCV-RNA na konci sledovania (EOF) spomedzi pacieni\yv, wktorych boli tidaje
na EOT nedetegovatel'né a ktori nechybali na konci sledovania (EOF).

***Pacient s Ciastocnou odpoved'ou_na predchadzajucu liecbu = pacient, istory nedosiahol SVR po
aspon 12 tyzdinoch predchadzajucej lie¢by peginterferonom alféa(ribavirinom, ale preukazalo sa
u neho znizenie HCV-RNA > 2-log;o v 12. tyzdni a na konci licéby (£OT) mal detegovatel'nu
HCV-RNA.

Pacient s predchadzajicim relapsom = pacient, ktory ned0sialigl SVR po aspon 12 tyzditoch
predchadzajucej lie¢by peginterferonom alfa-2b a ribavicieein, ale na konci lieCby mal
nedetegovatelna HCV-RNA.

* U jedenastich pacientov nebola lie¢ba zhodnotey@y 4tyzdni lie¢by (HCV-RNA) a tito pacienti
neboli zahrnuti do vysledkov odpovede na Gvedriiiiecbu.

¥ SVR: definovana ako nedetegovatelna' plszmytickd HCV-RNA v 24. tyzdni sledovania. Ak boli
po 24. tyzdni sledovania dostupné iné hodnotww HCV-RNA, pouZila sa posledna dostupné hodnota
v obdobi po 24. tyZdni sledovania. Ad v o,po 24. tyZdni neboli takéto hodnoty dostupné, pouzila sa
hodnota v 12. tyzdni sledovania. Miiosy"'SVR podla postupu ,,chybajuca hodnota = zlyhanie* boli
17/80 [21,3 %] pre PR48, 94/162,152,0 %] pre Victrelis-RGT, 106/161 [65,8 %] pre Victrelis-
PR48.

Pocet pacientov s cirhdzou Wollobmedzeny (kde 39 pacientov z celkovo 49 pacientov bolo
lieCenych Victrelisom)!

Trvala virologicka gdpaved (SVR) u pacientov dostavajucich rovnaku liecbu do 36. tyzdia liecby

Tabulka 8 uvadza trvala virologickll odpoved’ v lieCebnej skupine u pacientov, u ktorych
predchadzajtza l'ecba zlyhala a boli pacientmi so skorou odpoved’ou a s neskorou odpoved’ou a ktori
dostavali=rovnaku lie¢bu do 36. tyzdna liecby.

'v klinickych sktsaniach bola HCV-RNA v plazme merana testom Roche COBAS Taqman s limitom pre detekciu 9,3 IU/ml a limitom pre
kvantifikaciu 25 TU/ml.
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Tabul'ka 8
Trvala virologicka odpoved’ (SVR), ukondéenia lieCby (EOT) a miery relapsu u pacientov, u ktorych
zlyhala predchadzajica lie¢ba (pacienti so skorou a neskorou odpoved’ou)

Bodovy odhad
rozdielu
Vietrelis-RGT | Victrelis-PRag | (VictrelisRGT
minus Victrelis-
PR48)
[IS 95 %]
Pacienti so skorou odpoved’ou |
(N =144) A N
SVR %, (n/N) 88,7 (63/71) 97,3 (71/73) | -8,5[-16,8;-¢.3 |
EOT %, (n/N) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) a \
Relaps %, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) A~
Pacienti s neskorou odpoved’ou
N=75) SN
SVR %, (n/N) 80,0 (28/35) 72,5 (29/40)( 1/ 7,54-11,7; 26,7]
EOT %, (n/N) 97,1 (34/35) 92,5 (37/40) -
Relaps %, (n/N) 17,6 (6/34) 19,4 {7/36) -

Vzhl'adom na obmedzenia udajov sa pri liecCbe uz lieCenych pacientdvi— picientov so skorou
odpoved'ou ako konzervativne opatrenie odporuca predizit’ dizkutrvania lie¢by troma lie¢ivami na 48
tyzditov v porovnani so skisanou celkovou 36-tyzdiiovou dizkowfVania lie¢by (skiisana RGT), s 12-
tyzdnovou konsolida¢nou fazou s peginterferonom a ribavirihon) po ukonceni liecby s troma lie¢ivami
v 36. tyzdni.

Stadia s peginterferonom alfa-2a v lie¢be uz lie¢eny/ch'racientov poskytla konzistentné vysledky
v porovnani so §tidiou PO5101 (pozri Cast’ 4.4),

Pacienti, u ktorych predchadzajuca lie¢ba alyhalaypacienti s nulovou a ¢iasto¢nou odpoved’ou na
predchadzajicu lie¢bu interferénom a ribavirinom a pacienti s relapsom po predchadzajucej liecbe
interferonom a ribavirinom

PROVIDE (P05514) bola otvorcpatitadia s jednou lieCebnou skupinou s Victrelisom 800 mg
peroralne trikrat denne v kmabiacii s PR [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/tyzden subkutanne

a ribavirin davkovany podl's hrhotnosti (600 — 1 400 mg) peroralne rozdelené na dvakrat denne]
u dospelych pacientov ¢ chionickou infekciou virusom hepatitidy C (HCV) genotypu 1, ktori

v kontrolnych skupihach s PR v predchadzajucich Stadiach fazy 2 a 3 kombinovanej lieCby

s Victrelisom riadosiairiit SVR. Pacienti, ktori boli zahrnuti do §tidie PROVIDE do 2 tyzdiov po
poslednej davKe FR v zakladnej $tadii, dostavali Victrelis 800 mg trikrat denne + PR pocas 44
tyzdnov. Pactent!, ktorych nebolo mozné zahrnit’ do tejto Studie do 2 tyzdnov, dostavali pocas 4
tyzdnov/rR, a nasledne Victrelis 800 mg trikrat denne + PR pocas 44 tyzdiov.

Z pz=ientov malo 62 % (104/168) HCV genotypu la a 38 % (63/168) HCV genotypu 1b. Desat’
percoat z pacientov (17/167) malo cirhdzu vratane 3 (6 %) pacientov s nulovou odpoved’ou na
psgdchadzajicu liecbu, 2 (7 %) pacientov s Ciastocnou odpoved’ou na predchadzajicu liecbu a 12
(14 %) pacientov s relapsom po predchadzajicej liecbe.

