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1. NAZEV PRIPRAVKU

Victrelis 200 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje boceprevirum 200 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem
Jedna tobolka obsahuje 56 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Tobolka ma Zlutavé-hnédé neprisvitné vicko s cervenym inkoustem vytit€ ’mflogeém ,,MSD*

a bélavé neprlsvitné télo s Cervenym inkoustem vytisténym kodem 314

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Victrelis je indikovan k 1é¢b¢ infekce chronickou Kepatitidou C (CHC) genotypu 1 v kombinaci

s peginterferonem alfa a ribavirinem u dospélyci paciéntl s kompenzovanym onemocnénim jater,
kteti nebyli diive 1é¢eni, nebo u kterych selhala predchozi 1é¢ba (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Victrelis musihytzthajovana a dale sledovana lékatem, ktery ma s 1éEbou
chronické hepatitidy C zkuSeposti.

Davkovani

Ptipravek Victrelissmusi byt podavan v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem. Pfed

zahéjenim 1éCby \tipiavkem Victrelis je nutné nahlédnout do souhrnu idaji o ptipravku obsahujiciho

peginterferoriialfa assibavirin (PR).

Dopoureeta dé: ka ptipravku Victrelis je 800 mg podavana peroralné tiikrat denné€ (3xd) s jidlem

(imawn1tiidlo nebo lehkd svacina). Maximalni denni dévka ptipravku Victrelis je 2 400 mg. Podani bez

iidia mize byt spojeno se ztratou ucinnosti kvtli suboptimalni expozici.

rucienti bez cirhozy, kteri nebvli drive léceni nebo u kterych selhala predchozi lécba
Nasledujici doporuceni davkovani se 1isi u n€kterych podskupin od davkovani v klinickych
hodnocenich faze 3 (viz bod 5.1).




Tabulka 1
Délka 1é¢by s pouzitim postupu 1é¢by podle odpovédi (Response-Guided Therapy, RGT) u pacienti
bez cirhozy, ktefi nebyli diive 1é¢eni nebo u ktervch selhala predchozi 1é¢ba interferonem
a ribavirinem

HODNOCENI*
(Vysledek HCV-RNA"
Lécebny tyden 8 Lécebny tyden 24
(TW 8) (TW 24)

CINNOST

Délka lécby = 28 tydnui
1. Podavejte peginterferon alfa
a ribavirin po dobu 4 tydnt a pak
2. pokracujte rezimem tii 1éks
(peginterferon alfa a ribavirin
[PR] + Victrelis) a ulzoiiete
1écbu behem lécekuchaydne 28
(Treatment Week 28 /TW 28).
Délka 16¢hy = (& Wami'
1. Podavejtepeginie feron alfa
a ribavisin r'o aobu 4 tydnt
a pak
2. pwkracujte rezimem tfi 1€kt
(2R+Victrelis) a ukoncete 1é¢bu
| béhem TW 36 a pak
37 podavejte peginterferon alfa
a ribavirin a ukoncete 1écbu
béhem TW 48

Nedetekovatelné Nedetekovatelné

Drive
nelééeni
pacienti

Detekovatelné Nedetekovatelné

Délka léchy = 48 tydnii
1. Podavejte peginterferon alfa
Nedetekovatelné Nedetekoyatelné a ribavirin po dobu 4 tydna
a pak
pokracujte rezimem tii ¢kt
redchozi (PR+Victrelis) a ukoncete 1é¢bu
P b ‘ behem TW 36 a pak

echa Detekovafelrs Nedetekovatelné | 3. podavejte peginterferon alfa
a ribavirin a ukoncete 1écbu
béhem TW 48.

Pacienti,
u kterych )
selhala 18 )

*Pravidla ukoncex1

Pokud ma pacieficy W 8 hladiny ribonukleové kyseliny viru hepatitidy C (HCV-RNA) vyssi nebo
rovné 1 000 IU/ml:rezim tii 1¢kt ukoncete.

Pokud ma pycient » TW 12 hladiny HCV-RNA vyssi nebo rovné 100 IU/ml; rezim ti 1€kt
ukoncett.

Pokua'm: pacient v TW 24 potvrzenou, detekovatelnou HCV-RNA; rezim tfi 1¢kt ukoncete.

W Mlinickych hodnocenich byla HCV-RNA v plazmé méfena metodou Roche COBAS
Tagman 2.0 s limitem pro detekci 9,3 IU/ml a limitem pro kvantifikaci 25 IU/ml.

| 1 Tento rezim byl testovan pouze u subjekti, u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba, a u kterych byla

pozdni odpovéd’ (viz bod 5.1).




Vsichni pacienti s cirhozou a non-respondenti

- Doporucena délka 1écby je 48 tydni: 4 tydny 1écby dvojkombinaci peginterferon alfa +
ribavirin + 44 tydnt 1é¢by trojkombinaci peginterferon alfa + ribavirin + Victrelis. (Vice
informaci naleznete v Tabulce 1, ,,Pravidla ukonceni* pro vSechny pacienty.)

° Délka trvani 1écby trojkombinaci po prvnich 4 tydnech 1écby dvojkombinaci nema byt
kratsi nez 32 tydnd. Pokud pacient 1écbu netoleruje, musi se vzhledem k vy$$imu riziku
vyskytu nezddoucich G€ink pii uzivani ptipravku Victrelis (zejména anemie) zvazit
pokracovani v 1é€b€ dvojkombinaci po 12 tydnd misto finalni 12tydenni 1écby
trojkombinaci (viz body 4.8 a 5.1). Ohledn¢ dalsich informaci o pouZzivani piipravku
Victrelis u pacientl s pokrocilou chorobou jater viz bod 4.4.

Pacienti Spatné reagujici na interferon

U pacientt $patné reagujicich na interferon (definovéano jako pokles HCV-RNA o < 1-logj,

ve 4. 1écebném tydnu) ma byt, ptipad od ptipadu, zvazeno pouziti 1é€by trojkombinaci, jelik¢z
pravdépodobnost dosazeni trvalé virologické odpovédi (SVR) s 1é¢bou trojkombinaci jgarichio
pacientl niz$i (viz bod 5.1).

Vynechani davky
Jestlize pacient vynecha davku a do dalsi davky zbyva méné nez 2 hodiny, je-attne zapomenutou
davku vynechat.

Jestlize pacient vynecha davku a do dalsi davky zbyva 2 a vice hodirypacient musi uzit vynechanou
davku s jidlem a vratit se k normalnimu davkovacimu rezimu.

Snizeni davky
Snizeni davky ptipravku Victrelis se nedoporucuje.

Jestlize se u pacienta objevi zdvazny nezadouci G¢inei, ktery potencialné souvisi

s peginterferonem alfa a/nebo ribavirinem, davke pagtiterferonu alfa a/nebo ribavirinu se musi snizit.
Dopliikove informace o tom, jak snizit ddvku a/nevq prerusit pouziti peginterferonu alfa a/nebo
ribavirinu naleznete v souhrnu udajl o pfips =la1 obsahujiciho peginterferon alfa a ribavirin.
Ptipravek Victrelis se nesmi podavat b¢zpeginterferonu alfa a ribavirinu.

Pravidla ukonceni

Ukonceni 1écby se doporucujs u j/s¢eh pacientil s 1) hodnotami HCV-RNA v TW 8 vys$simi nebo
rovnymi 1 000 IU/ml; nebe,2nhoanotami HCV-RNA v TW 12 vys§imi nebo rovnymi 100 [U/ml;
nebo 3) potvrzenou, dztel ovatelnou HCV-RNA v TW 24,

Zvl1astni populace,

Starsi pacien'i

Klinické gtudic ptipravku Victrelis nezahrnovaly dostate¢né mnozstvi subjektl ve veéku 65 let a vice
ke starteveni, zda reaguji jinak, nez mladsi subjekty. Dalsi klinické zkuSenosti neidentifikovaly rozdily
viusapowsdich mezi star§imi a mladS$imi pacienty (viz bod 5.2).

Potucha funkce ledvin
U pacientt s jakymkoli stupném poruchy funkce ledvin neni nutna tprava davkovani piipravku
Victrelis (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce jater neni nutné tprava davkovani
pripravku Victrelis. Boceprevir nebyl hodnocen u pacientti s dekompenzovanou cirhézou (viz

bod 5.2). Ohledné dalsich informaci o pouzivéani ptipravkuVictrelis u pacientt s pokrocilou chorobou
jater viz bod 4.4.



Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Victrelis u déti mladSich 18 let v€ku nebyly zatim stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

K ziskéni tvrdych tobolek je nutno odloupnout folii z blistru. Ptipravek Victrelis se uziva peroralné
s jidlem (hlavnim jidlem nebo lehkou svacinou).

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
tohoto piipravku.

] Pacienti s autoimunitni hepatitidou.

= Pacienti, kterym jsou soucasn¢ podavany latky, které jsou velmi zavislé na elimiaci

zprostfedkované CYP3A4/5 a jejichZ vyssi plazmatické koncentrace souvisi semavaznymi
a/nebo zivot ohrozujicimi stavy, jako je naptiklad peroralné podavany midazoidin i triazolam,
bepridil, pimozid, lurasidon, lumefantrin, halofantrin, inhibitory tyrosinkiziazy,\simvastatin,
lovastatin, kvetiapin, alfuzosin, silodosin a namelové alkaloidy (dihyd=acigotamin, ergometrin,
ergotamin, methylergometrin) (viz bod 4.5).

. Te&hotenstvi (viz bod 4.6).

Dopliikove informace o peginterferonu alfa a ribavirinu naleznet¢ vjejich souhrnu 0daji o ptipravku.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Anemie

Nastup anemie byl hlaSen pii 1é€be€ peginterferonein, aita a ribavirinem béhem TW 4. Pridani
bocepreviru k peginterferonu alfa a ribavirinu je spajeno s dalsim sniZzenim koncentrace hemoglobinu
oproti standardni 1é¢bé o ptiblizn€ 1 g/dl vWI*%aS8 (viz bod 4.8). V klinickych studiich hodnoticich
kombinaci ptipravku Victrelis, peginteftezonu alfa-2b a ribavirinu v porovnani se samotnym
peginterferonem alfa-2b a ribavirinen), vy’median ¢asu od zahajeni 1écby do hladiny hemoglobinu
nizsi nez 10 g/dl podobny (71 dp#ys teipétim 15 — 337 dnii u prvni zminéné kombinace 1¢ki a 71 dni
s rozpctim 8 — 337 dnt v drubgindpripade). Ped 1écbou a v TW 2, 4, 8 a 12 musi byt provedeno
vySetfeni kompletniho krevnino oorazu (s diferencialnim poctem leukocytlt), ktery musi byt dale
peclive sledovan v daf8i¢h ¢a,ovych bodech dle klinické potteby. Bude-li hladina hemoglobinu

<10 g/dl (nebo < G:2emior), mize byt nutné zahajeni 1écby anemie (viz bod 4.8).

Preferovanou stictegii feSeni 1éEbou navozené anemie je snizeni davky ribavirinu (viz bod 5.1).
Informace yiiajici s snizeni davky a/nebo ukonceni 1é€by ribavirinem naleznete v souhrnu udaji

o ptipraviutebsahujicim ribavirin. Pokud se vyzaduje permanentni ukonceni 1é€by ribavirinem, musi
byt Zastevena i/écba peginterferonem alfa a piipravkem Victrelis.

Veisturlii porovnévajici snizeni davky ribavirinu a latek stimulujicich tvorbu erytrocyti pii feSeni
JZ¢hou navozené anemie bylo u podéavani latek stimulujicich tvorbu erytrocytl zvysené riziko vzniku
womboembolickych piihod (viz bod 5.1).

Neutropenie

Ptidani bocepreviru k peginterferonu alfa—2b a ribavirinu vedlo k vyssi incidenci neutropenie
a neutropenie stupné 3 - 4 ve srovnani s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem samotnym (viz
bod 4.8).

Cetnost tézkych nebo Zivot ohrozujicich infekci ma tendenci byt vyssi v rameni bocepreviru nez
v rameni kontrolnim. Pfed 1écbou a v TW 2, 4, 8 a 12 musi byt provedeno vySetieni kompletniho
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krevniho obrazu (s diferencialnim poctem leukocyt), ktery musi byt dale peclivé sledovén v dalSich
casovych bodech dle klinické potieby. Pokles poctu neutrofilii mtize vyzadovat snizeni davky
peginterferonu alfa, nebo ukonceni 1écby. Pokud se vyZaduje permanentni ukonceni 1écby
peginterferonem alfa, musi byt zastavena i 1écba ribavirinem a ptipravkem Victrelis. Je doporuovano
v€asné zhodnoceni a 1écba infeket.

