


1. LAKEMEDLETS NAMN

Victrelis 200 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller 200 mg boceprevir.

Hjilpamne med kind effekt
Varje kapsel innehaller 56 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hérd kapsel.

Varje kapsel har en gulbrun, ogenomskinlig 6vre del med logotypen "MSD" uirkt 1 rott och en vit till
benvit, ogenomskinlig undre del med koden "314" mérkt i rott.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Victrelis ér indicerat for behandling av kronisk hepitic/C (CHC) genotyp 1-infektion, i kombination
med peginterferon alfa och ribavirin, hos vuxnapatienter med kompenserad leversjukdom, vilka &r
tidigare obehandlade eller inte har svarat pé ticigzie behandling (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssiit

Behandling med Victrelis bor initicéas’och dvervakas av en ldkare med erfarenhet av behandling av
kronisk hepatit C.

Dosering

Victrelis maste admimistreras i kombination med peginterferon alfa och ribavirin. Produktresuméerna
for peginterferen'#ifh och ribavirin (PR) maste beaktas innan behandling med Victrelis initieras.

Den rekoririciiderade dosen av Victrelis dr 800 mg peroralt tre ganger dagligen (TID) tillsammans
med fodanen maltid eller léttare tilltugg). Hogsta daglig dos av Victrelis dr 2 400 mg. Administrering
utan i9da kan associeras med en nettoforlust av effekten beroende pa suboptimal exponering.

L atienter utan cirros som tidigare dr obehandlade eller som inte svarat pd tidigare behandling
roljande doseringsrekommendationer skiljer sig for vissa subgrupper frén den dosering som
studerades i fas Ill-studierna (se avsnitt 5.1).




Tabell 1.

Behandlingsduration baserad pa riktlinjer for responsstyrd behandling (Response Guided Therapy,

RGT) for patienter utan cirros som tidigare dr obehandlade eller som inte svarat pa tidigare

behandling med interferon och ribavirin

BEDOMNING*
(HCV-RNA-resultat"

Vid behandlings-

vecka 8

Vid behandlings-
vecka 24

ATGARD

Tidigare
obehandlade

Ej pavisbart

Ej pavisbart

Behandlingstid = 28 veckor

L.

Administrera peginterferon alfa |
och ribavirin under 4 veckor,
och dérefter

Fortsitt med alla tre 13kerhedlen
(peginterferon alfa ech z/oavirin
[PR] + Victrelis) (och avsluta
efter behandlingsvecka 28.

patienter

Pavisbart

Ej pavisbart

Behandlingstitl.=\48 veckor*

L.

Adminigtiers peginterferon alfa
och'sibavirin under 4 veckor,
oqh darefter

barsitt med alla tre 1dkemedlen
(R + Victrelis) och avsluta
efter behandlingsvecka 36, och
dérefter

Administrera peginterferon alfa
och ribavirin och avsluta efter
behandlingsvecka 48

Patienter
som inte
svarat pa
tidigare
behandling

Ej pavisbart

Ej pavisbart

P2visbart

Ej pavisbart

Behandlingstid = 48 veckor
1.

Administrera peginterferon alfa
och ribavirin under 4 veckor,
och dérefter

Fortsitt med alla tre ldkemedlen
(PR + Victrelis) och avsluta
efter behandlingsvecka 36, och
darefter

Administrera peginterferon alfa
och ribavirin och avsluta efter
behandlingsvecka 48

*Stoppreglw_

Om patienten hiar hepatit C virusribonukleinsyra (HCV-RNA)-nivaer hogre an eller lika med

1 000 IEXn)vid behandlingsvecka 8, avsluta behandlingsregimen med tre ldkemedel.
Om,paticnten har HCV-RNA-nivaer hogre én eller lika med 100 IE/ml vid behandlingsvecka 12,
gvsina behandlingsregimen med tre ldkemedel.
Oixt patienten har verifierat, pavisbart HCV-RNA vid behandlingsvecka 24, avsluta
| "oehandlingsregimen med tre lakemedel.

"I kliniska provningar mittes HCV-RNA i plasma med Roche COBAS Tagman 2.0-analys med
detektionsgréns pa 9,3 IE/ml och en kvantifieringsgréins pa 25 IE/ml.

iDenna behandlingsregim har endast testats hos forsdkspersoner som inte svarat pé tidigare
behandling och varit sena responders (se avsnitt 5.1).




Alla cirrotiska patienter och tidigare null responders
- Rekommenderad behandlingstid ar 48 veckor: 4 veckors dubbelbehandling med peginterferon
alfa + ribavirin, + 44 veckors trippelbehandling med peginterferon alfa + ribavirin + Victrelis.
(Se stoppreglerna i tabell 1 for alla patienter.)
o Durationen for trippelbehandling efter de forsta 4 veckornas dubbelbehandling bor inte
vara kortare dn 32 veckor. Med tanke pé okad risk for biverkningar med Victrelis
(sérskilt anemi) kan man, i de fall patienten inte kan tolerera behandlingen, dvervéga att
fortsdtta med dubbelbehandling under de sista 12 veckorna av behandlingstiden i stillet
for trippelbehandling (se avsnitt 4.8 och 5.1). For ytterligare information om anvéndning
av Victrelis hos patienter med framskriden leversjukdom, se avsnitt 4.4.

Patienter med lag interferonkdnslighet

Hos patienter med 14g interferonkénslighet (definierat som <I-log;o minskning av HCV-RNA*vid
behandlingsvecka 4) ska anvéndning av trippelbehandling dvervégas fran fall till fall, eftersoin
sannolikheten att uppna bestdende virologiskt svar (SVR) med trippelterapi ér lagre hos dessa
patienter (se avsnitt 5.1).

Missade doser
Om en patient gldommer en dos och det &r mindre dn 2 timmar innan nésta dos Ska)tas, ska den glomda
dosen hoppas over.

Om en patient glommer en dos och det dr 2 timmar eller mer innarrpésia, dos ska tas, ska patienten ta
den glomda dosen tillsammans med f6da och aterga till det normala deseringsschemat.

Dosreduktion
Dosreduktion av Victrelis rekommenderas inte.

Om en patient fir en allvarlig biverkning som kan vararelaterad till peginterferon alfa och/eller
ribavirin, bor dosen peginterferon alfa och/ellerzivavirin reduceras. Se produktresuméerna for
peginterferon alfa och ribavirin for ytterligare infoimation om hur man minskar och/eller avbryter
doseringen med peginterferon alfa och/eiler «ibavirin. Victrelis far inte administreras utan
peginterferon alfa och ribavirin.

Stoppregler

Avbrytande av behandling rekéniménderas hos alla patienter med 1) HCV-RNA-nivéer hogre én eller
lika med 1 000 IE/ml vid behandlingsvecka 8; eller 2) HCV-RNA-nivéer hogre én eller lika med

100 IE/ml vid behandlings«wecka 12; eller 3) verifierade, pavisbara HCV-RNA-nivéer vid
behandlingsvecka 24.

Sarskilda patiéatgzuiper

Aldre

Antalet(TérsOkspersoner som var 65 ér eller dldre ingick inte i ett tillrackligt stort antal i kliniska
proviiingar med boceprevir {or att kunna avgdra skillnader i behandlingssvar jamfort med yngre
fHigOlispersoner. Annan klinisk erfarenhet har inte pavisat skillnader i behandlingssvar mellan dldre
CCiryngre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Victrelis krdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion, oavsett grad, (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Victrelis kravs for patienter med milt, mattligt eller kraftigt nedsatt
leverfunktion. Boceprevir har inte studerats hos patienter med dekompenserad cirros (se avsnitt 5.2).
For ytterligare information om anvéndning av Victrelis hos patienter med framskriden leversjukdom,
se avsnitt 4.4.



Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt av Victrelis hos barn under 18 &r har &nnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéingliga.

Administreringssitt

For att komma &t de hérda kapslarna ska blisterfolien dras av. Victrelis ska tas peroralt tillsammans
med foda (en maltid eller lattare tilltugg).

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt,6ul"

o Patienter med autoimmun hepatit.

o Samtidig behandling med ldkemedel som ér starkt beroende av CYP3A4/5 for clealance, och
for vilka forhojda plasmakoncentrationer associeras med allvarliga och/eller livshétande
hindelser sasom peroralt administrerat midazolam och triazolam, bepridil, piniazid, lurasidon,
lumefantrin, halofantrin, tyrosinkinashimmare, simvastatin, lovastatin, guctiapin, alfuzosin,
silodosin och ergotderivat (dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, ‘mctylzrgonovin) (se
avsnitt 4.5).

. Graviditet (se avsnitt 4.6).

Se produktresuméerna for peginterferon alfa och ribavirin for yteflicare information.
4.4 Varningar och forsiktighet
Anemi

Uppkomsten av anemi har rapporterats vid behatdiingsvecka 4 med peginterferon alfa och ribavirin.
Tilldgg av boceprevir till peginterferon alfa gelisioavirin dr associerat med en ytterligare sinkning av
hemoglobinkoncentrationerna pé ungefér-,¢/dl (10 g/1) vid behandlingsvecka 8 jamfort med
standardbehandling (se avsnitt 4.8). I kiinlska provningar med kombinationen Victrelis, peginterferon
alfa-2b och ribavirin jaimfort med emypart peginterferon alfa-2b och ribavirin var mediantiden fran
behandlingsstart till dess att hem&giebin var mindre &n 10 g/dl likartad (71 dagar med
variationsvidden 15-337 dagarirespektive 71 dagar med variationsvidden 8-337 dagar). Fullsténdig
blodstatus (med differentialrdkaning av vita blodkroppar) bor tas fore behandling och vid
behandlingsveckor 2, 48 .2 och bor kontrolleras noga vid andra tidpunkter nér det &r kliniskt
lampligt. Om hemaglobin/ar <10 g/dl (<100 g/l eller <6,2 mmol/l) kan anemin behdva atgérdas (se
avsnitt 4.8).

Dosreduktion! avwribavirin dr den strategi som foredras for att atgérda behandlingsutldst anemi (se
avsnitt 5.1)/5e produktresumén for ribavirin for information betréffande dosreduktion och/eller
utsdttringwav ribavirin. Om det krdvs permanent utséttande av ribavirin méste dven behandlingen med
pesginterteron alfa och Victrelis avbrytas.

1'en studie dér anviandning av dosreduktion av ribavirin jimfordes med erytropoesstimulerande

lakemedel vid behandling av behandlingsutlost anemi var anvéndningen av erytropoesstimulerande
lakemedel associerat med en 6kad risk for tromboemboliska hindelser (se avsnitt 5.1).

Neutropeni

Tillagget av boceprevir till peginterferon alfa-2b och ribavirin resulterade i hdgre incidens neutropeni
och neutropeni grad 3-4 jaimfort med endast peginterferon alfa-2b och ribavirin (se avsnitt 4.8).



Frekvensen av svéra eller livshotande infektioner tenderar att vara hogre i behandlingsgrupper
innehéllande boceprevir én i kontrollgruppen. Fullstdndig blodstatus (med differentialrdkning av vita
blodkroppar) bor tas fore behandling och vid behandlingsveckor 2, 4, 8, 12 och bor kontrolleras noga
vid andra tidpunkter nér det &r kliniskt 1ampligt. Minskningar i neutrofilantal kan kréva dosreduktion
av peginterferon alfa eller avbruten behandling. Om det krévs permanent utséttande av peginterferon
alfa méste dven behandlingen med ribavirin och Victrelis avbrytas. Snabb utvirdering och behandling
av infektioner rekommenderas.

Anvindning i kombination med peginterferon alfa-2a jimfort med alfa-2b

Kombinationen av boceprevir med peginterferon alfa-2a och ribavirin var associerad med en hogre
frekvens neutropeni (inklusive neutropeni grad 4) och en hogre frekvens infektioner jaimfort med
kombinationen av boceprevir med peginterferon alfa-2b och ribavirin.

Se produktresuméerna for peginterferon alfa.

Pancytopeni

Fall av pancytopeni har rapporterats hos patienter som fétt Victrelis i kombinaticiy med peginterferon
alfa och ribavirin. Fullstindig blodstatus (med differentialrikning av vita blodroppar) bor tas fore
behandling och vid behandlingsveckor 2, 4, 8 och 12 samt bor kontrolleras noga vid andra tidpunkter
nér det dr kliniskt lampligt.

Overkénslighet

Allvarliga, akuta overkénslighetsreaktioner (t ex urtikaria, angieédem) har observerats vid
kombinationsbehandling med Victrelis, peginterferon alfageh ribavirin. Om en sddan reaktion
uppstar, ska kombinationsbehandlingen avbrytas och lanyplii; medicinsk behandling inledas
omedelbart (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Patienter med framskriden leversjukdom

Sidkerhet och effekt av Victrelis 1 komuingtion med peginterferon alfa och ribavirin har inte studerats
hos patienter med dekompenserad cixros.

Se produktresuméerna for pegititericron alfa avseende kontraindikationen for patienter med
dekompenserad leversjukdom:

Hypoalbuminemi och lagtitrombocytantal samt svéara infektioner har identifierats som prediktorer for
allvarliga komplikationer av leversjukdom.

Victrelis i kafiration med peginterferon alfa och ribavirin rekommenderas inte till patienter med
trombocytdniai< 100 000/mm’ och/eller serumalbumin < 35 g/l och/eller tecken pa koagulopati INR
(Internatiaiidl Normalized Ratio) > 1,7 vid baseline. En mycket noggrann 6vervakning av tecken pa
infeKiiorier och forsdmrad leverfunktion dr motiverad om behandling paborjas.

L .akemedel som innehéller drospirenon

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som behandlas med lakemedel innehéllande drospirenon och
som har tillstdnd som predisponerar dem for hyperkalemi samt hos patienter som behandlas med
kaliumsparande diuretika. Alternativa preventivmedel bor 6vervégas (se avsnitt 4.5).

Monoterapi med HCV-proteas

Baserat pa resultat fran kliniska studier far Victrelis inte anvéindas som enda behandling, pa grund av
den hoga sannolikheten for 6kad resistens utan kombination med anti-HCV-behandlingar (se
avsnitt 5.1).



Det ér inte ként vilken effekt behandling med Victrelis kommer att fa pa aktiviteten av senare
administrerade HCV-proteashdmmare, inklusive fornyad behandling med Victrelis.

Laboratorieanalyser

Se produktresuméerna for peginterferon alfa och ribavirin for rekommendationer avseende
laboratorieanalyser (inkluderande hematologi, biokemi (dven leverfunktionstest) och graviditetstest)
vid baseline, under behandling och efter behandling.

Nivaer av HCV-RNA bor kontrolleras vid behandlingsveckor 8, 12, 24 och vid andra tidpunkter vid
kliniskt behov.

Fullstindig blodstatus (med differentialrékning av vita blodkroppar) bor tas fére behandling.ogn/vid
behandlingsveckor 2, 4, 8, 12 och bor kontrolleras noga vid andra tidpunkter nér det ar kliriskt

lampligt.

Anvindning hos patienter med samtidig hiv-infektion

Boceprevir i kombination med peginterferon alfa och ribavirin utvirderades has totalt 98 patienter (64
i boceprevir-gruppen) med samtidig infektion av humant immunbristviras {hiv) och HCV genotyp 1
vilka var tidigare obehandlade for kronisk HCV-infektion (se avsnitt=<4.3,0och 5.1). For data om
lakemedelsinteraktioner med antiretrovirala ldkemedel, se avsnitt .5

Anvindning hos patienter med samtidig HBV-infektion

Sidkerhet och effekt av Victrelis enbart eller i kombinaticnanied peginterferon alfa och ribavirin for
behandling av kronisk hepatit C genotyp 1-infektioil higs patienter med samtidig infektion med
hepatit B virus (HBV) och HCV har inte studerats:

Fall av reaktivering av HBV, vissa med.déqaiig utgang, har rapporterats under och efter behandling
med direktverkande antivirala ldkemeGel goin inte gavs i kombination med peginterferon alfa och
ribavirin. Nagra fall har ocksa rapperterats hos patienter med samtidig infektion med hepatit B- och
C-virus som behandlats med intésfc<or. (se produktresumé for peginterferon alfa for mer information
om reaktivering av HBV hos patienter med samtidig infektion med HBV och HCV behandlade med
interferon). Alla patienter ska‘screenas for HBV innan behandling inleds. Patienter som har bade
HBV- och HCV-infektion!6per risk for HBV-reaktivering och ska darfér 6vervakas och behandlas i
enlighet med aktuella Kliniska riktlinjer.