Miery SVR u pacientov, ktori dostali aspofi jednu davku ktoréhokol'vek skuSaného lieku (populacia
podl’a lieCebného zdmeru) s uvedené v tabulke 9. Miery SVR u tych, ktori dostali aspon jednu davku
Victrelisu (t.j. vyradeni pacienti, ktori ukonc¢ili liecbu poc¢as tvodného obdobia PR) st 41 %

u pacientov s nulovou odpoved’ou, 67 % u pacientov s ¢iastocnou odpoved’ou a 96 % u pacientov

s relapsom.
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Tabul'ka 9
Trvalé virologické odpoved’ (SVR)*, ukon&enie lie¢by (EOT) a miery relapsu’ u pacientov, u ktorych
zlyhala predchadzajuca liecba

Pacienti Pacienti Pacienti VSsetci
s nulovou s Ciasto¢nou s relapsom ' (168)
odpoved’ou*** | odpoved’ou **** v zakladnej
v zakladnej v zakladnej studii
stadii studii 29)
(32) 85
SVR® % (n/N) 38 % (20/52) 67 % (57/85) 93 % (27/29) 63 % (106/168)
EOT%’ (n/N) 44 % (23/52) 82 % (70/85) 97 % (28/29) 73 % (123/1€R), J
Relaps % (n/N) 13 % (3/23) 15 % (10/67) 0 % (0/27) 11 % (13/119)% 1
%

Populacia podl'a liecebného zameru (ITT) pozostavala zo vSetkych pacientov (N=168), nfo1t
dostali aspon jednu davku ktoréhokol'vek skusaného lieku (peginterferdn alfa-2b, riba¥irin,“dlebo
Victrelis). Rozdelenie pacientov podl'a rasy bolo nasledujtice: 84 % pacienti bielej.oiatisd3 %
pacienti Ciernej pleti, 2 % pacienti azijskej rasy a 1 % pacienti ostatnych ras. Rozdelgaie pacientov
podl’a pohlavia bolo 67 % muzov a 33 % Zien.

** Miera relapsu bola vypocitana ako podiel pacientov s nedetegovatelnou HEV-RNA na konci
liecby (EOT) a pacientov s detegovateI'nou HCV-RNA na konci sledovania (¢nd of follow-up,
EOF) spomedzi pacientov, u ktorych boli tidaje na EOT nedetegovaténé s ktori nechybali na
EOF.

***Pacient s nulovou odpoved’ou: pacient, ktory mal do 12. tyzdnafliecsy peginterferonom alfa-2b
a ribavirinom pokles HCV-RNA menej ako 2-log,.

****Pacient s Ciasto¢nou odpovedou: pacient, ktory nedosialfonS%R po aspon 12 tyzdiioch

predchadzajucej lieCby peginterferonom alfa-2b a ribamirinain, ale preukazalo sa u neho zniZenie

HCV-RNA > 2-logy v 12. tyzdni a na konci liecby{ EQT) mal detegovatel'na HCV-RNA.

Pacient s relapsom: pacient, ktory nedosiahol SYQoe-aspon 12 tyzdioch predchadzajicej liecby

peginterferénom alfa-2b a ribavirinom, ale navkofic/ lie¢by mal nedetegovateI'ni HCV-RNA.

¥ SVR: definovana ako nedetegovatelna' plazmintickda HCV-RNA v 24. tyzdni sledovania. Ak boli
po 24. tyzdni sledovania dostupné iné hodn¢y HCV-RNA, pouZzila sa posledna dostupné hodnota
v obdobi po 24. tyZdni sledovania. Ak vialebo po 24. tyzdni neboli takéto hodnoty dostupné,
pouzila sa hodnota v 12. tyzdni slgliSyaxia.

Udaje tykajuce sa dlhodobej Gi¢intiasti

3-rocna §tidia po ukonceni lie¢by u pacientov, ktori dosiahli SVR s rezimom liecby zaloZenom na
Victrelise, preukazala z¢ A95% (693/696) pacientov si udrzalo svoju SVR (bez relapsu) pocas
dostupného obdobiasieawvania (median trvania 3,4 rokov).

Exploratérna fany axogenomicka analyza IL28B v Studiach fazy 3 Victrelisu

Geneticksz variant v blizkosti génu kodujliceho interferon lambda 3 (IL28B rs12979860, zamena C za
T) je silagy prediktor odpovede na peginterferon alfa-2b/ribavirin. /L28B rs12979860 sa vyskytoval
wagehotype u 653 z 1 048 (62 %) pacientov v §tudii SPRINT-2 (predtym nelie¢enych) a u 259 z 394
££6%4%) pacientov v §tudii RESPOND-2 (u ktorych predchadzajuca liecba zlyhala) [popis klinickych
“udlii, pozri Cast’ 5.1]. Na vysledky tejto retrospektivnej analyzy podskupiny treba hl'adiet’

s opatrnostou z dovodu malej vel’kosti vzorky a moznych rozdielov populacie v podstadii v porovnani
s celkovou populaciou v studii.

Miera pridanej hodnoty Victrelisu oproti lieCbe dvoma liecivami u pacientov s C/C bude zavisiet’ od
pravdepodobnosti dosiahnutia SVR pri lie¢be len dvoma lie¢ivami. U pacientov s C/C dostavajucich
lie¢bu troma lie¢ivami malo nedetegovateI'ni HCV-RNA do 8. tyZdna lie¢by a vhodnych na kratSie

by klinickych skusaniach bola HCV-RNA v plazme merana testom Roche COBAS Taqman s limitom pre detekciu 9,3 TU/ml a limitom
pre kvantifikaciu 25 TU/ml.
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trvanie liecby bolo 89 % novolieCenych pacientov v porovnani s 52 % u novolieCenych pacientov
s variantom inym ako C/C.

Tabulka 10
Miery trvalej virologickej odpovede (SVR) podl'a genotypu /L28B rs12979860

Klinicks Stidia Genotyp PR48* Victrelis-RGT* | Victrelis-PR48*
u IL28B rs12979860 | SVR, % (m/N) | SVR, % (m/N) | SVR, % (/N)

SPRINT-2 C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
(predtym nelieCeni C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)
pacienti) -

/T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26/44) | |
RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (174221
(pacienti, C/T 17 (5129) 61 (38/62) 38006) |
u ktorych zlyhala ~ N\
predchadzajica T 50 (5/10) 55 (6/11) 712913/18)
lie¢ba) N

* Popis jednotlivych liecebnych skupin v klinickej §tadii, pozri ¢ast’ 5.1.

V sucasnosti sa skiima, ¢i by skora odpoved’ na virologicku liecbu a/alebo genotyp IL28B mohli
spolahlivo identifikovat’ tych pacientov, u ktorych je nepravdepodobné, %2 innpridanie bocepreviru
k lie¢be dvoma lie¢ivami prinesie signifikantny GZitok (vyssie miery SVRalebo kratka diZka trvania
lie¢ebného rezimu).

Pouzitie znizenia davky ribavirinu oproti erytropoetinu v liedbcwanémie u predtym nelie¢enych
pacientov

U 687 pacientov vratane 60 pacientov s cirhozou s predtym nelie¢enou infekciou CHC genotypu 1,

u ktorych sa objavila anémia pocas lie¢by Victrelisora $00 mg peroralne trikrat denne v kombinacii

s PR [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/tyzden siibryiténne a ribavirin na zaklade telesnej hmotnosti
(600 — 1 400 mg dvakrat denne) peroralne rozde'gny dvakrat denne], sa na porovnanie dvoch stratégii
v liebe anémie (pouzitie erytropoetinu eproyi, znizeniu davky ribavirinu) vykonala randomizovana
otvorena stadia (P06086) s paralelnyndi skupinami.

Ak sérove koncentracie hemoglabinu riad’alej klesali na < 8,5 g/dl, pacienti mohli byt lieCeni
doplnkovymi liecbami anémie viafane pridania erytropoetinu alebo znizenim davky ribavirinu.

