ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Victrelis 200 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg boceprewiru.
Substancje pomocnicze: kazda kapsutka zawiera 56 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Kazda kapsutka posiada zéttawobrazowe, nieprzezroczyste wieczko z nadrukowanym czerwonym
tuszem logo ,,MSD” oraz bialawy, nieprzezroczysty korpus z nadrukowanym czerwonym tuszem
kodem ,,314”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Victrelis jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (CHC),
wywotanego zakazeniem wirusem genotypu 1, w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryna,
u pacjentow dorostych ze skompensowana choroba watroby, wczesniej nieleczonych lub po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

Patrz punkty 4.415.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Victrelis powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentdow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu
C.

Dawkowanie

Victrelis musi by¢ podawany w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Victrelis nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego peginterferonu alfa i rybawiryny (PR).

Zalecana dawka produktu leczniczego Victrelis wynosi 800 mg, podawany doustnie trzy razy na dobe
(TID) z jedzeniem (positkiem lub lekka przekaska).

Maksymalna dawka dobowa produktu leczniczego Victrelis wynosi 2400 mg. W przypadku
przyjmowania produktu leczniczego bez positku mozna spodziewac si¢ zmniejszenia skutecznosci
koncowej w wyniku suboptymalnej ekspozycji ustrojowe;.

Pacjenci bez marskosci watroby, wczesniej nieleczeni lub u ktorych wezesniejsze leczenie zakonczyto
sie niepowodzeniem

Podane ponizej zalecenia dotyczace dawkowania rdznia si¢ w niektorych podgrupach pacjentow od
schematéw dawkowania ocenianych w badaniach 3. fazy (patrz punkt 5.1).




Tabela 1

Czas trwania leczenia na podstawie terapii zaleznej od odpowiedzi (RGT, ang. Response-Guided

Therapy) u pacjentow bez marsko$ci watroby, weze$niej nieleczonych lub u ktérych wcze$niejsze

leczenie interferonem i rybawiryna zakonczylo sie niepowodzeniem

Pacjenci wczesniej
nieleczeni

OCENA*
(wyniki oznaczania HCV RNA")

W 8. tygodniu
leczenia

W 24,
tygodniu
leczenia

DZIALANIE

Niewykrywalne

Niewykrywalne

Czas trwania leczenia =

28 tygodni

1. Podawanie peginterferonu alfa
i rybawiryny przez 4 tygodnie,
a nastgpnie

2. Kontynuacja leczenia
wszystkimi trzema produktami
leczniczymi (peginterferon alfa
i rybawiryna [PR] + Victrelis)
1 zakonczenie w 28. tygodniu
leczenia (28 TL).

Wykrywalne

Niewykrywalne

Czas trwania leczenia =

48 tygodni*

1. Podawanie peginterferonu alfa
i rybawiryny przez 4 tygodnie,
a nastgpnie

2. Kontynuacja leczenia
wszystkimi trzema produktami
leczniczymi (PR + Victrelis)
i zakonczenie w 36 TL,
a nastgpnie

3. Podawanie peginterferonu alfa
i rybawiryny i zakonczenie
w 48 TL.

Pacjenci, u ktorych
wczesSniejsze leczenie nie
powiodlo si¢

Niewykrywalne

Niewykrywalne

Wykrywalne

Niewykrywalne

Czas trwania leczenia =

48 tygodni

1. Podawanie peginterferonu alfa
1 rybawiryny przez 4 tygodnie,
a nastegpnie

2. Kontynuacja leczenia
wszystkimi trzema produktami
leczniczymi (PR +Victrelis)
1 zakonczenie w 36 TL,
a nastepnie

3. Podawanie peginterferonu alfa
i rybawiryny i zakonczenie
w48 TL.




*Zasady przerwania leczenia

Jesli w 12. tygodniu leczenia u pacjenta stwierdza si¢ wynik pomiaru kwasu rybonukleinowego
wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV RNA) wynoszacy co najmniej 100 j.m./ml, nalezy w 12.
tygodniu przerwac stosowanie trzylekowego schematu leczenia.

Jesli w 24. tygodniu leczenia u pacjenta potwierdzono wykrywalny pomiar HCV RNA nalezy w 24.
tygodniu przerwac stosowanie trzylekowego schematu leczenia.

"W badaniach klinicznych stezenie HCV RNA w osoczu oznaczano za pomoca analizy Roche
COBAS TagMan 2,0 z granica wykrywalno$ci wynoszacg 9,3 j.m./ml i limitem kwantyfikacji rzgdu
25 j.m./ml.

' Powyzszy schemat leczenia oceniano jedynie u wezesniej leczonych pacjentow, wykazujacych
p6zna odpowiedz na leczenie.

Wszyscy pacjenci z marskoSciq watroby i pacjenci niereagujqcy na leczenie (null responders):

- Zalecany czas trwania leczenia wynosi 48 tygodni: 4 tygodnie terapii dwulekowej w schemacie
peginterferon alfa+ rybawiryna, a nastgpnie 44 tygodnie terapii trojlekowej w schemacie
peginterferon alfa + rybawiryna + Victrelis. (Informacje na temat zasad przerwania leczenia
dotyczacych wszystkich pacjentow podano w Tabeli 1).

o] Czas trwania terapii trojlekowej wdrazanej po pierwszych 4 tygodniach terapii
dwulekowej nie powinien by¢ krotszy niz 32 tygodnie. Ze wzglgdu na narastajace ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych podczas leczenia produktem leczniczym Victrelis
(zwlaszcza niedokrwistos$ci), jezeli pacjent Zle toleruje leczenie, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ zastapienia schematu leczenia trojlekowego w 12 ostatnich tygodniach cyklu
leczenia na schemat dwulekowy (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia przez pacjenta dawki produktu leczniczego, jesli do nastepnej dawki
pozostato mniej niz 2 godziny, nalezy opusci¢ pomini¢ta dawke.

W przypadku pominigcia przez pacjenta dawki produktu leczniczego, jesli do nastepnej dawki
pozostato 2 godziny lub wigcej, nalezy przyja¢ pominicta dawke z positkiem, a nastgpnie przyjacé
kolejna dawke o zwyklej porze.

Zmniejszanie dawki
Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Victrelis nie jest zalecane.

W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji niepozadanej, potencjalnie zwiazanej z przyjmowaniem
peginterferonu alfa i (lub) rybawiryny, nalezy zmniejszy¢ dawke peginterferonu alfa i (lub)
rybawiryny. Dodatkowe informacje o sposobie zmniejszania dawki i (lub) przerywaniu leczenia
peginterferonem alfa i (lub) rybawiryna znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego
peginterferonu alfa i (lub) rybawiryny. Produktu leczniczego Victrelis nie wolno podawac bez
peginterferonu alfa oraz rybawiryny.

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki produktu leczniczego Victrelis nie jest konieczne u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, bez wzgledu na stopien niewydolnosci (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dostosowanie dawki produktu leczniczego Victrelis nie jest konieczne u pacjentow z tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Victrelis u pacjentdow z niewyréwnana marskoscia
watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Victrelis
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.
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Pacjenci w podesziym wieku

Badania kliniczne produktu leczniczego Victrelis nie objely wystarczajaco duzej liczby oséb w wieku
65 lat i powyzej, w celu okre$lenia, czy reakcje na produkt leczniczy roéznia si¢ od reakcji u mtodszych
pacjentéw. Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne nie wskazuje na réznice pod wzgledem
odpowiedzi pomigdzy pacjentami w podeszlym wieku a pacjentami mlodszymi (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Aby wyja¢ twarda kapsutke z blistra, nalezy oderwac foli¢ ochronna. Produkt leczniczy Victrelis
nalezy przyjmowac¢ doustnie z jedzeniem (positkiem lub lekka przekaska).

4.3 Przeciwwskazania

Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna jest przeciwwskazany:

. U pacjentéw z nadwrazliwo$cia na substancjg czynna lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg produktu leczniczego.

. U pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby.

. W przypadku jednoczesnego podawania z produktami leczniczymi, ktérych metabolizm

w wysokim stopniu zalezy od CYP3A4/5 oraz ktérych podwyzszone st¢zenia osoczowe sa
zwiazane z cigzkimi lub zagrazajacymi zyciu zdarzeniami, np. doustnie podawany midazolam i
triazolam, beprydyl, pimozyd, lumefantryna, halofantryna, inhibitory kinazy tyrozynowej oraz
pochodne sporyszu (dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina, metyloergonowina) (patrz
punkt 4.5).

" W przypadku ciazy (patrz punkt 4.6).

Dodatkowe informacje znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego peginterferonu alfa oraz
rybawiryny.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedokrwisto$é

W zwiazku z leczeniem peginterferonem alfa i rybawiryna opisywano przypadki wystapienia
niedokrwistosci w okresie do 4. tygodnia leczenia. Dodanie produktu leczniczego Victrelis do
peginterferonu alfa oraz rybawiryny wiaze si¢ z dodatkowym zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny
o okoto 1 g/dl w okresie do 8. tygodnia leczenia w porownaniu z optymalnym leczeniem
podstawowym (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczgciem leczenia oraz w 4. i 8. tygodniu leczenia nalezy
wykonac badanie morfologii krwi, a nast¢pne - w razie potrzeby klinicznej. W przypadku, gdy
stezenie hemoglobiny wynosi < 10 g/dl (Iub < 6,2 mmol/l), leczenie niedokrwisto$ci moze by¢
uzasadnione (patrz punkt 4.8).

Informacje dotyczace zmniejszania dawki i (lub) przerwania leczenia lub odstawienia rybawiryny,
znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego rybawiryny.

Neutropenia
Wiaczenie produktu leczniczego Victrelis do leczenia w schemacie: peginterferon alfa-2b

i rybawiryna, wigzato si¢ ze wzrostem czgstosci wystgpowania neutropenii oraz neutropenii stopnia
3.-4. w porownaniu z leczeniem w schemacie: peginterferon alfa-2b i rybawiryna (patrz punkt 4.8).

Czgsto$¢ wystgpowania cigzkich, a nawet zagrazajacych zyciu zakazen jest wigksza u pacjentow

z grup przyjmujacych produkt leczniczy Victrelis niz u 0osob z grupy kontrolne;j. Z tego wzgledu przed
rozpoczgciem leczenia nalezy u pacjenta oznaczyc¢ liczbg neutrofilow i regularnie powtarzac to
badanie w trakcie terapii. Zaleca si¢ szybka oceng i leczenie zakazen.

Leczenie skojarzone z zastosowaniem peginterferonu alfa-2a w porownaniu z peginterferonem
alfa-2b:

W poréwnaniu z leczeniem skojarzonym w schemacie: Victrelis, peginterferon alfa-2b i rybawiryna,
leczenie skojarzone produktem leczniczym Victrelis z peginterferonem alfa-2a i rybawiryng wiazato
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si¢ z wigksza czgstoScia neutropenii (w tym neutropenii stopnia 4.) i zwigkszong podatnoscia na
infekcje.

Informacje znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego peginterferonu alfa.

Leki zawierajace drospirenon

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw przyjmujacych leki zawierajace drospirenon z chorobami
predysponujacymi do hiperkaliemii lub u pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne oszczedzajace
potas. Nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych produktéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Stosowanie u 0s6b wczesniej niereagujacych na leczenie

Wyniki retrospektywnej analizy oceniajacej wptyw zmiany schematu leczenia podejmowanej na
podstawie poréwnania odpowiedzi wirusologicznej po 4 tygodniach leczenia (z zastosowaniem
peginterferonu alfa/rybawiryny w tym czasie) i przed rozpoczeciem leczenia wykazuja, ze u 0séb
niereagujacych na leczenie dotaczenie produktu leczniczegoVictrelis do schematu leczenia
dwulekowego moze przynies¢ pewne korzysci. Wspomniana analiza retrospektywna nie pozwala
jednak na rzetelny ilo§ciowy opis tych zaleznosci. Ponadto nie ustalono jeszcze zasad optymalnego
postgpowania w przypadku oséb niereagujacych na leczenie. W przysztosci leczenie takich pacjentow
moze wymagac stosowania kombinacji lekow antywirusowych.

Monoterapia inhibitorami proteazy HCV

Na podstawie wynikow badan klinicznych, produktu leczniczego Victrelis nie wolno uzywac

w monoterapii ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo wystgpowania zwigkszonej opornosci
w przypadku braku leczenia skojarzonego przeciwko HCV (patrz punkt 5.1).

Nie wiadomo, jaki wplyw bedzie mialo leczenie produktem leczniczym Victrelis na dziatanie
podawanych w p6zniejszym okresie inhibitorow proteazy HCV, w tym na ponowne leczenie
produktem leczniczym Victrelis.

Stosowanie u pacjentdow jednoczesnie zakazonych wirusem HIV

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Victrelis stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryna w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C genotypu 1 u pacjentdw z jednoczesnym zakazeniem ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV) oraz HCV. Aktualnie trwaja badania kliniczne, w ktorych
uczestnicza pacjenci stosujacy skojarzong terapi¢ antyretrowirusowa (w tym leczenie skojarzone

z inhibitorami proteazy HIV), ktore dostarczg danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania u tych pacjentow, a takze umozliwia okreslenie istotnosci klinicznej interakcji
farmakokinetycznych boceprewiru z lekami antyretrowirusowymi. Dane dotyczace interakcji
lekowych z lekami antyretrowirusowymi u 0séb zdrowych zostaty przedstawione w punkcie 4.5.

Stosowanie u pacjentéw jednoczesnie zakazonych wirusem HBV

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu
leczniczego Victrelis stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz
rybawiryna w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C genotypu 1 u pacjentow
jednoczesnie zakazonych wirusowym zapaleniem watroby typu B (HBV) oraz HCV.