Anvéndning hos pétienter med organtransplantat

Sidkerhet ¢€it citekt av Victrelis enbart eller i kombination med peginterferon alfa och ribavirin for
behandiing av kronisk hepatit C genotyp 1-infektion har inte studerats hos patienter som genomgatt
lever=ielier andra organtransplantationer (se avsnitt 4.5).

viivandning hos patienter med HCV-genotyper andra dn genotyp 1

Sidkerhet och effekt av Victrelis enbart eller i kombination med peginterferon alfa och ribavirin for
behandling av kronisk hepatit C-genotyper andra &n genotyp 1 har inte faststéllts.

Anvindning hos patienter som inte svarat pa tidigare behandling med en HCV-proteashimmare

Sidkerhet och effekt av Victrelis enbart eller i kombination med peginterferon alfa och ribavirin for
behandling av kronisk hepatit C genotyp 1-infektion hos patienter som inte svarat pa tidigare
behandling med Victrelis eller andra HCV-proteashdmmare har inte studerats.



Potenta CYP3A4-inducerare

Samtidig anvédndning av Victrelis med potenta CYP3 A4-inducerare (rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin) rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Alfa-1-adrenoreceptorantagonister

Samtidig administrering av Victrelis med alfuzosin och silodosin ér kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Samtidig anvédndning av Victrelis med doxazosin och tamsulosin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Proarytmiska effekter

Tillgdngliga data (se avsnitt 5.3) kréver forsiktighet hos patienter med risk for QT-forldngning
(medfodd forlangd QT-tid, hypokalemi).

Anvindning hos patienter med séillsynta arftliga sjukdomar

Victrelis innehaller laktos. Patienter med séllsynta érftliga tillstand sdsom galaktdsintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte anvénda detta lakeméd®l.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner;

Victrelis ér en stark himmare av CYP3A4/5. Lakemedel som printarimetaboliseras via CYP3A4/5
kan f& en 6kad exponering vid administrering tillsammans me@*Victrelis, vilket kan oka eller forldnga
behandlingseffekter och biverkningar (se tabell 2). Victrelig=askzen himmar eller inducerar de andra
CYP450-enzymerna.

Boceprevir har in vitro visats vara ett substrat for P{giykoprotein (P-gp) och brdstcancerresistent
protein (BCRP). Det finns potential for himmars av dessa transportproteiner att 6ka
koncentrationerna av boceprevir. Den kliniska tmplikationen av dessa interaktioner &r inte kénd. En
klinisk ldkemedelsinteraktionsstudie med digoxin visade att boceprevir dr en mild himmare av P-gp in
vivo, 6kande digoxinexponeringen med, 197 En 6kning av plasmakoncentrationerna av substraten for
P-gp effluxtransportproteiner, som digoxin eller dabigatran bor forvintas (se tabell 2).

Victrelis metaboliseras delvis &v_ TP3A4/5. Samtidig administrering av Victrelis med likemedel som
inducerar eller himmar CYP3A%/5 kan oka eller minska exponeringen for Victrelis (se avsnitt 4.4).
Victrelis, i kombinatiqiumied peginterferon alfa och ribavirin, dr kontraindicerat vid samtidig
administrering av lkernécel som ar starkt beroende av CYP3A4/5 for clearance, och for vilka
forhojda plasmakorneentrationer associeras med allvarliga och/eller livshotande héndelser sésom
peroralt administicrat midazolam och triazolam, bepridil, pimozid, lurasidon, lumefantrin, halofantrin,
tyrosinkinaskarquare, simvastatin, lovastatin, quetiapin, alfuzosin, silodosin samt ergotderivat
(dihydroeygatainin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin) (se avsnitt 4.3).

Boceprevir metaboliseras primért av aldoketoreduktas (AKR). I 1ikemedelsinteraktionsstudier utforda
med AKR-hdmmarna diflunisal och ibuprofen dkade inte exponeringen av boceprevir i nagon kliniskt
vignifikant utstrackning. Victrelis kan ges samtidigt som AKR-hdmmare.

Samtidig anvéndning av Victrelis och rifampicin eller antiepileptika (sdsom fenytoin, fenobarbital
eller karbamazepin) kan signifikant reducera plasmanivéer av boceprevir. Inga data finns tillgdngliga,
dérfor rekommenderas inte kombinationen av boceprevir med dessa likemedel (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvédndning av Victrelis och doxazosin eller tamsulosin kan dka plasmakoncentrationer av
dessa ldkemedel. Kombinationen av boceprevir med dessa likemedel rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).



Forsiktighet bor iakttas med likemedel som forlinger QT-intervallet sdsom amiodaron, kinidin,
metadon, pentamidin och vissa neuroleptika.

Eftersom leverfunktionen kan fordndras under behandling med Victrelis rekommenderas
noggrann dvervakning av INR hos patienter som behandlas med vitamin K-antagonister.

Tabell 2 ger doseringsrekommendationer som ett resultat av lakemedelsinteraktioner med Victrelis.
Dessa rekommendationer ér baserade pé antingen lakemedelsinteraktionsstudier (indikerat med *)
eller forutsedda interaktioner pga den forvéntade graden av interaktion och risken for allvarliga

biverkningar eller utebliven effekt.

Den procentuella férandringen och pilar (1 = 6kning, | = minskning, <> = ingen {éréndring) anvérls
for att visa graden och riktningen av forédndring av uppskattad genomsnittlig kvot {for varje

farmakokinetisk parameter.

Tabell 2.

Farmakokinetiska interaktionsdata

Likemedel per terapiomrade

Interaktion
(postulerad

Rekoinmendationer

| angaende samtidig

verkningsmekanism, om king), [“2dministrering

ANALGETISKA LAKEMEDEL

Narkotiskt analgetiska ldkemedel/Ldikemedel vid opioidberoer; ‘

buprenorfin/naloxon*
(buprenorfin/naloxon 8/2 — 24/6 mg
dagligen + Victrelis 800 mg tre

buprenorfin AUC 1719256
buprenorfin C,,¢ N7
buprenorfin C,;, $31%

Ingen dosjustering
rekommenderas for
buprenorfin/naloxon eller

génger dagligen) Victrelis. Patienter bor
naloxon®AWC 1 33% overvakas med avseende
nalorin T 9% pa tecken pa opiattoxicitet
associerat med
(QYP3A-hdmning) buprenorfin.
metadon* R-metadon AUC | 15% Enskilda patienter kan

(metadon 20-150 mg dagligen«+
Victrelis 800 mg tre gdnger
dagligen)

R-metadon C,,,x | 10%
R-metadon C,, | 19%

S-metadon AUC | 22%
S-metadon Cpx | 17%
S-metadon Cy, | 26%

kréva ytterligare titrering
av sin metadondos nér
Victrelis startas eller
stoppas for att sikerstélla
klinisk effekt av metadon.




Likemedel per terapiomrade Interaktion Rekommendationer
(postulerad angiende samtidig
verkningsmekanism, om kiind) | administrering

ANTIARYTMISKA LAKEMEDEL

digoxin* digoxin AUC 1 19% Ingen dosjustering

(0,25 mg digoxin engangsdos +
Victrelis 800 mg tre gnger
dagligen)

digoxin C,.x T 18%

(effekt pa P-gp-transport i
tarmen)

rekommenderas for
digoxin eller Victrelis.
Patienter som far digoxin
bor Gvervakas pd lampligt g
satt. |

ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDEL

escitalopram*

(escitalopram 10 mg engéngsdos +
Victrelis 800 mg tre gdnger
dagligen)

boceprevir AUC | 9%
boceprevir Cp.x T 2%

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

Exponeringen fér
escitalopram«ninskade
nagot niir det
administrerades samtidigt
med Victrelis. Ingen
Jotiugtering forvéntas med
escitalopram men doserna
tan behova justeras
baserat pa klinisk effekt.

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Antimykotika

ketokonazol*

(ketokonazol 400 mg 2 ganger
dagligen +Victrelis 400 mg
engangsdos)

itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

boceprevir AUCGT| 131%
boceprevir Co.x 121%
boceprevip Gh.il inte applicerbart

(CY22 A=h:imning och/eller P-
gpyhdmning)

Inte studerade

Forsiktighet bor iakttas nér
boceprevir kombineras
med ketokonazol eller
azolantimykotika
(itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol).

Antiretrovirala likemedel

Hiv-nukleosida omvdridayrenskriptashimmare (NRTI)

tenofovir*

(tenofovir 300, mg Hagiigen +
Victrelis 800 mg,le¢’ gdnger
dagligen)

boceprevir AUC 1 8%**
boceprevir Cpax T 5%
boceprevir Cyi, T 8%

tenofovir AUC 1 5%
tenofovir Cpux T 32%

Ingen dosjustering kravs
for Victrelis eller
tenofovir.
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Likemedel per terapiomrade

Interaktion
(postulerad
verkningsmekanism, om kind)

Rekommendationer
angiende samtidig
administrering

Hiv-icke-nukleosida omvdnda transkri

ptashdmmare (NNRTI)

efavirenz*

(efavirenz 600 mg dagligen +
Victrelis 800 mg tre gdnger
dagligen)

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

efavirenz AUC 1 20%
efavirenz Cpx T 11%

(CYP3A-inducering — effekt pa
boceprevir)

Dalvirdeskoncentrationer
av Victrelis i plasma
minskade vid samtidig
administrering med
efavirenz. Det kliniska
utfallet av denna
observerade minsknibgav
dalvirdeskoncentiatitner
av Victrelis harinté¢
utvérderats.

etravirin*®

(etravirin 200 mg var 12:e timme +
Victrelis 800 mg tre gdnger
dagligen)

boceprevir AUC 1 10%
boceprevir Cpx T 10%
boceprevir Cy,i, | 12%

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

Den kliniska betydelsen av
miaskaingarna av
sarmakokinetiska
parametrar av etravirin
och Cpy, av boceprevir
under
kombinationsbehandling
med hiv antiretrovirala
lidkemedel, som ocksa
paverkar farmakokinetiken
for etravirin och/eller
boceprevir, har inte
utviirderats direkt. Okad
klinisk- och
laboratoriekontroll
avseende hdmning av hiv
och HCV ir
rekommenderad.

rilpivirin*®

(rilpivirin 25 mg var 24:¢ timme +
Victrelis 800 mg tre gnoer
dagligen)

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

rilpivirin AUC 1 39%
rilpivirin Cpax T 15%
rilpivirin Cp,, T 51%

(CYP3A-hémning — effekt pa
rilpivirin)

Ingen dosjustering
rekommenderas for
Victrelis eller rilpivirin.
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Likemedel per terapiomrade

Interaktion
(postulerad

verkningsmekanism, om kind)

Rekommendationer
angiende samtidig
administrering

Hiv-proteashimmare

atazanavir/ritonavir*

(atazanavir 300 mg / ritonavir

100 mg dagligen + Victrelis 800 mg
tre ganger dagligen)

boceprevir AUC | 5%
boceprevir Cx | 7%
boceprevir Cy,i, | 18%

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

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

Samtidig administrering
av atazanavir/ritonavir och
boceprevir resulterade i en
lagre exponering for
atazanavir vilket kan vara
associerat med ligre effeks
och forlust av kontroll
avseende hiv. Sanjtiaig
administrering kan
Overvagas fran Tal! till fall,
om det hecots'nodvandigt
for patientermed
hémmiade virusnivéer och
fned virusstammar av hiv
daiingen misstanke om
resistens avseende hiv-
behandlingen foreligger.
Okad klinisk- och
laboratoriekontroll
avseende hdmning av hiv
ar motiverad.

darunavir/ritonavir*

(darunavir 600 mg / ritonavir 100 mg
tva génger dagligen + Victrelis

800 mg tre génger dagligen)

boceprevis MIC | 32%
bocepresinG .x | 25%
boceprevit)Crin | 35%

adrinavir AUC | 44%
darunavir Cyx | 36%
darunavir C, | 59%

ritonavir AUC | 27%
ritonavir Cpay | 13%
ritonavir Cy,, | 45%

Samtidig administrering
av darunavir/ritonavir och
Victrelis rekommenderas
inte.

lopinavir/ritonavar”

(lopinavir 40) g / ritonavir 100 mg
tva glnge{ aagligen + Victrelis

800 mg tre, gdnger dagligen)

boceprevir AUC | 45%
boceprevir Cx | 50%
boceprevir Cyin | 57%

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

ritonavir AUC | 22%
ritonavir Cay | 12%
ritonavir Cy,, | 42%

Samtidig administrering
av lopinavir/ritonavir och
Victrelis rekommenderas
inte.
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Likemedel per terapiomrade

Interaktion
(postulerad
verkningsmekanism, om kind)

Rekommendationer
angiende samtidig
administrering

ritonavir*
(ritonavir 100 mg dagligen +

boceprevir AUC | 19%
boceprevir Cax | 27%

Niér boceprevir ges
samtidigt med enbart

—

Victrelis 400 mg tre gnger boceprevir Cyi, T 4% ritonavir minskar
dagligen) koncentrationerna av
(CYP3A-hdmning) boceprevir.
Integrashdmmare -
raltegravir* raltegravir AUC 1 4%%** Ingen dosjustering kidva

(raltegravir 400 mg engangsdos +
Victrelis 800 mg tre génger
dagligen)

(raltegravir 400 mg var 12:e timme +
Victrelis 800 mg tre génger
dagligen)

raltegravir Cpx T 11%
raltegravir Cyoy, | 25%

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

for Victrelis eller
raltegravir.

Eftersom'deit kliniska
betydulsen av minskningen
bwvhodeprevir Cg, inte har
faststillts, rekommenderas
en 0kad klinisk- och
laboratoriekontroll
avseende hdmning av
HCV.

CCR5-receptorantagonister

maravirok*

(maravirok 150 mg tva ganger
dagligen + Victrelis 800 mg tre
génger dagligen)

maravirok AU CIZT 202%
maraviroks:Cs..) T 233%
maravizdk'$p,, 1 178%

(Y3 A-hdmning — effekt pa
maravirok)

Koncentrationerna av
boceprevir paverkas
sannolikt inte av samtidig
administrering med
maravirok (baserat pa
eliminationsvigen for
boceprevir).

Maravirok 150 mg tva
génger dagligen vid
samtidig administrering
med boceprevir.

ANTIPSYKOTISKALAKEMEDEL

quetiapin

Inte studerad

(CYP3A-hédmning — effekt pa
quetiapin)

Samtidig administrering
av Victrelis och quetiapin
kan oka
plasmakoncentrationen av
quetiapin vilket kan leda
till quetiapin-relaterad
toxicitet, inkluderande
koma. Samtidig
administrering av
quetiapin med Victrelis dr
kontraindicerat (se

avsnitt 4.3).
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Likemedel per terapiomrade

Interaktion
(postulerad
verkningsmekanism, om kind)

Rekommendationer
angiende samtidig
administrering

KALCIUMANTAGONISTER

Kalciumantagonister sdsom
amlodipin, diltiazem, felodipin,
nikardipin, nifedipin, nisoldipin,
verapamil

Inte studerade

(CYP3A-hdmning)

Plasmakoncentrationer av
kalciumantagonister kan
oka vid samtidig
administrering med
Victrelis. Forsiktighet ér
motiverad och klinisk
kontroll av patienter
rekommenderas.

KORTIKOSTEROIDER

prednison*

(prednison 40 mg engangsdos +
Victrelis 800 mg tre gnger
dagligen)

prednison AUC 1 22%
prednison Cpy | 1%

prednisolon AUC 1 37%
prednisolon Cy,.x T 16%

Ingen dgsjastering ér
nddvandignar
kombinationsbehandling
¢ker nied Victrelis.
Patienter som far
prednison och Victrelis
bor dvervakas pé lampligt
sétt.
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Likemedel per terapiomrade

Interaktion
(postulerad
verkningsmekanism, om kind)

Rekommendationer
angiende samtidig
administrering

HMG CoA-REDUKTASHAMMARE

atorvastatin®

(atorvastatin 40 mg engangsdos +
Victrelis 800 mg tre gnger
dagligen)

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

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

(CYP3A-och
OATPB1-hdmning)

Exponering for
atorvastatin 0kade nér det
administrerades samtidigt
med Victrelis. Nar
samtidig administrering
kréavs bor det dvervagas aft
borja med ldgsta moijliga
dos av atorvastatifjaea
titrering upp till.5nskad
klinisk effektiider
kontrollsayscende
sdkerhet, \utan att Overstiga
en«daglig dos om 20 mg.
&4 patienter som redan
tar\atorvastatin bor dosen
av atorvastatin inte
Overstiga en daglig dos om
20 mg vid samtidig
administrering med
Victrelis.

pravastatin®

(pravastatin 40 mg engéngsdos +
Victrelis 800 mg tre gdnger
dagligen)

boceprevir AUCTé Yo
boceprevis Uit | 7%

pravasteti)AUC 1 63%
pravastatin Cy.x T 49%

(OATPB1-hdmning)

Samtidig administrering
av pravastatin med
Victrelis 6kade
exponeringen for
pravastatin. Behandling
med pravastatin kan
paborjas vid den
rekommenderade dosen
nér det administreras
samtidigt med Victrelis.
Noggrann klinisk kontroll
ar motiverad.