Miery SVR u pacientoyiranatimizovanych na uzivanie rezimu so zniZzenim davky ribavirinu
a pacientov randomizowanych na pouzivanie erytropoetinu boli porovnatel'né.

Tabulka 11
Miery tiwale) virologickej odpovede (SVR) * a relapsu’ pri uZivani reZimu so znizenim davky
ribavirinu oproti erytropoetinu v lie¢be anémie u predtym nelie¢enych pacientov

Pacienti randomizovani na uzivanie Pacienti randomizovani na
rezimu so znizenim davky pouzivanie erytropoetinu (N = 251)
L ribavirinu (N = 249)
SVR* % (n/N) 71,5 % (178/249) 70,9 % (178/251)
Relaps % (n/N) 9,7 % (19/196) 9,6 % (19/197)

* Celkova analyzovana populacia (FAS) pozostavala zo vSetkych pacientov, u ktorych sa objavila
anémia (hladina sérového hemoglobinu priblizne < 10 g/dl pocas obdobia liecby) a ktori boli
randomizovani bud’ na uzivanie reZimu so zniZzenim davky ribavirinu alebo na pouzivanie
erytropoetinu (N = 500). Priemerny vek randomizovanych pacientov bol 49 rokov. Rozdelenie
pacientov podl'a rasy bolo nasledujuce: 77 % pacienti bielej pleti, 19 % pacienti Ciernej pleti a 4 %
pacienti ostatnych ras. Rozdelenie pacientov podl'a pohlavia bolo 37 % muzov a 63 % Zien.
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" Miera relapsu bola podielom pacientov s nedetegovate’rnou HCV-RNA na konci lie¢by (EOT)

a detegovate'nou HCV-RNA na konci sledovania (EOF) spomedzi pacientov, u ktorych boli tidaje

na EOT nedetegovatel'né a ktori nechybali na EOF.

' SVR: definovana ako nedetegovatelna' plazmatickd HCV-RNA v 24. tyzdni sledovania. Ak boli
po 24. tyzdni sledovania dostupné iné¢ hodnoty HCV-RNA, pouzila sa posledna dostupna hodnota
v obdobi po 24. tyzdni sledovania. Ak v alebo po 24. tyzdni neboli takéto hodnoty dostupné,
pouzila sa hodnota z 12. tyzdna sledovania. Miery SVR podl'a postupu ,,chybajica
hodnota = zlyhanie* boli podobné s tymi v tabul’ke: 69,9 % (174/249) pre pacientov
randomizovanych na uzivanie reZimu so zniZzenim davky ribavirinu; 68,5 % (172/251) pre
pacientov randomizovanych na pouzivanie erytropoetinu.

Pacientov, u ktorych manazment anémie pozostaval z > 5 krokov zniZovania davky ribavirinu, bplo
dni > 600 mg/den. Obmedzeny pocet pacientov (n = 12) dostaval < 200 mg/den ribavirinu pacas
minimalne 14 dni.

Miera vysadenia lieCby z dovodu anémie bola 2 % (5/249) u pacientov randomizovajiych 1ia uzivanie
rezimu so znizenim davky ribavirinu a 2 % (6/251) u pacientov randomizovanychii» peuzivanie
erytropoetinu. Miera transftizie bola 4 % (10/249) u pacientov randomizovany¢a ifazivanie rezimu
so zniZzenim davky ribavirinu a 2 % (5/251) u pacientov randomizovanych na powszivanie
erytropoetinu.

Pouzivanie lieciv stimulujticich erytropoézu bolo spojené so zvyscyymisisikom vzniku
tromboembolickych prihod zahfiajucich plucnu embdliu, akitny infarkt myokardu, cerebrovaskularnu

prihodu a hlbokt zZilova trombozu.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z poviniigst ‘predlozit’ vysledky §tadii s Victrelisom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pedidivicie) populacie s chronickou virusovou hepatitidou C
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pazi Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Boceprevir bol absorbovany pe peroralnom podani s medianom T, 2 hodiny. AUC, Cax @ Ciin
v rovnovaznom stave sa/zZwy¥ilt o menej ako imerne davke a individualne expozicie sa zna¢ne
prekryvali pri 800 mg-a %200 mg, ¢o poukazuje na znizentl absorpciu pri vyssich davkach.
Akumulacia je mini'nalia a farmakokineticky rovnovazny stav sa dosiahne priblizne po 1 dni pri
davkovani trikrag, tenne.

U zdravych padientov, ktori dostavali samotnych 800 mg trikrat denne, bola expozicia licku
bocepreziegharakterizovana s AUC (1) 6 147 ng.h/ml, Cp, 1 913 ng/ml a Cy;, 90 ng/ml.
Earmakokinetické vysledky boli podobné medzi zdravymi pacientmi a pacientmi infikovanymi HCV.

Afogolutna biologicka dostupnost’ Victrelisu sa neskimala.

Uginky jedla na peroralnu absorpciu

Victrelis sa ma podavat’ s jedlom. Jedlo zvySovalo expoziciu bocepreviru az o 60 % pri davke 800 mg
trikrat denne, ked’ sa podal s jedlom oproti podavaniu nala¢no. Biologicka dostupnost’ bocepreviru
nezavisi od druhu jedla (napr. s vysokym obsahom tuku vs. s nizkym obsahom tuku) alebo ¢i sa uziva
5 minut pred jedlom, pocas jedla alebo okamzite po jedle.

'v klinickych sktsaniach bola HCV-RNA v plazme merana testom Roche COBAS Taqman s limitom pre detekciu 9,3 IU/ml a limitom pre
kvantifikaciu 25 IU/ml.
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Distribticia

Boceprevir ma priemerny zdanlivy distribu¢ny objem (Vd/F) v rovnovaznom stave priblizne 772 1.
Vizba na plazmatické proteiny u l'udi je priblizne 75 % po jednorazovej davke Victrelisu 800 mg.

Boceprevir sa podava ako priblizne rovnaka zmes dvoch diastereoizomérov, ktoré v plazme rychle
interkonvertuji. V rovnovaznom stave je pomer expozicie dvom diastereoizomérom priblizne 2:1,
pricom prevladajtci diastereoizomér je farmakologicky G€inny.

Biotransforméacia

Stadie in vitro naznaduju, ze boceprevir primarne podlicha metabolizmu prostrednictvom cesty
sprostredkovanej aldoketoreduktazou (AKR) na metabolity s redukovanou keto skupinou, ktoré, <0
neaktivne vo&i HCV. Po jednorazovej peroralnej davke 800 mg '*C-znaéeného bocepreviru'ea) siac
zastupenymi cirkulujicimi metabolitmi bola diastereoizomerickd zmes metabolitov s redulovasou
keto skupinou s priemernou expoziciou priblizne 4-nasobne vécsou ako expozicia boceprevir.
Boceprevir tiez podlieha v mensom rozsahu oxidativnemu metabolizmu sprostredkoyantmiu
CYP3A4/5.