Stosowanie u pacjentéw po przeszczepie narzadowym

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Victrelis stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryna w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C genotypu 1 u biorcow przeszczepu watroby lub innych
narzadow.

Stosowanie u pacjentéw zakazonych HCV o genotypie innym niz 1

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Victrelis stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna w leczeniu przewlektego
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C nalezacym do genotypu innego niz genotyp 1.




Pacjenci, u ktérych wczesniejsze leczenie inhibitorem proteazy HCV zakonczylo si¢ niepowodzeniem
Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Victrelis stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z peginterferonem alfa

i rybawiryna w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C nalezacym do
genotypu innego niz genotyp 1 u pacjentow, u ktorych nie powiodta si¢ wczesniejsza terapia
produktem leczniczym Victrelis lub innymi inhibitorami proteazy HCV.

Silne induktory CYP3A4
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Victrelis z silnymi induktorami
CYP3A4 (ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina) (patrz punkt 4.5).

Stosowanie u pacjentéw z rzadko wystepujacymi chorobami wrodzonymi

Victrelis zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Dzialanie proarytmiczne

Na podstawie dostepnych danych (patrz punkt 5.3) nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ w stosowaniu produktu
leczniczego u pacjentéw obciazonych ryzykiem wydtuzenia odstgpu QT (wrodzony dtugi odstep QT,
hipokaliemia).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Victrelis jest silnym inhibitorem CYP3A4/5. W przypadku jednoczesnego stosowania z produktem
leczniczym Victrelis lekow metabolizowanych gtownie przy udziale CYP3A4/5, moze wystgpowac
ich zwigkszona ekspozycja, co moze zwigkszy¢ lub wydtuzy¢ ich dziatanie terapeutyczne lub
dziatania niepozadane (patrz Tabela 2). Victrelis nie hamuje ani nie indukuje aktywnosci innych
enzymow uktadu CYP450.

Wykazano, ze w warunkach in vitro boceprewir jest substratem P-gp oraz biatka opornosci raka piersi
(BCRP). Inhibitory tych transporterow moga spowodowac podwyzszenie st¢zenia boceprewiru; nie sa
znane konsekwencje kliniczne tych interakcji.

Victrelis jest czgséciowo metabolizowany przy udziale CYP3A4/5. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego Victrelis z lekami indukujacymi lub hamujacymi CYP3A4/5 moze zwigkszac lub
zmniejszac ekspozycjg na Victrelis (patrz punkt 4.4).

Victrelis, w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryna, jest przeciwwskazany w przypadku
jednoczesnego podawania z lekami, ktorych klirens w duzym stopniu zalezy od CYP3A4/5 oraz

w przypadku ktorych podwyzszone stezenia w osoczu sa zwiazane z cigzkimi i (lub) zagrazajacymi
zyciu zdarzeniami, np. doustnie podawany midazolam i triazolam, bepridil, pimozyd, lumefantryna,
halofantryna, inhibitory kinazy tyrozynowej oraz pochodne sporyszu (dihydroergotamina,
ergonowina, ergotamina, metyloergonowina) (patrz punkt 4.3).

Boceprewir jest metabolizowany przede wszystkim przez aldoketoreduktaze (AKR). W badaniach
interakcji lekéw z udzialem inhibitorow AKR (diflunisal, ibuprofen) nie stwierdzono klinicznie
istotnego wzrostu ekspozycji na boceprewir. Produkt leczniczy Victrelis mozna stosowa¢ jednocze$nie
z inhibitorami AKR.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Victrelis oraz ryfampicyny lub lekéw
przeciwdrgawkowych (takich jak fenytoina, fenobarbital lub karbamazepina) moze istotnie obnizy¢
ekspozycje osocza na Victrelis. Nie ma danych dotyczacych tych interakcji, w zwiazku z czym nie
zaleca si¢ stosowania boceprewiru z tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ w przypadku podawania lekow wydhuzajacych odstep QT, takich jak
amiodaron, chinidyna, metadon, pentamidyna i niektorych lekéw neuroleptycznych.



Dane o interakcjach farmakokinetycznych

Tabela 2

Produkty lecznicze wedlug
obszaréw terapeutycznych

Interakcje*
(proponowane mechanizmy
dzialania, jesli sa znane)

Zalecenia dotyczace
skojarzonego podawania

PRZECIWZAKAZNE
Przeciwgrzybicze
Ketokonazol boceprewir AUC 1 131% Nalezy zachowac
(ketokonazol 400 mg dwa razy na boceprewir Cpax T 41% ostrozno$¢ w przypadku
dobg + Victrelis 400 mg boceprewir Cpin N/A podawania boceprewiru
w pojedynczej dawce) jednoczesnie
z ketokonazolem lub
Itrakonazol, posokonazol, azolowymi lekami
worykonazol Nie badano przeciwgrzybiczymi
(itrakonazolem,
posakonazolem,
worykonazolem).
Przeciwretrowirusowe

Nukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Tenofowir
(tenofowir 300 mg na dobg +
Victrelis 800 mg trzy razy na dobg)

boceprewir AUC & 8%
boceprewir Cpax <> 5%
boceprewir Cpi, <> 8%

tenofowir AUC < 5%
tenofowir Cpax T 32%

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
produktu leczniczego
Victrelis lub tenofowiru.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej

transkryptazy (NNRTI)

Efawirenz
(efawirenz 600 mg na dobg +
Victrelis 800 mg trzy razy na dobg)

boceprewir AUC < 19%
boceprewir C.x <> 8%
boceprewir Cpi, | 44%

efawirenz AUC < 20%
efawirenz Cax < 11%

Minimalne st¢zenia
produktu leczniczego
Victrelis w przedziale
dawkowania byty obnizone
w przypadku
jednoczesnego podawania
z efawirenzem. Kliniczne
skutki tego obnizenia
minimalnych stezen
produktu leczniczego
Victrelis nie zostaty
bezposrednio ocenione.




Produkty lecznicze wedlug
obszaréw terapeutycznych

Interakcje*
(proponowane mechanizmy
dzialania, jesli sa znane)

Zalecenia dotyczace
skojarzonego podawania

Inhibitor proteazy HIV

Atazanawir/Rytonawir
(atazanawir 300 mg / rytonawir
100 mg na dobg + Victrelis 800 mg
trzy razy na dobg)

boceprewir AUC < 5%
boceprewir Cpax <> 7%
boceprewir Cpin <> 18%

atazanawir AUC | 35%
atazanawir Cp.x | 25%
atazanawir Cy,, | 49%

rytonawir AUC | 36%
rytonawir Cpx | 27%
rytonawir Cpy, | 45%

Jednoczesne stosowanie
atazanawiru/rytonawiru

z boceprewirem
doprowadzito do mniejsze;j
ekspozycji na atazanawir,
co moze si¢ wigzaé

z mniejsza skutecznoscia

1 utrata kontroli nad
zakazeniem wirusem HIV.
Takie postgpowanie mozna
wzia¢ pod uwage

w indywidualnych
przypadkach, jesli zostanie
uznane za konieczne,

u pacjentow z supresja
wiremii HIV i ze szczepem
HIV bez podejrzewanej
oporno$ci na dany schemat
leczenia zakazenia wirusem
HIV. Konieczne jest
doktadne monitorowanie
parametrow klinicznych

i laboratoryjnych.

Darunawir/Rytonawir

(darunawir 600 mg / rytonawir

100 mg dwa razy na dobg + Victrelis
800 mg trzy razy na dobg)

boceprewir AUC | 32%
boceprewir Cpax | 25%
boceprewir Cpin | 35%

darunawir AUC | 44%
darunawir C,.x | 36%
darunawir C;, | 59%

rytonawir AUC | 27%
rytonawir Cppx <> 13%
rytonawir Cpy, | 45%

Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania
darunawiru/rytonawiru

1 produktu leczniczego
Victrelis.

Lopynawir/Rytonawir

(lopynawir 400 mg / rytonawir

100 mg dwa razy na dobg + Victrelis
800 mg trzy razy na dobg)

boceprewir AUC | 45%
boceprewir Cpax | 50%
boceprewir Cpin | 57%

lopynawir AUC | 34%
lopynawir Cy, | 30%
lopynawir C, | 43%

rytonawir AUC | 22%
rytonawir Cppx <> 12%
rytonawir Cpy, | 42%

Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania
lopynawiru/rytonawiru

1 produktu leczniczego
Victrelis.




Produkty lecznicze wedlug
obszaréw terapeutycznych

Interakcje*
(proponowane mechanizmy
dzialania, jesli sa znane)

Zalecenia dotyczace
skojarzonego podawania

Rytonawir
(rytonawir 100 mg na dobg +
Victrelis 400 mg trzy razy na dobg)

boceprewir AUC < 19%
boceprewir Cpax | 27%
boceprewir Cp, <> 4%

W przypadku podawania
boceprewiru tylko

z rytonawirem, stgzenie
boceprewiru ulega
zmniejszeniu.

Inhibitory integrazy

Raltegrawir

Nie badano

Na podstawie danych
teoretycznych mozna
przypuszczac, ze
skojarzenie boceprewiru
z raltegrawirem nie
powinno spowodowacé
zadnych istotnych
klinicznie interakcji.
Jednakze, do czasu
uzyskania dodatkowych
danych zaleca si¢
zachowanie szczegoblnej
ostroznosci w przypadku
stosowania tego potaczenia
lekow.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Drospirenon/etynyloestradiol:
(drospirenon 3 mg na dobg +
etynyloestradiol 0,02 mg na dobg +
Victrelis 800 mg trzy razy na dobg)

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

etynyloestradiol AUC | 24%
etynyloestradiol C.x <>

(drospirenon — hamowanie
CYP3A4/5)

Nalezy zachowac
ostrozno$¢ u pacjentow

z chorobami
predysponujacymi do
hiperkaliemii lub

u pacjentow przyjmujacych
leki moczopgdne
oszczedzajace potas (patrz
punkt 4.4). Nalezy
rozwazy¢ stosowanie
alternatywnych produktow
antykoncepcyjnych u tych
pacjentow.
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Produkty lecznicze wedlug
obszaréw terapeutycznych

Interakcje*
(proponowane mechanizmy
dzialania, jesli sa znane)

Zalecenia dotyczace
skojarzonego podawania

LEKI USPOKAJAJACE

Midazolam (podanie doustne)
(4 mg pojedyncza dawka doustna +
Victrelis 800 mg trzy razy na dobg)

Triazolam
(podanie doustne)

midazolam AUC 1 430%
midazolam C,.x 1 177%
(hamowanie CYP3A4/5)

Interakcji nie badano
(hamowanie CYP3A4/5)

Skojarzone podawanie
midazolamu i triazolamu
w postaci doustne;j

z produktem leczniczym
Victrelis jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Alprazolam, midazolam, triazolam
(podanie dozylne)

Interakcji nie badano

(hamowanie CYP3A4/5)

Nalezy prowadzic §ciste
monitorowanie kliniczne
w kierunku depresji
oddechowej i (lub)
dlugotrwatego dziatania
uspokajajacego podczas
skojarzonego podawania
produktu leczniczego
Victrelis z dozylnymi
benzodiazepinami
(alprazolam, midazolam,
triazolam). Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie
dawki benzodiazepin.

Leki immunosupresyjne

Nie badano

Zaleca si¢ monitorowanie
terapii w przypadku
stosowania produktu
leczniczego Victrelis

z substratami CYP3A4/5
o waskim oknie
terapeutycznym (np.
takrolimusem,
cyklosporyna).

U poszczegolnych
pacjentow moze by¢
konieczne dodatkowe
dostosowanie dawki leku
immunosupresyjnego

W momencie rozpoczecia
lub zakonczenia stosowania
produktu leczniczego
Victrelis, aby zapewni¢
skuteczne klinicznie
stezenie leku we krwi.
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Produkty lecznicze wedlug Interakcje* Zalecenia dotyczace

obszarow terapeutycznych (proponowane mechanizmy skojarzonego podawania
dzialania, jesli sa znane)
Statyny (np. symwastatyna Nie badano Zaleca si¢ monitorowanie
1 atorwastatyna) terapii w przypadku
stosowania produktu

leczniczego Victrelis

z symwastatyna lub
atorwastatyna, substratami
CYP3A4/5 o waskim oknie
terapeutycznym.

U poszczegolnych
pacjentow moze by¢
konieczne dodatkowe
dostosowanie dawki statyny
W momencie rozpoczecia
lub zakonczenia stosowania
produktu leczniczego
Victrelis, aby zapewnic¢
skuteczne klinicznie
stezenie leku we krwi.

Metadon Nie badano Zaleca si¢ monitorowanie
terapii w przypadku
stosowania produktu
leczniczego Victrelis

z substratami CYP3A4/5
o waskim oknie
terapeutycznym.

U poszczegolnych
pacjentow moze by¢
konieczne dodatkowe
dostosowanie dawki
metadonu w momencie
rozpoczecia lub
zakonczenia stosowania
produktu leczniczego
Victrelis, zeby zapewnic
skuteczne klinicznie
stezenie leku we krwi.

" Interakcje produktu leczniczego Victrelis z innymi produktami leczniczymi (zmiana $redniego
szacowanego wspolczynnika produktu leczniczego Victrelis w skojarzeniu z jednoczes$nie
podawanym lekiem/produkt leczniczy Victrelis w monoterapii): | oznacza zmniejszenie sredniego
szacowanego wspolczynnika o > 20%; 1 oznacza zwigkszenie Sredniego szacowanego
wspotczynnika o > 25%; brak dziatania («») oznacza zmniejszenie $redniego szacowanego
wspotczynnika o < 20% lub zwigkszenie $redniego szacowanego wspolczynnika o < 25%.