IMMUNSUPPRESSIVA LAKEMEDEL

ciklosporin*
(ciklosporuz 100 mg engangsdos +
Victrells 300 mg engéngsdos)

(ciiflasporin 100 mg engangsdos +
Victrelis 800 mg tre ganger dagligen
tlera doser)

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

ciklosporin AUC 1 168%
ciklosporin C,, 1 101%

(CYP3A-hémning — effekt pa
ciklosporin)

Dosjustering av
ciklosporin bor forvéntas
vid samtidig
administrering med
Victrelis och bor styras
genom noggrann kontroll
av blodkoncentrationer av
ciklosporin och tita
utvérderingar av
njurfunktionen samt
ciklosporinrelaterade
biverkningar.
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Likemedel per terapiomrade

Interaktion
(postulerad
verkningsmekanism, om kind)

Rekommendationer
angiende samtidig
administrering

takrolimus*
(takrolimus 0,5 mg engangsdos +
Victrelis 800 mg engangsdos)

(takrolimus 0,5 mg engangsdos +
Victrelis 800 mg tre gdnger dagligen
flera doser)

boceprevir AUC <
boceprevir C.x | 3%

takrolimus AUC 1 1610%
takrolimus Cy.x T 890%

(CYP3A-hédmning — effekt pa
takrolimus)

Samtidig administrering
av Victrelis med
takrolimus kréver
signifikant dosreducering
och forldngning av
doseringsintervallet av
takrolimus med noggrann
kontroll av
blodkoncentratiorier, av
takrolimus och fita
utvéirderingarfav
njurfunktignen'samt
takrolimusreiaterade
biveriiningar.

sirolimus*

(sirolimus 2 mg engangsdos +
Victrelis 800 mg tre génger
dagligen)

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

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

(CYP3A-hédmning—eifekt pa
sirolimus)

Samtidig administrering
av Victrelis med sirolimus
kréaver signifikant
dosreducering och
forléngning av
doseringsintervallet av
sirolimus med noggrann
kontroll av
blodkoncentrationer av
sirolimus och téta
utvérderingar av
njurfunktionen samt
sirolimusrelaterade
biverkningar.

PERORALA ANTIKOAGULAN 14

dabigatran

Interaktion inte studerad.

(effekt pa P-gp-transport i
tarmen)

Ingen dosjustering
rekommenderas {for
dabigatran. Patienter som
fér dabigatran bor
overvakas pa lampligt sétt.

Vitamin [$/a ﬁagonister

Inga interaktionsstudier har
utforts

Noggrann vervakning av
INR rekommenderas med
alla vitamin K-
antagonister. Detta beror
pa forandringar i
leverfunktionen under
behandling med Victrelis.

16



Likemedel per terapiomrade

Interaktion
(postulerad
verkningsmekanism, om kind)

Rekommendationer
angiende samtidig
administrering

PERORALA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

drospirenon/etinylestradiol*
(drospirenon 3 mg dagligen +
etinylestradiol 0,02 mg dagligen +
Victrelis 800 mg tre génger
dagligen)

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

etinylestradiol AUC | 24%
etinylestradiol C,,x <>

(drospirenon - CYP3A-hdmning)

Forsiktighet bor iakttas
hos patienter med tillstdnd
som predisponerar dem for
hyperkalemi eller patienter
som behandlas med
kaliumsparande diuretika
(se avsnitt 4.4).
Alternativa
preventivmedel bor
Overvigas forfacssa
patienter.
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Likemedel per terapiomrade

Interaktion
(postulerad
verkningsmekanism, om kind)

Rekommendationer
angiende samtidig
administrering

noretisteront/etinylestradiol
(noretisteron 1 mg dagligen +
etinylestradiol 0,035 mg dagligen +
Victrelis 800 mg tre gdnger
dagligen)

noretisteron AUC | 4%
noretisteron C,, | 17%

etinylestradiol AUC | 26%
etinylestradiol Cpx | 21%

Samtidig administrering
av Victrelis med ett
peroralt
antikonceptionsmedel
innehallande
etinylestradiol och minst
1 mg noretisteron
fordndrar sannolikt inte
antikonceptionsefiekveri
Nivéer av progeste{oii i
serum, luteinisciande
hormon{Lijoch
follikelstimuierande
hormiun (FSH) visade att
wilarionen var hdmmad
vid.samtidig
administrering av
noretisteron

1 mg/etinylestradiol
0,035 mg med Victrelis
(se avsnitt 4.6).

Den ovulationshdmmande
effekten av perorala
antikonceptionsmedel
innehéllande légre doser
av
noretisteron/etinylestradiol
och av andra typer av
hormonell antikonception
vid samtidig
administrering med
Victrelis har inte
faststallts.

Patienter som anvénder
Ostrogen som hormonell
substitutionsbehandling
bor kontrolleras kliniskt
avseende tecken pa
Ostrogenbrist.
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Likemedel per terapiomrade Interaktion Rekommendationer
(postulerad angiende samtidig
verkningsmekanism, om kiind) | administrering

PROTONPUMPSHAMMARE

omeprazol* boceprevir AUC | 8%** Ingen dosjustering

(omeprazol 40 mg dagligen +
Victrelis 800 mg tre gnger

boceprevir C.x | 6%
boceprevir Cyin T 17%

rekommenderas for
omeprazol eller Victrelis.

dagligen)
omeprazol AUC 1 6%** |
omeprazol Cy.x T 3% |
omeprazol Cg, T 12%
SEDERANDE LAKEMEDEL ~
midazolam* (peroral midazolam AUC 1 430% Samtidig adndinistiering
administrering) midazolam C,,, T 177% av peroral (nidazolam och

(4 mg peroral engangsdos + Victrelis
800 mg tre génger dagligen)

triazolam
(peroral administrering)

(CYP3A-hdmning)

Interaktion inte studerad
(CYP3A-hdmning)

peroral triazolam med
Vietrelis ar
rohtrzindicerad (se
avsnitt 4.3).

alprazolam, midazolam, triazolam
(intravends administrering)

Interaktion inte studerad

(CYP3A-hdmning)

Noggrann klinisk
overvakning avseende
andningsdepression
och/eller forldngd sedering
bor ske vid samtidig
administrering av Victrelis
med intravendsa
bensodiazepiner
(alprazolam, midazolam,
triazolam). Dosjustering
av bensodiazepiner bor
overvigas.

** ()-8 timmar
**% (0-12 timmar

+ Aven kint under namréet noretindron.

4.6 Fertilitey, graviditet och amning

Gravidites

Yiadrélis i kombination med ribavirin och peginterferon alfa &r kontraindicerat hos kvinnor som ar

Lravida (se avsnitt 4.3).

Inga effekter pa fosterutveckling har observerats hos ratta och kanin (se avsnitt 5.3). Det finns inga
data avseende anvindning av Victrelis hos gravida kvinnor.

Med anledning av kombinationsbehandlingen med peginterferon alfa och ribavirin maste extrem
forsiktighet iakttas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter eller hos kvinnliga partners till
manliga patienter. Fertila kvinnliga patienter ska darfor anvénda ett effektivt preventivmedel under
behandlingen och under 4 manader efter avslutad behandling. Manliga patienter eller deras kvinnliga
partners ska anvénda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och under 7 manader efter

avslutad behandling.
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For ytterligare information se produktresuméerna for ribavirin och peginterferon alfa.

Amning

Boceprevir/metaboliter utsondras i brostmjolk hos rétta (se avsnitt 5.3). Det dr inte kdnt om
boceprevir utsondras i human bréstmjolk.
Risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas.

Beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med Victrelis
efter man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga humandata avseende effekt av Victrelis pé fertilitet. Effekter pdientilitet
och sertoliceller har observerats hos réttor men inte hos mdss och apor. Kliniska data’ (Spetmaanalyser
och inhibin B-nivéer — [ett glykoprotein som produceras av sertoliceller- anvént soniei:
surrogatmarkdr for testikelfunktion]) visade inga tecken pa fordndrad testikelfuni'tion. Tillgéngliga
farmakodynamiska/toxikologiska data fran réttor har visat att boceprevir/métaboliter har effekter pa
fertilitet, som hos honor har visat sig vara reversibla (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Kombinationsbehandling med Victrelis, peginterferon alfa och-xibavirin kan paverka vissa patienters
formaga att framfora fordon och anvinda maskiner. Patientenbdr informeras om att trotthet, yrsel,
svimning, blodtrycksfluktuationer och dimsyn har rappozterats (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sdkerhetsprofilen representeras av cirka (500 patienter for kombinationen av Victrelis med
peginterferon alfa-2b och ribavirin ech baseras pa poolade sékerhetsdata fran tva kliniska provningar:
en med patienter som tidigare vaotéehandlade och en med patienter som inte svarat pé tidigare
behandling (se avsnitt 5.1).

De vanligaste rapportetadobiverkningarna var trétthet, anemi (se avsnitt 4.4), illamaende, huvudvérk
och dysgeusi.

Den vanligast&oigalien till dosreduktion var anemi, som forekom mer frekvent hos de forsokspersoner
som fick konibinationen av Victrelis med peginterferon alfa-2b och ribavirin én hos de
forsokspersénet som fick enbart peginterferon alfa-2b och ribavirin.

Bivetisningstabell

Litverkningar dr listade efter organsystem (se tabell 3). Inom varje organsystem listas biverkningarna
cfter frekvens enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga
(>1/1000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).
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Tabell 3

Biverkningar rapporterade i kliniska provningar med Victrelis 1 kombination med peginterferon

alfa-2b och ribavirin T *

Organsystem

| Biverkningar

Infektioner och infestationer

Vanliga:

Bronkit*, cellulit*, herpes simplex, influensa, oral
svampinfektion, sinusit

Mindre vanliga:

Gastroenterit*, pneumoni*, stafylokockinfektion*,
candidiasis, 6roninfektion, svampinfektion i huden, |
nasofaryngit, onykomykos, faryngit, luftvigsinfektion,. "\
rinit, hudinfektion, urinvigsinfektion

Séllsynta:

Epiglottit*, otitis media, sepsis

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Séllsynta: | Tyreoideaneoplasm (noduli) o &
Blod och lymfsystemet o,
Mycket vanliga: Anemi*, neutropeni*

Vanliga: Leukopeni*, trombocytopeni*, pancytopeni,

agranulocytos

Mindre vanliga:

Blodningsbenédgenhet, lymfxdenopati, lymfopeni

Séllsynta: Hemolys o o
Immunsystemet AN
Séllsynta: | Sarkoidos*, icke«aku=porfyri
Endokrina systemet \

Vanliga: Struma, hypotyreoidism

Mindre vanliga:

Hypertyredidism

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Minc| k;;d_aptit*

Vanliga:

Dehydrering®, hyperglykemi*, hypertriglyceridemi,
hypeturikemi

Mindre vanliga:

Hypokalemi*, aptitstorning, diabetes mellitus, gikt,
| hyperkalcemi

Psykiska storningar

Mycket vanliga:

Oro*, depression*, insomnia, irritabilitet

Vanliga:

Affektlabilitet, agitation, libidostoérning,
humdrforéndringar, somnstorning

Mindre vanliga:

Aggression*, mordtankar®, panikattack*®, paranoia*®,
missbruk*, sjdlvmordstankar*, onormalt beteende, ilska,
apati, forvirringstillstdnd, forandring av det mentala
tillstindet, rastloshet

Séllsynta:

Bipolar sjukdom*, fullbordat sjalvmord*,
sjalvmordsforsok*, horselhallucination,
synhallucination, psykisk dekompensation

Ce¢rityala och perifera nervsystemet

! Wiycket vanliga:

Yrsel*, huvudvark*

| /Vanliga:

Hypestesi*, parestesi*, synkope*, amnesi,
uppméirksamhetsstdrning, forsimrat minne, migrén,
parosmi, tremor, vertigo

Mindre vanliga:

Perifer neuropati*, kognitiv stdrning, hyperestesi, letargi,
medvetsloshet, psykisk forsdmring, neuralgi, presynkope

Séllsynta: Cerebral ischemi*, encefalopati
Ogon
Vanliga: | Torra 6gon, ndthinneexsudat, dimsyn, synnedséttning
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Organsystem

Biverkningar

Mindre vanliga:

Retinal ischemi*, retinopati*, onormal kinsla i 6gon,
konjunktival blodning, konjunktivit, dgonsmérta,
Ogonklada, 6gonsvullnad, 6gonlocksddem, okat tarflode,
okulér hyperemi, fotofobi

Séllsynta: Papillodem
Oron och balansorgan
Vanliga: Tinnitus

Mindre vanliga:

Dovhet*, dronbesvir, horselnedsittning

Hjartat

Vanliga:

Palpitationer

Mindre vanliga:

Takykardi*, arytmi, kardiovaskulér sjukdom

Sillsynta: Akut hjartinfarkt*, formaksflimmer*,
kranskirlssjukdom*, perikardit*, hjértséclettgjutning

Blodkirl

Vanliga: Hypotension*, hypertension

Mindre vanliga: Djup ventrombos*, vallningargblekiet, perifer kyla

Séllsynta: Ventrombos

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga:

Hosta*, dyspné*

Vanliga:

Nésblodning, néstéipj »a,_r;;‘ofaryngeal smadrta, tippta
andningsvigar, t3ppla bihélor, visande/pipande andning

Mindre vanliga:

Pleurasmérta*satagemboli*, halstorrhet, dysfoni, 6kad
sekretion fréa $vre luftviigar, orofaryngeal bldsbildning

Séllsynta: Pleurafibros®, ortopné, respiratorisk svikt
Magtarmkanalen PAY%4

Mycket vanliga: Diarré*, illamdende*, krikningar®, muntorrhet, dysgeusi
Vanliga: Ruksirta*, smérta 1 6vre delen av buken®,

[\constipation*, gastroesofagal refluxsjukdom*,
hemorrojder*, bukbesvir, uppspénd buk, anorektala
besvir, aftds stomatit, keilit, dyspepsi, flatulens,
glossodyni, munsar, munsmaérta, stomatit, tandbesvir

Mindre vanliga:

Smairta i nedre delen av buken*, gastrit*, pankreatit*,
analklada, kolit, dysfagi, missfargad feces, 6kade
tarmrorelser, blodande tandkott, smérta i1 tandkott,
gingivit, glossit, torra ldppar, odynofagi, proktalgi,
rektalblodning, hypersalivation, kénsliga tander,
missfargning av tunga, sir pd tungan

Séllsynta: Pankreasinsufficiens
Lever ocl gallvigar
Mindrevanliga: Hyperbilirubinemi
| Sdligynta: Kolecystit*
Hud-och subkutan vivnad
nMycket vanliga: Alopeci, torr hud, pruritus, utslag
l—Vanliga: Dermatit, eksem, erytem, hyperhidros, nattliga

svettningar, perifera 6dem, psoriasis, erytematdsa utslag,
makuldsa utslag, makulopapuldsa utslag, papuldsa
utslag, kliande utslag, hudlesioner

Mindre vanliga:

Fotosensitivitetsreaktion, sar i huden, urtikaria (se
avsnitt 4.4)

Ingen kénd frekvens:

Angioddem (se avsnitt 4.4), ldkemedelsutslag med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS) syndrom,
Stevens-Johnsons syndrom
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Organsystem | Biverkningar

Muskuloskeletala systemet och bindviiv

Mycket vanliga: Artralgi, myalgi

Vanliga: Ryggsmarta*, smirta i extremitet®, muskelkramper,
muskelsvaghet, smérta i nacke

Mindre vanliga: Muskuloskeletal brostsmérta*, artrit, skelettsmérta,
ledsvullnad, muskuloskeletal smérta

Njurar och urinvégar

Vanliga: Pollakisuri

Mindre vanliga: Dysuri, nokturi |

Ingen kind frekvens: Nedsatt njurfunktion . ___|

Reproduktionsorgan och brostkortel NS |

Vanliga: Erektil dysfunktion A/

Mindre vanliga: Amenorré, menorragi, metrorragi 2 (”

Séllsynta: Aspermi SN

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga: Asteni*, frossa, trotthet*, feber*, infiuensaliknande
symtom )

Vanliga: Obehagskénsla i brostet*, brostsmarta*,

sjukdomskénsla*, kinsla ax 18rAndring av
kroppstemperatur, torra.slemininnor, smérta

Mindre vanliga: Kénna sig onormal, fordamrad lakning, icke-kardiell
brostsmérta

Undersokningar A~

Mycket vanliga: Viktnedging,

Mindre vanliga: Kardiella bidsliud, 6kad hjértfrekvens

Ingen kénd frekvens: Minskha glomerulér filtrationshastighet

* Inkluderar biverkningar, vilka enligt provnimgstedarens bedomning kan vara allvarliga, hos
forsokspersoner i kliniska provningar.