Elimindcia

Boceprevir sa eliminuje s priemernym plazmatickym polcasom (t%2) priviiziic 3,4 hodiny. Boceprevir
ma priemerny celkovy telesny klirens (CL/F) priblizne 161 1/h. Pojediesizovej peroralnej davke
800 mg '*C-zna¢eného bocepreviru bolo priblizne 79 % davky vgiincesych stolicou a 9 % modom,
pricom priblizne 8 % radioaktivne znacenej davky sa vylucilg=akaboceprevir stolicou a 3 % mocom.
Udaje naznacuju, Ze boceprevir sa vyluGuje primarne peceioa

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

V studii pacientov s réznymi stupiiami stabilnepckronickej poruchy funkcie pecene ('ahkej, stredne
tazkej a tazkej) sa nezistili ziadne klinicky Signifixantné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch
a neodporica sa ziadna tprava davky £al¥is informacie o pouZiti Victrelisu u pacientov s pokro&ilym
ochorenim pec¢ene, pozri Cast’ 4.4.

Porucha funkcie obliciek

Medzi pacientmi s kone¢nyim §t&diom renalneho ochorenia (end-stage renal disease, ESRD)

a zdravymi pacientmi sg'figpezorovali ziadne klinicky signifikantné rozdiely vo farmakokinetickych
parametroch. Bocepravinsa neodstraiiuje dialyzou. U tychto pacientov a u pacientov s ktorymkol'vek
stupniom poruchy fuakcle obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Pohlavie
V stadiach fazy*Il sa u dospelych pacientov nepozorovali ziadne farmakokinetické rozdiely suvisiace
s pohlaviz,

Rasv
Farfmakokineticka analyza populacie s Victrelisom preukazala, Ze rasa nema ziaden zjavny uc¢inok na
expoziciu.

Vek
Farmakokineticka analyza populacie s Victrelisom preukazala, ze vek nema ziaden zjavny ucinok na
expoziciu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V in vitro $tudii na Purkyného vlédknach u psa, boceprevir predlzil trvanie akéného potencialu
s inverznou frekven¢nou zavislost'ou; klinicky vyznam zostava nejasny.
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V studiach toxicity po opakovanom podavani u potkanov spdsoboval boceprevir degeneraciu
semennikov pri systémovych expoziciach nizsich, ako st systémové expozicie u I'udi pri
odportacanych terapeutickych davkach pre 'udi. Toto sa nepozorovalo u mysi a opic.

Boceprevir nebol genotoxicky in vitro alebo in vivo v sérii testov na mutagenitu u baktérii, na
lymfocytoch periférnej krvi u 'udi a na mikronukleuse u mysi.

V 2-ro¢nych studiach karcinogenity sa karcinogenita nepozorovala, avSak u mysi bola zvySena
incidencia hepatocelularnych adenomov, ktora nebola Statisticky vyznamna, pri systémovych
expoziciach 5,7-nasobne vyssich, ako st systémové expozicie u 'udi pri odporucanej terapeuticke;j
davke. U potkanov sa nepozorovali ziadne karcindémy alebo adendémy. Vznik hepatocelularnych
nadorov sa pripisuje indukcii enzymov, a preto sa na I'udi nevztahuje.

Preukézalo sa, ze boceprevir/produkt vzniknuty z lie¢iva prestupuje do mlieka u potkanovexpozicia
bocepreviru u doj¢enych deti sa u 'udi odhaduje na menej ako 1 % davky.

U potkanov vyvolal boceprevir reverzibilné G¢inky na fertilitu a skory embryonal#y»vy+0o; u samic
potkanov pri expoziciach 1,2-nasobku expozicie u I'udi pri odporicanej terapexiicizei davke. U samcov
potkana sa tieZ pozoroval pokles fertility, najpravdepodobnejsie ako dosledok dogeneracie
semennikov (degeneracia semennikov sa nepozorovala u mysi a opic). Uemy¥i aj u kralikov sa
preukazalo, ze boceprevir nema pri davkach toxickych pre matku emb(yGticky a teratogénny
potencial.

Udaje ziskané u mlad’at potkanov naznaduj, Ze farmakokinetiekyisrofil bocepreviru sa moze
odliSovat’ od profilu u dospelych potkanov, pravdepodobne kwdl: nepritomnosti niektorych
metabolickych drah. K dispozicii nie st Gdaje o expoziciiyy pediatrickej populacii (pozri Cast’ 4.2).
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kapsula obsahuje:

natriumlaurylsulfat
mikrokrystalicka celjiloza
monohydrat laktézy
sodna sol’ kroskatmelozy
predzelatinpvany skrob
magnézium ssearat

Obal kapsuly:

zelatina

oxid titanicity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)

Cerveny tladiarensky atrament obsahuje:

Selak
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouzitelnosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavanie lekarnikom
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovavanie pacientom

o Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) do uplynutia ¢asu pouzitelnosti.
ALEBO
o Uchovavajte mimo chladnicky pri teplote neprevysSujucej 30 °C do uplynutia ¢asu pouZitanosti,

nie dlhsie ako 3 mesiace. Po uplynuti tejto doby sa mé liek zlikvidovat'.
Uchovavajte v pévodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adny polychlortrifludretylénovy/PVC/hlinikovy blister obsahujici 4 tyrdé zapsuly v jednej
blistrovej komorke. Kazda blistrova komorka je uzatvorena tepelne nanesenon odlepovacou féliou;
jeden blister obsahuje 3 komorky.

Velkosti balenia: skatul'a s 84 tvrdymi kapsulami a multibalenie ovahuséce 336 (4 Skatule po 84)
tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z litkusa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Velka Britania

8. REGISTRACNL CISLA

EU/1/11/704/001

EU/1/11/204/052

o DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. jul 2011

Datum posledného predlZenia registracie: 18. februar 2016
10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPGVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENK Y. A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY.ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEFE.O 2 UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Séhri:
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢noutitohto lieku su
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)y sélade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii gverejtienych na europskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY¥XAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykosayozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlascnoin RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potfebrepredlozit’:

o na ziadost’ Europskdi agentury pre lieky,

o vzdy v pripadgamany systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaei, ktexé/mdzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutie ddiezitétho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Dsdatocné opatrenia na minimalizaciu rizika

DwzZitel’ rozhodnutia o registracii lieku zabezpe¢i, Ze vSetci lekari, ktori maju skisenosti
spredpisovanim alebo pouzivanim Victrelisu dostanu pri uvedeni lieku na trh edukaény balik pre
{drivotnickych pracovnikov obsahujuci nasledovné:

o edukacny material pre lekara (EML),
o suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (plné znenie),
o pisomnu informaciu pre pouzivatela.

EML maé obsahovat nasledujuce kI'iové body:

o Podrobné informécie o riziku hematologickych porach (najmi anémia) spojenom s Victrelisom
pozostavajuce zo skutoéného popisu hematologickych portch z hl'adiska frekvencie a ¢asu do
vzniku a stvisiacich klinickych priznakov.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatul’a s blue boxom

1. NAZOV LIEKU

Victrelis 200 mg tvrdé kapsuly
boceprevir

2. LIECIVO (o8

Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg bocepreviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktdzu.
Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 336 (4 balenia po 84) tvrdych kapstl
84 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si preCitaitc pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitic.