" 0-8 godzin

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza
Victrelis w skojarzeniu z rybawiryna i peginterferonem alfa jest przeciwwskazany u kobiet w ciazy

(patrz punkt 4.3).

Nie obserwowano wplywu na rozwdj ptodow u szczurdéw i krolikow (patrz punkt 5.3). Brak danych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Victrelis u kobiet w ciazy.
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W trakcie kuracji kobiety oraz ich partnerzy musza stosowa¢ dwie skuteczne metody zapobiegania
ciazy podczas stosowania boceprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna.
Dodatkowe informacje znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego rybawiryny oraz
peginterferonu alfa.

Karmienie piersia
Boceprewir i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka u samic szczurow (patrz punkt 5.3). Nie
wiadomo, czy boceprewir przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw/niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersia lub przerwaniu/wstrzymaniu leczenia
produktem leczniczym Victrelis, uwzgledniajac korzySci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci
z leczenia dla kobiety.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Victrelis na ptodnos¢ u ludzi. Obserwowano
wpltyw na ptodnos¢ i komorki Sertoliego u szczurdéw, ale nie u myszy i matp. Na podstawie danych
klinicznych (analiza nasienia oraz st¢zen inhibiny B — [glikoproteina wytwarzana w komoérkach
Sertoliego — wykorzystywana jako zastepczy marker funkcji jader]) nie stwierdzono dowodow
wskazujacych na zmiang funkcji jader. Dostgpne dane farmakodynamiczne/toksykologiczne

u zwierzat wskazuja na wptyw boceprewiru i (lub) jego metabolitow na ptodnosé, ktory u samic byt
odwracalny (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Leczenie skojarzone produktem leczniczym Victrelis, peginterferonem alfa oraz rybawiryna moze

u niektdrych pacjentow wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn. Nalezy
poinformowac¢ pacjentow, ze w zwiazku z leczeniem opisywano zmegczenie, zawroty glowy, omdlenia,
wahania ci$nienia krwi oraz niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa reprezentowany przez okoto 1500 pacjentow dla skojarzenia produktu
leczniczego Victrelis z peginterferonem alfa-2b oraz rybawiryna byt oparty na polaczonych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania z dwoch badan klinicznych u wceze$niej nieleczonych
pacjentow oraz jednego badania klinicznego u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
(patrz punkt 5.1).

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaty: zmgczenie, niedokrwisto$¢ (patrz
punkt 4.4), nudnosci, bol glowy oraz zaburzenia smaku.

Najczgstsza przyczyna zmniejszenia dawki byta niedokrwistosc, ktora wystgpowala czgsciej
u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b oraz
rybawiryna, w porownaniu do pacjentdw przyjmujacych tylko peginterferon alfa-2b oraz rybawiryng.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione wedtug klasyfikacji uktadowo-narzadowych (patrz Tabela
3). W ramach kazdej klasyfikacji uktadowo-narzadowej dziatania niepozadane wymieniono zgodnie

z nastepujaca klasyfikacja czestosci wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000).
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Tabela 3

Dzialania niepozadane zwiazane z przyjmowaniem produktu leczniczego Victrelis z peginterferonem

alfa-2b oraz rybawiryna zgtaszane podczas badaf klinicznych' °® *

Klasyfikacja ukladowo-narzadowa

| Dzialania niepozadane

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto:

Zapalenie oskrzeli*, zapalenie tkanki tacznej*,
opryszczka, grypa, zakazenia grzybicze jamy ustnej,
zapalenie zatok

Niezbyt czgsto:

Zapalenie zotadka i jelit*, zapalenie ptuc*, zakazenie
gronkowcami*, zakazenie drozdzakowe, zakazenia ucha,
zakazenia grzybicze skory, zapalenie nosogardzieli,
grzybica paznokci, zapalenie gardta, zakazenia drog
oddechowych, niezyt nosa, infekcje skorne, zakazenia
uktadu moczowego

Rzadko:

Zapalenie nagtos$ni*, zapalenie ucha srodkowego,
posocznica

Nowotwory lagodne, zlo§liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko:

| Nowotwor tarczycy (guzki)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto:

Niedokrwisto§¢*, neutropenia*

Czesto: Leukopenia*, maloptytkowosc¢*
Niezbyt czgsto: Skaza krwotoczna, limfadenopatia, limfopenia
Rzadko: Hemoliza

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko:

| Sarkoidoza*, porfiria nieostra

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

Wole, niedoczynnos¢ tarczycy

Niezbyt czgsto:

Nadczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto:

Zmniejszony apetyt*

Czgsto: Odwodnienie*, hiperglikemia*, hipertriglicerydemia,
hiperurykemia
Niezbyt czgsto: Hipokaliemia*, zaburzenia apetytu, cukrzyca, dna

moczanowa, hiperkalcemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto:

Niepokoj*, depresja*, bezsenno$¢, drazliwosé

Czesto:

Labilno$¢ emocjonalna, pobudzenie, zaburzenia libido,
zmiany nastroju, zaburzenia snu

Niezbyt czgsto:

Agresja*, wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu
ludzi*, napady paniki*, paranoja*, naduzywanie lekow*,
mys$li samobojcze™®, zaburzenia zachowania, gniew,
apatia, stany splatania, zmiany stanu psychicznego,
niepokoj ruchowy

Rzadko:

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe®, samobojstwo®,
proby samobdjcze*, omamy stuchowe, omamy wzrokowe,
dekompensacja psychiczna

14




Klasyfikacja ukladowo-narzadowa

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Zawroty glowy*, bdl glowy*

Czesto: Hipoestezja*, parestezje™, omdlenia*, amnezja,
zaburzenia uwagi, zaburzenia pamig¢ci, migrena, parosmia,
drzenie, zawroty glowy

Niezbyt czgsto: Neuropatia obwodowa*, zaburzenia poznawcze,
hiperestezja, letarg, utrata przytomnosci, uposledzenie
umystowe, neuralgia, stan przedomdleniowy

Rzadko: Niedokrwienie naczyniowo-mozgowe*, encefalopatia

Zaburzenia oka

Czesto: Suche oko, wysigk podsiatkdwkowy, niewyrazne
widzenie, zaburzenia widzenia

Niezbyt czgsto: Niedokrwienie siatkdwki*, retinopatia*®, nieprawidtowe
czucie w oku, krwotok spojowkowy, zapalenie spojowki,
bol oka, $wiad oka, opuchlizna oka, obrzek powiek,
zwigkszone 1zawienie, przekrwienie oka, §wiatlowstret

Rzadko: Tarcza zastoinowa

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto: Szumy uszne

Niezbyt czgsto: Ghuchota*, bol ucha, uposledzenie stuchu

Zaburzenia serca

Czesto: Kotatanie

Niezbyt czgsto: Tachykardia*, arytmia, zaburzenia sercowo-naczyniowe

Rzadko: Ostry zawal migsnia sercowego™, migotanie

przedsionkéw*, choroba wiencowa*, zapalenie
osierdzia*, wysigk osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedoci$nienie tetnicze*, nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czgsto: Zakrzepica zyt glebokich*, uderzenia goraca, blados¢,

odczucie chtodu na obwodowych czg$ciach ciala
Rzadko: Zakrzepica zylna

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

iersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto:

Kaszel*, duszno$¢*

Czesto:

Krwawienie z nosa, zatkanie nosa, b6l jamy ustnej
i gardta, przekrwienie drog oddechowych, przekrwienie
zatok, sapanie

Niezbyt czgsto:

Bol oplucnej*, zator tetnicy ptucnej™®, suchos$¢ gardta,
dysfonia, zwigkszenie wydzieliny z gornych drog
oddechowych, powstawanie pryszczy w jamie ustnej
i gardle

Rzadko:

Zwtoknienie optucnej*, dusznos¢ zmuszajaca do zajecia
pozycji siedzacej, niewydolno§¢ oddechowa

15




Klasyfikacja ukladowo-narzadowa

Dzialania niepozadane

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka*, nudnosci*, wymioty*, suchos¢ bton
$luzowych w jamie ustnej, zaburzenia smaku

Czesto:

Bol brzucha*, bol nadbrzusza*, zaparcia*, choroba
refluksowa przetyku*, guzki krwawnicze *, dyskomfort
W jamie brzusznej, wzdgcia brzucha, dyskomfort
odbytowo-odbytniczy, aftowe zapalenie jamy ustne;j,
zapalenie warg, niestrawno$¢, wzdecia, bol jezyka,
owrzodzenie jamy ustnej, bol w obrebie jamy ustne;j,
zapalenie jamy ustnej, zaburzenia dotyczace zgbow

Niezbyt czgsto:

Bol podbrzusza*, zapalenie zotadka*, zapalenie trzustki*,
swiad odbytu, zapalenie okreznicy, dysfagia,
przebarwienie stolca, cz¢ste oddawanie stolca, krwawienie
dziasel, bol dziaset, zapalenie dziaset, zapalenie jezyka,
suche usta, bolesne przetykanie, b6l odbytu, krwotok
odbytniczy, nadmierne wydzielanie §liny, nadwrazliwo$¢
zebow, przebarwienie jezyka, owrzodzenie jezyka

Rzadko:

Niewydolno$¢ trzustki

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Niezbyt czgsto:

Hiperbilirubinemia

Rzadko:

Zapalenie pecherzyka zotciowego*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Lysienie, sucha skora, $wiad, wysypka

Czesto:

Zapalenie skory, wyprysk, rumien, nadmierne pocenie,
nocne poty, obrzgk obwodowy, tuszczyca, wysypka
rumieniowata, wysypka plamkowa, wysypka
grudkowo-plamkowa, wysypka grudkowa, wysypka
swiadowa, zmiany skorne

Niezbyt czgsto:

Reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, owrzodzenie skory,
pokrzywka

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lgcznej

Bardzo czesto:

Bo6l stawow, bol miesni

Czesto: Bol plecow™, bol konczyn*, skurcze migsni, ostabienie
migsni, bol szyi
Niezbyt czgsto: Bole migsniowo-szkieletowe w klatce piersiowej*,

zapalenie stawow, obrzegk stawow, bole
mie$niowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto:

Czestomocz

Niezbyt czgsto:

Dyzuria, oddawanie moczu w nocy

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto:

Zaburzenia erekcji

Niezbyt czgsto: Brak miesiaczki, krwotok miesiaczkowy, krwawienie
maciczne
Rzadko: Aspermia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Astenia*, dreszcze, zmeczenie*, goraczka*, choroba
grypopodobna

Czesto: Dyskomfort w klatce piersiowej*, bol w klatce
piersiowej*, zle samopoczucie*, uczucie zmiany
temperatury ciata, sucho$¢ sluzéwek, bol

Niezbyt czgsto: Nieprawidtowe czucie, uposledzone gojenie, bol w klatce

piersiowej pochodzenia pozasercowego
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Klasyfikacja ukladowo-narzadowa | Dzialania niepozadane

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czgsto: Szmer sercowy, przyspieszone te¢tno

* W tym dziatania niepozadane, ktére moga by¢ cigzkie wedtug oceny badacza u pacjentow
w badaniu klinicznym.

T Poniewaz produkt leczniczy Victrelis jest przepisywany lacznie z peginterferonem alfa oraz
rybawiryna, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego
peginterferonu alfa oraz rybawiryny.

! Nie uwzgledniono reakcji w miejscu wstrzyknigcia, poniewaz produkt leczniczy Victrelis jest
podawany doustnie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedokrwisto$¢ (patrz punkt 4.4)

Niedokrwisto$¢ obserwowano u 49% pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Victrelis

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b oraz rybawiryna w poréwnaniu do 29% pacjentow
przyjmujacych tylko peginterferon alfa-2b oraz rybawiryng. Produkt leczniczy Victrelis byt zwiazany
z dodatkowym obnizeniem stezenia hemoglobiny o okoto 1 g/dl (patrz punkt 4.4). Srednie obnizenie
stezen hemoglobiny w poréwnaniu do stanu wyj$ciowego byto wieksze u wezesniej leczonych
pacjentow w poréwnaniu do nieleczonych pacjentéw. Modyfikacje dawki z powodu
niedokrwistosci/niedokrwistosci hemolitycznej wystgpowaty dwukrotnie cze$ciej u pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b oraz rybawiryna
(26%) w porownaniu do pacjentéw przyjmujacych tylko peginterferon alfa-2b oraz rybawiryng (13%).
W badaniach klinicznych odsetek pacjentow, ktorym podano erytropoetyng z powodu
niedokrwistosci, wyniost 43% (667/1548) w ramieniu badania z produktem leczniczym Victrelis

w porownaniu z 24% (131/547) wsrod pacjentow przyjmujacych tylko peginterferon alfa-2b

i rybawiryng. Wigkszo$¢ pacjentow z niedokrwistoscia otrzymata erytropoetyng, kiedy st¢zenie
hemoglobiny wyniosto < 10 g/dl (Iub 6,2 mmol/l). Odsetek pacjentdow, u ktorych wykonano transfuzje
z powodu niedokrwistosci, wynosit 3% pacjentow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Victrelis
w poréwnaniu do < 1% pacjentow przyjmujacych tylko peginterferon alfa-2b oraz rybawiryng.

Neutrofile (patrz punkt 4.4)

Odsetek pacjentow z obnizona liczba neutrofili byt wyzszy w grupie przyjmujacej produkt leczniczy
Victrelis w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych tylko peginterferon alfa-2b oraz rybawiryne.
Odsetek pacjentow z neutropenia stopnia 3.—4. (liczba neutrofili < 0,75 x 10°/1) byt wyzszy w grupie
leczonej boceprewirem (29%) niz w grupie przyjmujacej placebo (17%) w skojarzeniu

z peginterferonem alfa-2b i rybawiryna. U 7% pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy Victrelis w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b oraz rybawiryna liczba neutrofili wynosita < 0,5 x 10%/1

w pordéwnaniu do 4% pacjentdow przyjmujacych tylko peginterferon alfa-2b oraz rybawiryne.