1 Eftersom Victrelis forskrivs tillsamniznssmed peginterferon alfa och ribavirin, se dven respektive

produktresumé for peginterferon alta,ofh ribavirin.

I Reaktioner vid injektionsstéllet har inte inkluderats eftersom Victrelis administreras peroralt.

Beskrivning av utvalda biverk#ingar

Anemi (se avsnitt 4.4)

Anemi observerades hos{49% av de forsékspersoner som behandlades med kombinationen Victrelis
tillsammans med peginterferon alfa-2b och ribavirin jamfort med 29% av de forsdkspersoner som
behandlades mued'énbart peginterferon alfa-2b och ribavirin. Victrelis associerades med en ytterligare
minskning ay hgmioglobinkoncentrationen, med cirka 1 g/dl (10 g/1) (se avsnitt 4.4). De
genomsniftliga sinkningarna av hemoglobinvérden fran baselinevirde var storre hos patienter som var
tidigar< behandlade jamfort med patienter som aldrig tidigare fatt behandling. Dosjusteringar pa
grunasav'anemi/hemolytisk anemi forekom dubbelt sa ofta hos patienter som behandlats med
koidbinationen Victrelis med peginterferon alfa-2b och ribavirin (26%) jamfort med enbart
peginterferon alfa-2b och ribavirin (13%).

I kliniska provningar var andelen forsdkspersoner som fick erytropoietin for behandling av anemi
43% (667/1 548) av forsokspersoner i behandlingsgrupperna innehallande Victrelis jamfort med 24%
(131/547) av forsokspersoner som fick enbart peginterferon alfa-2b och ribavirin. Majoriteten av
forsdkspersoner med anemi fick erytropoietin ndr hemoglobinnivierna var <10 g/dl (100 g/1 eller

6,2 mmol/l). Andelen forsdkspersoner som fick transfusion for behandling av anemi i
behandlingsgrupperna innehallande Victrelis var 3% jamfort med <1% av forsokspersonerna som fick
enbart peginterferon alfa-2b och ribavirin.
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Neutrofiler (se avsnitt 4.4)

Andelen forsokspersoner med minskat antal neutrofiler var hogre i behandlingsgrupperna
innehallande Victrelis jamfort med forsokspersoner som fick enbart peginterferon alfa-2b och
ribavirin. Den procentuella andelen patienter med neutropeni grad 3-4 (antal neutrofiler <0,75 x 10°/1)
var hogre hos boceprevirbehandlade patienter (29%) &n hos placebobehandlade patienter (17%), i
kombination med peginterferon alfa-2b och ribavirin. Sju procent av férsdkspersoner som fick
kombination av Victrelis med peginterferon alfa-2b och ribavirin hade antal neutrofiler <0,5 x 10°/1
(grad 4 neutropeni), jamfort med 4% som enbart fick peginterferon alfa-2b och ribavirin.

For kombinerad anvidndning med peginterferon alfa-2a se sérskilt avsnitt i avsnitt 4.4.

Trombocyter

Antalet trombocyter minskade hos forsokspersoner i behandlingsgrupperna innehéllande Vigtrelis
(3%) jdmfort med forsokspersoner som fick enbart peginterferon alfa-2b och ribavirin (1%).1 bada
behandlingsgrupperna, hade patienter med cirros hogre risk att f& trombocytopeni grad 34 jarafort
med icke-cirrotiska patienter.

Ovriga laboratorieundersékningar

Tillagget av Victrelis till peginterferon alfa-2b och ribavirin var associerat 19e{l hiygre incidenser av
Okning av urinsyra, triglycerider och totalkolesterol jamfort med enbart peginierteron alfa-2b och
ribavirin.

Patienter med samtidig hiv-infektion
Sidkerhetsprofilen for Victrelis hos patienter med samtidig HCM/hiv-1 infektion (n=64) liknade dess
sakerhetsprofil hos patienter med enbart HCV-infektion.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningai stter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskfcshallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Dagliga doser med 3 600 mg haryari?anits av friska frivilliga i fem dagar, utan forekomst av
ogynnsamma symtomatiska.efferter. Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av Victrelis.
Behandling av 6verdosering 1sed Victrelis bor besté av allmént understodjande atgérder, inklusive
overvakning av vitala tecken och observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKSJIOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmrakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: virushimmande medel for systemiskt bruk, proteashdmmare, ATC-kod:
JOSATEL2

Verkningsmekanism

Boceprevir dr en himmare av HCV-NS3-proteas. Boceprevir binder kovalent, men reversibelt, till
NS3-proteasets aktiva yta serin (Ser139) genom en funktionell (alfa)-ketoamidgrupp for att himma
virusreplikationen i HCV-infekterade virdceller.

Antiviral aktivitet i cellkulturer

Den antivirala aktiviteten for boceprevir utvdrderades i en biokemisk analys for langsamt bindande
hdmmare av NS3-proteas och i genotyp la och 1b HCV-replikonsystemet. ICsy- och ICqp-vérden for
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boceprevir mot olika genotyp 1b-replikoner varierade mellan 200 och 600 nM respektive 400 och
900 nM, under en 72-timmars cellodlingsanalys. Forlust av replikon-RNA tycks vara av forsta
ordningen med avseende pd behandlingstid. Behandling vid 1Cyg 1 72 timmar resulterade i en 1-logy
minskning i replikon-RNA. Lingvarig exponering resulterade i en 2-log minskning i RNA-nivéer vid
dag 15. I en genotyp la-replikon var ICsy- och ICyp-virden for boceprevir 900 nM respektive

1 400 nM.

Utvérdering av olika kombinationer av boceprevir och interferon alfa-2b som resulterade i 90%
suppression av RNA-replikon visade additiv effekt, inga tecken pé synergieffekter eller antagonism
upptécktes.

Resistens

Aktiviteten av boceprevir mot HCV genotyp 1a replikon minskade (2 till 6 ganger) av foljanae
aminosyrasubstitutioner i NS3-proteasdoménen: V36A/L/M, Q41R, T54A/S, V55A, R156K och
V158L. En storre én 10 géngers minskning av kénsligheten for boceprevir var forenadgined
aminosyrasubstitutionerna R155T and A156S. De enskilda substitutionerna V551 o B168N
minskade inte kdnsligheten for boceprevir. Foljande dubbla aminosyrasubstituticher var forenade med
mer 4n 10 géngers minskad kénslighet for boceprevir: VS5A+I170V, T54S+RI55K, R155K+D168N,
R155T+D168N och V36M+R155K.

Aktiviteten av boceprevir mot HCV genotyp 1b replikon minskader(25titl § génger) av foljande
aminosyrasubstitutioner i NS3-proteasdoménen: V36A/M, F438, TSA/G/S, V55A, R155K/G,
V1581, VI70M och M175L. En storre én 10 gangers minskningsavikansligheten for boceprevir var
forenade med aminosyrasubstitutionerna A156S/T/V, V1704, R2455W+A156G och V36M+R155K.
Den enskilda substitutionen D168V minskade inte kénsligheten for boceprevir.

I en poolad analys av forsdkspersoner som tidigare (arjobehandlade och forsokspersoner som inte
svarat pa tidigare behandling och som fick fyra xeekors peginterferon alfa-2b och ribavirin foljt av
boceprevir 800 mg tre gdnger dagligen i kombinatipn med peginterferon alfa-2b och ribavirin i tva
fas Ill-studier, upptéicktes RAV efter bastlinie hos™15% av alla forsokspersoner. Hos forsdkspersoner
behandlade med boceprevir, som inte tppphadde bestdende virologiskt svar (SVR) for vilka prover
analyserades, upptécktes 53% RAV._afterbaseline.

De vanligaste (>25% av forsokspersonerna) upptéckta RAV efter baseline hos dessa forsdkspersoner

var aminosyrasubstitutionernasV36M (61%) and R155K (68%) hos forsokspersoner infekterade med

genotyp 1-virus och T54A42%), T54S (37%), A156S (26%) och V170A (32%) hos forsokspersoner
infekterade med genoty Jb-virus.

Hos forsokspeiscues’ som behandlats med boceprevir, var interferonkénslighet (enligt definition
>1-log;o mingkninig 1 virusméngd vid behandlingsvecka 4) associerad med detektion av farre RAV, dér
6% av degsatorsokspersoner hade RAV jamfort med 41% hos forsokspersonerna med

<1-log.f miiiskning i virusméngd vid behandlingsvecka 4 (1&g interferonkénslighet).

Hcg thrsokspersoner som behandlats med boceprevir som inte uppnddde SVR och {6r vilka prover
clier baseline analyserats for RAV, var interferonkénslighet associerad med detektion av firre RAV,
dar 31% av dessa forsokspersoner hade RAV efter baseline jaimfort med 69% av forsokspersoner med
<1-log;o minskning i virusméngd vid behandlingsvecka 4.

RAYV uppticktes genom populationsekvensering hos 8% av patienter vid baseline. Generellt forefoll
forekomsten av RAV vid baseline inte ha négot betydande samband med behandlingsrespons hos
forsokspersoner som fétt en kombination av boceprevir med peginterferon alfa-2b och ribavirin.

Bland patienter som var svagt interferonkénsliga med peginterferon alfa-2b/ribavirin under den
4 veckor inledande perioden, forefoll emellertid effekten av boceprevir vara reducerad hos dem som
hade varianterna V36M, T54S, V55A eller R155K pavisade vid baseline. Forsokspersoner med dessa
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varianter vid baseline och reducerad respons for peginterferon alfa-2b/ribavirin representerade
ungefir 1% av det totala antalet forsokspersoner som behandlades med boceprevir.

Uppf6ljningsanalys av forsokspersoner, som behandlats med boceprevir, som inte uppnadde SVR
visade att populationen av vildtypsvirus 6kade och att majoriteten av boceprevirresistenta varianter
blev ej-pavisbara med tiden efter att behandlingen med boceprevir avslutats. Av 314 behandlingsnaiva
och tidigare behandlade forsokspersoner som inte uppnadde SVR i fas 2/3-studier (P03523, P03659,
P05216 och P05101) hos vilka boceprevirresistenta varianter hade uppstatt under behandling, hade
73% (228/314) av forsokspersonerna inte ldngre négra pavisbara RAV vid de lokus som associeras
med boceprevirresistens, genom populationssekvensering inom 3 &r efter avslutad behandling. Bland
varianterna var 91% av V36M, 98% av T54A, 71% av T548S, 78% av V55A, 76% av R155K, 92% av
A1568S, 96% av I/'V170A, 77% av R155K+T54S och 95% av R155K+V36M ej-pavisbara vid
populationssekvensering. Mediantiden for samtliga RAV att bli ej-pévisbara var 1,11 éar.

Av de 314 forsokspersonerna var 230 infekterade med genotyp 1a HCV och 84 var infekterad: med
genotyp 1b HCV. Sjuttio procent (70%) (162/230) av de forsokspersoner med genotyp i ade inte
langre pavisbara RAV vid de lokus som associeras med boceprevirresistens, genom
populationssekvensering. Mediantiden for samtliga RAV att bli ej-pavisbara var<,17 ar for

genotyp la. Mediantiderna for de mest relevanta boceprevirresistenta variaiteinajobserverade hos
forsokspersoner med genotyp la (>10%) att bli ej-pavisbara var enligt falianae: R155K+V36M,

0,69 ar; V36M, 0,89 ar; R155K+T548, 1,05 ar; R155K, 1,08 ar och T54S,"14 &r. Som jamforelse
hade 79% (66/84) av forsdkspersonerna med genotyp 1b inte lingre nigra RAV som var pévisbara vid
de lokus som associeras med boceprevirresistens, genom populatiéndsckvensering. Mediantiden for
samtliga RAV att bli ej-pavisbara var 1,04 &r for genotyp 1b. Medaiantiderna for de mest relevanta
boceprevirresistenta varianterna observerade hos forsdkspersaner med genotyp 1b (>10%) att bli
ej-pavisbara var enligt foljande: /'V170A, 0,46 ar; T54A2047 ar; VS5A, 0,83 ar; A156S, 0,89 &r och
T548S, 1,11 ar.

Effekt

Effekten av Victrelis som behandling avroaisk hepatit C-infektion genotyp 1 utvirderades i kliniska
fas Ill-studier hos cirka 1 500 vuxna fssékspersoner som tidigare var obehandlade (SPRINT-2) eller
som inte svarat pé tidigare behandling (RESPOND-2). I bada studierna 6kade det bestéende
virologiska svaret (SVR) signifibanv.d tilldgget av Victrelis till den aktuella standardbehandlingen
(peginterferon alfa och ribavirin ¥ jamforelse med aktuell standardbehandling enbart. Det bor noteras
att retrospektiva analyser som¥iverbrygger data mellan de bada pivotala studierna har lett fram till en
rekommenderad dosering bom skiljer sig fran den behandlingsregim som studerats i vissa subgrupper
av patienter.

Forsokspersorar ton ér tidigare obehandlade

SPRINT-2T205216) var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som jamforde tva
behandiingsiegimer av Victrelis 800 mg peroralt tre ganger dagligen i kombination med PR
[pegiiterferon alfa-2b 1,5 ng/kg/vecka subkutant och viktbaserad dosering med ribavirin

(606-1 400 mg/dag peroralt delat tva ganger dagligen)] med enbart PR {or vuxna forsékspersoner som

tade kronisk hepatit C HCV-genotyp 1-infektion med pavisbara nivéer av HCV-RNA och som inte

tidigare behandlats med interferon alfa. Forsokspersonerna randomiserades i forhéllandet 1:1:1 i tva
kohorter (kohort 1 N=938/icke-svarta och kohort 2/svarta N=159) och stratifierades efter

HCV-genotyp (1a eller 1b) och HCV-RNA virusméngd (<400 000 IE/ml jamfort med

>400 000 IE/ml) till en av de foljande tre behandlingsgrupperna:

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

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin i 4 veckor f6ljt av Victrelis 800 mg tre gdnger dagligen +
peginterferon alfa-2b + ribavirin i 24 veckor. Forsokspersonerna fick sedan fortsétta med olika
behandlingsregimer baserade pa behandlingsvecka 8 responsstyrd behandling (Victrelis-RGT).
Alla forsokspersoner i denna behandlingsgrupp begrénsades till 24 veckors behandling med
Victrelis.
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o  Forsokspersoner med ej pavisbart HCV-RNA vid behandlingsvecka 8 (tidiga responders)
och som ocksa var negativa fram till behandlingsvecka 24 avbrot behandlingen och
inledde uppfdljning vid behandlingsvecka 28.

o  Forsokspersoner med pavisbart HCV-RNA vid behandlingsvecka 8 eller vid en senare
behandlingsvecka men som senare var negativa vid behandlingsvecka 24 (sena
responders) dndrades blindat till placebo vid behandlingsvecka 28 och fortsatte
behandlingen med peginterferon alfa-2b + ribavirin i ytterligare 20 veckor, till en total
behandlingsléngd pa 48 veckor.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin i 4 veckor f6ljt av Victrelis 800 mg tre gdnger dagligen +
peginterferon alfa-2b + ribavirin i 44 veckor (Victrelis-PR48).

Alla forsokspersoner med pévisbart HCV-RNA 1 plasma vid behandlingsvecka 24 fick avsluta
behandlingen. Bestaende virologiskt svar (SVR) pa behandling definierades som ej pavisbart'
HCV-RNA i plasma vid uppf6ljning behandlingsvecka 24.