Kombinované uzivani s peginterferonem alfa-2a v porovnani s alfa-2b:

Kombinace bocepreviru s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem je spojovana s vy$$im vyskytem
neutropenie (véetné stupné 4) a vys$im vyskytem infekci ve srovnéni s kombinaci bocepreviru

s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem.

Prosim, ptrectéte si souhrny tidaji o pfipravecich obsahujicich peginterferon alfa.

Pancytopenie

U pacientl uZivajicich ptipravek Victrelis v kombinaci s peginterferonem alfa a ribayirinés oyly
hlaseny ptipady pancytopenie. Pied 1é€bou a v TW 2, 4, 8 a 12 musi byt provedene,vysefieni
kompletniho krevniho obrazu (s diferencialnim poctem leukocytl), ktery musi by adale peclive
sledovan v dalsich ¢asovych bodech dle klinické potieby.

Hypersenzitivita

Béhem kombinované 1écby ptipravkem Victrelis, peginterferonent aifa & ribavirinem byly
zaznamenany zavazné akutni hypersenzitivni reakce (napt. kopiivra, angioedém). Pokud se takové
reakce vyskytnou, kombinovana lécba musi byt pferusena a iigied musi byt zahajena odpovidajici
1é¢ba (viz body 4.3 a 4.8).

Pacienti s pokrocilou chorobou jater

Bezpecnost a u¢innost ptipravku Victrelis v kombixaci s peginterferonem alfa a ribavirinem nebyla
u pacientil s dekompenzovanou cirh6zou s lewana’

Ohledné kontraindikaci peginterferoni o4 u pacient s dekompenzovanou chorobou jater si prosim
prectéte souhrn Gdaji o pripravkss Getahem peginterferonu alfa.

Jako prediktivni faktory zavasaycn komplikaci jaterni choroby byly identifikovany hypoalbuminemie
a nizky pocet trombodyti | ste'n¢ tak tézké infekce.

Ptipravek Victrelisay mombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem se nedoporucuje u pacientd,
ktefi maji pred Zehajenim 1é¢by pocet trombocyti < 100 000/mm’ a/nebo sérovy albumin < 35 g/l
a/nebo jevr ziidmky zoagulopatie (International Normalized Ratio - INR) > 1,7). Pokud se 1écba
zahaji, je @uiad, velmi peclive sledovat znamky infekce nebo zhorseni jaternich funket.

IClyrousahujici drospirenon

Pogornost musi byt vénovana pacientkdm uzivajicim Iéky obsahujici drospirenon se stavy, které maji
Vyssi riziko vzniku hyperkalemie nebo pacientkdm uzivajicim kalium Setfici diuretika. Musi se zvazit
alternativni antikoncepce (viz bod 4.5).

Monoterapie inhibitorem HCV protedzy

Na zékladé¢ vysledkt klinickych studii se nesmi ptipravek Victrelis pouzivat samostatné v disledku
vysoké pravdépodobnosti vzniku vyssi rezistence bez soucasné¢ho pouziti kombinace anti-HCV 1écby
(vizbod 5.1).



Neni znamo, jaky ucinek bude mit pfipravek Victrelis na pisobeni nasledné podavanych inhibitorti
HCYV protedzy, véetné opakované 1écby piipravkem Victrelis.

Laboratorni vyS$etfeni

Ohledné¢ doporuceni laboratornich vySetfeni provadénych jak pted 1é€bou, tak béhem 1écby

a po 1écbé, veetné hematologického vySetteni, biochemického vySetieni (véetné funkenich jaternich
testil) a t¢hotenskych testdl, viz souhrny idaji o pfipravcich s obsahem peginterferonu alfa a
ribavirinu.

Hladiny HCV-RNA je nutno sledovat v 8., 12. a 24. tydnu [écby a podle klinické potieby i v jinych
fazich lécby.

Pted zahajenim 1écby a ve 2, 4., 8. a 12. tydnu 1é¢by je nutno vysettit uplny krevni obraz
(s diferencidlnimi rozpocCty leukocyti) a ten je nutno podle klinické potfeby peclivé sledavat 1 v jinych
fazich lécby.

Pouziti u pacientd s HIV koinfekci

Boceprevir v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem byl hodnocgun e€lkeniu 98 pacientil
(64 v rameni s boceprevirem) koinfikovanych virem lidské imunodeficierige (Human
Immunodeficiency Virus, HIV) a HCV genotypu 1, u nichZ chronické,infekce HCV nebyla dfive
1é¢ena (viz body 4.8 a 5.1). Udaje tykajici se lékovych interakei sfatitircrovirovymi 1é&ivy najdete
v bod¢ 4.5.

Pouziti u pacientu s HBV koinfekci

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Victrelis samostatné nebo v kombinaci s peginterferonem alfa
a ribavirinem v 1é¢bé chronické hepatitidy C gemotynt’l nebyly zkoumény u pacientl se soucasnou
infekei virem hepatitidy B (HBV) a HCV.

Béhem 1écby nebo po 1écbé ptimo plisqoizimy antivirotiky, které nebyly podévany v kombinaci

s peginterferonem alfa a ribavirinem, by.z#nlaseny ptipady reaktivace HBV, n€které z nich fatalni.
Nékolik ptipadh bylo také hlaSena upicientl koinfikovanych viry hepatitidy B a C l1écenych
interferonem (vice informaci » etk ivaci HBV u pacientii koinfikovanych viry HBV a HCV lécenych
interferonem viz souhrn Gdajwo pripravku peginterferonu alfa). Pfed zahajenim 1écby ma byt u vSech
pacientl proveden scizett ng \yiru HBV. Pacienti s koinfekci HBV/HCV jsou ohroZeni reaktivaci viru
HBYV, a proto maji“uy« siedcvani a 1éeni podle soucasnych klinickych doporuceni.

PouzZiti u pacient.; s t ansplantovanymi organy

Bezpecnestaa Cinnost piipravku Victrelis samostatné nebo v kombinaci s peginterferonem alfa
a ribayisinum v/écbeé chronické hepatitidy C genotypu 1 u pfijemct transplantovanych jater nebo
jitieh ¢rgand nebyly zkoumany (viz bod 4.5).

Powziti u pacientd s HCV jiného genotypu nez genotypu 1

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Victrelis samostatné nebo v kombinaci s peginterferonem alfa
a ribavirinem v 1é¢bé chronické hepatitidy C jiného genotypu nez genotypu 1 nebyly zkoumany.

Pouziti u pacientu, u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba inhibitorem HCV proteazy

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Victrelis samostatné nebo v kombinaci s peginterferonem alfa
a ribavirinem v lécbé chronické hepatitidy C genotypu 1 u pacientt, u kterych selhala pfedchozi 1écba
ptipravkem Victrelis nebo jinymi inhibitory HCV proteazy, nebyly zkoumany.



Silné induktory CYP3A4

Soucasné uzivani piipravku Victrelis se silnymi induktory CYP3A4 (rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin) neni doporuceno (viz bod 4.5).

Antagonisté alfa-1 adrenoreceptoru

Soucasné podavani pripravku Victrelis s alfuzosinem a silodosinem je kontraindikovano (viz bod 4.3).
Soucasné podavani pripravku Victrelis s doxazosinem a tamsulosinem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Proarytmické 0¢inky:
Dostupné udaje (viz bod 5.3) vyZaduji opatrnost u pacientd s rizikem prodlouzeni QT intervalu
(vrozeny syndrom dlouhého QT, hypokalemie).

Pouziti u pacientu se vzacnymi hereditarnimi chorobami

Ptipravek Victrelis obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intsieranci
galaktozy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy eninji tento
ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Victrelis je silnym inhibitorem CYP3A4/5. Expozice 1ékiim metaboiizovanym primarné CYP3A4/5
se muze pii podavani s pfipravkem Victrelis zvySovat, a to mixie, zwysit nebo prodlouZit jejich lécebné
a nezadouci ucinky (viz tabulka 2). Victrelis neinhibuje ani nondakuje jiné enzymy CYP450.

Boceprevir se in vitro ukazal byt substratem p-glykbnroteinm (P-gp) a rezistentniho proteinu
nadorovych bunék prsu (brest cancer resistant pfotéin -BLRP). Je zde moznost, Ze inhibitory téchto
transportérti budou zvySovat koncentraci bocepieviau, klinicky vyznam téchto interakci neni znam.
Klinicka studie 1¢kovych interakei s digoxingm ukdzala, ze boceprevir je mirnym inhibitorem P-gp in
vivo, ¢imZ zvySuje expozici digoxinu o 19% =la tfeba ocekavat zvyseni plazmatickych koncentraci
substratii P-glykoproteinovych efluxni¢n f/2nsportérd, jako je digoxin a dabigatran (viz tabulka 2).

Victrelis je ¢astecné metabolizoyén CYP3A4/5. SouCasné podavani ptipravku Victrelis s 1éky, které
indukuji nebo inhibuji CYP3A4/£, 1xGze zvysit nebo snizit expozici pfipravku Victrelis (viz bod 4.4).
Victrelis je v kombinaci s neginterteronem alfa a ribavirinem kontraindikovan pfi soucasném
podavani s léky, jejicliz ¢ earince je vysoce zavisla na CYP3A4/5 a jejichz zvySené plazmatické
koncentrace souvist §¢ z&yva:nymi a/nebo zivot ohrozujicimi ptithodami; tyto latky zahrnuji naptiklad
peroralné podavapizniidazolam a triazolam, bepridil, pimozid, lurasidon, lumefantrin, halofantrin a
inhibitory tyrositXindzy, simvastatin, lovastatin, kvetiapin, alfuzosin, silodosin a namelové¢ alkaloidy
(dihydroergotamin, \rgometrin, ergotamin, methylergometrin) (viz bod 4.3).

Boctpreviiije plimarné metabolizovan aldoketoreduktazou (AKR). Ve studiich zkoumajicich
ithgrukee leCiv, provedenych s inhibitory AKR diflunisalem a ibuprofenem, se expozice bocepreviru
nexvysla klinicky vyznamnou mérou. Piipravek Victrelis miZe byt podavan spolu s inhibitory AKR.

Soucasné podavani pfipravku Victrelis s rifampicinem nebo antikonvulzivy (jako je fenytoin,
fenobarbital nebo karbamazepin) mlize vyznamné snizit plazmatickou expozici bocepreviru. Nejsou
k dispozici zadné udaje, proto se nedoporucuje kombinovat boceprevir s témito léky (viz bod 4.4).

Soucasné podavani pripravku Victrelis s doxazosinem nebo tamsulosinem mtize zvySovat plazmatické
koncentrace téchto 1ékti. Kombinace bocepreviru s témito léky se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Opatrnosti je tfeba dbat u 1€kt prodluzujicich QT interval, jako jsou amiodaron, chinidin, methadon,
pentamidin a nékterd neuroleptika.



Vzhledem k tomu, ze se jaterni funkce mtze beéhem 1écby ptipravkem Victrelis zménit, doporucuje se
u pacientl lécenych antagonisty vitaminu K peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho
normalizovaného pomeéru (INR).

Tabulka 2 uvadi doporuceni pro davkovani vzhledem k 1¢kovym interakcim ptipravku Victrelis. Tato
doporuceni jsou zalozena bud’ na studiich Iékovych interakci (oznacena *) nebo na predpokladanych
interakcich odvozenych z predpokladané velikosti interakce a potencialu zdvaznych nezadoucich
ucinkti nebo ztraty ucinnosti.

Procentualni zména a Sipky (1 = zvyseni, | sniZeni, <> = beze zmény) se pouzivaji k popisu rozsahu
a sméru zmény odhadované¢ho primérného poméru jednotlivych farmakokinetickych parametra.

Tabulka 2
Udaje o farmakokinetickych interakcich

Lécivé pripravky podle Interakce Doporuceni ty’eajicise
terapeutické oblasti (predpokladany soucasného pouavani
mechanizmus u¢inku, je-li
Znam) o~
ANALGETIKA r \
Narkoticka analgetika/zavislost na opioidech
Buprenorfin/naloxon* buprenorfin AUC 1 19 % | Neni nutna Gprava davkovani
(buprenorfin/naloxon 8/2 — buprenorfin C,.x T 18 % buprenorfinu/naloxonu ani
24/6 mg denné + Victrelis 800 mg | buprenorfin Cp;, 131 % ptipravku Victrelis. Pacienty je
tiikrat denn¢) tteba sledovat, zda nevykazuji
naloxon AUC 1 3394 znadmky opiatové toxicity
naloxon Cp 2 % spojené s buprenorfinem.
(inhibice CYF2A)
Methadon* R-meviiden AUC | 15% Jednotlivi pacienti mohou
(methadon 20 — 150 mg denné + Rimtthadon Cx | 10 % potiebovat dalsi titraci
Victrelis 800 mg tfikrat denn¢) r-nicthadon Cyyy | 19 % davkovani methadonu pii
| zahajeni nebo ukonceni 1écby
S-methadon AUC | 22 % ptipravkem Victrelis, aby byl
S-methadon Cp.x | 17 % zajistén klinicky ucinek
S-methadon Cy,;, | 26 % methadonu.




Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce

(predpokladany
mechanizmus u¢inku, je-li
zZnam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

ANTIARYTMIKA

Digoxin*
(0,25 mg digoxinu v jedné davce
+ Victrelis 800 mg tfikrat dennc)

digoxin AUC 1 19 %
digoxin Cpax T 18 %

(vliv na transport P-gp ve
stieve)

Neni nutné Gprava davkovani
digoxinu ani pfipravku
Victrelis. Pacienti 1éceni
digoxinem musi byt fadné
sledovani. |

ANTIDEPRESIVA

¢

Escitalopram*

(escitalopram 10 mg v jedné
davce + Victrelis 800 mg tikrat
denng)

boceprevir AUC | 9 %
boceprevir Cyax T 2 %

escitalopram AUC | 21 %
escitalopram Cyx | 19 %

Expozice escitalopramuysbyla
béhem soucasného ppaivar i

s ptipravkem Vicjgeliz, mirné
snizena. Upravadaviey
escitalopramd, se. ncptedpoklada,
ale davky/muogzebyt nutné

4 1

(ketokonazol 400 mg dvakrat
denné + Victrelis 400 mg v jedné
davce)

Itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

upravitpodls’kiinického t€inku.
ANTIINFEKTIVA N
Antimykotika N
Ketokonazol* boceprevir AUC 1 131 % Ie nutna opatrnost, pokud je

boceprevir Cpux 141 %
boceprevir C,;, N/A

(inhibice CYT 24\ a/nebo
inhibice R-gpn)

Nebylo'zkouniino

boceprevir kombinovan s
ketokonazolem nebo azolovymi
antimykotiky (itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol).

Antiretrovirotika

Inhibitory nukleosidové reve: zn_i_ fr_unskrzptdzy HIV (NRTI)

Tenofovir*
(tenofovir 300 mg denng =
Victrelis 800 mg tfik:at aentil)

boceprevir AUC 1 8 %**
boceprevir Cpax 15 %
boceprevir Cpin T 8 %

tenofovir AUC 1 5%
tenofovir C.x T 32 %

Neni nutné Gprava davkovani
ptipravku Victrelis nebo
tenofoviru.

_In"vjb;_,_")g: enukleosidové reverzni transkriptazy HIV (NNRTI)

Efwvirenz*
IMfavifenz 600 mg denné +
Victrelis 800 mg tfikrat denn€)

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

efavirenz AUC 1 20 %
efavirenz Cpx 1T 11 %

(indukce CYP3A — vliv na
boceprevir)

Minimalni plazmatické
koncentrace ptipravku Victrelis
se pii podavani s efavirenzem
snizily. Klinicky vysledek
tohoto zaznamenaného snizeni
nejnizsich koncentraci
ptipravku Victrelis nebyl pfimo
zhodnocen.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce

(predpokladany
mechanizmus u¢inku, je-li
zZnam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

Etravirin*

(etravirin 200 mg kazdych
12 hodin + Victrelis 800 mg
tiikrat denn¢)

boceprevir AUC 1 10 %
boceprevir Cpax 710 %
boceprevir Cpin | 12 %

etravirin AUC | 23 %
etravirin Cay | 24 %
etravirin Cp, | 29 %

Klinicky vyznam sniZeni hodnot
farmakokinetickych parametrti
etravirinu a Cy,;, bocepreviru pii
kombinované lécbé
antiretrovirotiky proti HIV,
ktera také ovliviuji
farmakokinetiku etravirinu
a/nebo bocepreviru, nebyl prim!
hodnocen. Doporucuje sa
zvySené klinické a lah¢rato mi
monitorovani supzesaHIV

a HCV.

Rilpivirin*

(rilpivirin 25 mg kazdych
24 hodin + Victrelis 800 mg
trikrat denn¢)

boceprevir AUC | 6 %**
boceprevir Cpx | 2 %
boceprevir Cq, T4 %

rilpivirin AUC 1 39 %
rilpivirin Cpui T 15 %
rilpivirin Cpy, 151 %

(inhibi¢ni t¢inek CT P37 na
rilpivirin)

Inhibitory HIV proteazy (Pl)

NedoporyCuje se zadna uprava

davkypfipsarka Victrelis nebo
rilpavisinul

Atazanavir/ritonavir*
(atazanavir 300 mg / ritonavir
100 mg denné + Victrelis 800 mg
trikrat denn¢)

boceprdvir AGC 15%
bocep VitrCax | 7 %
bdcsprevir Cpin | 18 %

dawuzanavir AUC | 35 %
atazanavir Cy.x | 25 %
atazanavir Cp;, | 49 %

ritonavir AUC | 36 %
ritonavir Cpx | 27 %
ritonavir Cp;, | 45 %

Soucasné podavani
atazanaviru/ritonaviru

s boceprevirem vedlo k nizsi
expozici atazanaviru, coZ mize
byt spojeno s nizsi ucinnosti

a ztratou kontroly nad HIV.
Toto soucasné podavani lze
zvazit ptipad od ptipadu, pokud
je to uznano za nezbytné, u
pacient s potlacenou virovou
nalozi a s virovymi kmeny bez
jekehokoli podezieni na
rezistenci k HIV rezimu.
Zvysené klinické a laboratorni
monitorovani pro potlaceni HIV
je nutné.

r Darunavir/ritonavir*
(darunavir 600 mg / ritonavir

100 mg dvakrat denné + Victrelis
800 mg trikrat denng)

boceprevir AUC | 32 %
boceprevir Cpux | 25 %
boceprevir Cpin | 35 %

darunavir AUC | 44 %
darunavir C,, | 36 %

darunavir Cy, | 59 %

ritonavir AUC | 27 %

Soucasné podavani
darunaviru/ritonaviru

a ptipravku Victrelis se
nedoporucuje.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce

(predpokladany
mechanizmus u¢inku, je-li
zZnam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

ritonavir Cp.x | 13 %
ritonavir Cp;, | 45 %

Lopinavir/ritonavir*

(lopinavir 400 mg / ritonavir

100 mg dvakrat denné + Victrelis
800 mg trikrat denng)

boceprevir AUC | 45 %
boceprevir Cpa | 50 %
boceprevir Cpi, | 57 %

lopinavir AUC | 34 %
lopinavir Cp,, | 30 %
lopinavir Cpy, | 43 %

ritonavir AUC | 22 %
ritonavir Cpay | 12 %
ritonavir Cp, | 42 %

Soucasné podavans
lopinaviru/ritopeviry

a pripravku Wicirel's se
nedoporusu;s.

Ritonavir*
(ritonavir 100 mg denné +
Victrelis 400 mg trikrat denn¢)

boceprevir ALNG, | 19 %%
boceprevirTaax | 27 %
boceprevir®C |4 %

(inhibis &EYP3A)

Inhibitor integradzy

Pti podavani bocepreviru se
samotnym ritonavirem jsou
koncentrace bocepreviru
sniZené.

Raltegravir*
(raltegravir 400 mg v jedné dfvci:
+ Victrelis 800 mg trikrat/denns)

(raltegravir 400 mg ¥azdych
12 hodin + Victreiis'SU9 mg
trikrat denn¢)

r_afcegravir AUC 1 4 %***
raltegravir Cp.x T 11 %
raltegravir Cyy, | 25 %

boceprevir AUC | 2 %
boceprevir Cx | 4 %
boceprevir Cgy, | 26 %

Neni nutné Gprava davkovani
ptipravku Victrelis ani
raltegraviru.

Vzhledem k tomu, Ze klinicky
vyznam poklesu beceprevir Cg,
nebyl stanoven, doporucuje se
zvySen¢ klinické a laboratorni
monitorovani suprese HCV.

C@RSanve gonisté

M{iravirok*
I{iparevirok 150 mg dvakrat denné
+ Victrelis 800 mg tfikrat denng)

maravirok AUCy, 1202 %
maravirok Cp.x T 233 %
maravirok Cio, T 178 %

(inhibice CYP3A — vliv na
maravirok)

Ovlivnéni koncentraci
bocepreviru maravirokem pfi
souCasném podavani je
nepravdépodobné (na zéklade
cesty eliminace bocepreviru).

150 mg maraviroku dvakrat
denné pii souc¢asném podavani
s boceprevirem.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce

(predpokladany
mechanizmus u¢inku, je-li
zZnam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

ANTIPSYCHOTIKA

Kvetiapin

Nebylo zkoumano

(inhibice CYP3A — vliv na
kvetiapin)

Soucasné podavani piipravku
Victrelis a kvetiapinu mize
zvysit plazmatické koncentrace
kvetiapinu, které mohou vést

k toxicité spojené

s kvetiapinem, v¢etné komatu!
Soucasné podavani kvetianina
s ptipravkem Victrelis ;€
kontraindikovéano (viz vad/H4.3).

BLOKATORY VAPNIKOVYCH
KANALU

Blokatory vapnikovych kanalt
jako je amlodipin, diltiazem,
felodipin, nikardipin, nifedipin,
nisoldipin, verapamil

Nebylo zkoumano

(inhibice CYP3A)

Pii podavdiioiipravku Victrelis
mize daitnks zvySeni

plazn 2{iclyCit koncentraci
blowatoru vapnikovych kanalt.
Ie nutna opatrnost a doporucuje
sc’klinické monitorovani
pacientd.

KORTIKOSTEROIDY

Prednison*
(prednison 40 mg v jedné davce +
Victrelis 800 mg tfikrat denn¢)

prednison AT 22 %
prednison, Co.x |1 /7%

precaisblon AWC 137 %
predniidion Cpa 716 %

Neni nutna Uprava davky pti
sou¢asném podavani

s ptipravkem Victrelis. Pacienti
1é¢eni prednisonem

a pripravkem Victrelis musi byt
radné sledovani.

INHIBITORY HMG-CoA REDUK T

Va4

Atorvastatin*®
(atorvastatin 40 mg v jedr€¢avee
+ Victrelis 800 mg tfiksat dexne)

boceprevir AUC | 5%
boceprevir Cpax T4 %

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

(inhibice CYP3A a OATPBI1)

Expozice atorvastatinu byla
zvySena pii souc¢asném podavani
s ptipravkem Victrelis. Pokud je
spole¢né podavani potiebné,
musi se zvazit zahajeni nejnizsi
moznou davkou atorvastatinu

s titraci smérem nahoru

k pozadovanému klinickému
ucinku, béhem niz bude
sledovana bezpecnost, aniz by
byla prekrocena denni davka

20 mg. U pacientt, ktefi

v soucasné dob¢ uzivaji
atorvastatin nesmi davka pfi
spole¢ném podavani

s ptipravkem Victrelis prekrocit
20 mg.

Pravastatin*
(pravastatin 40 mg v jedné davce
+ Victrelis 800 mg tfikrat denn¢)

boceprevir AUC | 6 %
boceprevir Cpax | 7 %

Soucasné podavani pravastatinu
s pripravkem Victrelis
zvySovalo expozici pravastatinu.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(predpokladany

zZnam)

mechanizmus u¢inku, je-li

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

pravastatin AUC 1 63 %
pravastatin C.x T 49 %

Pti souc¢asném podavani
s ptipravkem Victrelis mize byt
1écba pravastatinem zahajena

{e

(inhibice OATPB1) doporucenou davkou. Peclivé
klinické sledovani je
opodstatnéné. |

IMUNOSUPRESIVA A
Cyklosporin* boceprevir AUC 1 16 % Je tfeba predpokladat Gpzavu

(cyklosporin 100 mg v jedné
davce + Victrelis 800 mg v jedné
davce)

(cyklosporin 100 mg v jedné
davce + Victrelis 800 mg tiikrat
denn¢ vicenasobné davky)

boceprevir Cpax T 8 %

cyklosporin AUC 1 168 %
cyklosporin C,,x T 101 %

(inhibice CYP3A — vliv na
cyklosporin)

davky cyklosporinu hZhem
podavani s pfiprayicem Victrelis
a musi byt proyézenapeclivym
sledovanim ksevnich
koncentraCi ¢vkiosporinu

a Castymi bednycenimi
renAli#Ch/funkci a nezadoucich
ucindsd spojenych

K cyklosporinem.

Takrolimus*
(takrolimus 0,5 mg v jedné davce
+ Victrelis 800 mg v jedné dévce)

(takrolimus 0,5 mg v jedné davce
+ Victrelis 800 mg tfikrat denné
vicendsobné davky)

boceprevir AUC <
boceprevir Cpux | 3 %

takrolimus’ AUC 14610 %
takrolimus G | 890 %

(inhibk c"EYP3A — vliv na
takpglimus)

Soucasné podavani piipravku
Victrelis s takrolimem vyzaduje
vyrazné snizeni davky
a prodlouzeni davkovaciho
intervalu takrolimu s peclivym
sledovanim krevnich
koncentraci takrolimu a Castym
hodnocenim rendlnich funkei
a nezadoucich ucinki spojenych
s takrolimem.