Leczenie skojarzone z zastosowaniem peginterferonu alfa-2a — patrz odpowiednia czg$¢ punktu 4.4.

Plytki krwi
U pacjentéw z grup leczonych produktem leczniczym Victrelis stwierdzono nizsza liczbe ptytek krwi

(3%) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi jedynie peginterferonem alfa-2b w skojarzeniu

z rybawiryna (1%). W obu tych grupach, u pacjentéw z marskoscia watroby stwierdzono wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia trombocytopenii stopnia 3—4 niz u pacjentdéw bez marskosci
watroby.

Inne wyniki badan laboratoryjnych

Dotaczenie produktu leczniczego Victrelis do schematu: peginterferon alfa-2b i rybawiryna, wiazato
si¢ z czgstszym wystepowaniem wzrostu stezenia kwasu moczowego, triglicerydoéw i cholesterolu
catkowitego w pordwnaniu z leczeniem w schemacie: peginterferon alfa-2b i rybawiryna.
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4.9 Przedawkowanie

Dawki dobowe w wysokosci 3600 mg byly przyjmowane doustnie przez zdrowych ochotnikéw przez
5 dni bez jakichkolwiek nieprzewidywalnych dziatan.

Brak swoistego antidotum na przedawkowanie produktu leczniczego Victrelis. Leczenie
przedawkowania produktu leczniczego Victrelis powinno polega¢ na ogdlnym leczeniu
podtrzymujacym, w tym monitorowaniu funkcji zyciowych oraz obserwacji stanu klinicznego
pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace bezposrednio na wirusy, inhibitory proteazy, kod ATC:
JOSAE12

Mechanizm dziatania

Boceprewir jest inhibitorem proteazy HCV NS3. Boceprewir kowalencyjnie, ale odwracalnie wiaze
si¢ z seryna Ser139 w miejscu aktywnym NS3 proteazy, poprzez alfa-ketoamid hamuje replikacje
wirusa w komodrkach gospodarza zainfekowanych HCV.

Aktywnos¢ przeciwwirusowa w hodowli komérkowej

Aktywno$¢ przeciwwirusowa boceprewiru oceniano w tescie biochemicznym dla stabo wiazacych
inhibitorow proteazy NS3 oraz w systemie namnazania HCV nalezacych do genotypu lai 1b.
Wartosci [Csy oraz ICy, dla boceprewiru wobec rdéznych replikondw genotypu 1b wynosity
odpowiednio od 200 do 600 nM oraz od 400 do 900 nM w 72-godzinnym komoérkowym tescie
aktywnosci. Utrata replikonu RNA wydaje si¢ by¢ pierwszorzedowa w odniesieniu do czasu leczenia.
Leczenie dawka ICy przez 72 godziny prowadzito do spadku w namnozeniu RNA o 1 punkt w skali
logarytmicznej. Diugotrwata ekspozycja prowadzita do spadku poziomu RNA o 2 punkty w skali
logarytmicznej w 15 dniu. W replikonie genotypu 1a wartosci ICsyi ICyo dla boceprewiru wyniosty
odpowiednio 900 nM i 1400 nM.

Ocena r6znych kombinacji boceprewiru oraz interferonu alfa-2b, powodujacych 90% zahamowanie
namnazania RNA wykazala dziatanie addytywne; nie stwierdzono zadnych dowodow na dziatanie
synergiczne lub antagonistyczne.

Opornoséé
Opornos$¢ na boceprewir charakteryzowano w testach biochemicznych i replikacji. W testach

replikacji sita dziatania boceprewiru ulegata zmniejszeniu (2-16 krotnie) przez nastgpujace warianty
podmian aminokwasowych w miejscach odpowiedzialnych za opornos¢ (resistant-associated amino
acid variants, RAV): V36M, T54A, R155K, A156S oraz V170A. Utrate sity dzialania (> 50-krotna)
obserwowano w przypadku wariantu podmian aminokwasowych w miejscach odpowiedzialnych za
opornos¢: A156T. Nalezy zwroci¢ uwage, ze replikony posiadajace podmiang aminokwasowa A156T
sa mniej uzyteczne niz replikony posiadajace inne warianty podmian aminokwasowych. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach enzymatycznych NS3 in vitro dotyczacych boceprewiru, w ktorych
stwierdzono ostabienie sily dziatania (2 do 17-krotne) przez RAV: V36M, T54A, T54S, V55A,
R155K, A156S i V170A. Obserwowano > 50-krotna utrate sity dziatania zwiazana z wariantem
A156T. Krotno$¢ zwigkszenia opornosci w przypadku podwdjnych RAV byta w przyblizeniu rowna
sumie oporno$ci indywidualnych RAV.

W metaanalizie danych pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia, przyjmujacych peginterferon alfa-2b oraz rybawiryne przez cztery tygodnie,
a nastgpnie produkt leczniczy Victrelis 800 mg trzy razy na dobg w skojarzeniu z peginterferonem
alfa-2b oraz rybawiryna w dwoch badaniach klinicznych III fazy, RAV po rozpoczeciu leczenia
stwierdzono u 15% wszystkich pacjentdéw. Wsrod pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy
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Victrelis, ktorych probki analizowano a ktorzy nie osiagneli trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR), u 53% wykryto RAV po rozpoczeciu leczenia.

Najczesciej (> 25% badanych) wykrywalnymi wariantami zwiazanymi z opornoscia (RAV) u tych
badanych byty substytucje aminokwasow V36M (61%) i R155K (68%) u pacjentdow z zakazeniem
wirusem o genotypie la oraz T54A (42%), T54S (37%), A156S (26%) i V170A (32%) u pacjentow
z zakazeniem wirusem o genotypie 1b.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Victrelis odpowiedz na interferon (definiowana jako
spadek wiremii o0 > 1 log;o w 4. tygodniu leczenia) byta zwiazana z wykryciem mniejszej liczby RAV,
zas u 6% z tych pacjentéw liczba RAV byla porownywalna z 41% pacjentoéw, u ktoérych wiremia
zmniejszyla si¢ 0 < 1 log;ow 4. tygodniu leczenia (staba odpowiedz na interferon).

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Victrelis, u ktérych nie uzyskano trwatej odpowiedzi
wirusologicznej oraz ktérych probki krwi po rozpoczeciu leczenia analizowano w kierunku RAV,
odpowiedz na interferon byta zwiazana z wykryciem mniejszej ilosci RAV, za$§ u 31% tych pacjentow,
u ktorych wystgpowaty RAV po rozpoczgciu leczenia w porownaniu do 68% pacjentdow ze
zmniejszeniem wiremii o < 1 log;o w 4. tygodniu leczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia RAV wykryto u 7% pacjentdw (stosujac metodg sekwencjonowania
populacji). Wystepowanie RAV przed rozpoczeciem leczenia ogdlnie nie wptywato w wyrazny
sposob na odpowiedz na leczenie schematem: Victrelis + peginterferon alfa-2b + rybawiryna.

Niemniej w grupie pacjentow stabo reagujacych na interferon podczas 4-tygodniowego okresu
wstepnego leczenia schematem peginterferon alfa-2b + rybawiryna, stwierdzano obnizong skuteczno$c¢
produktu leczniczego Victrelis u 0sob z wariantami V36M, T54A, T54S, V55A lub R155K
wykrytymi przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci, u ktérych wykryto te warianty przed rozpoczgciem
leczenia i u ktorych stwierdzono obnizona odpowiedz na leczenie w schemacie peginterferon alfa-2b +
rybawiryna, stanowili ok. 1% ogolnej liczby pacjentow leczonych produktem leczniczym Victrelis.
Obecnos¢ wyjsciowych RAV nie wydawata si¢ mie¢ znacznego zwiazku z odpowiedzia na leczenie

u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b oraz
rybawiryna.

W analizie danych z trwajacego, dtugotrwatego badania obserwacyjnego pacjentow uczestniczacych
w badaniach fazy III, ktérzy nie osiagneli SVR, oceniano czas utrzymywania si¢ RAV. W okresie
6-14 miesigcy po leczeniu u wigkszos$ci pacjentow (68%—-94%) RAV byly niewykrywalne metoda
sekwencjonowania w populacji.

Skutecznos¢

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Victrelis w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu C (genotyp 1) oceniano u okoto 1500 dorostych pacjentow, wczesniej nieleczonych (SPRINT-2)
lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (RESPOND-2) w badaniach klinicznych III fazy.

W obu badaniach dodanie produktu leczniczego Victrelis do obowiazujacego standardowego leczenia
(peginterferon alfa oraz rybawiryna) znaczaco zwigkszato odsetki trwatej odpowiedzi wirusologiczne;j
(SVR) w poréwnaniu do pacjentow, u ktorych stosowano tylko obowiazujace leczenie standardowe.
Nalezy zauwazy¢, ze na podstawie retrospektywnych analiz uzupehiajacych dane nieujgte w obydwu
badaniach kluczowych, ustalono zalecany schemat dawkowania, ktory odbiega od schematu badanego
w niektorych podgrupach pacjentow.

Pacjenci wcze$niej nieleczeni

Badanie SPRINT-2 (P05216) byto randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem klinicznym

z kontrola placebo poréwnujacym dwa schematy terapeutyczne produktu leczniczego Victrelis 800 mg
podawanego doustnie trzy razy na dobg w skojarzeniu z PR [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/tydzien
podskornie oraz opartym na masie ciata dawkowaniu rybawiryny (600-1400 mg/dobg doustnie w
dwodch dawkach podzielonych)] do samego PR u dorostych z przewlektym zakazeniem wirusowym
zapaleniem watroby typu C (genotyp 1) z wykrywalnym stgzeniem HCV RNA, wcze$niej
nieleczonych interferonem alfa. Pacjentow randomizowano w stosunku 1:1:1 w dwoch kohortach
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(Kohorta 1 N=938/pacjenci rasy nie-czarnej oraz Kohorta 2 N=159/pacjenci rasy czarnej) oraz
stratyfikowano wedtug genotypu HCV (la lub 1b) oraz wiremii HCV RNA (< 400 000 j.m./ml wobec
> 400 000 j.m./ml) do jednej z nastepujacych trzech grup:

. Peginterferon alfa-2b + rybawiryna przez 48 tygodni (PR48).

. Peginterferon alfa-2b + rybawiryna przez 4 tygodnie, a nastgpnie produkt leczniczy Victrelis
800 mg trzy razy na dobg + peginterferon alfa-2b + rybawiryna przez 24 tygodnie. Nastgpnie
kontynuowano leczenie za pomoca ré6znych schematow leczenia, opartych na terapii zaleznej od
odpowiedzi w 8. tygodniu leczenia (Victrelis RGT). U wszystkich pacjentow w tej grupie
leczenia okres leczenia produktem leczniczym Victrelis ograniczono do 24 tygodni.

o] Pacjenci z niewykrywalnym HCV RNA w 8. tygodniu leczenia (wczesnie odpowiadajacy
na leczenie) oraz, u ktorych wynik byl negatywny do 24. tygodnia leczenia przerywali
leczenie i rozpoczynali okres obserwacji podczas wizyty w 28. tygodniu leczenia.

o] Pacjenci z wykrywalnym HCV RNA w 8. tygodniu leczenia lub w ktorymkolwiek
kolejnym tygodniu leczenia, ale u ktérych wynik byt negatywny w 24. tygodniu leczenia
(p6zno odpowiadajacy na leczenie) byli przenoszeni metoda $lepej proby do grupy
placebo podczas wizyty w 28. tygodniu leczenia i kontynuowali leczenie peginterferonem
alfa-2b + rybawiryna przez dodatkowe 20 tygodni, a taczny okres leczenia wynosit
48 tygodni.

o Peginterferon alfa-2b + rybawiryna przez cztery tygodnie, a nast¢pnie produkt leczniczy
Victrelis 800 mg trzy razy na dobg + peginterferon alfa-2b + rybawiryna przez 44 tygodnie
(Victrelis-PR48).

Leczenie przerywano u wszystkich pacjentow z wykrywalnym st¢zeniem HCV RNA w osoczu
w 24. tygodniu leczenia. Trwala odpowiedZ wirusologiczna (SVR) na leczenie okreslano jako
niewykrywalne' stezenie HCV RNA w osoczu w 24. tygodniu obserwacji.

Dodanie produktu leczniczego Victrelis do peginterferonu alfa-2b oraz rybawiryny znaczaco
zwigkszato odsetki SVR w porownaniu do pacjentéw przyjmujacych wytacznie peginterferon alfa-2b
oraz rybawiryng w polaczonej kohorcie (63% do 66% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Victrelis w porownaniu do 38% w grupie kontrolnej PR48) u pacjentéw randomizowanych, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke ktoregokolwiek z badanych lekow (pelna analizowana grupa) oraz
skracalo czas trwania leczenia do 28 tygodni w przypadku pacjentéw wcze$nie odpowiadajacych na
leczenie (patrz Tabela 4). Analiza wtorna pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke
produktu leczniczego Victrelis lub placebo po czterotygodniowym leczeniu wstgpnym
peginterferonem alfa-2b oraz rybawiryna (zmodyfikowana ITT), wykazata odsetki SVR w potlaczonej
kohorcie wynoszace 67% do 68% w grupie otrzymujacej leczenie zawierajace produkt leczniczy
Victrelis w porownaniu do 40% w grupie kontrolnej PR48.