Tillagget av Victrelis till peginterferon alfa-2b och ribavirin 6kade signifikant SVR frgkwenserna
jamfort med enbart peginterferon alfa-2b och ribavirin i den kombinerade kohorten (837 till 66% for
behandlingsgrupper som fick Victrelis jamfort med 38% for PR48 kontrollgrupp) for randomiserade
forsokspersoner som fick minst en dos av studieldkemedlet (Full-analysis-S&t hopulation) och
minskade behandlingstiden till 28 veckor for tidiga responders (se tabelli). Eis sekundér analys av
forsokspersoner som fick minst en dos av Victrelis eller placebo efter fiyza weckors inledande
behandling med peginterferon alfa-2b och ribavirin (Modified-Intent=to~Treat population) visade
SVR-frekvens i den kombinerade kohorten pa 67% till 68% fordbhehahdlingsgrupperna som fick
Victrelis jamfort med 40% for PR48 kontrollgrupp.

"I kliniska provningar méttes HCV-RNA i plasma med en Roche COBAS Taqman analys med detektionsgrins p4 9,3 IE/ml och en
kvantifieringsgrans pa 25 IE/ml.
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Bestdende virologiskt svar (SVR)', vid avslutad behandling (EOT) och relapsfrekvens' hos tidigare

Tabell 4.

obehandlade patienter

Studiekohort Victrelis-RGT Victrelis-PR48 PR48
Alla forsokspersoner n=368 n=366 n=363
SVR! % (n/N) 63 (233/368) 66 (242/366) 38 (137/363)
95% CI (58,4, 68,2) (61,3, 71,0) (32,8, 42,7)
EOT (ej pavisbart HCV-RNA) % (n/N) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
95% CI (66,3, 75,6) (71,3, 80,1) (47,5, 57,8) |
RelapsT % (n/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 22 (39/176) I
95% CI (5,8,12,9) (5,6, 12,5) (16,0, 283\, |

"Full Analysis Set (FAS) bestod av samtliga randomiserade forsokspersoner (N = 1 097) sornAick

minst en dos av nagot studieldkemedel (peginterferon alfa-2b, ribavirin eller Victrelis). Medel3idern

bland de forsokspersoner som randomiserades var 49,1 &r. Forsokspersonernas etniska tllhétighet
var fordelad enligt foljande: 82% vita, 14% svarta, 2% asiater, 1% blandade, 1% atndrikanska
indianer eller infodda frdn Alaska. Fordelningen enligt kon var 60% mén och 40% k%innor.
"Relapsfrekvens utgjordes av andelen forsokspersoner med ej pavisbart HCV-RNA vid avslutad
behandling (EOT) och pavisbart HCV-RNA vid slutet av uppfoljning (EOR: vland forsokspersoner

som var ej pavisbara vid EOT och inte saknade data vid EOF.
*SVR: definierades som ej pavisbart' plasma HCV-RNA vid uppfoljnifigsyécka 24. Om andra HCV-

RNA-virden fanns tillgéngliga efter uppfoljningsvecka 24 anvénags dev senast tillgéngliga vérdet i

perioden efter uppfoljningsvecka 24. Om inga s&ddana vérdenfanns vid och efter
uppfoljningsvecka 24 anvéndes uppfoljningsvecka 12-vardet( SV R-frekvenser (med metod "saknas =
behandlingssvikt") var néstan identiska med de i tabellen:(3/%% tor kontroll, 62% for Victrelis-RGT,

65% for Victrelis-PR48.

¥ Antalet forsokspersoner med cirros 4r begrénsat (diir 40 Torsokspersoner behandlades med Victrelis

av de totalt 53 forsokspersonerna).

Interferonkénsligheten (enligt definition 2!-i9g;o minskning av virusméngd vid behandlingsvecka 4)
var prediktiv for SVR. Forsokspersonensdm visade interferonkinslighet vid behandlingsvecka 4,
uppnadde SVR-frekvenser pa 79-8154 med kombination av Victrelis med peginterferon alfa-2b och
ribavirin, jamfort med 51% hos érsakspersoner som fick standardbehandling. Hos forsdkspersoner
med <1-log;o, minskning av virisinangd behandlingsvecka 4 (svag interferonkéanslighet), resulterade

behandling med en kombinatién'av Victrelis med peginterferon alfa-2b och ribavirin i

SVR-frekvenser pa 2&-38%, jamfort med 4% hos forsokspersoner som fick standardbehandling.

Bestdende virologiské svar (SVR) hos patienter med liknande behandling fram till

behandlingsvetkal2s

Tabell 5 visar bestaende virologiskt svar per behandlingsgrupp hos tidigare obehandlade
forsoksbessoner som var tidiga responders och sena responders och som fick liknande behandling

fram till behandlingsvecka 28. Femtiosju procent (208/368) av forsdkspersoner i behandlingsgruppen

Viwirelis-RGT och 56% (204/366) av forsdkspersoner i behandlingsgruppen Victrelis-PR48 hade
¢ pavisbart HCV-RNA vid behandlingsvecka 8 jamfort med 17% (60/363) av forsokspersoner i

oehandlingsgruppen PR.

"' kliniska prévningar mittes HCV-RNA i plasma med en Roche COBAS Tagman-analys med en detektionsgrins pa 9,3 IE/ml och en

kvantifieringsgrans pa 25 IE/ml.
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Tabell 5.

Bestdende virologiskt svar (SVR), vid avslutad behandling (EOT) och relaps hos tidigare obehandlade

patienter (tidiga och sena responders)

Punktskattning av

differensen
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 (Victrelis- RGT
minus

Victrelis-PR48)
[95%CI 4
Tidiga Responders (N=323) =\
SVR%, (n/N) 96,3 (156/162) 96,3 (155/161) 0,0 [-4,1, 4,47, ]
EOT%, (n/N) 100,0 (162/162) 98,8 (159/161) AN |

Relaps%, (n/N) 3,1 (5/161) 1,3 (2/157) ,
Sena responders (N=141) O ¢
SVR%, (n/N) 66,2 (45/68) 75,3 (55/73) -0.2 1-24,4, 6,3]

EOT%, (n/N)

76,5 (52/68)

90,4 (66/73)

Relaps%, (n/N)

13,5 (7/52)

14,1 (9/64)

Som ett konservativt métt med hénsyn till begrénsningarna av data, rekorimenderas att

behandlingstiden med trippelbehandling forléngs till 32 veckor, jamfost mied den undersokta lingden

pa 24 veckors trippelbehandlingen, till en total behandlingstid p& 4& ygekor hos behandlingsnaiva

patienter — sena responders.

Patienter med samtidig hiv-infektion

P05411 var en fas II, randomiserad, dubbelblind, plassbokentrollerad studie som jamforde Victrelis
800 mg peroralt tre ganger dagligen i kombinatiox{ iie< PR [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/vecka
subkutant och viktbaserad dosering med ribavifiny600-1 400 mg/dag peroralt)] med enbart PR hos
forsokspersoner med samtidig hiv och HCV/(genotyp 1-infektion vilka var tidigare obehandlade for
kronisk HCV-infektion. Forsokspersonerizabehandlades med PR i 4 veckor foljt av 44 veckor med
Victrelis eller placebo med PR. Forsokspersonerna stod pa en antiretroviral behandlingsregim med
stabil hiv-sjukdom (hiv-1 virusminga <50 kopior/ml och CD4-tal >200 celler/ul). Majoriteten av
forsokspersonerna (87%; 85/98).behdndlades med en hiv proteashimmare (PI) boostrad med ritonavir
i kombination med hiv-nukleqsida’omvénda transkriptashdmmare (NRTIs). Den vanligaste hiv PI som
anvéndes var atazanavir fdijt av lopinavir och darunavir. Férs6kspersonerna randomiserades i
forhéllande 2:1 och stritiiicrades baserat pa cirros/fibros och baseline HCV-RNA (<800 000 IE/ml

mot >800 000 IE/mW.

SVR-frekvensarna~var 62,5% (40/64) hos forsdkspersonerna som behandlades med Victrelis i
kombinatienmed PR och 29,4% (10/34) hos forsdkspersonerna som behandlades med enbart PR (se

tabell 6)

Hgs et begrinsade antal forsokspersoner med samtidig infektion som inte uppnadde SVR och for
vilka'populationsekvensering utfordes var prevalensen av RAV efter baseline hogre dn den hos
térsokspersoner med enbart HCV-infektion i SPRINT-2 studien.
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Tabell 6.
Bestiende virologiskt svar (SVR)*, vid avslutad behandling (EOT) och HCV-relapsfrekvens' hos
tidigare obehandlade forsdokspersoner med samtidig hiv-infektion

Victrelis-PR48 PR4S
SVR' % (0/N) 62,5% (40/64) 29,4% (10/34)
EOT % (0/N) 65,6% (42/64) 29,4% (10/34)
Relaps %(n/N) 4,8% (2/42) 10% (1/10)

* Full Analysis Set (FAS) bestod av samtliga randomiserade forsokspersoner (N=98) som fick minst
en dos av nagot studielikemedel (peginterferon alfa-2b, ribavirin eller Victrelis). Medelaldern bland
de forsokspersoner som randomiserades var 43,6 &r. Forsokspersonernas etniska tillhorighet var
fordelad enligt foljande: 82% vita, 18% icke-vita, 14% svarta, 3% asiater och 1% blandade.
Fordelning av forsokspersoner enligt kon var 69% mén och 31% kvinnor. Studien inkluderade

5 forsokspersoner med cirros varav 4 var i Victrelis-gruppen.

"HCV-relapsfrekvens utgjordes av andelen forsokspersoner med ej pavisbart HCV-RNAvid.avslutad
behandling (EOT) och pavisbart HCV-RNA vid slutet av uppfoljning (EOF) bland {1508spersoner
som var ¢j pavisbara vid EOT och inte saknade data vid EOF.

*SVR: definierades som ej pavisbart' plasma HCV-RNA vid uppfljningsvecka.24. Det senast
tillgéingliga virdet under perioden vid och efter uppfoljningsvecka 24. Om ipgat sadant virde finns
fors uppfoljningsvecka 12-virdet framat.

Patienter som inte svarat pa tidigare behandling: tidigare partiella feSponders och relapsers vid
behandling med interferon och ribavirin

RESPOND-2 (P05101) var en randomiserad dubbel-blind sttitie’med parallella grupper, som jamforde
tva behandlingsregimer med Victrelis 800 mg peroralt tre gariger dagligen i kombination med PR
[peginterferon alfa-2b 1,5 ng/kg/vecka subkutant och viktgaserad ribavirin (600-1 400 mg tva géanger
dagligen) peroralt fordelat tva ganger dagligen] jémifor! med PR enbart, hos vuxna forsékspersoner
med kronisk hepatit C HCV genotyp 1-infektion*och med pévisad interferonkanslighet (enligt
historisk definition genom en sénkning av HEVSRINA virusméngd >2 log;o vid behandlingsvecka 12
eller ¢j pavisbart HCV-RNA vid slutet ay-iaigare behandling med efterfoljande pévisbart HCV-RNA
i plasma) och som inte svarat pa tidigare tehandling med peginterferon alfa och ribavirin. Tidigare
null responders (som enligt tidigare-gefinition har en sdnkning av HCV-RNA-virusméngd <2 log;, vid
behandlingsvecka 12 vid tidigarehcizandling) exkluderades. Forsokspersoner randomiserades i
forhallande 1:2:2 och stratifierados baserat pd respons pé deras tidigare kvalificerande
behandlingsregim (relapsers niot partiella responders) och HCV-subtyper (1a mot 1b) till en av
foljande behandlingsgrizpoer:

. Peginterferon,altds2b + ribavirin i 48 veckor (PR48).

o Peginterferop alfa-2b + ribavirin i 4 veckor f6ljt av Victrelis 800 mg tre génger dagligen +
pegintésteré=/alfa-2b + ribavirin i 32 veckor. Forsokspersonerna fick sedan fortséatta med olika
behand!lingsregimer baserade pa behandlingsvecka 8 responsstyrd behandling (Victrelis-RGT).
Alluddrsokspersoner i denna behandlingsgrupp begrénsades till 32 veckors behandling med
Vicwelis.

o) Forsokspersoner med ej pavisbart HCV-RNA vid behandlingsvecka 8 (tidiga responders)
och behandlingsvecka 12 avslutade behandlingen vid besdket behandlingsvecka 36.

o Forsokspersoner med pavisbart HCV-RNA vid behandlingsvecka 8 men senare
ej pavisbart vid behandlingsvecka 12 (sena responders) dndrades blindat till placebo vid
besok behandlingsvecka 36 och fortsatt behandling med peginterferon alfa-2b + ribavirin
1 ytterligare 12 veckor, till en total behandlingstid p& 48 veckor.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin i 4 veckor f6ljt av Victrelis 800 mg tre gdnger dagligen +
peginterferon alfa-2b + ribavirin i 44 veckor (Victrelis-PR48).

"' kliniska prévningar mittes HCV-RNA i plasma med en Roche COBAS Tagman-analys med en detektionsgrins pa 9,3 IE/ml och en
kvantifieringsgrans pa 25 IE/ml.
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Alla forsokspersoner med pévisbart HCV-RNA 1 plasma vid behandlingsvecka 12 fick avsluta
behandlingen. Bestaende virologiskt svar (SVR) pa behandling definierades som ej pavisbart' plasma
HCV-RNA vid uppfoljningsvecka 24.

Tillagget av Victrelis till behandling med peginterferon alfa-2b och ribavirin 6kade signifikant
SVR-frekvenserna jamfort med behandling med enbart peginterferon alfa-2b och ribavirin (59% till
66% for behandlingsgrupperna som fick Victrelis jamfort med 21% PR48 kontrollgrupp) for
randomiserade forsdkspersoner som fatt minst en dos av studieldkemedlet (Full-analysis-Set
population) och minskade behandlingstiden till 36 veckor for manga med tidigare behandlingssvikt
(se tabell 7). En sekundér analys av de forsokspersoner som fick minst en dos av Victrelis eller
placebo efter fyra veckors inledande behandling med peginterferon alfa-2b och ribavirin (Modified-
Intent-to-Treat population) visade SVR-frekvenser pa 61% till 67% for behandlingsgrupper sone fick
Victrelis jamfort med 22% for PR48 kontrollgrupp.

Att uppnd SVR var associerat med forsokspersonens respons pé behandling med pegintericion alfa-2b
och ribavirin, oavsett om det definierades som klassificering av tidigare behandlingssyaneiler som en
minskning av HCV-RNA vid behandlingsvecka 4 (se tabell 7). Behandlingssvaret vid,vecka 4 var en
starkare prediktor for SVR jamfort med tidigare behandlingssvar och gav mojligiiet att faststilla
forsokspersonens interferonkénslighet for behandling.

Tabell 7.
Bestéende virologiskt svar (SVR)', vid avslutad behandling (EOT) aehv relapsfrekvens” hos patienter

som inte tidigare svarat pab¢hdndling

Victreiis Victrelis-
RGT PR48 PR48
(N'=262) (N=161) (N=80)
SVR™% (/N), ("' 59 (95/162) | 66 (107/161) 21 (17/80)
95% CILa |~ (51,5, 66,2) (59,2,73,8) | (12,3,30,2)
i EOT%(/M) | 70 (114/162) | 77 (124/161) 31 (25/80)
Alla forsokspersoner SR (63.3,77,4) | (70,5,83,5) | (21,1,41,.4)
Relaps (%, (n/N) 15 (17/111) 12 (14/121) 32 (8/25)
~ 95% CI (8,6, 22,0) (5,9, 17.3) (17,3, 50,3)
Tidigare [4SVRY%, (0/N) 40 (23/57) 52 (30/58) 7 (2/29)
Respons frin partiella_{ [\ EOT%, (wN) 54 (31/57) 60 (35/58) 10 (3/29)
tidigare responders Relap; %, (n/N) 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
behandling Y SVR™%, n/N) | 69 (72/105) 75 (77/103) 29 (15/51)
s \‘lap;ersf EOT% (WN) 79 (83/105) 86 (89/103) 43 (22/51)
Pa) Relaps™ %, (WN) | 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)

"' kliniska prévningar méttes HCV-RNA i plasma med en Roche COBAS Tagman-analys med en detektionsgrins pa 9,3 IE/ml och en
kvantifieringsgrans pa 25 IE/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)
Svar under <I-logyo EOT%, (w/N) 41 (19/46) 48 (21/44) 0(0/12)
'“led.a';?e minskning 5 Japs %, N) |12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
(I‘;‘;L‘s‘;{a 4 oo SVR™%,, /N) | 73 (80/110) | 79(90/114) | 25 (17/67)
virusmiingd) m_inskfi];g EOT%, (0/N) 86 (95/110) 89 (101/114) | 37(25/67)
Relaps %, (WN) | 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (8/25)

"Full Analysis Set (FAS) bestod av samtliga randomiserade forsokspersoner (N=403) som fick minst
en dos av nagot studielikemedel (peginterferon alfa-2b, ribavirin eller Victrelis). Medelaldern
bland de forsokspersoner som randomiserades var 52,7 dr. Forsokspersonernas etniska tillhétighet
var fordelad enligt foljande: 85% vita, 12% svarta, 1% asiater, <1% av blandade, <1% infoagda
Hawaiibor eller infodda fran andra Stillahavsdar. Fordelning enligt kdn var 67% mén oclr38%
kvinnor.