Nepretlacajte caz alister.

Uzivajte s jealoni.

Uzivajte’3-krat denne; rano, popoludni a vecer.

6 SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

[

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavanie lekarnikom
Uchovavajte v chladnicke.

Uchovavanie pacientom

o Uchovavajte v chladni¢ke do uplynutia ¢asu pouzitel'nosti.
ALEBO
o Uchovavajte mimo chladnicky pri teplote neprevysSujucej 30 °C do uplynutia ¢asu poiiziternosti,

nie dlhsie ako 3 mesiace.

Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYSH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNI,

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidove# v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHORNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE GisI 4 )

EU/1/11/704/001 5206 tvrdych kapsul
EU/1/11/704/002 84 tvrdych kapsul

13. CISLO.VFROBNEJ SARZE

C. Sarze

%4/ ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

=

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Victrelis
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vnutorna $§katul’a bez blue boxu

1. NAZOV LIEKU

Victrelis 200 mg tvrdé kapsuly
boceprevir

2. LIECIVO (.8

Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg bocepreviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez laktdzu.
Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

84 tvrdych kapsul. Sucast’ multibalenia, neméze sa vyylavat samostatne.

S. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Vnutorné pouzitie.
Nepretlacajte cez blistel,
Pred pouzitim §i precitgjte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SEECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A BOSAHU DETI

UChovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

e Uchovéavajte v chladnicke do uplynutia ¢asu pouzitel'nosti.
ALEBO

e Uchovavajte mimo chladnic¢ky pri teplote neprevysujiacej 30 °C do uplynutia ¢asu pouzitel'nosti,
nie dlhsie ako 3 mesiace.

Uchovavajte v pévodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ]
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE AN

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEA ROZHODNUTIA O REGISTRAGIY | <

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/704/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[ 14.  ZATRIEDENIE LIZK!J PODI’A SPOSOBU VYDAJA |

[ 15.  POKYNY NA'FOUZITIE |

| 16.  TNPQRMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

Vicoens

(17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Victrelis 200 mg tvrdé kapsuly
boceprevir

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme Ltd

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Tu otvorte

47



2O
B. PISOMNA INFORMACIA PRE P@ATEEA

O
Q
O



Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Victrelis 200 mg tvrdé kapsuly
Boceprevir

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej inforimaci.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1. Co je Victrelis a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete Victrelis
3. Ako uzivat’ Victrelis

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Victrelis

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Victrelis a na ¢o sa pouZiva

Co je Victrelis

Victrelis obsahuje liecivo boceprevir, ktoré pomaha Foigvat’ proti infekcii virusom hepatitidy C tym,
ze zastavuje mnozenie virusu. Victrelis sa musi#viay uzivat’ spolu s dvoma d’alS$imi lie¢ivami. Tieto
lieciva sa nazyvaju peginterferon alfa a ribaviris,/ictrelis sa nesmie uzivat' samostatne.

Na ¢o sa Victrelis pouZiva

Victrelis sa v kombinacii s peginterferdnem alfa a ribavirinom pouziva u dospelych na lieCbu
chronickej infekcie virusom hepatitidy»C (nazyvanej tiez infekcia HCV).

Victrelis sa moze pouzivatyu dogpelych, ktori neboli predtym lieceni na infekciu HCV alebo ktori
predtym uzivali lieky nazyyane ;interferony* a ,,pegylované interferony*.

Ako Victrelis ucinkzie
Victrelis potla¢a priomu replikaciu virusu a tymto sposobom prispieva k zniZovaniu mnozstva virusu
hepatitidy C vo W Sem tele.

2. Copytrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Victrelis

Neuwzivajte Victrelis v kombinacii s peginterferonom alfa a ribavirinom, ak:

4 ste alergicky na boceprevir alebo na ktorukol'vek z d’alSich zlozZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

. ste tehotna,

. mate ochorenie nazyvané ,,autoimunitna hepatitida®,

. uzivate bepridil, pimozid, lurazidon, midazolam uzivany ustami, triazolam uzivany Gstami,

simvastatin, lovastatin, alfuzosin, silodozin, lie¢iva zo skupiny namel'ovych alkaloidov (ako st
dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin alebo metylergometrin), lumefantrin, halofantrin,
kvetiapin alebo inhibitory tyrozinkinazy.

Neuzivajte Victrelis, ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného. Ak si nie ste niec¢im isty,
porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako uzijete Victrelis.
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Pripomienka: Predtym ako za¢nete uzivat’ Victrelis, precitajte si tiez Cast’ ,,NeuZzivajte” v pisomnych
informéciach pre pouzivatel’a peginterferonu alfa a ribavirinu.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ svoj liek, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika ak:

o ste niekedy mali ochorenie krvi, ako je anémia (ked mate malo zdravych cervenych krviniek,
ktoré prenasaju kyslik vo vaSom tele),

o ste nickedy mali ochorenie krvi, ako je neutropénia (nedostatok ur¢itého typu bielych krviniek).
Neutropénia ovplyviiuje schopnost’ organizmu bojovat’ proti infekciam,

o ste nickedy mali ochorenie krvi, ako je pancytopénia (kombin4cia nizkeho poctu krvnych
dosticiek a Cervenych a bielych krviniek),

o mate v sucasnosti alebo ste niekedy mali infekciu virusom hepatitidy B, ked’ze vas lekar vas
moze cheiet’ pozornejsie sledovat’,

o mate zlyhanie pecene,

o okrem infekcie hepatitidy C mate iné ochorenie pecene,

mate HIV (virus l'udskej imunitnej nedostato¢nosti) alebo ste niekedy mali akélalvek'1né
ochorenie imunitného systému,

ste prijemca transplantovan¢ho orgénu,

mate hepatitidu C iného genotypu ako genotyp 1,

ste pacient, u ktor¢ho predchddzajtca liecba inhibitorom HCV proteasy zlyhala,

vy alebo niekto z vasej rodiny ma nepravidelny rytmus srdca, naimasstav nazyvany ,,predizenie
QT intervalu®,

o mate nizku hladinu draslika v krvi (hypokaliémia).

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nieste hie¢im isty), porozpravajte sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete wzivat' Victrelis.

Pocas uzivania Victrelisu v kombinacii s ribaviriaoing peginterferonom alfa boli hlasené zavazné
alergické reakcie. Pre viac informacii pozri ,,Mezndvedl'ajsie ucinky*.

VySetrenia

Vas lekar vam bude robit’ pravidelné vysosrenia krvi. Tieto vySetrenia krvi sa robia z viacerych
doévodov:

e aby vas lekar vedel, ¢i u vas E:Cbg ucinkuje,

e aby pomohli vasmu lekarcovilozhodnut’ sa, ako dlho sa budete Victrelisom liecit,

e aby sa sledovali vedl'ajpi€ udinky.

Iné lieky a Victrelis

Ak teraz uzivate aleno sie v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekaroviva eho lekarnikovi. Toto zahfiia aj lieky, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis a rastlingé pripravky.