Tabela 4
Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)', na koniec leczenia (EOT) oraz odsetki nawrotow'
w przypadku wcze$niej nieleczonych pacjentéw

Kohorty badane Victrelis-RGT Victrelis-PR48 PR48
Wszyscy pacjenci’ 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 (niewykrywalne HCV RNA) % 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
(n/N) (66,3; 75,6) (71,3; 80,1) (47,5; 57,8)
95% CI
Nawrot' % (n/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 22 (39/176)
95% CI (5,8;12,9) (5,6; 12.5) (16,0; 28,3)

W badaniach klinicznych stgzenie HCV RNA w osoczu oznaczono za pomoca analizy Roche COBAS TaqMan z granica

wykrywalno$ci wynoszaca 9,3 j.m./ml i limitem kwantyfikacji rzedu 25 j.m./ml.
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Kohorty badane | Victrelis-RGT | Victrelis-PR48 | PR48

" Pelna analizowana grupa (FAS, ang. Full Analysis Sef) sktadata si¢ ze wszystkich randomizowanych
pacjentow (n=1097), ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke ktoregokolwiek z badanych
produktéw leczniczych (peginterferon alfa-2b, rybawiryna lub Victrelis). Sredni wiek
randomizowanych pacjentoéw wynosit 49,1 lat. Rozklad pacjentow wedtug rasy byl nastgpujacy: 82%
rasa biala, 14% rasa czarna, 2% rasa azjatycka, 1% pacjenci wielorasowi, 1% Indianie amerykanscy
lub rdzenni mieszkancy Alaski. Rozklad pacjentow wedtug ptci: 60% mezczyzni, 40% kobiety.

" Wspotezynnik nawrotow to odsetek pacjentow z niewykrywalnym HCV RNA po zakonczeniu
leczenia (EOT) oraz wykrywalnym HCV RNA po zakonczeniu obserwacji (EOF) wsrod pacjentow
z niewykrywalnym HCV RNA po zakonczeniu leczenia oraz pacjentow, dla ktorych dostgpne byly
dane na zakonczenie obserwacji.

YSVR: ostatnia dostepna warto$é w okresie podczas i po zakonczeniu 24. tygodnia obserwacji.

W przypadku braku takiej wartos$ci, przyjmowano wartos¢ z 12. tygodnia obserwacji. Odsetki SVR24
(SVR z podejsciem "brakujacy=niepowodzenie") byty niemal identyczne.Wszyscy pacjenci: 37%
grupa kontrolna; 62% Victrelis RGT, 65% Victrelis-PR48.

¥ Liczba pacjentéw z marsko$cia watroby jest ograniczona (n=40).

Odpowiedz na interferon (definiowana jako zmniejszenie wiremii o > 1 log;y w 4. tygodniu leczenia)
byta prognostykiem dla SVR. U pacjentéw reagujacych na leczenie interferonem w ciagu pierwszych
4 tygodni leczenia odsetek trwatych odpowiedzi wirusologicznych w leczeniu schematem: Victrelis +
peginterferon alfa-2b + rybawiryna wyniost 79-81%, a u pacjentéw leczonych w sposob standardowy
51%. U pacjentdw ze zmniejszeniem wiremii o < 1 log;o w czwartym tygodniu leczenia (staba
odpowiedz na interferon), leczenie produktem leczniczym Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem
alfa-2b oraz rybawiryna prowadzito do uzyskania odsetek SVR na poziomie odpowiednio 28-38%,

w porownaniu do 4% u pacjentéw otrzymujacych leczenie standardowe.

Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjentow otrzymujacych podobne leczenie przez okres
do 28. tygodnia terapii

W Tabeli 5 przedstawiono dane na temat trwalej odpowiedzi wirusologicznej zaleznej od schematu
leczenia u dotychczas nieleczonych pacjentow wczesnie odpowiadajacych na leczenie, p6zno
odpowiadajacych na leczenie i otrzymujacych podobne leczenie przez okres trwajacy do 28. tygodnia
terapii. U 57% (208/368) pacjentow z kierunku leczenia Victrelis-RGT oraz 56% (204/366) pacjentow
ze schematu leczenia Victrelis-PR48 stwierdzono niewykrywalne miano HCV RNA w 8. tygodniu
leczenia w porownaniu z 17% (60/363) pacjentow ze schematu leczenia skojarzonego PR.

Tabela 5
Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR), na koniec leczenia (EOT) oraz odsetki nawrotow
w przypadku wczesniej nieleczonych pacjentdw (pacjenci wezesnie 1 poézno odpowiadajacy

na leczenie)
Estymacja punktowa
réznicy
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 (Victrelis-RGT minus
Victrelis-PR48)
[95% CI]

Pacjenci wczesSnie
odpowiadajacy na
leczenie (N=323)
SVR %, (n/N) 96,3 (156/162) 96,3 (155/161) 0,0 [-4,1; 4,1]
EOT %, (n/N) 100,0 (162/162) 98,8 (159/161) -
Nawro6t %, (n/N) 3,1 (5/161) 1,3 (2/157) -
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Pacjenci p6zno
odpowiadajacy na
leczenie (N=141)

SVR %, (/N) 66,2 (45/68) 75,3 (55/73) 29,2 [-24.,4; 6,3]
EOT %, (n/N) 76,5 (52/68) 90,4 (66/73) -
Nawrot %, (n/N) 13,5 (7/52) 14,1 (9/64) ;

Majac na uwadze ograniczenia wystgpujace w dostgpnych danych, w przypadku 48-tygodniowej
terapii nalezy zaleci¢ ze wzgledow ostrozno$ci wydtuzenie czasu trwania terapii trojlekowej

u pacjentow wezesniej nieleczonych i (lub) p6zno reagujacych na leczenie do 32 tygodni

(w poréwnaniu do terapii tréjlekowej ocenianej w badaniach, ktéra byta prowadzona przez

28 tygodni).

Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
Badanie RESPOND-2 (P05101) byto randomizowanym badaniem klinicznym prowadzonym
w grupach rownoleglych metoda podwojnie Slepej proby, porownujacym dwa schematy terapeutyczne
produktu leczniczego Victrelis 800 mg podawanego doustnie trzy razy na dobe w skojarzeniu z PR
[peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/tydzien podskdrnie oraz opartym na masie ciata dawkowaniu
rybawiryny (600-1400 mg BID) doustnie w dwdch dawkach podzielonych] w poréwnaniu do samego
PR u dorostych pacjentéow z przewleklym zakazeniem genotypem 1 wirusowego zapalenia watroby
typu C (HCV), ktére wykazato odpowiedz na interferon (definiowana jako zmniejszenie wiremii HCV
RNA o0 > 2 logjo w 12. tygodniu lub niewykrywalne HCV RNA po zakonczeniu wezeéniejszego
leczenia, a nastgpnie z wykrywalnym HCV RNA w osoczu) oraz po niepowodzeniu wezesniejszego
leczenia peginterferonem alfa oraz rybawiryna. Z badania wytaczono osoby nieodpowiadajace na
leczenie (brak odpowiedzi w przesztosci zdefiniowano jako zmniejszenie wiremii HCV RNA
0 <2 logjo w 12. tygodniu wczesniejszej terapii). Pacjentdow randomizowano w stosunku 1:2:2 oraz
stratyfikowano na podstawie odpowiedzi na wczesniejszy schemat kwalifikujacy (pacjenci
z nawrotem wobec pacjenci nicodpowiadajacy na leczenie) oraz wedtug podtypu HCV (1a wobec 1b)
do jednej z nastepujacych grup leczenia:
. Peginterferon alfa-2b + rybawiryna przez 48 tygodni (PR48).
. Peginterferon alfa-2b + rybawiryna przez 4 tygodnie, a nastgpnie produkt leczniczy
Victrelis 800 mg trzy razy na dobg + peginterferon alfa-2b + rybawiryna przez
32 tygodnie. Nastgpnie pacjenci kontynuowali rézne schematy leczenia na podstawie
leczenia zaleznego od odpowiedzi w 8. tygodniu leczenia (Victrelis-RGT). U wszystkich
pacjentoOw w tej grupie czas trwania leczenia produktem leczniczym Victrelis
ograniczono do 32 tygodni.
o Pacjenci z niewykrywalnym HCV RNA w 8. tygodniu leczenia (wczesnie
odpowiadajacy) oraz w 12. tygodniu leczenia zakonczyli leczenie podczas wizyty
w 36. tygodniu leczenia.
o] Pacjenci z wykrywalnym HCV RNA w 8. tygodniu leczenia, ale z
niewykrywalnym w 12. tygodniu leczenia (p6zno odpowiadajacy) byli przenoszeni
metoda $lepej proby w 36 tygodniu leczenia do grupy przyjmujacej placebo i
kontynuowali leczenie peginterferonem alfa-2b + rybawiryna przez dodatkowe 12
tygodni, a taczny czas leczenia wynosit 48 tygodni.
. Peginterferon alfa-2b + rybawiryna przez 4 tygodnie, a nastgpnie produkt leczniczy
Victrelis 800 mg trzy razy na dobg + peginterferon alfa-2b + rybawiryna przez
44 tygodnie (Victrelis-PR48).

U wszystkich pacjentow z wykrywalnym HCV RNA w osoczu w 12. tygodniu leczenia przerywano
leczenie. Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) na leczenie definiowano jako niewykrywalne?
HCV RNA w osoczu w 24. tygodniu obserwacji.

: W badaniach klinicznych stgzenie HCV RNA w osoczu oznaczono za pomoca analizy Roche COBAS TaqMan z granica

wykrywalno$ci wynoszaca 9,3 j.m./ml i limitem kwantyfikacji rzedu 25 j.m./ml.
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Dodanie produktu leczniczego Victrelis do leczenia peginterferonem alfa-2b oraz rybawiryna
znamiennie zwigkszato odsetki SVR w poréwnaniu do leczenia tylko peginterferonem alfa-2b oraz
rybawiryna (59% do 66% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Victrelis wobec 21% w grupie
kontrolnej PR48) u randomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
ktoregokolwiek z badanych lekow (pelna analizowana grupa) oraz skracalo czas leczenia do

36 tygodni w przypadku wielu niepowodzen wczesniejszego leczenia (patrz Tabela 6). Analiza wtdrna
pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna dawke produktu leczniczego Victrelis lub placebo po
czterotygodniowym leczeniu wstgpnym peginterferonem alfa-2b oraz rybawiryna (zmodyfikowana
ITT), wykazata odsetki SVR wynoszace 61% do 67% w grupie pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy Victrelis w poréwnaniu do 22% w grupie kontrolnej PR48.

Uzyskanie SVR bylo zwiazane z odpowiedzia pacjenta na leczenie peginterferonem alfa-2b oraz
rybawiryna, definiowana jako klasyfikacja odpowiedzi na wczesniejsze leczenie, badZ zmniejszenie
HCV RNA w 4. tygodniu leczenia (patrz Tabela 6). Odpowiedz w 4. tygodniu leczenia bylta
silniejszym prognostykiem SVR w poréwnaniu do odpowiedzi na wcze$niejsze leczenie oraz
umozliwiata okreslenie odpowiedzi pacjenta na interferon.

Tabela 6
Trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR)', na koniec leczenia (EOT) oraz odsetki nawrotow'
u pacjentdOw po niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia

Victrelis-RGT | Victrelis-PR48 _
(N=162) (N=161) PR48 (N=80)
ifo
SVIEH /I\f)’ 59(95/162) | 66(107/161) | 21 (17/80)
95% CI (51,5; 66,2) (59,2; 73,8) (12,3; 30,2)
s .8 ()
Wszyscy pacjenci EOT %, (WN) | 70 (114/162) | 77 (124/161) | 31 (25/80)
95% CI | (63,3;77.4) | (70,5835 | (21,1;41,4)
o
Nawm(tnﬂ\f)’ 15 (17/111) 12 (14/121) 32 (8/25)
95% cl (8,6;22,0) (5,9;17,3) (17,3; 50,3)
SVR¥ %
Pacjenci (n/N) 40 (23/57) 52 (30/58) 7 (2/29)
nieodpowiada- 95% Cl
0
jacy na FOTo WA saausn) | 60 (35/s8) 10 (3/29)
Odpowiedz WN) | 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
na 95% CI1
wezesniejsze SVR* %
leczenie N) | 69 (72/105) | 75(77/103) | 29 (15/51)
Pacjenci 95% CI
znawrotem | EOT %, (n/N)
w poprzednim 95% CI 79 (83/105) 86 (89/103) 43 (22/51)
leczeniu® Nawrot %
WN) | 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)
95% CI
Odpowiedz SVR* 9,
na leczenie (n/N) 33 (15/46) 34 (15/44) 0 (0/12)
wstepne* 95% CI
(zmniejszenie | Zmniejszenie | EOT %, (n/N)
wiremii) 0 <1logy 95% CI 41 (19/46) 48 (21/44) 0(0/12)
Nawrot %
@N) | 12217 25 (5/20) 0 (0/0)
95% CI
Zmniejszenie o lo B4 oYAVA Ik WAL Z0£LO0O0/11-4N NE (177 /47N
SVR't:% 7J \OU/IIU) /7\7U/11“1‘) I (17707)
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(0/N)
95% CI

EOT %, (W/N)

021 logs osop | 86(95/110) | 89(101/114) | 37 (25/67)

Nawrot %
(n/N) 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (8/25)
95% CI

"Pena analizowana grupa (FAS, ang. Full Analysis Set) skladata si¢ ze wszystkich randomizowanych
pacjentow (n=403) ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke ktoregokolwiek z badanych produktow
leczniczych (peginterferon alfa-2b, rybawiryna lub Victrelis). Sredni wiek randomizowanych
pacjentow wynosit 52,7 lat. Rozktad pacjentow wedlug rasy byt nastepujacy: 85% rasa biata, 12%
rasa czarna, 1% rasa azjatycka, < 1% pacjenci wielorasowi, < 1% rdzenni mieszkancy Hawajow lub
innych wysp Oceanu Spokojnego. Rozktad pacjentdéw wedtug pici: 67% mezezyzni, 33% kobiety.