“Relapsfrekvens utgjordes av andelen forsokspersoner med ej pavisbart HCV-RNA¢ y{d avslutad
behandling (EOT) och pavisbart HCV-RNA vid slutet av uppfoljning (EOF) blana¥orsdkspersoner
som var ej pavisbara vid EOT och inte saknade data vid EOF.

"“Tidigare partiell responder = forsksperson som inte lyckades uppna SVR.eier minst 12 veckors
tidigare behandling med peginterferon alfa och ribavirin, men som visgde et >2 log;o minskning av
HCV-RNA vid behandlingsvecka 12 och hade pavisbart HCV-RNAvid @vslutad behandling
(EOT).

"Tidigare relapser = forsoksperson som inte lyckades uppna SVR Lfted minst 12 veckors tidigare
behandling med peginterferon alfa och ribavirin, men som liade ej pavisbart HCV-RNA vid slutet
av behandlingen.

*Elva personer saknade bedomning (HCV-RNA) vid bekandiingsvecka 4 och ingick inte i
svarsresultatet for inledande behandling.

HSVR: definierades som ej pavisbart' plasma HCY\RNA vid uppfoljningsvecka 24. Om andra HCV-
RNA-virden fanns tillgéngliga efter uppfoljmngevecka 24 anvindes det senast tillgéngliga vérdet i
perioden efter uppfoljningsvecka 24. Omgnga-sidana virden fanns vid och efter
uppfoljningsvecka 24 anvéndes uppfdlipinigsvecka 12-virdet. SVR-frekvenser (med metod
"saknas = behandlingssvikt") var 17/0.21,3%] for PR48, 94/162 [58,0%] for Victrelis-RGT,
106/161 [65,8%] for Victrelis-PR3S.

¥ Antalet forsokspersoner med ciifo$+r begrinsat (dér 39 forsokspersoner behandlades med Victrelis

av de totalt 49 forsokspersontrna).

Bestdende virologiskt'syar (SVR) hos patienter med liknande behandling upp till behandlingsvecka 36

Tabell 8 visar bestéende virologiskt svar per behandlingsgrupp hos patienter som inte hade svarat pd
tidigare behandiitig-och som var tidiga responders och sena responders och som fick liknande
behandling upp Jill behandlingsvecka 36.

"' kliniska prévningar mittes HCV-RNA i plasma med en Roche COBAS Tagman-analys med en detektionsgrins pa 9,3 IE/ml och en
kvantifieringsgrans pa 25 IE/ml.
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Tabell 8.
Bestdende virologiskt svar (SVR), vid avslutad behandling (EOT) och relaps hos tidigare patienter
som inte har svarat pa tidigare behandling (tidiga och sena responders)

Punktskattning av
differensen
Victrelis-RGT |  Victrelis-PR48 (Victrelis-RGT
minus
Victrelis-PR48)
[95%CIl 4
Tidiga responders (N=144) RN
SVR%, (n/N) 88,7 (63/71) 97,3 (71/73) -8,5[-16,8,20.5]
EOT%, (n/N) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) *ANY |
Relaps%, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) ,
Sena responders (N=75) o N
SVR%, (n/N) 80 (28/35) 72,5 (29/40) 755 [11,7, 26,7]
EOT%, (n/N) 97,1 (34/35) 92,5 (37/40) | -
Relaps%, (n/N) 17,6 (6/34) 19,4 (71365 -

Som en konservativ atgird med tanke pa begrinsade data rekommenderasiatt den totala
behandlingstiden hos behandlingserfarna patienter tidiga responders férlaigs till 48 veckor, jamfort
med den testade 36 veckors totala behandlingstiden (testad RGT), nieren 12 veckors
konsolideringsfas med peginterferon och ribavirin efter avslutadippelbehandling vid vecka 36.

En studie med peginterferon alfa-2a hos behandlingserfarnd patienter gav ett dverensstimmande
resultat jAmfort med studien PO5101 (se avsnitt 4.4).

Patienter som inte svarat pa tidigare behandling: t'digare null responders, partiella responders och
relapsers vid behandling med interferon och rilsavirin

PROVIDE (P05514) var en 6ppen, enkelamwsstudie med Victrelis 800 mg peroralt tre gdnger dagligen
i kombination med PR [peginterferon alia-Zb 1,5 pg/kg/vecka subkutant och viktbaserad ribavirin
(600 — 1 400 mg tvéa génger dagligdp) peroralt fordelat tva ganger dagligen] hos vuxna
forsokspersoner med kronisk hepatit C (HCV) genotyp 1-infektion, som i foregéende fas 2- och fas 3-
studier av kombinationsbehangiing med Victrelis, inte uppnddde SVR da de var i PR-kontrollarmarna.
Forsokspersoner som inkkiderades i PROVIDE-studien inom 2 veckor efter den sista dosen av PR i
ursprungsstudien fick YiZirelis 800 mg tre ganger dagligen + PR i 44 veckor. Forsokspersoner som
inte kunde inkludet¥ts i aénna studie inom 2 veckor fick PR i 4 veckor f6ljt av Victrelis 800 mg tre
génger dagligen  Y'R'1 44 veckor.

Forsokspersorerna inkluderade 62% (104/168) genotyp 1a och 38% (63/168) genotyp 1b. Tio procent
av fors¢ksgersonerna (17/168) var cirrotiska, inkluderande 3 (6%) tidigare null responders, 2 (7%)
tidigalewelapsers och 12 (14%) tidigare partiella responders.

SV K-frekvenserna hos forsokspersoner som fick minst en dos av négot av studielékemedlen (Intent-
to-Treat-population) visas i Tabell 9. SVR-frekvenserna hos de som fick minst en dos av Victrelis
(dvs exkluderande patienter som avbrét studien under den inledande behandlingen med PR) ar 41%
for null responders, 67% for partiella responders och 96% for relapsers.
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Tabell 9.
Bestdende virologiskt svar (SVR)*, vid avslutad behandling (EOT) och relapsfrekvens** hos
forsOkspersoner som inte tidigare svarat pa behandling

Null Partiella Relapsers’ i Alla
responders®** i responders****j | ursprungsstudien (168)
ursprungsstudien | ursprungsstudien 29)
(32) 85)
~ 38% (20/52) 67% (57/85) 93% (27/29) 63%
§o
SVR % @N) (106/168)
44% (23/52) 82% (70/85) 97% (28/29) 73% |
0,
EOT % (n/N) (12301685 N
Relaps ™~ % (n/N) 13% (3/23) 15% (10/67) 0% (0/27) 11%{(13M,19) |

*Intent-to-Treat-populationen (ITT) bestod av alla forsékspersoner (N=168) som fick minstenidos av
nagot studieldkemedel (peginterferon alfa-2b, ribavirin eller Victrelis). Forsokspersonernas etniska
tillhorighet var fordelad enligt foljande: 84% vita, 13% svarta, 2% asiater och 1% Gwrigay
Forsokspersonernas fordelning enligt kon var 67% mén och 33% kvinnor.

**Relapsfrekvens utgjordes av andelen forsokspersoner med ej pavisbart HCV-RNA vid avslutad
behandling (EOT) och pavisbart HCV-RNA vid slutet av uppf6ljning (EOFbland forsokspersoner
som var ej pavisbara vid EOT och inte saknade data vid EOF.

***Null responder: forsoksperson som hade mindre dn en 2-log;o minsKiing av HCV-RNA vid
behandlingsvecka 12 med peginterferon alfa-2b och ribavirin.

****Partiell responder: forsdksperson som inte lyckades uppna*S/R'efter minst 12 veckors tidigare
behandling med peginterferon alfa-2b och ribavirin, men som#1sade en >2 log;o minskning av
HCV-RNA vid behandlingsvecka 12 och hade pavisbart HEVA-RINA vid avslutad behandling (EOT).
"Relapser: forsoksperson som inte lyckades uppnd SVR gitei=tninst 12 veckors tidigare behandling
med peginterferon alfa-2b och ribavirin, men som hade ej-pzvisbart HCV-RNA vid slutet av
behandlingen.

'SVR: definierades som ej pavisbart' plasma HEV*RNA vid uppfdljningsvecka 24. Om andra
HCV-RNA virden fanns tillgidngliga efter upptéljningsvecka 24 anvindes det senast tillgdngliga
vérdet i perioden efter uppfoljningsvecka24\Om inga sddana virden fanns vid och efter
uppfoljningsvecka 24 anvandes uppfoljniiigsvecka 12-vérdet.

Langtidseffektdata

En 3-ars uppfoljningsstudie paxforsdkspersoner som uppnéddde SVR med en behandling baserad pé
Victrelis visade att >2994,(693/696) av patienterna bibeholl SVR (ingen relaps) under den tillgéingliga
uppfoljningsperioden (nledianduration: 3,4 ar).

Explorativ fasmian©eenomisk analys av IL28B 1 fas IIl-studier pa Victrelis

En genetidl/variant ndra genen som kodar interferon-lambda-3 (IL28B rs12979860, ett C till T byte)
ar en gtarrprediktor for svar pa peginterferon alfa-2b/ribavirin. IL28B 1512979860 var genotypad hos
652-aw1 048 (62%) forsokspersoner i SPRINT-2 (tidigare obehandlade) och 259 av 394 (66%)
forédlspersoner i RESPOND-2 (tidigare behandlingssvikt) [se avsnitt 5.1 for beskrivningar av de
Kliniska provningarna]. Resultaten av denna retrospektiva subgruppsanalys bor beddmas med
forsiktighet pd grund av det lilla urvalet och eventuella skillnader i substudiepopulationen i
forhéllande till totala studiepopulationen.

Graden av mervérde av Victrelis i tilldgg till dubbelbehandlingen hos C/C-patienter beror pa
sannolikheten for att uppnd SVR med enbart dubbelbehandlingen. Hos C/C-patienter som fatt

"' kliniska prévningar mittes HCV-RNA i plasma med en Roche COBAS Tagman-analys med en detektionsgrins pa 9,3 IE/ml och en
kvantifieringsgrans pa 25 IE/ml.
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trippelbehandling hade 89% av behandlingsnaiva ej pavisbart HCV-RNA vid behandlingsvecka 8 och
var lampliga for kortare behandling jamfort med 52% av behandlingsnaiva icke-C/C.

Tabell 10.
Frekvenser for bestdende virologiskt svar (SVR-frekvenser) fordelat pa IL28B rs12979860-genotyp
Klinisk studie rs 1121492 ;8912 60 PR48* Victrelis-RGT* | Victrelis-PR48*
SVR, % (n/N) SVR, % (n/N) SVR, % (n/N)
Genotyp
"
SPRINT-2 (tidigare C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55) |
obehandlade C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/1415), |
forsokspersoner) T/T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 @&a),
RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77117/22)
(forsokspersoner C/T 17 (5/29) 61 (38/62) + 13 (48/66)
som inte svarat pa . ,
tidigare behandling) T/T 50 (5/10) 55 (6/11) ’ /2 (13/18)

*Se avsnitt 5.1, beskrivningar av kliniska provningar for varje behandlingsgruu;

For nidrvarande undersoks huruvida tidig viral respons vid behandling ociveller IL28B-genotyp pé ett
tillforlitligt sitt skulle kunna identifiera de patienter som sannolikt int&uppnar signifikant fordel av
boceprevir (hdgre SVR-frekvens eller kort behandlingstid) i tilldgg ‘il /dubbelbehandling.

Anvindning av dosreduktion av ribavirin kontra anvindning av elytropoietin vid behandling av anemi
hos tidigare obehandlade férsdkspersoner

En randomiserad, 6ppen, parallellarmsstudie (P0605G) geriomfordes for att jaimfora tva strategier for
behandlingen av anemi (anvéndning av erytropoictin=kontra dosreduktion av ribavirin) hos

687 forsokspersoner, inkluderande 60 cirrotiska pntienter, med tidigare obehandlad CHC

genotyp 1-infektion som blev anemiska unctr bekeandling med Victrelis 800 mg peroralt tre gdnger
dagligen i kombination med PR [peginteff<ion alfa-2b 1,5 pg/kg/vecka subkutant och viktbaserad
dosering med ribavirin (600 — 1 400 mg tva génger dagligen) peroralt fordelat tva ganger dagligen].

Om serumhemoglobinkoncentratiorerna fortsatte att minska till <8,5 g/dl kunde foérsokspersonerna
behandlas med ytterligare interventioner mot anemi, inkluderande anvéndning av erytropoietin eller

dosreduktion av ribavirin:

SVR-frekvenserna ¥9s forsdkspersoner randomiserade till dosreduktion av ribavirin och de som
randomiserades t{|¥att & erytropoietin var jamforbara.
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Tabell 11
Bestiende virologiskt svar (SVR)" och relapsfrekvens' vid anviindning av dosreduktion av ribavirin
kontra erytropoietin for behandling av anemi hos tidigare obehandlade forsékspersoner

Forsokspersoner randomiserade till Forsokspersoner randomiserade till att
dosreduktion av ribavirin (N=249) fa erytropoietin (N=251)

SVR* % (n/N) 71,5% (178/249) 70,9% (178/251)

Relaps % (n/N) 9,7% (19/196) 9,6% (19/197)

"Full Analysis Set (FAS) bestod av samtliga forsokspersoner som blev anemiska (serumhemoglobin
ungefar <10 g/dl under behandlingsperioden) och som randomiserades till att anvdnda antingen
dosreduktion av ribavirin eller erytropoietin (N=500). Medelaldern bland de férsdkspersoner som
randomiserades var 49 ar. Forsokspersonernas etniska tillhorighet var fordelad enligt f6ljande:*77%
vita, 19% svarta och 4% 6vriga. Fordelning enligt kon var 37% mén och 63% kvinnor.

"Relapsfrekvens utgjordes av andelen forsokspersoner med ej pavisbart HCV-RNA vid avslutad
behandling (EOT) och pavisbart HCV-RNA vid slutet av uppfoljning (EOF) bland frséksncrsoner
som var ¢j pavisbara vid EOT och inte saknade data vid EOF.

!SVR: definierades som ej pavisbart' plasma HCV-RNA vid uppfoljningsvecka 24. Oni‘andra
HCV-RNA-virden fanns tillgéngliga efter uppfoljningsvecka 24 anvéndes det Senast tillgéngliga
virdet i perioden efter uppfoljningsvecka 24. Om inga sddana virden fanrs.vid bch efter
uppfoljningsvecka 24 anvéindes uppfoljningsvecka 12-vardet. SVR-frelsvenser (med metod "saknas
= behandlingssvikt") var likviardiga med de i tabellen: 69,9% (174/245té» forsokspersoner
randomiserade till dosreduktion av ribavirin; 68,5% (172/251) {6t £f&rs8kspersoner randomiserade
till att 4 erytropoietin.

Det var 77 forsokspersoner som fick >5 steg dosreduktion avsisavirin for behandlingen av anemi. For
de flesta av dessa forsokspersoner (n=54) var den lagstaciaseri som erholls under minst 14 dagar
>600 mg/dag. Ett begrénsat antal forsokspersoner (n=12<ick <200 mg/dag av ribavirin under minst
14 dagar.

Frekvensen av avslutad behandling med anledtiingjav anemi var 2% (5/249) hos {forsokspersoner
randomiserade till dosreduktion av ribavizin'ach 2% (6/251) hos forsokspersoner randomiserade till
att fa erytropoietin. Transfusionsfrekveasén var 4% (10/249) hos forsokspersoner randomiserade till
dosreduktion av ribavirin och 2% (5/251) hos fors6kspersoner randomiserade till att fa erytropoietin.

Anvindningen av erytropoesstimulerande medel var associerad med en 6kad risk for tromboemboliska
héndelser inkluderande lupgetnboli, akut hjértinfarkt, cerebrovaskular héndelse och djup ventrombos.

Pediatrisk population

Europeiska lékeni¢delsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultaten for Victrelis 1
en eller flerafgrypper av den pediatriska populationen for kronisk viral hepatit C (se avsnitt 4.2 for
informati¢p/em pediatrisk anvéndning).