Sirolimus*
(sirolimus 2 mg v jedné dawsen
Victrelis 800 mg tiikrat aanne)

boceprevir AUC |5 %
boceprevir Cpx | 6 %

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

(inhibice CYP3A — vliv na
sirolimus)

Soubézné podavani piipravku
Victrelis se sirolimem vyzaduje
vyznamné snizeni davky

a prodlouzeni davkovaciho
intervalu pro sirolimus

s dikladnym monitorovanim
koncentraci sirolimu v krvi

a ¢astym hodnocenim funkci
ledvin a nezéddoucich u€inkt
souvisejicich se sirolimem.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce

(predpokladany
mechanizmus u¢inku, je-li
zZnam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

PERORALNI AKTIKOAGULANCIA

Dabigatran

Interakce nebyla zkoumana.

(vliv na transport P-gp ve
stieve)

Neni nutné Gprava davky
dabigatranu. Pacienti 1é¢eni
dabigatranem musi byt fadné
sledovani.

Antagonisté vitaminu K

Interakce nebyly zkoumany.

Doporucuje se peclivé |
monitorovani INR u vSech
antagonistl vitaminu Ka,to
vzhledem ke zménam jaten i
funkce béhem 1éCy pfipravkem
Victrelis.

PERORALNI KONTRACEPTIVA

Drospirenon/ethinylestradiol*:
(drospirenon 3 mg denn¢ +
ethinylestradiol 0,02 mg denn¢ +
Victrelis 800 mg trikrat denné)

drospirenon AUC 1 99 %
drospirenon Cp.x T 57 %

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

(drospirenon — inhibice
CYP3A)

Opatrnos(1 joticba dbat

u pacigmiues’siavy, které
pregisoraji k hyperkalemii,
nebayu pacientl uzivajicich
ralium Setfici diuretika (viz
bod 4.4). U téchto pacientek se
musi zvazit pouzivani jiné
antikoncepce.

Norethindronf/ethinylestradiol:
(norethindron 1 mg denné +
ethinylestradiol 0,035 mg denn¢ +
Victrelis 800 mg tfikrat denné)

norethindron s C | 4%
norethindron C,, x4 17 %

v

ethingylgstradic] AUC | 26 %
ethinyi:sitadiol Cpax | 21 %

Neni pravdépodobné, ze by
soucasné podavani ptipravku
Victrelis s peroralni
antikoncepci obsahujici
ethinylestradiol a nejméné 1 mg
norethindronu ovlivnilo
ucinnost antikoncepce. Hladina
progesteronu, luteiniza¢niho
hormonu (LH) a folikuly
stimulujiciho hormonu (FSH)

v séru nasvédcuje tomu, Ze
ovulace byla béhem spolecného
podavani 1 mg norethindronu /
0,035 mg ethinylestradiolu

s ptipravkem Victrelis potlacena
(viz bod 4.6).

Vliv peroralni antikoncepce
obsahujici nizsi davku
norethindronu / ethinylestradiol
u a jinych forem hormonalni
antikoncepce na potlaceni
ovulace béhem spolecného
podavani s piipravkem Victrelis
nebyl doposud zjistén.

U pacientek lécenych
estrogenem v ramci hormonalni
substitucni lécby je nutné
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce

(predpokladany
mechanizmus u¢inku, je-li
zZnam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

klinické sledovani projevt
nedostatku estrogenu.

INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

Omeprazol*:
(omeprazol 40 mg denné +
Victrelis 800 mg tfikrat denn¢)

boceprevir AUC | 8 %**
boceprevir Cpax | 6 %
boceprevir Cpin T 17 %

omeprazol AUC 1 6 %**
omeprazol Cp. T3 %
omeprazol Cg, T 12 %

Neni nutna tprava davky
omeprazolu ani pfipravku
Victrelis.

SEDATIVA

Midazolam* (peroralni podavani)
(4 mg v jediné peroralni davce +
Victrelis 800 mg tfikrat denn¢)

Triazolam
(peroralni podavani)

midazolam AUC 1 430 %
midazolam C. 1 177 %
(inhibice CYP3A)

Interakce nebyla zkoumana
(inhibice CYP3A)

Soucasné pocavani peroralniho
midazGipniea eroralniho
tria%oitmi s pripravkem
Victielis je kontraindikovano
Wiz bod 4.3).

Alprazolam, midazolam,
triazolam (intraveno6zni
podavani)

Interakce nebyla zkoum/inza

(inhibice CYP3A)

V pribéhu souc¢asného podavani
ptipravku Victrelis

s intravenoznimi
benzodiazepiny (alprazolam,
midazolam, triazolam) je nutné
prisné klinické sledovani
respiracni deprese a/nebo
déletrvajici sedace. Je nutno
zvazit upravu davkovani
benzodiazepinti.

**0 — 8 hodin
**% (0 — 12 hodin
T Znam také jako norethigiciom

4.6 Fertilita, téhd ensivi a kojeni

Té&hotenstvi

Pripravek Victiglis v kombinaci s ribavirinem a peginterferonem alfa je kontraindikovan u Zen, které

jsau t¢hotins (viz bod 4.3).

Urpoikant a kralikl nebyly zaznamenany ucinky na vyvoj plodu (viz bod 5.3). O pouziti pfipravku
Victrelis u t€hotnych Zen neexistuji zadné udaje.

Vzhledem ke kombinované 1é¢bé s peginterferonem alfa a ribavirinem je tfeba dbat u pacientek nebo
u jejich partnerd extrémni opatrnosti, aby se zabranilo ot€hotnéni. Proto musi pacientky ve fertilnim
véku béhem 1é¢by a po dobu 4 mésicti poté, co byla 1é€ba ukonéena, pouzivat i¢innou antikoncepci.
Pacienti muzského pohlavi nebo jejich partnerky musi pouzivat i€¢innou antikoncepci béhem 1écby

a 7 mésicl poté, co byla 1é¢ba ukoncena.

Doplitkové informace naleznete v souhrnu udaja o ptipravku obsahujiciho ribavirin a peginterferon
alfa.
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Kojeni

Boceprevir/jeho metabolity se vylucuji do mléka potkant (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se
boceprevir vylucuje do lidského matetského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nemtize byt vylouceno.

Je nutné rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo pierusit/vysadit 1écbu ptipravkem Victrelis pfi uvazeni
pfinosu kojeni pro dité a pfinosu lécby pro Zenu.

Fertilita

Udaje o G¢inku piipravku Victrelis na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. U potkanti, nikoliy. vse!
u mys$i a opic, byly pozorovany ucinky na fertilitu a Sertoliho bunky. Klinické tdaje (analyz:
spermatu a hladin inhibinu B [glykoprotein tvofeny Sertoliho bufikami — pouZzivany jakeszastupny
ukazatel funkce varlat]) neprokazaly Zadné znamky zmény funkce varlat. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické tdaje u potkanti prokézaly Gc¢inky bocepreviru/jehciing taboliti na
fertilitu, které jsou u samic reverzibilni (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kombinovana 1é¢ba ptipravkem Victrelis, peginterferon alfa a ribavitin miize ovlivnit schopnost
nékterych pacientl fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Paficity‘je nutno informovat, Ze byla
hlaSena unava, zavrate, synkopa, kolisani krevniho tlaku a rozzezané vidéni (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Profil bezpecnosti na zéklad¢ ptiblizné 1,500 paciontl s kombinovanou 1é¢bou piipravkem Victrelis
s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem by, =a!eZen na souhrnych udajich o bezpecnosti ze dvou
klinickych hodnoceni; jednoho u paciefitizdiive nelécenych a jednoho u pacientl, u kterych selhala
predchozi 1écba (viz bod 5.1).

Nejcasteji hlasené nezadouci siciriky *byly Unava, anemie (viz bod 4.4), nauzea, bolesti hlavy
a dysgeuzie.

Nejcastejsimi divouysiézeat davky byla anemie, ke které dochazelo Casteji u subjektti uzivajicich
kombinaci piiprayday Wictrelis s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem, nez u subjektl uzivajicich

peginterferon alic:2b a ribavirin samostatné.

Tabulkove’ Sezaam nezadoucich uéinku

Ne&zidoyel ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systému (viz tabulka 3). V kazdé tfid¢
orgénoveho systému jsou pod nadpisem uvedeny nezadouci ucinky s Cetnosti s pouzitim kategorii:
velmi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
4z < 1/1 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
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Tabulka 3
Nezadouci ucinky kombinace pfipravku Victrelis s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem hlasené

v pritbéhu klinickych hodnoceni’ * *
Trida orgdanového systému | NeZadouci ucinky

Infekce a infestace

Casté: Bronchitida*, celulitida*, herpes simplex, chiipka,
mykotickd infekce v ustech, sinusitida

M¢éng¢ Casté: Gastroenteritida*, pneumonie*, stafylokokova infekce*,
kandido6za, infekce ucha, kozni mykoticka infekce,
nazofaryngitida, onychomykdza, faryngitida, infekce
respiracniho traktu, rinitida, kozni infekce, infekce
mocoveho systému o~

Vzéicné: Epiglotitida*, otitis media, sepse A

Novotvary benigni, maligni a bliZe neuréené (zahrnujici cysty a polypy) N

Vzéicné: | Novotvar §titné zlazy (noduly) -

Poruchy krve a lymfatického systému N\

Velmi Casté: Anemie*, neutropenie* »

Casté: Leukopenie*, trombocytopenig™ JparCyv.openie,
agranulocyt6za

Méné Casté: Hemoragicka diatéza, {ymfacgnopatie, lymfopenie

Vzécné: Hemolyza R

Poruchy imunitniho systému |

Vzéicné: | Sarkoid6za*, nghkutar porfyrie

Endokrinni poruchy

Casté: Struma, hypctyredza

Méné Casté: Hyperty eoza

Poruchy metabolismu a vyZivy N |

Velmi Casté: Snizeat chuti k jidlu*

Casté: Dehydlatace*, hyperglykemie®*, hypertriglyceridemie,

7% ["hyperurikemie
Méng¢ cCasté: Hypokalemie*, poruchy piijmu potravy, diabetes

mellitus, dna, hyperkalcemie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté: | Uzkost*, deprese*, nespavost, podrazdénost

Casté: Afektivni labilita, agitovanost, poruchy libida, zmény
AN nalady, poruchy spénku

Méné Casté: Agresivita*, vrazedné myslenky*, panicka ataka*,

paranoia*, zneuzivani navykovych latek*, sebevrazedné
myslenky*, abnormalni chovani, vztek, apatie, stavy
zmatenosti, zmény mentalniho stavu, neklid

Vzatnk Bipoléarni poruchy*, dokonana sebevrazda*, pokus
o sebevrazdu*, sluchové halucinace, zrakové halucinace,
psychiatrickd dekompenzace

Yosuchy nervového systému

velmi Casté: Zavraté¢*, bolesti hlavy*

Casté: Hypestezie*, parestezie*, synkopa*, amnezie, poruchy
pozornosti, poruchy paméti, migréna, parosmie, tfes,
zévraté

Méné Casté: Periferni neuropatie*, kognitivni poruchy, hyperestezie,
letargie, ztrata védomi, mentalni porucha, neuralgie,
presynkopa

Vzéicné: Mozkové ischemie*, encefalopatie
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Trida orgdnového systému

NeZadouci ucinky

Poruchy oka

Casté:

Suché o¢i, retinalni exsudaty, rozmazané vidéni, poruchy
vidéni

Méné Casté:

Retinalni ischemie*, retinopatie*, abnormalni pocit

v oku, konjunktivalni krvaceni, konjunktivitida, bolesti
oka, svédeéni o¢i, otok oci, otok o¢nich vicek, zvysené
slzeni, ocni hyperemie, fotofobie

Vzicné: Papiloedém
Poruchy ucha a labyrintu .
Casté: Tinnitus ¥,

Méné Casté:

Hluchota*, usni diskomfort, poruchy sluchu

Srdeéni poruchy

Casté:

Palpitace

Méné Casté:

Tachykardie*, arytmie, kardiovaskularni clorchy
y y y

Vzacné:

Akutni infarkt myokardu*, sinova fiariiace™®, ischemicka
choroba srde¢ni*, perikarditida*. perilgrdialni efuze

Cévni poruchy

Casté: Hypotenze*, hypertenze
M¢éng¢ Casté: Hluboka zilni trombéza®, navaly, bledost, studena akra
Vzacné: Zilni tromboza

Respiracni, hrudni a mediastinilni poruc

hy

Velmi Casté:

KaSel*, duSngst

Casté:

Epistaxe, n¢sni wongesce, orofaryngealni bolest,
kongege sliznice respiracniho traktu a vedlejSich
nosnich Hutin, sipot

Méné Casté:

Pléyrivicad bolest*, plicni embolie*, sucho v hrdle,
dysfonie, zvysena sekrece hornich cest dychacich, tvorba

pechyit v orofaryngu

Vzacné:

Gastrointestindlni poruchy

Pleuralni fibréza*, ortopnoe, respiracni selhani
b

Velmi Casté:

Prijem*, nauzea*, zvraceni*, sucho v ustech, dysgeuzie
b

Casté:

Bolesti bricha*, bolesti horni ¢asti bicha*, konstipace*,
gastroezofagedlni refluxni choroba*, hemoroidy*,
abdominalni diskomfort, abdominalni distenze,
anorektalni diskomfort, aftozni stomatitida, cheilitida,
dyspepsie, flatulence, glosodynie, tvorba viedl v dutiné
ustni, bolesti v istech, stomatitida, choroby zubti

Méné cCaste:

Bolesti dolni ¢asti bficha*, gastritida*, pankreatitida®,
analni svédéni, kolitida, dysfagie, zmény barvy stolice,
Casté vyprazdilovani stfev, krvaceni z dasni, bolesti
dasni, gingivitida, glositida, suché rty, odynofagie,
proktalgie, rektalni krvaceni, hypersekrece slinnych zlaz,
citlivost zubli, zmény barvy jazyka, ulcerace jazyka

erécné:

Nedostatecnost pankreatu

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Méné Casté:

Hyperbilirubinemie

Vzacné:

Cholecystitida*
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Trida orgdnového systému | NeZadouci ucinky
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté: Alopecie, sucha klize, svédéni, vyrazka
Casté: Dermatitida, ekzém, erytém, hyperhidroza, no¢ni pocenti,
periferni edém, psoridza, erytematdzni vyrazka,
makulédrni vyrazka, makulopapularni vyrazka, papularni
vyrazka, svédiva vyrazka, kozni 1éze

Méné Casté: Fotosenzitivni reakce, kozni viedy, kopfivka
(viz bod 4.4)
Neni znamo: Angioedém (viz bod 4.4), 1ékova vyrazka s eosinofilii

a systémovymi pfiznaky (DRESS syndrom), Stevens- |
Johnsonliv syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané N
Velmi Casté: Artralgie, myalgie A
Casté: Bolesti zad*, bolesti koncetin®*, svalové spiizniy, svalova
slabost, bolesti krku
Méné Casté: Muskuloskeletalni bolest hrudi*, artsiteda;"oolest kosti,
otok kloubti, muskuloskeletalni bclest s
Poruchy ledvin a mocovych cest V4L
Casté: Polakisurie
Méng¢ Casté: Dysurie, nykturie
Neni zndmo: Porucha funkce ledviiin,
Poruchy reprodukéniho systému a prsu o\
Casté: Erektilni dysfur«e
Méng¢ Casté: Amenorea,¢nerigragie, metroragie
Vzécné: Asperinie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace ¢ < |
Velmi Casté: Astenie™®[ tiesavka, unava*, pyrexie*, ptiznaky podobné
_ |¢chfipee
Casté: THsudnl diskomfort*, bolesti na hrudi*, malatnost*,
[ _| pocity zmény télesné teploty, suchost sliznic, bolest
Mén¢ Casté: Abnormalni pocity, poruchy hojeni, nekardialni bolest na
P hrudi
VySeti‘eni a
Velmi Casté: ~\ Pokles télesné hmotnosti
Méné Casté: YN Srdec¢ni Selest, zvySeni srde¢ni frekvence
Neni zndmo: Snizena glomerularni filtrace

* Zahrnuje neziaouchucinky, které mohou byt u subjekti hodnoceni dle nazoru zkousejiciho
zévazneé.

" Vzhledemik tomt, Ze se Victrelis predepisuje s peginterferonem alfa a ribavirinem, nahlédnéte,
prosim, w.xé do piislusnych souhrnti udaji o ptipravku obsahujiciho peginterferon alfa
arieNirin

| “fKeakee v misté vpichu nebyly zahrnuty, protoZe Victrelis se podavé peroralné.

Pouis vybranych nezddoucich ti¢inkti

Anemie (viz bod 4.4)

Anemie byla zaznamenana u 49 % subjektd 1écenych kombinaci pfipravku Victrelis

s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem ve srovnani s 29 % subjektt, které byly 1éceny
peginterferonem alfa-2b a ribavirinem samostatné. Victrelis byl spojen s dal§im snizenim koncentrace
hemoglobinu o ptfiblizné 1 g/dl (viz bod 4.4). Primérné snizeni hodnot hemoglobinu od pocatku bylo
vys$si u diive 1é¢enych pacientil ve srovnani s pacienty, ktefi nebyli diive 1é¢eni. K upravé davkovani
v dasledku anemie/hemolytické anemie dochazelo dvakrat ¢astéji u pacientt lécenych kombinaci
ptipravku Victrelis s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem (26 %) ve srovnani s peginterferonem

20



alfa-2b a ribavirinem samostatné (13 %). V klinickych studiich byl podil subjektt [éCenych pro
anemii erytropoetinem v rameni s pfipravkem Victrelis 43 % (667/1 548) ve srovnani s 24 %
(131/547) subjektl v rameni uzivajicim peginterferon alfa-2b a ribavirin samotné€. VétSina subjektti

s anemii obdrZela erytropoetin, kdyz byly hladiny hemoglobinu < 10 g/dl (nebo 6,2 mmol/l). Podil
subjekti s anemii 1éCenych transfuzi ¢inil 3 % subjekti ve skupin€ s pfipravkem Victrelis ve srovnani
s <1 % subjektl 1écenych peginterferonem alfa-2b a ribavirinem samostatné.

Neutrofily (viz bod 4.4)

Pomér subjektil se snizenym poctem neutrofilti byl vyssi v rameni s pfipravkem Victrelis ve srovnani
se subjekty, které uzivaly pouze peginterferon alfa-2b a ribavirin. Podil pacientl s neutropenii stupné
3 - 4 (pocet neutrofilti < 0,75 x10°/1) byl vy3i u pacienti 1é¢enych boceprevirem (29 %) nez

u pacientt lécenych placebem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem (17 %). Sedm
procent subjektli uzivajicich kombinaci ptipravku Victrelis s peginterferonem alfa-2b a ribavirincin
mélo poet neutrofilii < 0,5 x 10%/1 (neutropenie stupné 4) ve srovnani se 4 % subjektil 1é¢en{mi
pouze peginterferonem alfa-2b a ribavirinem.

Kombinované pouziti s peginterferonem alfa-2a viz piislusné ¢ast v bodu 4.4.

Trombocyty

Pocet trombocytil byl u subjektd v rameni s pfipravkem Victrelis nizsi (3 2\ vefsrévnani se subjekty
uzivajicimi pouze peginterferon alfa-2b a ribavirin samostatné (1 %). V ¢hou 1écebnych ramenech
byli pacienti s cirhdzou vystaveni vétSimu riziku rozvoje trombocytopenie stupné 3 - 4 oproti
pacientiim bez cirhdzy.

Dalsi laboratorni ndlezy

Ptidani ptipravku Victrelis k peginterferonu alfa-2b a ribd\virsgu bylo spojeno s vys$sim vyskytem
zvySené kyseliny mocové, trygliceridl a cholesteralugv celkovém porovnani s peginterferonem alfa-2b
a ribavirinem samostatné.

Pacienti s HIV koinfekci
Bezpecnostni profil ptipravku Victrelis u palzantl Koinfikovanych HCV/HIV-1 (n=64) byl celkové
podobny bezpecnostnimu profilu paciefiti iniikovanych pouze HCV.

Hlaseni podezieni na nezadouci 223 1nns

i

HlaSeni podezifeni na nezadouxri ucinky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledov#ni{:omjru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezienigmatezadouci ucinky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinktl uvedenéhe -7 L ndatku V.

4.9 Preuatkovani

Dentyj ¢4vicy 3 500 mg byly uzivany zdravymi dobrovolniky po dobu 5 dnt bez nezadoucich
syorptomatickych u€inkl. Neexistuje specifické antidotum pro predavkovani ptipravkem Victrelis.
I ¢édha predavkovani piipravkem Victrelis mé sestavat z obecnych podptirnych opatfeni, véetné
giedovani zivotnich funkci a sledovani pacientova klinického stavu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory protedz,
ATC kod: JOSAE12
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Mechanismus uéinku

Boceprevir je inhibitor HCV NS3 proteazy. Boceprevir se kovalentné, ale reverzibilné vaze na aktivni
misto protedzy NS3 - serin (Ser139) pomoci (alfa)-ketoamidové funkéni skupiny, aby inhiboval
virovou replikaci v butikach hostitele infikovanych HCV.

Antivirovy u¢inek v bunééné kulture

Antivirovy ucinek bocepreviru byl hodnocen v biochemické analyze pomalu se vazicich inhibitort
NS3 proteazy a v systému replikonu HCV genotypu 1a a 1b. V 72hodinové analyze bunécné kultury
byly hodnoty ICs a ICy, proti riiznym replikoniim genotypu 1b pro boceprevir v rozmezi 200 az

600 nM a respektive 400 az 900 nM. Ztrata replikace RNA se zd4 byt prvniho fadu s ohledem na apbf:
1é¢by. Lécba pti ICy, po dobu 72 hodin vedla k poklesu RNA replikonu o 1-log;o. Delsi expozice
vedla k poklesu hladiny RNA o 2-log v den 15. U replikonu genotypu 1a byly hodnoty ICsq,a ICq pro
boceprevir 900 nM, respektive 1 400 nM.

Zhodnoceni riiznych kombinaci bocepreviru a interferonu alfa-2b, které vedlo k 90%"supresi RNA
replikonu, prokazalo aditivitu ucinku; synergicky nebo antagonisticky ti€inek ngu !l zaznamenan.

Rezistence

Aktivita bocepreviru proti replikonu HCV genotypu 1a byla snizena{2- az bnasobn¢) nasledujicimi
substitucemi aminokyselin v doméné proteazy NS3: V36A/L/M, Q4 RPT54A/S, V55A, R155K

a V158I. Vice nez 10nasobné snizeni citlivosti na boceprevir siinateji substituce aminokyselin R155T
a A156S. Jednomistné substituce V551 a D168N citlivost na \éceprevir nesnizily. Nasledujici
substituce dvou aminokyselin pfinaseji vice nez 10nédsob: ¢ swizeni citlivosti na boceprevir:
V55A+1170V, T54S+R155K, R155K+D168N, RLEST+D1E8N a V36M+R155K.

Aktivita bocepreviru proti replikonu HCV genotypa, I'5 byla sniZzena (2- az 8ndsobn¢) nasledujicimi
substitucemi aminokyselin v doméné protedzy NS V36A/M, F43S, T54A/G/S, V55A, R155K/G,
V158I, V170M a M175L. Vice nez 10nasch wésnizéni citlivosti na boceprevir piinaseji substituce
aminokyselin A156S/T/V, V170A, R1£5M+4156G a V36M+R155K. Jednomistna substituce D168V
citlivost na boceprevir nesnizila.

V souhrnné analyze subjektii kiel¢ nebyly diive 1éCeny a subjektil, u kterych selhala prfedchozi 1écba,
a které uzivaly peginterferon alfa-2b a ribavirin Ctyfi tydny a nésledné boceprevir 800 mg tfikrat
denné v kombinaci s ffegiater‘eronem alfa-2b a ribavirinem ve dvou studiich faze III, byly RAVs
(varianty souvisejiCy @ rozisianci) po zahdjeni 1éCby detekovany u 15 % vSech subjektti. U subjektt
lécenych bocepreyizein, které nedosahly trvalé virologické odpovédi (SVR) a jejichz vzorky byly
analyzovany, byix R/\Vs po zahdjeni 1écby detekovany v 53 %.

Nejcasteji (=25 % subjektil) detekované RAVs po zahajeni 1éCby u téchto subjektt byly substituce
amifiokyselin V36M (61 %) a R155K (68 %) u subjektl infikovanych virem genotypu la a TS4A
(&25%6)NT54S (37 %), A156S (26 %) a V170A (32 %) u subjektt infikovanych virem genotypu 1b.

15 sabjektt [éCenych boceprevirem byla reakce na interferon (definovana jako pokles virové naloze
02 1-logy v [éCebny tyden 4) spojena s detekei mensiho poctu RAVs, tj. u 6 % téchto subjektt, které
mély RAVs, ve srovnani se 41 % subjekty s poklesem virové naloze o < 1-log;, v 1é¢ebny tyden 4
(Spatné reakce na interferon).