"' Wspotczynnik nawrotow to odsetek pacjentéw z niewykrywalnym HCV RNA po zakonczeniu
leczenia (EOT) oraz wykrywalnym HCV RNA po zakonczeniu obserwacji (EOF) wérod pacjentow
z niewykrywalnym HCV RNA po zakonczeniu leczenia oraz pacjentow, dla ktorych dostgpne byty
dane na zakonczenie obserwacji.

""Pacjent nicodpowiadajacy na wczesniejsze leczenie = pacjent, ktory nie osiagnat SVR po co
najmniej 12. tygodniach wczeséniejszego leczenia peginterferonem alfa oraz rybawiryna, ale u ktorego
nastapito zmniejszenie o > 2 log;o HCV RNA w 12. tygodniu.

" Pacjent z nawrotem w poprzednim leczeniu = pacjent, ktory nie osiagnat SVR po co najmniej 12.
tygodniach wczesniejszego leczenia peginterferonem alfa oraz rybawiryna, ale u ktérego uzyskano
niewykrywalne HCV RNA po zakonczeniu leczenia.

*Jedenastu pacjentéw nie bylo ocenianych w 4. tygodniu leczenia (HCV RNA) i nie zostato
wlaczonych do wynikéw odpowiedzi na leczenie wstepne.

HTrwata odpowiedz wirusologiczna(SVR): ostatnia dostepna warto$¢ w okresie podczas i po
zakonczeniu 24. tygodnia obserwacji. W przypadku braku takiej warto$ci, przyjmowano warto$§¢
z 12. tygodnia obserwacji. Odsetki SVR24 (SVR z podejsciem ,,brakujacy=niepowodzenie™) 17/80
[21,3%] PR48, 94/162 [58,0] Victrelis-RGT, 106/161 [65,8%] Victrelis-PR48.

¥ Liczba pacjentéw z marsko$cia watroby jest ograniczona (n=39).

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjentéw leczonych w podobny sposéb do 36 tygodnia
leczenia

W tabeli 7 przedstawiono dane dotyczace trwatej odpowiedzi wirusologicznej w podziale

na podgrupy u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia wykazujacych wezesng (HCV
RNA niewykrywalne w 8 TL) lub p6zna (HCV RNA wykrywalne w 8 TL lecz niewykrywalne w 24
TL) odpowiedz na leczenie i leczonych w podobny sposob do 36 TL.

Tabela 7
Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR), na koniec leczenia (EOT) oraz odsetki nawrotow
u pacjentdOw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (pacjenci wezesnie 1 pdzno
odpowiadajacy na leczenie)

Estymacja punktowa
réznicy
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 (Victrelis-RGT minus
Victrelis-PR48)
[95% CI]
Pacjenci wczesnie
odpowiadajacy na
leczenie (N=144)
SVR %, (n/N) 88,7 (63/71) 97,3 (71/73) - 8,5 [-16,8; -0,3]
EOT %, (n/N) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) -
Nawrot %, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) -
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Pacjenci p6zno
odpowiadajacy na
leczenie (N=75)

SVR %, (/N) 80,0 (28/35) 72,5 (29/40) 7,5 [11,7; 26,7]
EOT %, (WN) 97,1 (34/35) 92,5 (37/40) -
Nawrot %, (n/N) 17,6 (6/34) 19,4 (7/36) -

Ze wzgledu na ograniczone dane, w przypadku uprzednio leczonych pacjentow wczesnie
odpowiadajacych na leczenie zaleca si¢ przedtuzenie calkowitego czasu trwania leczenia
zachowawczego do 48 tygodni w porownaniu z oceniana terapia trwajaca tacznie 36 tygodni (badany
schemat leczenia RGT), obejmujaca 12-tygodniowa faze konsolidacji z zastosowaniem skojarzenia
peginterferonu i rybawiryny po zakonczeniu terapii potréjnej w tygodniu 36.

W badaniu dotyczacym stosowania peginterferonu alfa-2a u wcze$niej leczonych pacjentow uzyskano
wyniki spdjne w poréwnaniu z badaniem P05101 (patrz punkt 4.4.).

Rozpoznawcza analiza farmakogenomowa IL.28B w badaniach fazy 3 produktu leczniczego Victrelis
Wariant genetyczny w poblizu genu kodujacego interferon-lambda-3 (/L28B rs12979860, zamiana C
na T) to silny prognostyk odpowiedzi na leczenie skojarzone peginterferonem alfa-2b i rybawiryna.
Przeprowadzono procedure genotypowania IL28B rs12979860 u 653 sposrod 1048 (62%) osob
uczestniczacych w badaniu SPRINT-2 (dotychczas nieleczonych) i 259 sposréd 394 (66%) osodb
uczestniczacych w badaniu RESPOND-2 (niepowodzenie wczesniejszego leczenia) [opis badan
klinicznych podano w punkcie 5.1]. Wyniki tej retrospektywnej analizy w podgrupach nalezy
interpretowac ostroznie ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ proby oraz potencjalne rdznice cech
demograficznych lub klinicznych w populacji uwzglednionej w podbadaniu w stosunku do catej
populacji badane;j.

Poziom warto$ci dodanej produktu leczniczego Victrelis w uzupetnieniu do terapii dwulekowej

u pacjentow z genotypem C/C bedzie zalezat od prawdopodobienstwa uzyskania SVR tylko dzigki
zastosowaniu terapii dwulekowej. Wsrdd pacjentow z genotypem C/C, u 89% wcze$niej nieleczonych
pacjentow poddawanych terapii trojlekowej stwierdzono niewykrywalne miano HCV RNA do

8. tygodnia leczenia i pacjenci ci kwalifikowali si¢ do leczenia trwajacego krocej w pordwnaniu z 52%
wczesniej nieleczonych pacjentow bez genotypu C/C.

Tabela 8
Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) wedlug genotypu /L28B 1s12979860
. SVR w grupie SVR w grupie
Badanie kliniczne ILZBS?‘;;’%‘;% 60 Psl;:‘l;*w(irgf’/‘;l) Victrelis- | Victrelis-PR48*,
’ RGT*, % (n/N) % (n/N)
SPRINT-2 C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
(pacjenci C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)
wczesniej
nieleczeni) T/T 27 (10/37) 55(23/42) 59 (26/44)
RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (17/22)
(osoby, u ktérych C/T 17 (5/29) 61 (38/62) 73 (48/66)
wczesniejsze
leczenie nie T/T 50 (5/10) 55 (6/11) 72 (13/18)
powiodlo si¢)

*Prosimy przeczytac opis kierunkow leczenia w badaniach klinicznych podany w punkcie 5.1.

Obecnie trwaja badania w celu ustalenia, czy wczesna odpowiedz wirusologiczna podczas leczenia

i (lub) stwierdzenie genotypu IL28B wystarcza do wskazania w sposob wiarygodny pacjentow,

u ktorych terapia boceprewirem z duzym prawdopodobienstwem nie przyniesie znaczacych korzysci
(wyzszy odsetek trwalych odpowiedzi wirusologicznych lub krotki cykl leczenia) w poréwnaniu ze
schematem dwulekowym.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Victrelis w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przewleklym wirusowym
zapaleniu watroby typu C (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasdciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym boceprewir byt wchlaniany w czasie, ktorego mediana T, wynosita 2 godziny.
Parametry AUC, C.x oraz Cy,;,, W stanie nasycenia zwickszaly si¢ w sposdb mniejszy niz
proporcjonalny do dawki, a indywidualne ekspozycje pokrywaty si¢ w znaczacym stopniu dla dawki
800 mg oraz 1200 mg, wskazujac na malejace wchtanianie po wigkszych dawkach. Kumulacja
produktu leczniczego jest minimalna, a stan nasycenia osiagany jest w przyblizeniu po 1 dniu
dawkowania trzy razy na dobe.

U zdrowych pacjentow, ktorzy otrzymali tylko dawke 800 mg trzy razy na dobe, ekspozycja na
boceprewir charakteryzowata si¢ nastgpujacymi parametrami: AUC(T) 6147 ng'godz/ml, Cyax
1913 ng/ml oraz C;, 90 ng/ml. Parametry farmakokinetyczne pomigdzy pacjentami zdrowymi
a pacjentami zakazonymi wirusem HCV byly poréwnywalne.

Biodostgpnos¢ bezwzgledna produktu leczniczego Victrelis nie byta badana.

Wplyw jedzenia na wchtanianie po podaniu doustnym

Produkt leczniczy Victrelis nalezy przyjmowac z jedzeniem. Jedzenie zwigksza ekspozycje na
boceprewir o 60% dla dawki 800 mg podawanej trzy razy na dobg w przypadku przyjmowania
produktu leczniczego z jedzeniem w porownaniu do przyjmowania produktu leczniczego na czczo.
Biodostepnos¢ boceprewiru nie zalezy od rodzaju positku (np. positku wysokothuszczowego

w pordéwnaniu do niskottuszczowego), ani od przyjmowania produktu leczniczego 5 minut przed
positkiem, podczas positku lub bezposrednio po zakonczeniu positku.

Dystrybucja
Pozorna obje¢tos¢ dystrybucji (Vd/F) boceprewiru w stanie nasycenia wynosi okoto 772 1. Po podaniu

pojedynczej dawki produktu leczniczego Victrelis 800 mg wiaze si¢ on z biatkami osocza u ludzi
w okoto 75%. Boceprewir jest podawany w postaci mniej wigcej rownej mieszaniny dwoch
diastereomerdw, ktore w osoczu szybko przeksztalcaja si¢ jeden w drugi. W stanie stacjonarnym
stosunek ekspozycji ustrojowej na dwa diastereomery wynosi okoto 2:1, przy czym przewazajacy
diastereomer jest farmakologicznie aktywny.

Biotransformacja

Badania in vitro wskazuja, ze boceprewir jest metabolizowany gtéwnie poprzez szlak, w ktorym
posredniczy aldoketoreduktaza (AKR), do zredukowanych metabolitéw ketonowych, nieaktywnych
przeciwko HCV. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 800 mg '*C-boceprewiru, do
najliczniejszych krazacych metabolitow nalezata mieszanina diastereomerowa zredukowanych
metabolitéw ketonowych ze $rednia ekspozycja okoto 4-krotnie wigksza niz ekspozycja boceprewiru.
Boceprewir poddawany jest rowniez, w mniejszym stopniu, metabolizmowi oksydacyjnemu,

w ktoérym posredniczy CYP3A4/5.

Wydalanie
Boceprewir jest wydalany ze Srednim okresem poéttrwania osoczowego (t1,) okoto 3,4 godziny. Sredni

klirens catkowity (CL/F) boceprewiru wynosi okoto 161 1/godz. Po podaniu pojedynczej dawki
doustnej 800 mg '*C-boceprewiru, okoto 79% i 9% dawki byto wydalane odpowiednio z katem
1 moczem, za$ okoto 8% i 3% podanej radioaktywnosci byto wydalane jako boceprewir z katem
1 moczem. Dane wskazuja, ze boceprewir jest wydalany gtownie przez watrobe.
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Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzonqg czynnosciq wqtroby

W badaniu z udzialem pacjentdow o réznym stopniu stabilnej, przewleklej niewydolnosci watroby
(tagodnej, umiarkowanej oraz cigzkiej) nie stwierdzono klinicznie znamiennych r6éznic pod wzglgdem
parametrow farmakokinetycznych i nie zaleca si¢ dostosowania dawki. Produkt leczniczy Victrelis,

w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryna, jest przeciwwskazany u pacjentow

z marskoscia watroby, Child-Pugh > 6 (grupa B oraz C) (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek

Nie obserwowano zadnych klinicznie znamiennych réznic pod wzglgdem parametrow
farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami ze schytkowa niewydolnoscia nerek a pacjentami
zdrowymi. Boceprewir nie jest eliminowany droga dializy. Dostosowanie dawki nie jest konieczne
W tej grupie pacjentdw oraz u pacjentdow z zaburzona czynnoscia nerek, bez wzglgdu na stopien
zaburzenia czynnosci.

Plec
W badaniach fazy III nie obserwowano zadnych réznic pod wzgledem farmakokinetycznym
zwiazanych z plcia u pacjentéw dorostych.

Rasa
Analiza farmakokinetyki populacyjnej produktu leczniczego Victrelis wykazata, Ze rasa nie ma
wyraznego wptywu na ekspozycje na lek.

Wiek
Analiza farmakokinetyki populacyjnej produktu leczniczego Victrelis wykazata, ze wiek nie ma
wyraznego wptywu na ekspozycje na lek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniu in vitro z udzialem psow, w ktorym badano wtokna Purkiniego, boceprewir wydiuzat czas
trwania potencjalu czynno$ciowego przy odwrotnej zaleznos$ci od czgstosci akcji serca — znaczenie
kliniczne w tym przypadku jest nadal nieznane.

W badaniach toksyczno$ci dawki powtarzanej wykazano zmiany zwyrodnieniowe jader u szczuréw
w przypadku ekspozycji ustrojowej na boceprewir na poziomie nizszym niz u ludzi przyjmujacych
produkt leczniczy w zalecanej dawce terapeutycznej. Tego zjawiska nie obserwowano u myszy ani
u malp.

Nie stwierdzono genotoksycznosci boceprewiru w zestawie testow in vitro lub in vivo, w tym takze
w tescie mutagennosci u bakterii, w badaniach na ludzkich limfocytach krwi obwodowej i w tescie
mikrojadrowym u myszy.