Victrelit kigvne neuzivajte, ak uzivate ktorékol'vek z nasledujucich lieciv:

o alfuzosin a silodozin — pouzivaju sa na liecbu priznakov zvicsenej prostaty,

) vepridil — pouziva sa pri problémoch so srdcom,

’ pimozid alebo lurazidon — pouziva sa pri psychickych problémoch,

> midazolam uzivany tstami alebo triazolam uzivany ustami — lieciva s tlmiacim u¢inkom na
centralny nervovy systém podavané tstami,

o statiny (na lieCbu zvysenej hladiny cholesterolu) — simvastatin alebo lovastatin,

o lie¢iva zo skupiny namel'ovych alkaloidov, ako st dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin
alebo metylergometrin — pouzivaji sa pri migréne a histaminovych bolestiach hlavy (cluster
headache),

o lumefantrin a halofantrin — lie¢iva proti malarii,

o kvetiapin — pouziva sa na liecbu schizofrénie, bipolarnej poruchy a velkej depresivnej poruchy,

o inhibitory tyrozinkinazy — lie¢iva proti rakovine.
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Ak uzivate ktorékol'vek z vySsie uvedenych lieCiv, Victrelis neuzivajte. Ak si nie ste nie¢im isty,
predtym ako zacnete uzivat’ Victrelis, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Svojho lekara alebo lekarnika tieZ informujte, ak uzivate ktorykol'vek liek z nasledujucich:

o lieky na zabranenie otehotneniu — drospirenon,

o lie¢iva indukujuce CYP3A4 (ako su antibiotika — rifampicin a antiepileptika — karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin),

o liec¢iva proti arytmii — amiodaron, chinidin,

o antimikrobialne liecivo — pentamidin,

o niektoré neuroleptika,

. lie¢iva proti hubovym infekciam — ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,

o nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy HIV — efavirenz, etravirin,

o inhibitory HIV protedzy — atazanavir, darunavir, lopinavir, ritonavir,

o lie¢iva na upokojenie podavané vnutrozilovo — benzodiazepiny (napr. alprazolam, midazoam,
triazolam),

o lie¢iva na potlac¢enie imunitného systému — takrolimus, sirolimus, cyklosporin,

o vybrané statiny (na lie¢bu zvySenej hladiny cholesterolu) — atorvastatin aleba,tzayastatin,

. metadon,

o hormonalnu substitu¢nti lie€bu — lieky na baze estrogénu,

o lie¢iva pouzivané na znizenie krvného tlaku — blokatory vapnikového Szanala (napr. amlodipin,
diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, nizoldipin, verapamil;

o lieciva pouzivané na lie¢bu priznakov zvéacSenej prostaty — uxazasin a tamsulozin,

o warfarin a iné podobné lieiva nazyvané antagonisty vitapiinu i2, ktoré sa pouzivaju na riedenie
krvi. Vas lekar mozno bude musiet’ zvysit’ frekvenciu yyieteeni krvi, aby skontroloval zrazanie
vasej krvi.

Tehotenstvo a dojcenie

Vzhl'adom na to, Ze sa Victrelis uziva s ribavirinem, fnyisi sa zabranit’ otehotneniu. Ribavirin méze byt
vel'mi $kodlivy pre nenarodené diet’a. Preto, ak/€xisaye akdkol'vek moznost’ otehotnenia, musite vy

a vas partner dodrziavat’ vo svojej sexualnej akviyiie osobitné opatrenia:

- ak ste Zena v plodnom vekpsiitoss uziva ribavirin:

musite mat’ negativny tehotenskiz test pred zacatim liecby, kazdy mesiac v priebehu lieCby

a pocas 4 mesiacov po jej uiiondeni. Pocas uzivania ribavirinu a po¢as 4 mesiacov po ukonceni
liecby musite pouzivat’ {¢xine prostriedky na zabranenie pocatiu. Porozpravajte sa o tom so
svojim lekarom.

- ak ste muz, kzowveiiva ribavirin:

nemajte pohlay=yvstyk s tehotnou zenou bez pouZzitia prezervativu. Znizi to moznost,, ze
ribavirin zogtzne ) tele Zeny. Ak vasa partnerka nie je tehotna, ale je v plodnom veku, musi si
robit’ tehote welsy test kazdy mesiac pocas lieCby a pocas 7 mesiacov po ukoncéeni liecby. Vy
alebo wasayartnerka musite pouZzivat’ i€¢inné prostriedky na zabranenie pocatiu pocas uZivania
ribaviring’a pocas d’al§ich 7 mesiacov po ukonéeni liecby. Porozpravajte sa o tom so svojim
lezérom.

Je 11 0z1i¢, ze sa boceprevir vylucuje do 'udského mlieka. Ak dojcite, vas lekar vam odporuci, aby ste
riefusili dojcCenie alebo vysadili Victrelis pocas dojcenia.

Pripomienka: Predtym ako za¢nete uzivat’ Victrelis, precitajte si, prosim, tieZ cast’ ,,Tehotenstvo
a dojcenie” v pisomnych informaciach pre pouzivatela peginterferonu alfa a ribavirinu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Victrelis neovplyviiuje vaSu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouZzivat’ nastroje alebo stroje. Kombinacia
Victrelisu, peginterferonu alfa a ribavirinu vSak u vas méze spdsobit’ pocit tinavy, slabosti a pocit
tocenia hlavy, zmeny krvného tlaku, zméatenost’ alebo problémy s ostrym videnim. Ak sa tak stane,
neved’te vozidla ani nepouZzivajte Ziadne nastroje alebo stroje.
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Victrelis obsahuje laktozu

Victrelis obsahuje laktozu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry alebo
mate poruchu travenia niektorych cukrov (mate neznasanlivost’ niektorych cukrov), ako je laponsky
deficit laktazy alebo glukdzo-galaktézova malabsorpcia, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. AKko uzivat’ Victrelis

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Aku davku uzit’

Odporucana davka Victrelisu je 4 kapsuly trikrat denne (celkovo 12 kapsul za den). Kapsulgaizite
rano, popoludni a vecer s jedlom alebo s malym obcerstvenim. Uzivanie bez jedla mdze usas =4vazne
znizit’ pravdepodobnost’ uspechu liecby.

Ako uzivat’ tento liek

o Odlupnite foliu, aby ste sa dostali ku kapsule — kapsulu nepretlacajte cez{oliztsr, pretoze
pretlacenie kapsuly cez blister mdze rozlomit kapsulu.

Tento liek uzite ustami.

Tento liek sa ma uzivat’ s jedlom alebo s malym obcerstvenim.

Victrelis sa vzdy uziva v kombinacii s peginterferonom alfa‘c,ribavirinom.

Dizka podavania tychto lickov bude zavisiet’ od vasej odploserde a lie¢ebného planu.

Pripomienka: Predtym ako zacnete uzivat’ Victrelis, pre¢iza;tcies, prosim, tiez ¢ast’ ,,Mozné vedlajSie
ucinky“ v pisomnych informaciach pre pouzivatela pcylinierferonu alfa a ribavirinu.

Ak uZijete viac Victrelisu, ako mate
Ak uzijete viac Victrelisu, ako mate, oznamte 40 soymu lekarovi alebo okamzite chod’te na najblizsiu

lekérsku pohotovost.