U subjektti 1é¢enych boceprevirem, kteti nedosahli SVR a u nichz byla po pocatku 1écby provadéna
analyza vzorkli na RAVs, byla reakce na interferon spojena s detekci mensiho poc¢tu RAVs, tj. u 31 %
subjektt, které mély po zahdjeni 1écby RAVs, ve srovnani s 69 % subjekty s poklesem virové naloze
o0 < l-log;o v lécebny tyden 4.
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RAVs byly na pocatku popula¢niho sekvenovani detekovany u 8 % pacienti. Celkové, nezda se, Ze by
ptitomnost RAVs na poc¢atku méla vyznamnou spojitost s odpovédi na 1écbu u subjekti uzivajicich
kombinaci bocepreviru s peginterferonem alfa-2b a ribavirin.

Nicméné u pacientd, ktefi reaguji Spatné na peginterferon alfa-2b/ribavirin v pribéhu ctyitydenniho
obdobi zahajeni 1écby, se zdala byt ucinnost bocepreviru nizsi u téch subjekti, které mély na pocatku
detekované varianty V36M, T54S, V55A nebo R155K. Subjekty s témito pocate¢nimi variantami

a niz8i reaktivitou na peginterferon alfa-2b/ribavirin predstavovaly pfiblizné 1 % celkového poctu
subjektt 1éCenych boceprevirem.

Analyza nasledného sledovani subjektti léCenych boceprevirem, které nedosahly SVR, prokézala,

ze v pribehu Casu po skonceni 1é€by boceprevirem populace viru divokého typu vzrostla a vétSina
variant rezistentnich k bocepreviru se staly nedetekovatelnymi. Z 314 dfive nelécenych a dfive
lécenych subjekti, které nedosahly SVR ve studiich faze 2/3 (P03523, P03659, P05216 a P02 101)

a u nichz béhem 1é¢by vznikly varianty rezistentni k bocepreviru, nebyly jiz u 73 % (22%/5%4)
subjektl pfi populacnim sekvenovani detekovany RAVs na lokusech asociovanych s sezistenci

k bocepreviru za 3 roky po terapii. U vSech variant bylo 91 % V36M, 98 % T54A,J 1%/ 054S, 78 %
V55A, 76 % R155K, 92 % A156S, 96 % I/V170A, 77 % R155K+T54S a 95 %A 0857 +V36M
populacnim sekvenovanim nedetekovatelnych. Median doby, béhem které seazSachins RAVs staly
nedetekovatelnymi, byl 1,11 roku.

Z 314 subjektt bylo 230 infikovano genotypem HCV la 84 bylo infilsovano genotypem HCV 1b.

U sedmdesati procent (70 %) (162/230) subjektt s genotypem lafeuyly pii populacnim sekvenovani
RAVs na lokusech asociovanych s rezistenci k bocepreviru jizedstekovany. Median doby, béhem které
se vSechny RAVs staly nedetekovatelnymi, ¢inil u genotypu & 1)1 7 roku. Mediany dob, béhem
kterych se staly nedetekovatelnymi nejvyznamnéjsi variahity wezistentni k bocepreviru pozorované

u pacientd s genotypem la (> 10 %), byly nasleduifcis R153K+V36M, 0,69 roku; V36M, 0,89 roku;
R155K+T54S, 1,05 roku; R155K, 1,08 roku; T54S; 1:14,roku. Naproti tomu u 79 % (66/84) subjektii
s genotypem 1b jiz nebyly pfi populacnim sekveénowaid detekovany zadné RAVs na lokusech
asociovanych s rezistenci k bocepreviru. Median aaby, béhem které se vSsechny RAVs staly
nedetekovatelnymi, ¢inil u genotypu 1b 1,04 valzu. Medidny dob, béhem kterych se staly
nedetekovatelnymi nejvyznamné;jsi vay'ap.y 1ezistentni k bocepreviru pozorované u pacientt

s genotypem 1b (> 10 %), byly naslecujei I/V170A, 0,46 roku; T54A, 0,47 roku; V55A, 0,83 roku;
A1568, 0,89 roku a T548S, 1,11 raku.

Ucd¢innost

Ucinnost piipravkr Vicelif jako 1é¢by chronické hepatitidy C genotypu 1 byla hodnocena u piiblizné
1 500 dospélych suhidktl, které nebyly diive léceny (SPRINT-2), nebo u kterych selhala pfedchozi
1écba (RESPON-2) v klinickych studiich faze III. V obou studiich pfidani ptipravku Victrelis

k souCasné'standarani 16¢bé (peginterferon alfa a ribavirin) vyznamné zvysilo miru trvalé virologické
odpovedi¢ S¥) ve srovnani se soucasnou standardni péci samotnou. Stoji za pov§imnuti, ze
retréspektivni ahalyzy, které interpolovaly tidaje ze dvou pivotnich studii, vedly k doporuc¢enému
davieovini, které se lisi od rezimu zkoumaného v nékterych podskupinach pacientt.

Pagienti, ktefi nebyli diive 1é¢eni

SPRINT-2 (P05216) byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
porovnévajici dva lécebné rezimy piipravku Victrelis 800 mg peroralné tfikrat denné v kombinaci

s PR [peginterferon alfa-2b 1,5 ng/kg/tyden subkutanné a davkovani ribavirinu na zéklad¢ télesné
hmotnosti (600-1 400 mg/den peroraln¢ déleno do dvou davek dennég)] oproti PR samotné u dospélych
subjektt, které mély chronickou hepatitidu C (HCV genotypu 1) s detekovatelnou hladinou HCV-
RNA, a které nebyly drive 1éCeny interferonem alfa. Subjekty byly randomizovany v poméru 1:1:1 do
dvou kohort (Kohorta 1 N=938/jina nez erna rasa a Kohorta 2/Cerna rasa N=159) a stratifikovany
podle HCV genotypu (1a nebo 1b) a podle virové naloze HCV-RNA (<400 000 IU/ml oproti

> 400 000 IU/ml) do jedné z nasledujicich tii 1é¢ebnych skupin:
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o Peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 48 tydnt (PR48).
o Peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 4 tydnil nasledované piipravkem Victrelis 800 mg
tiikrat denné + peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 24 tydnti. Subjekty potom pokracovaly

v riznych rezimech 1é¢by podle odpovédi v 1écebném tydnu 8 (Treatment Week, TW 8)

(Victrelis-RGT). VSichni pacienti v této 1écebné skupiné uZzivali pfipravek Victrelis pouze po

dobu 24 tydni.

o Subjekty s nedetekovatelnou HCV-RNA v TW 8 (Casné reagujici pacienti), které také
mély nedetekovatelnou HCV-RNA v pribchu TW 24, prerusily 1é¢bu a vstoupily do
obdobi nésledného sledovani pti navsteveé v TW 28.

o Subjekty s detekovatelnou HCV-RNA v TW 8 nebo v nékterém nasledujicim lécebném
tydnu, ale nedetekovatelnou HCV-RNA v TW 24 (pozdné reagujici pacienti) byly
pfevedeny zaslepenym zplisobem na placebo pii navstéveé v TW 28 a pokracovaly v I&Ebt
peginterferonem alfa-2b + ribavirinem po dobu dalsich 20 tydnti do celkové dobystrvas!
1é¢cby 48 tydnt.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu ¢tyt tydnt nasledované piipravkem Vigieiis 800 mg
tiikrat denné + peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 44 tydnt (Victrelis-PR48):

Vsechny subjekty s detekovatelnou HCV-RNA v plazmé v TW 24 pterusily 1é¢busScirvala
virologicka odpovéd’ (SVR) na 1é¢bu byla definovana jako nedetekovatelnd splazmaticka hladina
HCV-RNA v tydnu nasledného sledovani (Follow-up week, FW) 24.

Ptidani ptipravku Victrelis k peginterferonu alfa-2b a ribavirinu vyztismné zvysilo miru SVR

ve srovnani s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem samostatn¢ 3/ kombinované kohorté (63 % az

66 % ve skupiné s ptipravkem Victrelis oproti 38 % v kontrolipkupiné PR48) u randomizovanych
subjektt, které uzily nejméné jednu davku kteréhokoli hodnowtnéno 1é¢iva (populace celkového
analyzovaného souboru), a snizilo délku 1€cby na 28 tydiit u ¢asné reagujicich pacientti (viz

Tabulka 4). V sekundarni analyze subjektt, které w2ily nejniéné jednu davku piipravku Victrelis nebo
placeba po ctyitydennim obdobi zahdjeni s pegiiiterfe -omem alfa-2b a ribavirinem [modifikovana
populace vSech zatrazenych pacientti (Intent-to-tigatsPupulation)] byly prokézany miry SVR 67 % az
68 % v kombinované kohort¢ skupin s piipridvkem Yictrelis oproti 40 % v kontrolni skupin¢ PR4S.

'V klinickych hodnocenich byla HCV-RNA v plazmé stanovena s pouzitim analyzy Roche COBAS Tagman s detekénim limitem
9,3 IU/ml. a limitem kvantifikace 25 TU/ml.
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Tabulka 4
Setrvald virologick odpovéd’ (Sustained Virologic Response, SVR)', konec 1é¢by (End of Treatment,
EOT) a miry relapsti’ u pacienttl, ktefi nebyli diive 1é&eni

Kohorta studie Victrelis- Victrelis-PR48 PR48
RGT

Viechny subjekty’ 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 (nedetekovatelna 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 \
RelapsT % (n/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 22 (3946)

95 % CI (5,8,12,9) (5,6, 12,5) (160,28.7)

" Celkovy analyzovany soubor (Full Analysis Set, FAS) sestaval ze viech randomizovanZcihsubjektt
(N=1 097), které uzily nejmén¢ jednu davku kteréhokoli hodnoceného 1é€iva (peginiCifeivh alfa-2b,
ribavirin nebo ptipravek Victrelis). Primérny vEk randomizovanych subjektt byl 9,1 15t. Rasové
zastoupeni subjektl bylo nasledujici: 82 % bélochti, 14 % Cernochd, 2 % Asiafu, §.%¢ smiSena rasa,

1 % Indiani nebo piivodni obyvatelstvo AljasSky. Zastoupeni subjektti podlg=ppliavivylo 60% muzi a
40% zen.

" Mira relapsu byla hodnocena pomérem subjekti s nedetekovatelngu HC ¥-RNA na konci 1é¢by
(EOT) a detekovatelnou HCV-RNA na konci obdobi nasledného slecovani (EOF) u subjektt,

u kterych byla nedetekovatelna pti EOT, a u kterych nechybély«<idaye pfi EOF.

*SVR: definovana jako nedetekovatelna' plazmaticka HCV-PR3\ Wtydnu nasledného sledovani
(FW) 24. Pokud byly po FW 24 k dispozici dal$i hodnotydCM/RNA, byla pouzita posledni
dostupné hodnota po FW 24. Pokud tyto hodnoty nebylyibéhem a po FW 24 k dispozici, byla pouzita
hodnota FW 12. Miry SVR s pfistupem ,,chybé&jies s)selhanii byly témét shodné s témi v tabulce:

37 % pro kontrolni skupinu, 62 % pro Victrelis-RG1, 65 % pro Victrelis-PR48.

¥ Podet subjektti s cirhdzou je omezen (kde z celvovitio poétu 53 subjektii bylo 40 subjektii 1é¢eno

ptipravkem Victrelis).

Reaktivita na interferon (definovana pdno¢i poklesu virové naloze o > 1-log;o v TW 4) byla
prediktivni pro SVR. U subjekti, kterd vykazovaly reakci na interferon do TW 4, vedla 1écba
kombinaci ptipravku Victrelis sgpoginicrferonem alfa-2b a ribavirinem k mite SVR 79-81 % ve
srovnani s 51 % u subjekti 1éCenivch standardni 1écbou. U subjektt s poklesem virové naloze o < 1-
logio v TW 4 (Spatna reakgenainterferon) vedla 1é€ba kombinaci ptipravku Victrelis a peginterferon
alfa-2b a ribavirin kaiite SVIL 28 % - 38 %, ve srovnani se 4 % u subjekti 1écenych standardni
1écbou.

Setrvala virologicizandpovéd (SVR) u pacientu 1é€enych podobnou 1é¢bou az do 1é¢ebného tydne 28

Tabulka Sukéiuje trvalou virologickou odpoveéd u 1é€ebného ramene diive nelécenych pacienti, kteti
byli ¢astiy=hi respondenty a pozdnimi respondenty, a ktefi dostavali az do 1écebného tydne 28
podiobnon 1é¢bu. Padesat sedm procent (208/368) subjektli v rameni Victrelis-RGT a 56 % (204/366)
sgbjalati v rameni Victrelis-PR48 mélo nedetekovatelnou HCV-RNA v TW 8 ve srovnani se 17 %
{6(1'363) subjektl v rameni PR.