W trwajacych 2 lata badaniach rakotworczosci nie stwierdzono dziatan karcynogennych, ale u myszy
odnotowano nieistotny statystycznie wzrost czgstosci wystgpowania gruczolaka
watrobowokomorkowego przy ekspozycji ustrojowej 5,7-krotnie przekraczajacej poziom ekspozycji
u ludzi przyjmujacych lek w zalecanej dawce terapeutycznej. U szczur6w nie obserwowano
nowotworow ani gruczolakow. Uwaza sig, ze nowotwory watrobowokomorkowe powstaja w wyniku
indukcji enzymatycznej i z tego wzgledu nie maja znaczenia dla ludzi.

Wykazano, ze boceprewir/pochodne leku sa wydzielane w mleku samic szczurow w okresie laktacji.
Szacuje sig, ze ekspozycja na boceprewir u ludzkich niemowlat karmionych piersia wynosi ponizej
1% dawki.

U szczurow boceprewir mial odwracalny wplyw na ptodnosé 1 wezesny rozwoj ptodowy przy
ekspozycji ustrojowej samic 1,2-krotnie przekraczajacej poziom ekspozycji u ludzi przyjmujacych
produkt leczniczy w zalecanej dawce terapeutycznej. Takze u samcoOw szczurOw obserwowano
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zmnigjszenie ptodnosci bgdace najprawdopodobniej nastepstwem degeneracji jader (degeneracji jader
nie obserwowano u myszy ani u matp). Wykazano, ze boceprewir w dawkach toksycznych dla
cigzarnych samic jest pozbawiony potencjatu teratogennego i wptywu na rozwdj zarodka zaréwno

u szczurow, jak i u krolikow.

Dane dotyczace mtodych szczurow wskazuja na to, ze profil farmakokinetyczny boceprewiru moze
by¢ u nich inny niz u szczuré6w dorostych, przypuszczalnie z powodu niedojrzatosci pewnych
mechanizméw metabolicznych. Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych ekspozycji
ustrojowej u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsutki:
Sodu laurylosiarczan
Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Skrobia prezelowana
Magnezu stearynian

Sktad otoczki:
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Czerwony tusz zawiera:
Szelak
Zelaza tlenek czerwony (E172)
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci
2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywanie w aptece
Przechowywa¢ w lodowce (2°C —8°C).

Przechowywanie przez pacjenta

o Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C) do czasu uptywu terminu waznosci.
LUB
o Przechowywac poza lodowka w temperaturze ponizej 30°C nie dtuzej niz przez 3 miesiace do

czasu uplywu terminu waznosci. Po uplywie tego terminu produkt leczniczy nalezy usunac.
Przechowywac w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste blistry z polichlorotrifluoroetylenu/PVC zamknigte folig aluminiowa zawierajace po

4 kapsuiki twarde w kazdej komorze blistra. Kazda komora blistra jest szczelnie zamknigta zdzieralna
folia zgrzewana, w kazdym blistrze sa 3 komory.

Wielkosci opakowan: karton zawierajacy 84 kapsutki twarde oraz opakowanie zbiorcze zawierajace
336 kapsutek twardych (4 kartoniki po 84 kapsutki).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/704/001

EU/1/11/704/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{(MM/RRRR}

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgium

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W momencie wprowadzenia do obrotu, podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu powinien dostarczy¢ wszystkim lekarzom, ktoérzy beda zalecali leczenie
produktem leczniczym Victrelis, pakiet informacji przeznaczonych dla pracownikéw shuzby zdrowia
zawierajacy:

. Materiaty Edukacyjne dla lekarzy
o Charakterystyke Produktu Leczniczego (w pelnej wersji)
. Ulotke dla Pacjenta

Najwazniejsze elementy, jakie powinny znalez¢ si¢ w materialach edukacyjnych, to:

o szczegotowe informacje dotyczace ryzyka wystapienia zaburzen hematologicznych (zwlaszcza
niedokrwisto$ci) zwiazanych ze stosowaniem produktu leczniczego Victrelis, zawierajace
faktyczny opis zaburzen hematologicznych pod wzgledem czgsto$ci ich wystepowania i terminu
ujawnienia sig, a takze objawow klinicznych.

. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, opisany w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowal przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione
w planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 2.4 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP,
ang. Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednocze$nie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:
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o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dzialania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

Zobowiazanie do podjecia odpowiednich srodkow w okresie po dopuszczeniu produktu leczniczego
do obrotu
Podmiot odpowiedzialny powinien w ustalonym terminie podja¢ nastepujace srodki:

Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki badania P06086 w celu dodatkowego
potwierdzenia wptywu leczenia niedokrwistosci na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia produktem
leczniczym Victrelis. Wyniki badania P06086 zostana przedtozone do kwietnia 2012 r.

Podmiot odpowiedzialny powinien dodatkowo uzasadni¢ stopien warto$ci dodanej w przypadku
zastosowania produktu leczniczego Victrelis w zaleznosci od prawdopodobienstwa uzyskania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR) jedynie po terapii dwulekowej na podstawie czynnikow
prognostycznych odpowiedzi na interferon (I1128b). Podmiot odpowiedzialny dostarczy wyniki badania
dotyczace tej kwestii do maja 2014 r. wedtug uzgodnionego protokotu.

32



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton zewnetrzny z ""Blue Box"

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Victrelis 200 mg kapsutki twarde
boceprewir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg boceprewiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez laktoze.
Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 336 (4 opakowania po 84 sztuki) kapsulek twardych
84 kapsutki twarde

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Nie wypycha¢ z blistra.

Przyjmowac z jedzeniem.

Przyjmowac¢ 3 razy dziennie; rano, po potudniu i wieczorem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU

LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywanie w aptece
Przechowywaé w lodowce.

Przechowywanie przez pacjenta

. Przechowywaé w lodowce do czasu uptywu terminu waznosci.
LUB
o Przechowywac poza lodéwka w temperaturze ponizej 30°C nie dtuzej niz przez 3 miesiace do

czasu uplywu terminu waznosci.
Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/704/001 336 kapsutki twarde
EU/1/11/704/002 84 kapsulki twarde

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Victrelis
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton wewne¢trzny bez ,,Blue Box”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Victrelis 200 mg kapsutki twarde
boceprewir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg boceprewiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez laktoze.
Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 kapsulki twarde. Element opakowania zbiorczego nie moze by¢ sprzedany osobno.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nie wypycha¢ z blistra.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

o Przechowywa¢ w lodowce do czasu uptywu terminu waznos$ci.
LUB
. Przechowywac poza lodowka w temperaturze ponizej 30°C nie dtuzej niz przez 3 miesiace do

czasu uplywu terminu waznosci.
Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/704/001

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Victrelis
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Victrelis 200 mg, kapsutki twarde
boceprewir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Tu otwieraé
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Victrelis 200 mg kapsulki twarde
boceprewir

Nalezy zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
o Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Victrelis i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Victrelis
Jak stosowac lek Victrelis

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Victrelis

Inne informacje

A e

1. CO TO JEST LEK VICTRELIS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Victrelis

Lek Victrelis zawiera substancjg czynna zwana boceprewir, ktora pomaga zwalcza¢ zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu C, hamujac namnazanie si¢ wirusa. Lek Victrelis musi by¢ zawsze
stosowany jednocze$nie z dwoma pozostatymi lekami, tj. peginterferonem alfa oraz rybawiryna. Lek
Victrelis nie moze by¢ stosowany oddzielnie.

W jakim celu stosuje si¢ lek Victrelis

Lek Victrelis, w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna jest stosowany w przewlektych
zakazeniach wirusowym zapaleniem watroby typu C u dorostych w wieku 18 lat i starszych (zwanym
rowniez zakazeniem HCV).

Lek Victrelis moze by¢ stosowany u 0s6b dorostych, wczesniej nieleczonych z powodu zakazenia
HCYV, lub osob, ktore przyjmowaty wczesniej leki zwane ,,interferonami” oraz ,,pegylowanymi
interferonami”.

Jak dziala lek Victrelis
Lek Victrelis dziata poprzez obnizenie ilosci HCV w organizmie.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU VICTRELIS

Kiedy nie stosowac leku Victrelis w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna:

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na boceprewir lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw leku Victrelis (wymienionych w punkcie 6)

o jesli pacjentka jest w cigzy

. jesli u pacjenta wystepuje powazny problem zwiazany z watrobg (inny niz zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C)

. jesli u pacjenta wystepuje ,,autoimmunologiczne zapalenie watroby”

. jesli pacjent przyjmuje beprydyl, pimozyd, midazolam w postaci doustnej, triazolam w postaci

doustnej, pochodne sporyszu (takie jak dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina lub
metyloergonowina), lumefantryna, halofantryna albo inhibitory kinazy tyrozynowe;j.
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Nie stosowac¢ leku Victrelis w przypadku wystgpowania ktoregokolwiek z powyzszych. W razie
watpliwo$ci nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty przed rozpoczgciem stosowania leku
Victrelis.

Przypomnienie: Przed rozpoczgciem stosowania leku Victrelis nalezy rowniez zapoznac si¢
z punktem ,,Kiedy nie stosowac leku” w Ulotce dla pacjenta peginterferonu alfa oraz
rybawiryny.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$é, stosujac lek Victrelis

Przed zastosowaniem leku nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta:

. jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowal problem z krwia, taki jak
niedokrwisto$¢ (niedostateczna liczba prawidtowych czerwonych krwinek transportujacych
tlen w organizmie

. jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowal problem z krwia, taki jak neutropenia
(zbyt mata liczba jednego z rodzajow krwinek biatych). Neutropenia zaburza zdolnos$¢
organizmu do zwalczania infekcji.

. jesli u pacjenta wystepuje inny problem z watroba poza zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu C

. jesli wezesniejsze leczenie zakonczylo si¢ niepowodzeniem i pacjenta uznano za osobg
niedostatecznie odpowiadajaca na leczenie

. jesli pacjent jest zakazony wirusem HIV (ludzki wirus niedoboru odpornos$ci) lub u pacjenta
wystepuje lub kiedykolwiek wystepowal problem z uktadem immunologicznym

o jesli u pacjenta wykonano, jako u biorcy, przeszczep narzadu

J jesli u pacjenta stwierdza si¢ zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C nalezacym do
genotypu innego niz genotyp 1

o jesli u pacjenta nie powiodlo si¢ wezesniejsze leczenie inhibitorem proteazy HCV

. jesli u pacjenta lub cztonkéw rodziny wystepowaty zaburzenia rytmu serca, a zwlaszcza tzw.
,wydluzenie odstepu QT”

o jesli u pacjenta wystgpuje obnizone stgzenie potasu we krwi (hipokaliemia)

W przypadku wystgpowania ktoregokolwiek z powyzszych (lub w razie watpliwos$ci), nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przez zastosowaniem leku Victrelis.

Badania

Lekarz zaleci regularne badania krwi. Badania krwi wykonywane sa z kilku przyczyn:
o w celu sprawdzenia, czy leczenie jest skuteczne

o w celu podjecia decyzji dotyczacej czasu stosowania leku Victrelis.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty oraz lekow ziotowych.

W szczegblnoscei nie nalezy stosowac leku Victrelis w przypadku przyjmowania ktéregokolwiek

z nastgpujacych lekow:

o beprydyl — stosowany w problemach z sercem

o pimozyd — stosowany w problemach ze zdrowiem psychicznym

. midazolam lub triazolam w postaci doustnej — lek uspokajajacy podawany doustnie
o pochodne sporyszu, takie jak dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina lub

metyloergonowina — stosowane z powodu migreny i klasterowych bolow gtowy
lumefantryna i halofantryna — leki przeciwmalaryczne
. inhibitory kinazy tyrozynowej — stosowane jako leki przeciwnowotworowe

W przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z powyzszych lekéw nie nalezy stosowac leku Victrelis.
W razie watpliwosci nalezy skonsultowac sig z lekarzem lub farmaceuta przez zastosowaniem leku
Victrelis.
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Nalezy rowniez poinformowac lekarza lub farmaceutg o przyjmowaniu nastgpujacych lekow:

o srodki antykoncepcyjne (zawierajace drospirenon)

. leki indukujace CYP3A4 (takie jak ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina)
o leki przeciwarytmiczne — amiodaron, chinidyna

o lek przeciwdrobnoustrojowy — pentamidyna

. niektére leki neuroleptyczne

o leki przeciwgrzybicze — ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, worykonazol

o nienukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy — efawirenz

o inhibitory proteaz HIV — atazanawir, darunawir, lopynawir, rytonawir

. inhibitor integrazy — raltegrawir

o leki uspokajajace podawane dozylnie — benzodiazepiny (np. alprazolam, midazolam, triazolam)
o leki immunosupresyjne — takrolimus, cyklosporyna

. statyny — symwastatyna lub atorwastatyna

o metadon

Ciaza i karmienie piersia

Ze wzgledu na to, ze lek Victrelis stosowany jest tacznie z rybawiryna, nalezy unika¢ zajScia w ciaze
w trakcie leczenia oraz przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Pacjentki i ich partnerzy musza
stosowac dwie skuteczne metody zapobiegania ciazy podczas stosowania boceprewiru w skojarzeniu
z peginterferonem alfa i rybawiryna.

Mozliwe, ze boceprewir wydzielany jest do pokarmu kobiecego. Kobietom karmiacym piersia lekarz
zaleci przerwanie karmienia lub odstawienie leku Victrelis w okresie karmienia piersia.