5.2, “Warmakokinetiska egenskaper

2\ bSorption

Boceprevir absorberades efter peroral administrering med ett medianvérde for T, p& 2 timmar.
Steady-state AUC, C,.x och Cy, 6kade i mindre grad én vid dos-proportionalitet och det fanns en
vésentlig 6verlappning i enskilda exponeringar vid doserna 800 mg och 1 200 mg, vilket tyder pé
minskad absorption vid hogre doser. Ackumuleringen dr minimal och farmakokinetiskt steady-state
nas efter cirka 1 dag med dosering tre ganger dagligen.

"' kliniska prévningar mittes HCV-RNA i plasma med en Roche COBAS Tagman-analys med en detektionsgrins pa 9,3 IE/ml och en
kvantifieringsgrans pa 25 IE/ml.
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Hos friska forsokspersoner som fick enbart 800 mg tre ganger dagligen, karaktariserades
lakemedelsexponeringen av boceprevir av AUC(T) pa 6 147 ng.hr/ml, C,.x pd 1 913 ng/ml och C,, pé
90 ng/ml. Farmakokinetiska resultat var likvérdiga hos friska forsokspersoner och HCV-infekterade
forsokspersoner.

Den absoluta biotillgéngligheten for Victrelis har inte studerats.

Effekt av foda pa peroral absorption

Victrelis bor administreras med foda. Exponeringen av boceprevir 6kade med upp till 60% vid
dosering 800 mg tre ganger dagligen nér det administreras med en maltid jimfort med administration
vid fastande. Biotillgéingligheten av boceprevir dr oberoende av maltidens typ (t ex hog fetthait
jamfort med lag fetthalt) eller vid intag 5 minuter fére méltid, under en maltid eller direkt eftcy/pialtid.

Distribution

Boceprevir har en genomsnittlig apparent distributionsvolym (Vd/F) pa cirka 772\] vid steady-state.
Human plasmaproteinbindning &r cirka 75% efter en engéngsdos av Victrelis 800ymg. Boceprevir ges
som en ungefdr lika blandning av tvé diastereomerer som snabbt interkonverterar i plasma. Vid
steady-state dr exponeringen av de tvd diastereomererna i proportion upgeidr 2:1 dér den dominerande
diastereomeren dr farmakologiskt aktiv.

Metabolism

In vitro-studier indikerar att boceprevir primért genomgamamietabolism via aldo-ketoreduktas (AKR)-
medierad vag till ketonreducerade metaboliter som é&r inaktiyya mot HCV. Efter en 800 mg peroral
engangsdos av *C-boceprevir, var de vanligast foreksinmande cirkulerande metaboliterna en
diastereomerisk blandning av ketonreducerade mctaboliter med en genomsnittlig exponering

ca 4 ganger storre dn av boceprevir. Boceprevingehomgar ocksa, i mindre utstrickning, oxidativ
metabolism medierad via CYP3A4/5.

Eliminering

Boceprevir elimineras med engenoinsnittlig halveringstid i plasma (t2) pa cirka 3,4 timmar.
Boceprevir har en genomsnittiigitotal kroppsclearance (CL/F) pa cirka 161 I/timme. Efter en 800 mg
peroral engangsdos av,**Cihoceprevir, utsondrades ca 79% och 9% av dosen i feces respektive urin,
samtidigt som ca 8% ocli »% av det doserade radioaktiva kolet eliminerades som boceprevir i feces
och urin. Data tyder{pa att boceprevir elimineras primért av levern.

Séarskilda popfuiationer

Nedsat( tsverfunktion

I en Swdie hos patienter med varierande grad av stabil kronisk nedsatt leverfunktion (milt, mattligt
oci/kiaftigt), hittades inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiska parametrar, och ingen
¢ Usjustering rekommenderas. For ytterligare information om anvédndning av Victrelis hos patienter
tned framskriden leversjukdom, se avsnitt 4.4.

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiska parametrar observerades mellan patienter med
kronisk njursjukdom (end-stage renal disease, ESDR) och friska forsdkspersoner. Boceprevir
elimineras inte vid dialys. Ingen dosjustering krivs hos dessa patienter och hos patienter med nedsatt
njurfunktion, oavsett grad.

Kon
Inga konsrelaterade farmakokinetiska skillnader har observerats hos vuxna patienter i fas Ill-studierna.
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Etnisk harkomst
Populationsfarmakokinetisk analys av Victrelis visade att etnisk hdrkomst inte hade nagon méarkbar
effekt p& exponeringen.

Alder
Populationsfarmakokinetisk analys av Victrelis visade att alder inte hade ndgon mérkbar effekt pa
exponeringen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I en in vitro-studie pé Purkinje-fiber frén hund forldngde boceprevir aktionspotentialens duration, iaec
minskande forléngning vid hogre hjértfrekvens (inverse frequency dependence). Den kliniskz
relevansen ér fortfarande oséker.

I toxicitetsstudier med upprepad dosering visade boceprevir testikeldegeneration hos piftea vid
systemisk exponering ldgre dn den hos méinniska vid den rekommenderade terapeutiska=dosen. Detta
observeras inte hos mus eller apa.

Boceprevir var inte genotoxiskt vid en serie av in vitro- eller in vivo-analyser,\inklusive bakteriell
mutagenicitet, analyser med lymfocyter fran humant perifert blod och pkiekérntest pa mus.

Vid 2-ars-karcinogenicitetsstudier observerades ingen karcinogenicitef, men hos mdss fanns det en
Okad incidens av hepatocelluldra adenom, som inte var statistigit, signifikant, vid en systemisk
exponering som var 5,7 ganger hogre &n exponeringen hos pzéinmiska vid den rekommenderade
terapeutiska dosen. Inga karcinom eller adenom observerages/mos ratta. De hepatocelluldra tumorerna
anses bero pa enzyminduktion och dr darfor inte relevanee.igr ménniska.

Material bildat frén boceprevir/ldkemedel visades kunna dverforas till mjolk hos digivande rattor.
Human exponering for boceprevir hos diande,spéabarn beréknas vara mindre édn 1% av dosen.

Hos rattor inducerade boceprevir reveigivlaeffekter pé fertilitet och tidig fosterutveckling hos
honréattor vid en exponering pa 1,2 ginger hogre én den humana exponeringen vid den
rekommenderade terapeutiska dézesl_Minskad fertilitet observerades ocksé hos hanrattor, troligen
som en f6ljd av testikeldegenerationi (testikeldegeneration har inte observerats hos mdss eller apor).
Boceprevir visade sig vara i awseknad av embryogen eller teratogen effekt hos bade rétta och kanin
vid maternotoxiska dosnivier.

Data fran juvenila rattor tyder pa att den farmakokinetiska profilen for boceprevir kan skilja sig fran
den hos vuxna%:a#0r, mojligen pé grund av omognad av vissa metaboliska system. Inga data fran
pediatrisk exponering finns tillgénglig (se avsnitt 4.2).

6. _“WARMACEUTISKA UPPGIFTER

{.1* Forteckning over hjilpamnen

Kapsel innehéller:

Natriumlaurilsulfat
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Pregelatiniserad stérkelse
Magnesiumstearat
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Kapselhélje innehéller:

Gelatin

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
R&d jarnoxid (E172)

Rod tryckfarg innehéller:

Shellack
R6d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaring hos farmaceut
Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C).

Forvaring hos patient
o Forvaras 1 kylskap (2°C—8°C) fram till utgadngsdatusi.

ELLER
o Forvaras utanfor kylskap vid hogst 30°Caupo till 3 manader. Efter denna period ska ldkemedlet
kasseras.

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och inneh&}!

Genomskinliga polyklortrifluetetylen/PVC/aluminiumblister innehallande 4 hérda kapslar per
blisterbubbla. Varje blisterbubhla &r varmeforsluten med avtagbar folie och en blisterkarta ar forsedd
med 3 blisterbubblor.

Forpackningsstorlekar: l(aitong med 84 harda kapslar och multipack innehéllande 336

(4 forpackningar med,84) harda kapslar.

Eventuellt kemimirinte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirski'da anvisningar for destruktion

Ej anvint ladkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/704/001

EU/1/11/704/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 18 juli 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 18 februari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

(MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ladkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetcss webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR 2GR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDZ (3CH ANVANDNING

OVRIGA VILLK@QR/OUTH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOREY,LER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER GCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begriansningar 1&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsiitt/4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR ¥FGRSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakersgael anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel (10Z2.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportzienfor europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEEANDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsalining ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgfzder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Managefaent Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for
forsdljning samt eventuella eftériéljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanrtexiiigsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Euopeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteriagssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betyaatide/dndringar 1 ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmal{ovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytiwerligare riskminimeringsatgirder

Intiékavaren av godkénnandet for forsdljning ska sdkerstélla att alla ldkare som forvintas forskriva
cller anvinda Victrelis vid lansering far ett informationspaket for sjukvardspersonal som innehéller
foljande:

o Utbildningsmaterialet for lakare

. Produktresumén (i sin helhet)
o Bipacksedeln
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Utbildningsmaterialet for lakare bor innehélla foljande viktiga inslag:
. Detaljerad information om risken for hematologiska rubbningar (sirskilt anemi) associerade till

Victrelis, bestdende av faktaméssig beskrivning av de hematologiska rubbningarna i termer av
frekvens och tid till debut och relaterade kliniska symtom.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Victrelis 200 mg hérda kapslar
boceprevir

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) 2\

En hérd kapsel innehéller 200 mg boceprevir

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOELEK

Multipack 336 (4 forpackningar med 84) hérda kapslar
84 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln foretadyandning.

For oral anvéndning

Tryck inte genom-glistret.

Tas med fodar

Ta 3 ganger perdag; morgon, eftermiddag och kvall.

6. > SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
n " OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaring pa apotek
Forvaras 1 kylskap.

Forvaring hos patient

o Forvaras 1 kylskap fram till utgdngsdatum.

ELLER

o Forvaras utanfor kylskap vid hogst 30°C 1 upp till 3 méanader.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV-E3 ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént ladkemedel eller avfall skall kasseras enligt géllande lokala anvisnjrigem

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/11/704/001 336 hérda kapsiar
EU/1/11/704/002 84 harda kanslas

13. TILLVERKNINGSSA"ENUMMER

Lot

[ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 157> BRUKSANVISNING

i_16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Victrelis

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE KARTONG UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Victrelis 200 mg hérda kapslar
boceprevir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANSER 2.\

En hérd kapsel innehéller 200 mg boceprevir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOELEK

84 harda kapslar. Del av en multipack, ska inte sdljas separa)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvéndning
Tryck inte genom hlistréts
Lis bipacksedeln/dre-anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
QCH RACKHALL FOR BARN

Férvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM S& AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

o Forvaras 1 kylskap fram till utgdngsdatum.

ELLER

o Forvaras utanfor kylskap vid hogst 30°C 1 upp till 3 méanader.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL |

Ej anvént ladkemedel eller avfall ska kasseras enligt géllande lokala anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCE_ADRESS) |

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/11/704/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

[ 14.  ALLMAN KLASSIFICERIMG FOR FORSKRIVNING |

[ 15.  BRUKSANVISKING |

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

victrelis

!A {7- UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Victrelis 200 mg hérda kapslar
boceprevir

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme Ltd

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Victrelis 200 mg hirda kapslar

Boceprevir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare frdgor vind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

o Detta ldkemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventusella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Victrelis ér och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Victrelis

Hur du tar Victrelis

Eventuella biverkningar

Hur Victrelis ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

A

1. Vad Victrelis ar och vad det anvands for

Vad Victrelis ir

Victrelis innehaller den aktiva substansen bocepreviz’sbm hjélper till att kimpa mot

hepatit C-infektion genom att stoppa virusforokiiingen. Victrelis maste alltid anvéndas tillsammans
med tva andra ldkemedel. Dessa kallas pegintarferdn alfa och ribavirin. Victrelis far inte anvéndas
ensamt.

Vad Victrelis anviinds for

Victrelis i kombination med pegiitcsfron alfa och ribavirin anvinds vid kronisk

hepatit C-virusinfektion (dven'kailad HCV-infektion) hos vuxna.

Victrelis kan anvéndas hos vuxna som inte tidigare fatt behandling vid HCV-infektion eller som
tidigare anvént likemede] som kallas "interferoner" och "pegylerade interferoner".

Hur Victrelis fupgerer
Victrelis hammiar«siokningen av virus direkt och bidrar pa detta sétt till att minska méngden
hepatit C-virfis ikroppen.

2. Vad du behover veta innan du tar Victrelis

xa inte Victrelis i kombination med peginterferon alfa och ribavirin om du:

o ar allergisk mot boceprevir eller ndgot annat innehéllsémne i detta ladkemedel (anges i avsnitt 6)
. ar gravid

o har ett tillstind som kallas "autoimmun hepatit"

. anvander bepridil, pimozid, lurasidon, midazolam via munnen, triazolam via munnen,

simvastatin, lovastatin, alfuzosin, silodosin, "ergotamin"-likemedel (sdsom dihydroergotamin,
ergonovin, ergotamin eller metylergonovin), lumefantrin, halofantrin, quetiapin eller
tyrosinkinashdmmare.
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Ta inte Victrelis om ndgot av ovanstdende géller dig. Om du &r oséker, tala med din lidkare eller

apotekspersonal innan du tar Victrelis.

Péminnelse: Lés dven avsnittet "Anvéand inte" 1 bipacksedlarna for peginterferon alfa och ribavirin
innan du borjar ta Victrelis.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar ditt likemedel om du:

o nagonsin har haft problem med blodet sdsom anemi (blodbrist, nér du saknar tillréicklig miangd
friska r6da blodkroppar, vilka transporterar syre i kroppen).

o nagonsin har haft problem med blodet sdsom neutropeni (avsaknad av en viss typ vita
blodkroppar). Neutropeni paverkar kroppens férméga att kaimpa mot infektioner

o nagonsin har haft problem med blodet sdsom pancytopeni (1&gt antal blodpléttar samt rodéd.och
vita blodkroppar)

o har eller tidigare har haft en infektion med hepatit B-virus, eftersom din lékare kan viljalfolja
upp dig mer noggrant

o har leversvikt

o har annat leverproblem utdver hepatit C-infektion

o har hiv (humant immunbristvirus) eller tidigare har haft ndgra andra problem med ditt
immunsystem

o ar organtransplanterad

o har hepatit C, annan én genotyp 1

o ar en patient som inte svarat pa tidigare behandling med en HC'Vi-proteashdmmare

o sjdlv har eller ndgon i din familj har en oregelbunden hjértssm, speciellt ett tillstind som kallas

"QT-forldngning"
o har lagt kalium i blodet (hypokalemi)

Om négot av ovanstaende giller dig (eller om du &royiker); tala med din lékare eller apotekspersonal
innan du tar Victrelis.

Vid kombinationen av Victrelis med ribavizin wch-peginterferon alfa har allvarliga allergiska
reaktioner rapporterats. Se avsnittet "Evéniyeila biverkningar” for mer information.

Undersokningar

Din lékare kommer regelbundet=atuta blodprover. Dessa blodprover tas av flera skél:
o sa att din ldkare vet ontsbehandlingen fungerar for dig

o for att din l&kare,skd kunna besluta hur ldnge du ska behandlas med Victrelis
. for kontroll avseerice biverkningar.

Andra likemed(lorh Victrelis
Tala om for laware eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, &ven

receptfria J&'zemiedel och naturlikemedel.

I synileriset, ta inte Victrelis om du tar nagra av foljande ldkemedel:

o alfuzosin och silodosin - anvénds for att behandla symtomen av en forstorad prostata
bepridil - anvénds vid hjértproblem

v pimozid eller lurasidon - anvénds vid psykiska problem

o midazolam via munnen eller triazolam via munnen - lugnande medel, nér de tas via munnen

o statiner - simvastatin eller lovastatin

o "ergotamin"-lakemedel, sdsom dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin eller metylergonovin -
anvénds vid migran och klusterhuvudvirk

o lumefantrin och halofantrin — anvéinds som ldkemedel mot malaria

o quetiapin — anvinds vid behandling av schizofreni, bipolér sjukdom och egentlig depression

o tyrosinkinashdmmare — anvénds som likemedel mot cancer
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Ta inte Victrelis om du tar nagot av ovanstéende ldkemedel. Om du &r oséker, tala med din ldkare
eller apotekspersonal innan du tar Victrelis.