1 V klinickych studiich byla hodnota HCV-RNA v plazmé méfena pomoci testu Roche COBAS Taqman s detekénim limitem 9,3 TU/ml a
kvantifika¢nim limitem 25 IU/ml.
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Tabulka 5
Setrvala virologicka odpovéd’ (SVR), konec 1é¢by (EOT) a relapsy u drive neléenych pacientt (¢asné
a pozdné reagujici)

Bodovy odhad rozdilu
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 (Victrelis-RGT minus
Victrelis PR48)
[95 % CI]
Casné reagujici (N=323)
SVR%, (n/N) 96,3 (156/162) 96,3 (155/161) 0,0[-4,1;4,1] 4« N
EOT%, (n/N) 100,0 (162/162) 98,8 (159/161) - (7
Relaps %, (n/N) 3,1 (5/161) 1,3 (2/157) - \ &
Pozdné reagujici (N=141) P~
SVR%, (n/N) 66,2 (45/68) 75,3 (55/73) -9,2 [-24,45.6.]
EOT%, (n/N) 76,5 (52/68) 90,4 (66/73) N
Relaps %, (n/N) 13,5 (7/52) 14,1 (9/64) o o

Jako konzervativni opatfeni vzhledem k omezenym tdajim u 1écby dfive nelécfnygh-pozdné
reagujicich pacientti, se doporucuje prodlouzit trvani 1écby trojkombinaci n#"32 vyan't v porovnani
s testovanymi 24 tydny trvani 1écby trojkombinaci, a to na celkové trvanifiélav/48 tydna.

Pacienti s HIV koinfekci

P05411 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem koritrslovana studie faze Il srovnavajici
Victrelis 800 mg podavany peroralné tikrat denn€ v kombimacis'PR [peginterferonem alfa-2b

1,5 pg/kg/tyden podavanym subkutanné€ a v davkovani podle 1€lesné hmotnosti s ribavirinem
(600-1400 mg/den peroraln¢)] oproti samotnému 241 subjektt, které jsou koinfikovany HIV a HCV
genotypu | a u kterych nebyla diive chronickasinfekey HICV 1éCena. Subjekty byly léceny 4 tydny PR,
poté 44 tydnt pripravkem Victrelis nebo placebein ssWPR. Subjekty dostavaly antiretrovirovy rezim a
mély pfitom stabilni HIV onemocnéni (HIV{1 virov} naloz < 50 kopii/ml a pocet CD4

> 200 bunék/pl). Vétsina subjektt (87 %:,85/95) uzivala ritonavirem posileny inhibitor proteazy (PI)
HIV v kombinaci s HIV nukleosidovyri/infiibitory reverzni transkriptazy (NRTI). NejcastéjSim
uzivanym PI HIV byl atazanavir néslelovany lopinavirem a darunavirem. Subjekty byly
randomizovany v pomeru 2:1 aguntifikovany podle cirhozy/fibrozy a vychozi HCV-RNA

(<800 000 IU/ml vs > 800 000 ItJ/nl).

Mira SVR byla 62,5 Ye(43/64) u subjektt 1écenych pfipravkem Victrelis v kombinaci s PR a 29,4 %
(10/34) u subjektt lé:enysh vamotnym PR (viz Tabulka 6).

U omezen¢ho pocartoinfikovanych subjektt, které nedosdhly SVR a u nichz bylo provedeno
sekvenovani populace, byla prevalence RAV po vychozim stavu vyssi, nez u monoinfikovanych
subjektti ve stadii SPRINT-2.

Tabulka 6
Séevala virologicka odpoved’ (SVR)*, konec 1éby (EOT) a miry relapstt HCV' u dfive nelégenych
subjektd s koinfekci HIV

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

" Celkovy analyzovany soubor (Full Analysis Set, FAS) sestaval ze viech randomizovanych subjektii
(N=98), které uzily nejméné jednu davku kteréhokoli hodnoceného 1éc¢iva (peginterferon alfa-2b,
ribavirin nebo Victrelis). Primémy vek randomizovanych subjektii byl 43,6 let. Rasové zastoupeni
subjektl bylo nasledujici: 82 % belochti, 18 % nebélocht, 14 % cernochd, 3 % Asiatil, 1 % smiSena
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rasa. Zastoupeni subjektii podle pohlavi bylo 69 % muzti a 31 % Zen. Studie zahrnovala 5 subjekti

s cirhdzou a 4 byly v rameni s ptipravkem Victrelis.

" Mira relapsu HCV byla hodnocena jako pomér subjektt s nedetekovatelnou HCV-RNA na konci
1é¢by (EOT) a detekovatelnou HCV-RNA na konci obdobi nasledného sledovani (EOF) u subjekta,

u kterych byla nedetekovatelna pti EOT a u kterych nechybély udaje pti EOF.

Y SVR: definovéana jako nedetekovatelna' plazmaticka HCV-RNA v tydnu nasledného sledovani

(FW) 24. Posledni dostupna hodnota v obdobi béhem a na konci tydne nasledného sledovani (FW) 24.
Jestlize neni tato hodnota k dispozici, byla pfenesena hodnota FW 12.

Pacienti, u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba: piedchozi ¢astecni respondenti a pacienti s relapsy pri
1é¢bE interferonem a ribavirinem

RESPOND-2 (P05101) byla randomizovand, dvojité¢ zaslepena studie paralelnich skupin

porovnavajici dva lécebné rezimy piipravku Victrelis 800 mg peroralné tfikrat denné v kombtinad! s

PR [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/tyden subkutanné a davkovani ribavirinu na zakladshmotnosti

(600-1 400 mg/den peroraln¢ déleno do dvou davek denn¢)] oproti PR samostatné u despdliich

subjektt, které mély chronickou hepatitidu C HCV genotypu 1 s prokézanou reaktivieu jia interferon

(definovanou jako anamnestické snizeni virové ndloze HCV-RNA o > 2 log;o doidie 12 nebo

nedetekovatelnou HCV-RNA na konci predchozi 1é¢by a nédslednou detekovateinon tICV-RNA

v plazmé), a u kterych selhala predchozi 1é€ba peginterferonem alfa a ribaviwhen. Subjekty

s bezvyznamnou reaktivitou (definovanou anamnestickym poklesem virow¢ naloze HCV-RNA o <2

log;o ve 12. tydnu oproti pfedchozi 1&€be) byly vylouceny. Subjekty tyly randomizovany v poméru

1:2:2 a stratifikovany podle odpovédi na sviij predchozi kvalifikujiciseiécebny rezim (pacienti

s relapsy oproti castecnym respondentiim) a podle podtypu HEY, (%a oproti 1b) do jedné

z nasledujicich 1é¢ebnych skupin:

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 48 tydnt: (PR4S).

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 4.£,¢ni nasiedované piipravkem Victrelis 800 mg
tiikrat denné + peginterferon alfa-2b + ribaviril p» dobu 32 tydnti. Subjekty potom pokracovaly

v riznych rezimech 1écby podle odpoveédivy EW 8 (Victrelis-RGT). Vsichni pacienti v této

1é¢ebné skupiné uzivali piipravek Vicirelis pauze po dobu 32 tydn.

o Subjekty s nedetekovatelnou 1% “W»RNA v TW 8 (Casné reagujici pacienti) a TW 12
dokoncily 1écbu pfi navstéve vy TW 36.

o Subjekty s detekovatelncu 1IT€V-RNA v TW 8, ale nasledné nedetekovatelnou v TW 12
(pozdné reagujici pawienti, byly pfevedeny zaslepenym zpiisobem na placebo pfi
navstéveé v TW 36 ajporracovaly v 1¢€beé peginterferonem alfa-2b + ribavirinem po dobu
dalsich 12 tydail o celkové 1é€ebné obdobi 48 tydnd.

o Peginterferon,a.fa=b + ribavirin po dobu 4 tydnii nasledovany ptipravkem Victrelis 800 mg
tiikrat denne H pegintarferon alfa-2b + ribavirin po dobu 44 tydnt (Victrelis-PR48).

Vsechny subjektyss detekovatelnou HCV-RNA v plazmé v TW 12 prerusily 1écbu. Setrvala
virologicka opovéd (SVR) na 1é¢bu byla definovana jako nedetekovatelna® plazmaticka hladina
HCV-RNA Ve FW 24.

Pridani pripravku Victrelis k peginterferonu alfa-2b a ribavirinu vyznamné zvysilo miru SVR

me Jroyndni s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem samostatné (59 % az 66 % ve skupindch

4 plipravkem Victrelis oproti 21 % v kontrolni skupiné¢ PR48) u randomizovanych subjektt, které
nzily nejméné jednu davku kteréhokoli hodnoceného 1é¢iva (populace celkového analyzovaného
souboru) a snizilo délku 1écby na 36 tydnl u pacientti s Cetnym piedchozim selhanim 1écby (viz
Tabulka 7). V sekundarni analyze subjektt, které uzily nejméné jednu davku piipravku Victrelis nebo
placeba po ctyitydennim uvodnim obdobi (lead-in) s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem

1 V klinickych studiich byla hodnota HCV-RNA v plazmé méfena pomoci testu Roche COBAS Tagman s detekénim limitem 9,3 TU/ml
a kvantifika¢nim limitem 25 IU/ml.
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(modifikovana populace vSech zatfazenych pacientt), byly prokazany miry SVR 61 % az 67 % ve
skupinach s ptipravkem Victrelis ve srovnani s 22 % v kontrolni skupin€ PR48.

Dosazeni SVR bylo spojeno s odpovédi subjektu na 1écbu peginterferonem alfa-2b a ribavirinem, at’
jiz definovanou klasifikaci odpovédi na pfedchozi 1écbu, nebo snizenim HCV-RNA v TW 4 (viz

Tabulka 7). Odpoved v TW 4 byla silngj$im prediktorem SVR ve srovnani s odpovédi na piedchozi
1é¢bu a umoznila stanoveni reaktivity subjektu na interferon.

Tabulka 7
Setrvala virologicka odpovéd’ (SVR)', konec 1é&by (EOT) a miry relapsti u pacienti, u kterych

selhala predchozi 1é¢ba

Victrelis- Victrelis-
RGT PR48 I R4¢
(N=162) (N=161) |\ “(N=30)
SVR* % (n/N) 59 (95/162) | 66 (107/161)p \21 (17/80)
95 % CI (51,5;66,2) | (59,2; 7385 J (12,3; 30,2)
y s EOT %, (WN) | 70 (114/162) | 77 (124716 31 (25/80
Viechny subjekty’ 95 (% ci (6(3,3; 77,4; (7(05 ?1,5) (21,1( : 41,4;
Relaps™ %, W/N) | 15 (17/111) | AZ£147127) 32 (8/25)
95 % CI (8,6; 22,0) (59:173) |  (17,3; 50,3)
Pi-edchozi SVR* %, (n/N) 40 (23/57) 52 (30/58) 7 (2/29)
Odpovéd’ Casteéni EOT %, (/N) 54 (31 /57fr 60 (35/58) 10 (3/29)
na respondenti |  Relaps” %, (n/N) 1970/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
predchozi Pacienti s SVRM %, (W/N) | 62(2405) | 75(77/103) 29 (15/51)
1é¢bu piedchozim EOT % (WN) | 9 (83/105) | 86 (89/103) 43 (22/51)
relapsem Relaps” %, (/N1 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)
< L-log SVR™ %,<nA) | / 33 (15/46) 34 (15/44) 0 (0/12)
Vstupni Kl 10 EOT %, (W) 41 (19/46) 48 (21/44) 0 (0/12)
odpovéd” pokces Relapst. %, (/N 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
(SniZeni > Idog SVRHYL (W/N) | 73 (80/110) | 79 (90/114) 25 (17/67)
virové = 10 E@T %6, /N) | 86(95/110) | 89 (101/114) 37 (25/67)
naloze) pokles Relips” %, (W/N) 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (8/25)

" Celkovy analyzovany soubor (FuihAnalysis Set, FAS) sestaval ze viech randomizovanych subjektt
(N=403), které uzily nejmént jeaat davku které¢hokoli hodnoceného 1é¢iva (peginterferon alfa-2b,
ribavirin nebo Victrelis), Prumcimy vek randomizovanych pacientil byl 52,7 let. Rasové zastoupeni
subjektl bylo nasledujisi: ©5% bila rasa, 12 % Cernd rasa, 1 % asijska, 1 % smiSena rasa, < 1 % rodili
Havajané nebo jini pocificii ostrované. Zastoupeni subjektii podle pohlavi bylo 67 % muzi a 33 %

Zeny.