Przypomnienie: Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Victrelis prosimy przeczyta¢ takze punkt
zatytutowany ,,Ciaza i karmienie piersia” w Ulotce dla pacjenta dotaczonej do
opakowania leku peginterferon alfa oraz rybawiryny.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Victrelis nie wplywa na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw, postugiwania si¢ narzgdziami ani
obstugiwania maszyn. Jednakze, leczenie skojarzone leku Victrelis w potaczeniu z peginterferonem
alfa i rybawiryna moze powodowac uczucie zmgczenia, ostabienie, zawroty glowy, zmiany cisnienia
krwi, dezorientacjg lub zaburzenia widzenia. W przypadku wystgpowania tych objawow nie nalezy
prowadzi¢ pojazdoéw, nie postugiwac si¢ zadnymi narzedziami ani nie obstugiwaé zadnych maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Victrelis

Lek Victrelis zawiera laktozg (rodzaj cukru). Jesli pacjent zostal kiedykolwiek poinformowany przez
lekarza o nietolerancji lub nietrawieniu niektorych cukrow, niedoborze laktazy typu Lapp lub
nieprawidlowym wchtanianiu glukozy-galaktozy, to przed zastosowaniem tego leku powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

3.  JAK STOSOWAC LEK VICTRELIS

Victrelis nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie leku

Zazwyczaj stosowana dawka leku Victrelis wynosi 4 kapsulki trzy razy na dobe¢ (w sumie 12 kapsutek
na dobg). Kapsutki nalezy przyjmowac rano, po potudniu i wieczorem z positkiem lub lekka
przekaska. Przyjmowanie leku migdzy positkami moze znacznie obnizy¢ szanse skutecznego leczenia.
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Jak stosowac lek

o Zerwac foli¢ w celu wyjecia kapsultki — nie wypycha¢ kapsutki przez blister poniewaz w ten
sposob mozna uszkodzi¢ kapsutke.
o Lek przyjmowac¢ doustnie.

. Lek nalezy przyjmowac z positkiem lub lekka przekaska.

Przypomnienie: Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Victrelis prosimy przeczytac takze punkt
zatytutlowany ,, MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE” w Ulotce dla pacjenta
dotaczonej do opakowania peginterferonu alfa oraz rybawiryny.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Victrelis
W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Victrelis nalezy skontaktowacé si¢
z lekarzem lub natychmiast zglosi¢ do najblizszego szpitalnego oddzialu ratunkowego.

Pominigcie zastosowania leku Victrelis
. W przypadku pominigcia dawki, jesli do nastgpnej dawki zostato ponad 2 godziny, nalezy
przyja¢ pominigta dawke z jedzeniem. Nastepnie przyjmowaé kapsutki o zwyktej porze.

. Jednakze, jesli do nastepnej dawki pozostalo mniej niz 2 godziny, nalezy pomina¢ pominigta
dawke.
. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki.

W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Przerwanie stosowania leku Victrelis

Nie nalezy przerywac stosowania leku Victrelis, chyba ze lekarz zaleci inaczej.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Victrelis moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. W zwiazku ze stosowaniem tego leku moga wystapic nastepujace dziatania niepozadane:
W razie wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych cigzkich dzialan niepozadanych nalezy
przerwa¢ stosowanie leku Victrelis i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem — konieczne moze
by¢ pilne leczenie:

e trudnosci w oddychaniu, sapanie lub pokrzywka — sa to objawy reakcji alergiczne;j.

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (wystepuja u ponad 1 na 10 oséb)
Ogolne: bol glowy; dreszcze; goraczka; nudnosci; objawy grypopodobne; zawroty glowy;
bezsenno$¢; staby apetyt, spadek masy ciata; dusznosci
Jama ustna, nos lub gardlo: kaszel; sucho$¢ bton $luzowych w jamie ustnej; dziwny smak
Skora i wlosy: sucha skora, swedzenie, wysypka; wypadanie lub przerzedzenie wlosow
Stawy i mig$nie: nadmierne ostabienie; bolesne, opuchnigte stawy; bole mig$ni niezwiazane
z wysitkiem fizycznym
Zoladek i jelita: biegunka; wymioty
Zaburzenia psychiczne: uczucie Ieku; uczucie glebokiego smutku lub poczucie braku wtasne;j
wartosci (depresja); uczucie podraznienia, napigcia 1 niepokoju
Krew: spadek liczby czerwonych krwinek — objawy moga obejmowaé uczucie zmeczenia, bole
gltowy, dusznosci podczas wysitku fizycznego; mata liczba biatych krwinek — objawy
moga obejmowac czgstsze infekcje, w tym goraczke, silne dreszcze, bdl gardta lub
owrzodzenie jamy ustnej

Czesto (wystepuja u mniej niz 1 na 10 oso6b)
Ogolne: drzenie; omdlenia; trudnosci w oddychaniu, brak energii; pragnienie; trudnosci
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w zasypianiu; pulsujacy bol gtowy; ogolnie zte samopoczucie; uczucie wirowania

Oczy lub uszy: sucho$¢ oczu; dzwonienie w uszach; zmiany widzenia

Jama ustna, nos lub gardlo: bol w jamie ustnej, bol zebow; bdl przy przetykaniu; krwawienie

z nosa, zatkany nos; zmiany wechu; bolesne 1 wypukte plamy

Ww jamie ustnej; silne pragnienie potaczone z sucho$cia bton
$luzowych w jamie ustnej lub suchg skora; obrzek tarczycy, szyi
lub krtani; owrzodzenie lub obrzek w jamie ustnej, uczucie
pieczenia na jezyku; uczucie napigcia lub pelnosci w nosie,
policzkach i za oczami — czasem z pulsujacym bolem, goraczka
lub zatkanym nosem (zapalenie zatok)

Skoéra i wlosy: opryszczka wargowa, mrowienie lub drgtwienie skory; zmniejszone czucie lub
zmyst dotyku; wysypka skorna, plamista wysypka skorna, zaczerwienienie
skory; czerwona, wypukta wysypka skorna, czasem z pecherzami
wypelnionymi ropa; goraca, tkliwa i zaczerwieniona skora, czasem z goraczka
i dreszczami; choroba skory z grubymi plamami zaczerwienionej skory —
czgsto ze srebrzystymi luskami

Stawy i mig$nie: skurcze migsni; uczucie zmegczenia, ostabienie migsni, uczucie zimna; bole

plecoéw, bole szyi, bol ramion lub nog

Zoladek i jelita: bol brzucha i w gornej prawej cze$ci brzucha lub plecow; uczucie pieczenia

w zoladku, rozstroj zotadka; uczucie wzdgcia, bekanie

Odbytnica: wiatry (wzdgcia); hemoroidy; trudno$ci z oddawaniem stolca (zaparcie)

Uklad moczowy: czgstsze niz zwykle oddawanie moczu

Zaburzenia funkcji seksualnych: spadek pozadania; trudnosci w uzyskaniu lub utrzymaniu

erekcji

Zaburzenia psychiczne: zmiany nastroju, uczucie pobudzenia; utrata pamigci, trudnosci

z koncentracja
Klatka piersiowa: trudnosci w oddychaniu; uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, bol
w klatce piersiowej; uczucie cigzaru na klatce piersiowej, tacznie
z trudnoscia w oddychaniu lub sapaniem

Serce lub uklad krazenia: szybkie lub nierdwne tgtno; wysokie lub niskie ci$nienie tgtnicze

krwi

Krew: spadek liczby ptytek krwi — objawy moga obejmowac tatwiejsze niz zazwyczaj

krwawienie lub powstawanie siniakow

Niezbyt czesto (wystepuja u mniej niz 1 na 100 osob)

Ogolne: omdlenia; uczucie oszotomienia, zapalenie stawow; zwigkszona sktonnos¢ do
krwawien; obrzgk weztéw chlonnych szyi, pachy lub krocza; silny piekacy lub
ktujacy bol; nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, dzwigk, odczuwanie oraz smak

Oczy lub uszy: rozowe oczy; bol oczu; ghuchota; niedostuch; obrzek wokot powiek;

zwigkszone tzawienie; wyciekanie wydzieliny z uszu lub oczu; nieprawidtowe
czucie wokoét oczu, czerwona plama na biatku oka
Jama ustna, nos lub gardlo: chrypka, suchos$¢ gardta lub w jamie ustnej; bolesne lub
krwawiace dziasta; nadwrazliwos¢ zebow lub bol zebow;
obrzek, przebarwienie lub owrzodzenie jezyka; powstawanie
pryszczy wokot jezyka; silny bol przy przetykaniu; bol w klatce
piersiowej w poblizu phuc; bdl w klatce piersiowej nasilajacy si¢
przy gtebokim wdechu; niekontrolowane $linienie, zazotcenie
biatkéwek oczu lub skory
Skoéra i wlosy: pokrzywka; zwigkszona potliwos¢; otwarte owrzodzenie; nietolerancja na
ciepto; wyrazne zaczerwienienie twarzy; blados¢ twarzy; zo6tta skora; wysypka
z powodu stonca; nieprawidlowe gojenie ran
Stopy lub dlonie i nogi lub ramiona: bol, dretwienie, mrowienie lub ktucie; zakrzepy
w zytach; zimne ramiona lub nogi
Zoladek i jelita: bol w podbrzuszu; zapalenie trzustki
Uklad moczowy: bolesne oddawanie moczu; uczucie pieczenia lub trudnosci z oddawaniem
moczu; kilkukrotne oddawanie moczu w nocy
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Odbyt lub odbytnica: $wiad odbytnicy; trudnosci w oddawaniu stolca lub przebarwienia
stolca; czgstsze oddawanie stolca; hemoroidy Iub krwawienie
z odbytnicy
Zaburzenia funkcji seksualnych: brak miesiaczki; nasilone lub dtugotrwate krwawienie
menstruacyjne; krwawienie z macicy
Zaburzenia psychiczne: gniew; wroga postawa lub zachowanie; ch¢¢ zadania krzywdy innym;
problemy z naduzywaniem substancji psychoaktywnych,
nieprawidlowe zachowanie; uczucie splatania; mysli samobojcze;
nagty silny Igk lub niepokdj; uczucie bycia przesladowanym,;
trudno$ci z rozwiazywaniem problemow
Migsnie: bol kosci; miejscowy lub rozprzestrzeniony boél
Klatka piersiowa: zapalenie ptuc
Serce lub uklad krazenia: nieprawidtowe lub przyspieszone tgtno; choroba serca
spowodowana zmniejszonym przeptywem krwi w sercu

Krew: wysokie stezenie potasu we krwi

Rzadko (wystepuja u mniej niz 1 na 1000 osob)

Ogolne: problemy z oddychaniem i przelykaniem; guz tarczycy; zakazenie krwi; obrzgk lub
grudki w narzadach ciala; choroba, ktéra moze prowadzi¢ do rosnacego paralizu
migéni; choroba mozgu objawy moga obejmowac bol glowy i1 goraczke, paraliz czgsci
ciata, sztywnos$¢ karku lub nadwrazliwo$¢ na §wiatto

Oczy lub uszy: bol uszu; stabe lub niewyrazne widzenie

Skora i wlosy: zaczerwienienie skory, skorne infekcje bakteryjne

Zoladek i jelita: problemy z trawieniem; wymiotowanie krwia; biegunka, skurcze lub cigzki

bol brzucha

Zaburzenie funkcji seksualnych: spadek ilosci nasienia

Zaburzenia psychiczne: zmiany nastroju; uczucie, jakby zycie rozpadalo si¢ na kawatki;

omamy wzrokowe, czuciowe lub sluchowe (omamy); mysli
samobdjcze, proby samobojcze; uczucie wielkiego szczeécia (mania),
a nastegpnie uczucie glebokiego smutku lub poczucie braku wlasnej
wartos$ci

Klatka piersiowa: dusznos$ci podczas lezenia; cigzkie infekcje ptucne, np. zapalenie phuc;

ostry bol w klatce piersiowej, nasilajacy si¢ podczas oddychania; bol za
mostkiem, rozprzestrzeniajacy si¢ na szyj¢ i ramiona

Serce lub uklad krazenia: atak serca; bezdech; zakrzepy krwi w nogach lub ramionach;

zmniejszony doptyw krwi do niektorych czgsci mozgu

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych Iub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK VICTRELIS

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Victrelis po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po symbolu
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywanie w aptece
Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).

Przechowywanie przez pacjenta

o Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C) do czasu uptywu terminu waznosci.
LUB
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o Przechowywac poza lodowka w temperaturze ponizej 30°C nie dtuzej niz przez 3 miesiace do
czasu uptywu terminu wazno$ci. Po uplywie tego terminu lek nalezy usuna¢.
Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Victrelis

o Substancja czynna leku jest boceprewir. Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg boceprewiru.

. Ponadto lek zawiera sodu laurylosiarczan, celuloze mikrokrystaliczna, laktoz¢ jednowodna,
kroskarmelozg sodowa, skrobi¢ prezelowana, magnezu stearynian, zelaza tlenek zotty (E172),
zelaza tlenek czerwony (E172), tytanu dwutlenek (E171), zelatyng i szelak.

Jak wyglada lek Victrelis i co zawiera opakowanie

Kapsuiki twarde posiadaja zoltobrazowe wieczko z nadrukowanym logo ,,MSD” w kolorze
czerwonym oraz bialawy korpus z symbolem ,,314” w kolorze czerwonym.

Blistry ze zrywalna folia zawierajace 12 kapsutek twardych (blister zawiera 3 komory po 4 kapsuiki).
Wielkosci opakowan: karton zawierajacy 84 kapsulki twarde oraz opakowanie zbiorcze zawierajace

336 kapsutek twardych (4 kartoniki po 84 kapsuiki).

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytwérca

Merck Sharp & Dohme Ltd S-P Labo NV

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

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38693 (+32 (0)2 7766211)
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com
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Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38693 (+32 (0)2 7766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: +357 22866700
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: +31 (0) 800 9999000
(+31(0) 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com



Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: 0800 673 673 673

(+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

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

E)\\Gda

MSD A.®.B.E.E.

TmA: +30 210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espaiia

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

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

Ireland

Merck Sharp and Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
ISmail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911
doccen@merck.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: +800 00 673

(+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA “Merck Sharp & Dohme Latvija”
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com
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Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Rominia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@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 and Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com



Lietuva

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

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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