Ak zabudnete uzit’ Victrelis

o Ak zabudnete uzit’ davku a dOwai¢) d’alSej davky ostavaju viac ako 2 hodiny, uZite vynechanu
davku s jedlom. Potom pakracujte v uzivani vasich kapsul ako zvycajne.

o Ak vSak ostavaju de'vasyi dalSej davky menej ako 2 hodiny, zabudnutua davku preskocte.

o Neuzivajte dvojnasogniidavku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek/Otarky o tom, ako postupovat’, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak prestanetéwizivat’ Victrelis

Neprestaiite Urivat’ Victrelis, pokial’ vam tak nepovie vas lekar.

Ak materakékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekéarnika,pretoze vasa liecba nemusi u€inkovat’.

Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri tomto lieku sa mézu objavit’ nasledujuce vedlajSie ucinky:

Prestaiite uzivat’ Victrelis a okamZite navstivte lekara, ak spozorujete ktorykol’vek

z nasledujucich zavaznych vedlajSich uc¢inkov — méZete potrebovat’ okamZzitu lekarsku pomoc:

= tazkosti s dychanim alebo prehitanim, sipot, zihl'avka, svrbenie, opuch tvare, oéi, pier, jazyka
alebo hrdla — su to prejavy alergickej reakcie.
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DalSie vedlajsie u¢inky zahihaji:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)
Celkové: bolest’ hlavy; zimnica, horucka; pocit na vracanie (nevol'nost); priznaky podobné
chripke, pocit zavratu, nedostatok energie; neschopnost’ zaspat’; slaba chut’ do jedla, ibytok
telesnej hmotnosti; dychavicnost’
(Ista, nos alebo hrdlo: kasel’; sucho v ustach; zmenena chut’
Koza a vlasy: sucha koza, svrbenie, vyrazka; vypadavanie alebo rednutie vlasov
Kiby a svaly: nezvy¢ajna slabost’; bolestivé, opuchnuté kiby; bolest’ svalov, ktor nie je
spdsobena cvicenim
Zalidok a &reva: hnacka; vracanie
Psychické poruchy: pocit tzkosti; pocit hlbokého smutku alebo bezcennosti (depresia); pocit
podréazdenosti, napétia a nepokoja
Krv: nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia), znizeny pocet ¢ervenych krviniek — prejavly
modzu zahfiat’ pocit inavy, bolest’ hlavy, dychavi¢nost’ pri namahe; nizky pocet neutrgfiiqv
(neutropénia), nizky pocet bielych krviniek — prejavy mézu zahtnat’ Castejsi vyskytiiifensit ako
zvyCajne — vratane horucky, zavaznej zimnice, bolesti hrdla alebo vredov v ustach

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
Celkové: tras; mdloba; tazkosti s dychanim; pocit smidu; poruchy spanliu,sumizujuca bolest’
hlavy; celkovy pocit nevol'nosti; pocit tocenia sa
Oci alebo usi: suché o¢i; zvonenie v usiach; zmeny vo vaSom videni
Usta, nos alebo hrdlo: bolest’ v ustach, bolest’ zubov; bolest] pri py eliitani; krvacanie z nosa,
upchaty nos; zmena vo vnimani vone; bolest’ a vyvysené loziskawsustach; pocit velkého sméadu
so suchom v ustach alebo suchou kozou; opuch $titnej zI'azy_Kikku alebo hlasiviek; znizena
¢innost’ stitnej zl'azy, bolest’ alebo opuch v ustach, pocitspalenia na jazyku; pocit tlaku alebo
plnosti v nose, licach a za o¢ami — niekedy s pulzujizccu bblestou, horackou alebo upchatym
nosom (sinusitida)
Koza a vlasy: opary, tfpnutie alebo znecitlivenie ioze; zniZzené vnimanie alebo cit pre dotyk;
kozné vyrazka, flakatd kozna vyrazka, Cervwené kisza; vyvySena Cervena kozna vyrazka niekedy
s pluzgiermi naplnenymi hnisom; horiicz€itliva a cervena koza, niekedy s horackou
a zimnicou; zvySené potenie; kozné ochoserie s hrubymi cervenymi Skvrnami na kozi — Casto so
striebristymi Supinami
Kiby a svaly: svalovy kf¢; pociténassy, svalova slabost, pocit chladu; bolest’ chrbta, bolest
krku, bolest’ rak alebo néh
Zahidok a &reva: bolest’ vizaliidku a na hornej pravej strane zaludka alebo v chrbte; pocit
palenia v zaludku, zaladogna nevolnost’; pocit plnosti, grganie (odgrgnutie)
Analny otvor: vetry/(plyiiatost)); hemoroidy; problémy s vyprazdinovanim stolice (zapcha)
Mocové cesty: névitcvd toalety kvoli potrebe mocit’ CastejSie ako zvycajne
Pohlavné orgsnyy, pokles sexualnej tuzby; tazkosti s dosiahnutim alebo udrzanim erekcie
Psychické pcrucay: zmeny nalady, pocit nepokoja; strata paméti, problémy so sustredenim sa
Hrudnik:\t azosti s dychanim; neprijemny pocit v hrudniku, bolest’ v hrudniku; pocit tazoby
v hrudaike,s'tazkostami pri dychani alebo sipotom
Srdce ar¢po obehova siistava: rychly alebo nepravidelny tlkot srdca; vysoky alebo nizky krvny
tlals
Krv: znizeny pocet krvnych dosti¢iek — prejavy mozu zahimat’ krvacanie alebo tvorbu modrin
rahsie ako zvyc€ajne; vysoké hladiny cukru (glukézy) v krvi, vysoké hladiny triglyceridov
v krvi; vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi; kombinacia nizkeho poctu krvnych dostic¢iek
a ¢ervenych a bielych krviniek (pancytopénia); zavazné znizenie po¢tu neutrofilov
(agranulocytoza).

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
Celkové: zavrat, zapal kibov; zvyseny sklon ku krvacaniu; opuchnuté kréné uzliny alebo uzliny
v podpazusi alebo v slabinach; silné palenie alebo bodava bolest’; zvySena citlivost’ na svetlo,
zvuk, vone alebo na chute jedla; cukrovka
Oci alebo usi: ruzové oko; bolest’ oka; hluchota; tazkosti so sluchom; opuch okolo o¢ného
viecka; zvySené slzenie; vytok tekutiny z ucha alebo oka; nezvyc€ajny pocit okolo oka, ¢ervena
skvrna na oénom bielku; zozltnutie bielej Casti o¢i alebo pokozky
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Usta, nos alebo hrdlo: zachripnutie, sucho v hrdle alebo pier; bolestivé alebo krvacajiice
d’asna; citlivost’ alebo bolest’ zubov; opuchnuty jazyk so zmenenou farbou alebo vredmi;
pluzgiere na jazyku; silna bolest’ pri prehitani; bolest’ na hrudniku v blizkosti pl'ic; bolest’
hrudnika, ktora sa zhorsuje pri hlbokom nadychu; nekontrolované slinenie; zvySena ¢innost’
Stitnej zl'azy