Tala dven om for lakare eller apotekspersonal om du tar négot av foljande likemedel:
o preventivimedel - drospirenon

o CYP3A4-inducerande likemedel (sdsom antibiotika — rifampicin och antiepileptika —
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin)

o antiarytmiska ldkemedel - amiodaron, kinidin

o antibiotika — pentamidin

o vissa neuroleptika

o lakemedel mot svamp — ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol

o hiv-icke-nukleosida omvénda transkriptashdmmare — efavirenz, etravirin

. hiv-proteashimmare — atazanavir, darunavir, lopinavir, ritonavir

o intravendsa lugnande medel — benzodiazepiner (t ex alprazolam, midazolam, triazolai)

o immunsuppressiva likemedel — takrolimus, sirolimus, ciklosporin

o vissa statiner — atorvastatin eller pravastatin

o metadon

. hormonell substitutionsbehandling — ldkemedel baserade pa ostrogen

o lakemedel som anvénds for att sdnka blodtrycket — kalciumblockerare (¢, €X amlodipin,
diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, nisoldipin, verapamil)

o lakemedel som anvénds for att behandla symtomen av en forsStarad prostata — doxazosin och
tamsulosin

o warfarin och andra likartade ldkemedel som kallas vitamin i -antagonister anvénds for att tunna
ut blodet. Din ldkare kan behova testa ditt blod oftare£0x.att kontrollera blodets
koaguleringsformaga.

Graviditet och amning

Graviditet ska undvikas med anledning av att Vicizelis anvénds tillsammans med ribavirin. Ribavirin
kan vara mycket skadligt for ett of6tt barn. DA1f6rska du och din partner vidta sérskilda
forsiktighetsatgirder vid sexuellt umgénge,otn Get finns mojlighet for graviditet:

- omdu ér en kvinna i fertil dlder som tar ribavirin:

maste du ha ett negativt gigvidifetstest fore behandlingen, varje manad under behandlingen och
under 4 ménader efter aySiutad behandling. Du ska anvénda en effektiv preventivmetod under
tiden du tar ribavirin och under 4 manader efter avslutad behandling. Detta bor diskuteras med
lakare.

- om du &r en ‘wan som tar ribavirin:

ha inte sex mod en gravid kvinna savida du inte anviinder kondom. Detta minskar risken for
att ribavirin/ojir kvar 1 kvinnans kropp. Om din kvinnliga partner inte &r gravid men é&r i fertil
alder niasto-hon gora ett graviditetstest varje ménad under behandlingen och under 7 ménader
eftef Zuravslutade behandling. Du eller din partner ska anvénda en effektiv preventivmetod
vndertiden du tar ribavirin och under 7 manader efter avslutad behandling. Detta bor diskuteras
med lékare.

Trerdr mojligt att boceprevir utsondras i human brostmjolk. Om du ammar kommer din ldkare att rada
dig att avsluta amning eller avsluta behandling med Victrelis, under tiden du ammar.

Péminnelse: Lés ocksé avsnittet "Graviditet och amning" i bipacksedlarna for peginterferon alfa och
ribavirin, innan du paborjar behandling med Victrelis.

Koérformaga och anvindning av maskiner

Victrelis paverkar inte din formaga att kora bil eller anvinda verktyg eller maskiner. Déremot kan
kombinationsbehandling av Victrelis, peginterferon alfa och ribavirin gora att du kidnner dig trott,
svimmar, en kénsla av att det snurrar i ditt huvud, férédndringar i blodtryck, forvirrad eller svarighet att
se klart. Om detta hidnder ska du inte kora bil eller anvinda verktyg eller maskiner.
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Victrelis innehéller laktos

Victrelis innehaller laktos (en sockerart). Om du har fatt veta av din lékare att du inte tal eller kan
smélta vissa sockerarter, sdsom vid total laktasbrist eller glukos- galaktosmalabsorption, tala med din
lakare innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar Victrelis

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Hur mycket ska du ta

Rekommenderad dos av Victrelis ér 4 kapslar tre gdnger dagligen (totalt 12 kapslar per dag), Ta
kapslarna pd morgonen, eftermiddagen och kvillen tillsammans med en maéltid eller lattayeilitugg.
Anvindning utan mat kan allvarligt minska din chans att lyckas med behandlingen.

Hur du tar detta liikemedel

o Dra fliken bakat for att komma &t kapseln - tryck inte kapseln genom®listrét eftersom den dé
kan ga sonder.

o Ta detta ldkemedel via munnen.

. Detta likemedel ska tas tillsammans med maltid eller littare*tiiitugg.

o Victrelis tas alltid i kombination med peginterferon alfa, ¢cl rivavirin.

o Behandlingstiden for dessa ldkemedel beror pé behandlingsplanen och hur du svarar pa
behandlingen.

Péminnelse: Lis ocksa avsnittet "Eventuella biverkningai*_i’bipacksedlarna for peginterferon alfa och
ribavirin, innan du paborjar behandlingdn>d Victrelis.

Om du har tagit for stor mingd av Victrelis
Om du tar mer Victrelis &n du borde, kontekia ldkare eller 4k omedelbart till akutmottagningen pé

nirmaste sjukhus.

Om du har glomt att ta Victreli:

. Om du glommer en dos‘aclirdet ar mer dn 2 timmar kvar till ndsta dos, ta den missade dosen
tillsammans med mat. Fortsétt sedan att ta dina kapslar som vanligt.

o Om det ddremot ADutindre &n 2 timmar till nésta dos ska tas, hoppa dver den missade dosen.

o Ta inte dubbe! do-40r att kompensera for glomd dos.

Om du har ndgra iiger, tala med din ldkare eller apotekspersonal.

Om du slutay, ait ta Victrelis

Sluta inte'eit ta Victrelis om inte din ldkare sagt sé.

Om daharytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal for din
beliandling kanske inte fungerar.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéindare behover inte fa

dem. Foljande biverkningar kan forekomma med detta ldkemedel:

Sluta ta Victrelis och uppsok liikare omedelbart om du miirker av nigon av foljande allvarliga

biverkningar - du kan behdva akut medicinsk behandling:

o andnings- eller sviljsvérigheter, visande/pipande andning, ndsselfeber, kléda, svullnad av
ansikte, 6gon, ldppar, tunga eller svalg - detta dr tecken pé en allergisk reaktion.
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Andra biverkningar omfattar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare)
Allminna: huvudvirk, frossa, feber, illamaende, influensaliknande symtom, yrsel,
energiloshet, somnloshet, délig aptit, viktminskning, andfdddhet
Mun, nisa eller hals: hosta, muntorrhet, lustig smak
Hud och har: torr hud, klada, utslag, haravfall eller fortunnat har
Leder och muskler: onormal svaghet, smértande, svullna leder, muskelvirk som inte orsakats
av traning
Mage och tarm: diarré, krikningar
Psykisk sjukdom: kénna oro, kinsla av djup nedstémdhet eller av att vara virdelos
(depression), kénna sig irriterad, spénd och rastlos
Blod: l4gt antal roda blodkroppar (anemi), minskat antal rdda blodkroppar - tecken pa detia Ssan
vara trotthet, huvudvirk, andfdddhet vid anstréngning; 1&gt antal neutrofiler (en typ aw Vita
blodkroppar, neutropeni), lagt antal vita blodkroppar - tecken pa det kan vara fler infektiozner an
vanligt - inklusive feber, svér frossa, ont i halsen eller s&r i munnen

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
Allménna: skakningar, svimning, andningssvérigheter, torst, somnsvarighcter, dunkande
huvudvirk, allmén sjukdomskénsla, karusellyrsel
Ogon eller éron: torra 6gon, ringningar i ronen (tinnitus), synfoséndringar
Mun, nisa eller hals: smirta i munnen, tandvark, sviljningssméfia, ¥idsblod, tippt nésa,
fordndring av luktsinnet, dmmande och upphdjda flackar i niviiner, kraftig torst med
muntorrhet eller torr hud, svullnad av skoldkorteln, hals &ll¢r ss#uphuvud, lag aktivitet i
skoldkorteln, sér eller svullnad i munnen, brannande kézisia pa tungan, kénsla av tryck eller
svullnad i nédsan, kinderna eller bakom 6gonen - iblariaviicd dunkande vérk, feber eller tappt
nisa (sinusit)
Hud och hir: munsér, stickningar eller domningai=i Fuden, minskad kénsel eller kénsla av
berdring, hudutslag, fldckvisa hudutslag, hudigdhad, rdda upphdjda hudutslag ibland med
varfyllda blésor, varm, 6m och r6d hud ibiarnd med feber och frossa, 6kad svettning,
hudsjukdom som ger tjocka flackar aywod-iid - ofta med silvergldansande fjall
Leder och muskler: muskelrycknagas, trotthetskénsla, muskelsvaghet, frusenhet, ryggsméirta,
nacksmaérta, smérta i armar eller aeh
Mage och tarm: smérta i magpn och i den 6vre hogra delen av magen eller ryggen, en
bréannande kénsla i magen;@relig mage, uppsvullenhet, rapningar
Andtarmsoppning: gashiltning, hemorrojder, svarigheter att tdmma tarmen (forstoppning)
Urinvégar: 6kat behov av att ga pa toaletten for att urinera oftare édn vanligt
Sexuella: minskaGsexlust, svérigheter att fa eller behalla erektion
Psykisk sjukdomi:=/numorsviangningar, kinsla av upprordhet, minnesforlust,
koncentratjonssrarighet
Brostkorges? andningssvarigheter, obehag i1 brostet, brostsmarta, tyngdkénsla i brostet med
andnirigssvarigheter eller visande/pipande andning
Hiér<d eller cirkulation: snabba eller oregelbundna hjértslag, hogt eller lagt blodtryck
lod: minskat antal blodplattar - tecken pé detta kan vara blodningar eller att f& bldmérken
wittare dn normalt, hoga halter av socker (glukos) 1 blodet, hdga triglyceridhalter i blodet, hoga
urinsyrahalter i blodet, en kombination av lagt antal blodpléttar samt roda och vita blodkroppar
(pancytopeni), en kraftig minskning av antalet neutrofiler (en typ av vita blodkroppar,
agranulocytos)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
Allménna: svimningskénsla, ledinflammation (artrit), 6kad blodningsbendgenhet, svullna
kortlar i nacke, armhéla eller ljumske, intensivt brannande eller stickande smérta, 6kad
kénslighet for ljus, ljud, kénselintryck eller smakupplevelse av mat, diabetes
(")gon eller 6ron: roda 6gon, 6gonsmaérta, dovhet, svarighet att hora, svullnad runt 6gonlocket,
okat tarflode, rinnande vitska fran 6ron eller 6gon, onormal kénsla runt 6gat, r6d flack pa
Ogonvitan, gula 6gonvitor eller gul hud
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Mun, nisa eller hals: heshet, torrhet i hals eller pa ldppar, smartande eller blodande tandkétt,
kénsliga tander eller tandvirk, svullnad, missfiargning, sérighet eller bldsor pa tungan, svar
smérta vid svéljning, brostsmérta vid lungorna, brostsmérta som forvérras vid ett djupt andetag,
okontrollerad salivutsondring, 6veraktiv skoldkortel

Hud och hir: nésselfeber, Oppet sar, virmekénslighet, patagligt rott ansikte, blekt ansikte, gul
hud, utslag orsakat av solljus, sér som inte ldker normalt

Fotter eller hiinder eller ben eller armar: kénsla av smérta, domningar, stickningar eller
myrkrypningar, blodpropp i en ven, frusenhet i arm eller ben, smértsam inflammation i leder
(vanligast i foten (gikt))

Mage och tarm: magont i nedre delen av magen, inflammation i bukspottkorteln (pankreatit)
Urinvégar: smérta vid urinering, sveda vid eller svarigheter att urinera, gér upp flera ganger
under natten for att urinera

Andtarm eller dindtarmséppning: analklida, oforméga att passera avforing eller missfirgad
avforing, titare tarmtomningar, blodning fran dndtarmsdppningen

Sexuella: utebliven menstruation, kraftig eller forlingd menstruation, blodning i livthodern
(dvs forlangd >7 dagar eller mycket kraftig blodning vid oregelbundna eller gftdre\an normala
intervall, blodning som forekommer hos kvinnor i menopaus atminstone 6 manader till 1 ar
efter upphorande av menstruationscykler)

Psykisk sjukdom: ilska, fientlig attityd eller fientligt beteende, hotfiflit\beieende,
missbruksproblem, onormalt beteende, kénsla av forvirring, sjalvmerdstankar, plotslig intensiv
rddsla eller oro, kénsla av att vara forfoljd, svérigheter att 16sa prSalém

Muskler: skelettsmaérta, lokal eller utbredd smérta

Brostkorgen: lunginflammation

Hjérta eller cirkulation: onormala eller snabba hjértslgagy hijartsjukdom orsakat av daligt
blodflode i hjartat

Blod: 14g kaliumbhalt i blodet, hog kalciumbhalt i blodee

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000as#véndare)
Allménna: svarighet att andas och svilja;ekéldkorteltumdr, infektion i blodet, svullnad eller
knolar i kroppsorgan, sjukdom som legeriliokad muskelférlamning, sjukdom i hjérnan -
tecken kan vara huvudvérk och febes, rlamning av del av kroppen, nackstelhet eller
ljuskénslighet
Ogon eller éron: 6ronvirk
Hud och hir: hudrodnad. vaxtCrieinfektion i huden
Mage och tarm: matsmiiltiingsbesvir, blodiga krakningar, krikningar, diarré och svér smérta i
ovre hogra delen avbuken
Sexuella: minskatspermieantal
Psykisk sjukdoni~/numdrsvingningar, kinsla av att livet faller samman, se, kdnna eller hora
saker som jrite ¥r verkliga (hallucinationer), sjdlvmordstankar, sjdlvmordsforsok, lyckorus
(mani)¥olite kénsla av djup nedstémdhet eller ovardighet
Brostliors: andfaddhet nir man ligger platt, allvarlig lunginfektion som lunginflammation,
sticizdride smaértor 1 brostet som dr vérre vid andning, smérta bakom brdstbenet som kan sprida
sig ull nacke och axlar
Hjérta eller cirkulation: hjirtattack, andningsuppehéll, blodpropp i ben eller arm, minskat
blodfldde till delar av hjérnan (t ex yrsel, dubbelseende eller svaghet i bdda sidor av kroppen)

Ingen kiind frekvens (forekommer hos ett oként antal anvéndare)
Hud och har: Svar klada som kan f6ljas av feber, trotthet, svullnad av ansiktet eller
lymfkortlar, 6kning av eosinofiler (en typ av vita blodkroppar), paverkan pé lever, njurar eller
lungor (en reaktion som kallas DRESS), allvarlig hudreaktion inkluderande blasor eller
avflagnande hud (en reaktion som kallas Stevens-Johnsons syndrom)
Njure: Nedsatt njurfunktion (vanligen dvergdende efter avslutad behandling)
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Victrelis ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och réckhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen efter Utg.dat och pa blisterfolien efter EXF.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaring pa apotek
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Forvaring hos patient
o Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C) fram till utgdngsdatum.

ELLER
o Forvaras utanfor kylskap vid hogst 30°C 1 upp till 3 manader. Eftes denna period ska ldkemedlet
kasseras.

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.

L1101

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfail~Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgardeivarill for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration

o Den aktiva substansen dr bocepreyvit./£n hard kapsel innehéller 200 mg av boceprevir.

. Ovriga innehillsimnen ir natrgamlaurilsulfat, mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat,

kroskarmellosnatrium, pregeiatiniserad stirkelse, magnesiumstearat, gul jarnoxid (E172), rod
jarnoxid (E172), titandi¢xid, (E171), gelatin och shellack.

Likemedlets utseende~cn, forpackningsstorlekar

De harda kapslarna har ¢’ gulbrun 6verdel méarkt med "MSD"-logotypen i rott och en vit till benvit
underdel mérkt med ¥314" 1 rott.

Blisterkartor smea@y'tagbar folie innehallande 12 harda kapslar (3x4 kapslar per blisterstrip).
Forpackningfstoriekar: kartong med 84 harda kapslar och multipack innehéllande 336

(4 forpackpingar med 84) harda kapslar.

Eventztlinkommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Inifehavare av godkinnande for forsialjning och tillverkare

Merck Sharp & Dohme Ltd S-P Labo NV

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

Storbritannien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33305 1 80 46 40 40

Tlrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

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 Cypius-Limited
Tel: 8007 4433 (+356:99917558)
malta_info@merckicdm

Nederland

Merck Sharp&\Dohme BV

Tel: 080079999000 (+31 23 5153153)
medicziinso.nl@merck.com

Qs

MSPD (Norge) AS
TIt: +47 3220 73 00
msdnorge@ msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romainia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

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



sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

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

cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska-lakemedelsmyndighetens webbplats

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

61

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

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Lintitee
Tel: +44 (0) 1992 467274
medicalinformatiorbk@therck.com
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