Koza a vlasy: zihl'avka; otvorena rana; neznaSanlivost’ tepla; vyrazne Cervena tvar; bleda tvar;
zIto sfarbena koza; vyrazka spdsobena slne¢nym svetlom; zle hojaca sa rana

Chodidl4 alebo ruky, alebo nohy, alebo ramena: pocit bolesti, znecitlivenie, trpnutie alebo
pichanie; krvné zrazenina v Zile; pocit chladu v ruke alebo nohe; bolestivy zapal kibov,
najcCastejSie na chodidle (dna)

Zalidok a &reva: bolest’ v dolnej Casti zaltidka; zapal podzaludkovej zl'azy

Mocové cesty: bolest’ pri moceni; pocit palenia alebo tazkosti pri moceni; prebudenie sa
niekol'’kokrat pocas noci kvoli potrebe mocit’

Konecnik alebo analny otvor: svrbenie analneho otvoru; neschopnost’ vyprazdnit’ s&aleho
zafarbena stolica; CastejSie vyprazdnovanie Criev; krvacanie z andlneho otvoru

Pohlavné organy: vynechan menstrudcia; silna alebo prediZend menstruacia; krvaCanie

z maternice (t.j. predizené > 7 ditové krvacanie alebo silné krvacanie v nepravidelnych alebo
castejsich intervaloch ako zvycajne, krvéacanie vyskytujlce sa u zien po mefidpaaze minimalne
6 mesiacov az 1 rok po ukonceni menstruacnych cyklov)

Psychické poruchy: hnev; nepriatel'sky postoj alebo spravanie; ohrozujice spravanie;
problémy so zneuzivanim lickov, neobvyklé spravanie; pocit zmétenosti; samovrazedné
myslienky; néhly pocit velkého strachu alebo obavy; pocit prendsivasvania; tazkosti s rieSenim
problémov

Svaly: bolest’ v kostiach; miestna alebo Siriaca sa bolest’

Hrudnik: zapal pl'ic

Srdce alebo obehova siistava: neobvykly alebo rychljitll.ot srdca; ochorenie srdca spdsobené
slabym prietokom krvi v srdci

Krv: nizke hladiny draslika v krvi, vysoké hladinywapnika v krvi

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 58 ,0z0b)
Celkové: tazkosti s dychanim a prehitanims nador $titnej ZPazy; infekcia krvi; opuch alebo hrée
v organoch tela; ochorenie, ktoré veaie k zvySujucemu sa ochrnutiu svalov; ochorenie mozgu —
prejavy mézu zahtiiat’ bolest’ hlawyz aukioracku, ochrnutie Casti tela, stuhnuty krk alebo citlivost’
na svetlo
Odi alebo usi: bolest’ ucha
Koza a vlasy: zaceryveninic,koze; bakteridlna infekcia koze
Zaladok a &reva: probleny s travenim jedla; vracanie krvi; vracanie, hnacka a silna
(abdominalna) boitat “wpravej hornej Casti zaludka
Pohlavné orgs=yy, znizenie poctu spermii
Psychické pcrucay: zmeny nalady; pocit, akoby sa vam rozpadal zivot; videnie, citenie alebo
pocutie yos setoré nie su skutocné (halucinacie); samovrazedné myslienky (o samovrazde),
pokus« samovrazdu; pocit velkého Stastia (mania) a nasledne pocit hlbokého smutku alebo
bezcennusti
H=x<dnik: dychaviénost’ v I'ahu; zavazna infekcia pl'ic, ako je zapal pI'ic; ostra bolest’
v hrudniku, ktora sa zhorSuje pri dychani; bolest’ za hrudnou kost'ou, ktord sa moze $irit” do krku
&ramien
Srdce alebo obehova sustava: srdcovy infarkt; zastavenie dychania; krvna zrazenina v nohe
alebo ruke; znizeny prietok krvi do niektorych Casti mozgu (napr. zavrat, dvojité videnie alebo
slabost’ po oboch stranach tela)

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
Koza a vlasy: zavazna vyrazka, ktord moze byt sprevadzana horuckou, tinavou, opuchom tvare
alebo lymfatickych uzlin, zvySenim poctu eozinofilov (druh bielych krviniek), vplyvmi na
pecen, obli¢ky alebo pltica (reakcia nazyvana DRESS); zavazna kozna reakcia vratane tvorby
pluzgierov alebo odlupovania koze (reakcia nazyvana Stevensov-Johnsonov syndrom).
Oblicky: porucha funkcie oblic¢iek (po ukonceni lieCby zvyc€ajne vratna)
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Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ii¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedenc¢ho v Prilohe V.
Hlasenim vedl’ajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Victrelis

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistrovej f6lii po EXP:
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavanie lekarnikom
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovavanie pacientom

o Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) do uplynutia Casu pouZziteI'nosti
ALEBO
o Uchovavajte mimo chladnicky pri teplote neprevysSujucej 30 °C dowipljmutia ¢asu pouzitelnosti,

nie dlhsie ako 3 mesiace. Po uplynuti tejto doby sa musi liekezlikvilovat'.
Uchovavajte v pévodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadgtitMepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Victrelis obsahuje

- Liecivo je boceprevir. Kazda tvrdé kapsula obsahuje 200 mg bocepreviru.

- Dalsie zlozky st natriumlaurylsaifatynikrokrystalicka celuloza, monohydrat laktézy, sodna sol
kroskarmel6zy, predzelatingraniz $krob, magnéziumstearat, zlty oxid zelezity (E172), Cerveny
oxid zelezity (E172), oxid titaniity (E171), Zelatina a Selak.

Ako vyzera Victrelis a oblahbalenia

Tvrda kapsula m4 Zltohsiedy vichnak s logom ,,MSD* vytlacenym Cervenym atramentom a sivobiele
telo s ,,314“ vytlacepim ¥ervenym atramentom.

Odlupovacie blistye ‘absiahujiace 12 tvrdych kapsul (3 x 4 kapsuly v blistrovom pase).

Velkosti baleniassxetula s 84 tvrdymi kapsulami a multibalenie obsahujuce 336 (4 Skatule po 84)
tvrdych kapsil.

Na trh nemusia“oyt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

DPrZz'tel rozhodnutia o registracii Vyrobca

Meji:K Sharp & Dohme Ltd S-P Labo NV

Heitford Road, Hoddesdon Industriepark 30
Hertfordshire B-2220 Heist-op-den-Berg
ENI11 9BU Belgicko

Velka Britania
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dolime/de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 3210529
msd_info@merck.com

France
MSDP Frarnce
Tén 33 (0) 180464040

Hrvatska

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

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

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

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme ‘Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (#354,99917558)
malta_info@ricick:Com

Nederlznd

MergieShaip & Dohme BV
Tal:2800 9999000 (+31 23 5153153)
taedicalinfo.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

Romainia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

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

Latvija

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (5wed<n) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.¢om

United Kingdomn

Merck Shatp é=Zohme Limited
Tel: +44T0) 992 467272
mediealinformationuk@merck.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizevansa'v {MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné“iig iaternetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

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