" Mira relgpgu byighodnocena pomérem subjekti s nedetekovatelnou HCV-RNA na konci 1é&by
(EOT) a detekovatelnou HCV-RNA na konci obdobi nasledného sledovani (End of Follow-up, EOF)

u subjektuy u kiprych byla nedetekovatelna pti EOT, a u kterych nechybély udaje EOF.

sk

Piedchozi Castecny respondent = subjekt, ktery nedosahl SVR po alespoii 12 tydnech predchozi
1éc¢hy peginterferonem alfa a ribavirinem, ale mél béhem tydne 12 pokles HCV-RNA > 2 log;o a mél
deiekOvatelnou HCV-RNA na konci 1écby (EOT).
“Pacient s predchozim relapsem = subjekt, ktery nedosahl SVR po alespon 12 tydnech pfedchozi
1é¢by peginterferonem alfa a ribavirinem, ale mél nedetekovatelnou HCV-RNA na konci 1é¢by.

! Jedenéct subjekti nemélo hodnoceni v TW 4 (HCV-RNA) a nebyly zahrnuty do vysledkil odpovédi
pfi pouziti tivodni faze (Lead-in).
* SVR: definovéana jako nedetekovatelna' plazmaticka HCV-RNA v tydnu nasledného sledovani

(FW) 24. Pokud byly po FW 24 k dispozici dal§i hodnoty HCV-RNA, byla pouzita posledni dostupna

1 V klinickych studiich byla hodnota HCV-RNA v plazmé méfena pomoci testu Roche COBAS Tagman s detekénim limitem 9,3 TU/ml
a kvantifika¢nim limitem 25 IU/ml.
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hodnota po FW 24. Pokud tyto hodnoty nebyly béhem a po FW 24 k dispozici, byla pouzita hodnota
FW 12. Miry SVR s pfistupem ,,chybé&jici = selhani byly 17/80 [21,3 %] pro PR48, 94/162 [58,0 %]
pro Victrelis-RGT, 106/161 [65,8 %] pro Victrelis-PR48.

YPocet subjekti s cirhdzou je omezen (kde z celkového poétu 49 subjektt bylo 39 subjektd 1é&eno
ptipravkem Victrelis).

Setrvala virologicka odpovéd’ (SVR) u pacientu 1é€enych podobnou 1éEbou az do 1é¢ebného tydne 36

Tabulka 8 ukazuje trvalou virologickou odpovéd’ u 1é¢ebného ramene pacientt, u kterych selhala
predchozi 1écba, kteti byli Casnymi respondenty a pozdnimi respondenty, dostévajicich az do
lécebného tydne 36 podobnou lécbu.

Tabulka 8
Setrvala virologicka odpovéd’ (SVR), konec 1é¢by (EOT) a relapsy u pacientd, u kterych {elhzla
predchozi 1é¢ba (Casn€ a pozdné reagujici)

Bocavy e'dhad rozdilu
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 fvietrelis-RGT minus
| Y 1:trelis-PR48)
e ¢ [95 % CI]
Casné reagujici (N=144)
SVR %, (n/N) 88,7 (63/71) 97.3\1/73) -8,5[-16,8; -0,3]
EOT %, (n/N) 98,6 (70/71) O3.6%72/73) -
Relaps %, (n/N) 10,1 (7/69) ~ 2 %0 (0/71) -
Pozdné reagujici (N=75) 7
SVR %, (n/N) 80 (28/35) | 72,5 (29/40) 7,5[-11,7; 26,7]
EOT %, (n/N) 97,1 (34/35)"1/ 92,5 (37/40) -
Relaps %, (n/N) 17,6 (6134, ] 19,4 (7/36) -

Jako konzervativni opatfeni vzhledem k ¢ém¢zenym adajim u 1éCby diive 1éCenych-Casné reagujicich
pacientt, se doporucuje prodlouzit celke=¢ svani 1écby na 48 tydnil v porovnéni s testovanymi 36
tydny celkového trvani 1€€by (testovaniix('T), s 12 tydny konsolida¢ni faze s peginterferonem a
ribavirinem po skonc¢eni 1écby trojionibinaci v tydnu 36.

Klinické hodnoceni s peginte feranem alfa-2a v 1&€bé diive 1écenych pacientii davala konzistentni
vysledky, ve srovnani s kliiiskim hodnoceni P05101 (viz bod 4.4).

Pacienti, u kterych stlhaia predchozi 1é¢ba: predchozi non-respondenti, ¢aste¢ni respondenti
a pacienti s relapfy pf11écbé interferonem a ribavirinem

PROVIDE, (PQ5514)byla oteviena jednoramenna studie s pfipravkem Victrelis 800 mg peroralné
tiikrat derné vkombinaci s PR [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/tyden subkutanné a ribavirin
davkowansia zékladé hmotnosti (600 - 1 400 mg dvakrat denn€) peroralné rozdéleno do dvou dennich
dafrek]qurdospélych subjektti s chronickou hepatitidou C (HCV) genotypu 1, které nedosdhly SVR
viP?rellontrolnich ramenech béhem ptedchozi faze 2 a 3 studii s kombinovanou terapii pfipravkem
Victrelis. Subjekty, které byly zatazeny do studie PROVIDE béhem dvou tydnt po posledni davce PR
v matefské studii, dostavaly Victrelis 800 mg tfikrat denné + PR po dobu 44 tydnt. Subjekty, které
nemohly byt zafazeny do této studie béhem dvou tydnii, dostavaly PR po dobu 4 tydnii a nasledné
ptipravek Victrelis 800 mg ttikrat denné + PR po dobu 44 tydnii. VSechny subjekty, které byly non-
respondenty v mateiské studii, dostdvaly v PROVIDE PR po dobu 4 tydn a nasledné ptipravek
Victrelis 800 mg trikrat denné€ + PR po dobu 44 tydnd.

Subjekty zahrnovaly 62 % (104/168) genotypu la a 38 % (63/168) genotypu 1b. Deset procent

subjektt (17/168) bylo s cirhdzou, véetné 3 (6 %) ptedchozich non-respondentd, 2 (7 %) pacientd
s predchozimi relapsy a 12 (14 %) pfedchozich ¢astecnych respondentd.
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Miry SVR u subjektt, které dostaly alespoii jednu davku jakéhokoli ze zkoumanych 1é¢iv (Intent-to-
Treat populace) jsou uvedeny v Tabulce 9. Miry SVR u téch, kter¢ dostaly alespon jednu davku
ptipravku Victrelis (tj. nepocitaje pacienty, ktefi prerusili béhem obdobi zahéjeni 1é¢by PR) jsou 41 %
u non-respondenttl, 67 % u ¢astecnych respondentti a 96 % u pacientt s relapsy.

Tabulka 9
Setrvald virologickd odpovéd’ (SVR)', konec 1é&by (EOT) a relapsy . - miry u subjektts, u kterych
selhala predchozi 1é¢ba

Non- Casteéni Pacienti VSichni ‘
respondenti respondenti s relapsy’ (168)
v materské studii | v materské studii | v materské studii |
(32) 85 29 o~
SVR' % (n/N) 38 % (20/52) 67 % (57/85) 93 % (27/29) 63 % L106/158)
EOT % (n/N) 44 % (23/52) 82 % (70/85) 97 % (28/29) 73% (123/168)
Relaps™ %(n/N) 13 % (3/23) 15 % (10/67) 0% (027) | A1%13/119)

*Populace vSech zarazenych pacientd [Intent-to-Treat (ITT)] pro analyzu SVR se sisladala ze vSech
subjektt (N=168), které¢ uzily nejméné jednu davku kteréhokoli hodnoceného 1¢civi (peginterferon
alfa-2b, ribavirin nebo Victrelis). Rasové zastoupeni subjektl bylo nasledujiciy 547 b&locht, 13 %
cernochil, 2 % Asiatli a 1 % ostatni. Zastoupeni subjektli podle pohlavi byl 7% muzt a 33 % Zen.
" Mira relapsu byla hodnocena pomérem subjektii s nedetekovatelnpu HCW-RNA na konci 1é¢by
(EOT) a detekovatelnou HCV-RNA na konci obdobi nasledného sleawvani (EOF) u subjektt,

u kterych byla nedetekovatelna pti EOT, a u kterych nechybély é1ajowr1 EOF.

™ Non-respondent: subjekt, ktery mé&l béhem Ié¢ebného tydng i Sypeginterferonem alfa-2b

a ribavirinem pokles HCV-RNA méné nez 2-log)o.

™ Casteény respondent: subjekt, ktery nedosdhl SVR p&ialespon 12 tydnech piedchozi 16¢by
peginterferonem alfa a ribavirinem, ale m¢l béhene'gfine 12 pokles HCV-RNA > 2 log;, a mél
detekovatelnou HCV-RNA na konci 1écby (EQT)

"Pacient s relapsy: subjekt, ktery nedosahl SVR o'lespoit 12 tydnech piedchozi 16¢by
peginterferonem alfa a ribavirinem, ale mél fiedetekpvatelnou HCV-RNA na konci 1écby.

YSVR: definovéana jako nedetekovatelnd' i Zitiaticka HCV-RNA v tydnu nasledného sledovani
(FW) 24. Pokud byly po FW 24 k disp¢ zCigdalsi hodnoty HCV-RNA, byla pouzita posledni dostupna
hodnota po FW 24. Pokud tyto hodnowy ricbyly béhem a po FW 24 k dispozici, byla pouZita hodnota
FW 12.

Udaje o dlouhodobé uginpest

Tti roky trvajici studfe spocivajici v ndsledném sledovani subjektt, které pomoci rezimu zalozeného
na ptipravku VictCiis Wosahly setrvalé virologické odpovédi (SVR), prokézala, ze u > 99% (693/696)
pacientl se SVR wdriela (zZadny relaps) po celou dobu sledovani (median trvani 3,4 roku).

Exploratd:ni it rmakogenomicka analyza IL28B klinickych hodnocenich pfipravku Victrelis faze 3

Gefieticd varianta pobliz genu kodujiciho interferon-lambda-3 (/L28B 1512979860, zména C na T) je
silriéma prediktorem odpovédi na peginterferon alfa-2b/ribavirin. IL28B rs12979860 byl genotypizovan
4653 z 1048 (62 %) subjektth ve SPRINT-2 (dfive neléceni) a 259 z 394 (66 %) subjekt v
RESPOND-2 (selhani ptedchozi 1é¢by) [viz bod 5.1 ohledné popisu klinického hodnoceni]. Vysledky
této retrospektivni analyzy podskupin je nutné brat s rezervou kviili malé velikosti vzorku a kvili
moznym rozdilim populaci v podstudiich oproti celkové populaci studie.

Stupen pridané hodnoty piipravku Victrelis k terapii dvojkombinaci u C/C pacientli bude zaviset na
pravdépodobnosti dosazeni SVR pfi samotné terapii dvojkombinaci. U C/C pacientl uzivajicich lécbu

1 V klinickych studiich byla hodnota HCV-RNA v plazmé méfena pomoci testu Roche COBAS Tagman s detekénim limitem 9,3 TU/ml
a kvantifika¢nim limitem 25 IU/ml.
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trojkombinaci mélo nedetekovatelnou HCV-RNA v TW 8 89 % poprvé 1é€enych pacientt a byli
zptsobili ke krat$imu trvani 16¢by ve srovnani s 52 % poprvé 1é¢enych non-C/C pacientd.'

Tabulka 10
Miry trvalé virologické odpovédi (SVR) tfidéné dle genotypu IL28B rs12979860

Klinické Genotyp PR48* Victrelis-RGT* | Victrelis-PR48*
hodnoceni IL28B rs12979860 | SVR,% m/N) | SVR,% (/N) | SVR, % (n/N)

.. C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
ig‘:clgl:szugzgfy C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)_

T/T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26/44) { /',

RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (17/22),
(subjekty, u nichz C/T 17 (5/29) 61 (38/62) 73 (46746)
predchozi 1écba [ .
selhala) T/T 50 (5/10) 55 (6/11) TE(15718)

*Viz bod 5.1, popis klinického hodnoceni pro kazdé 1é¢ebné rameno.
Zda muze Casna virova odpoveéd na 1écbu a/nebo genotyp IL28B spolehlivé idefitiiikovat ty pacienty,
kteti pravdépodobné nebudou mit vyznamny piinos z 1écby boceprevirem (yy¥i1uir: SVR nebo

kratké trvani 1écby) spolu s dvojkombinaci, podléhéd v soucasné dobé vyziuitu

SniZeni davky ribavirinu versus podavani erytropoetinu pii 1é¢b€ aneinie u dosud nelécenych subjektu

Byla provedena randomizovand, oteviena studie s paralelni vZtv(196086) s cilem porovnat dveé
strategie 1éCby anemie (podavani erytropoetinu versus snizeni‘d4s ky ribavirinu) u 687 subjektd,
vcetné 60 pacientl s cirhdzou, s dosud nelécenou chronicizou hiepatitidou C (CHC) genotypu 1,

u kterych se béhem lécby pripravkem Victrelis 808 nig peroralné tfikrat denné v kombinaci s PR
[peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/tyden subkutann a 1 bsvirin davkovan na zaklad€é hmotnosti (600 —
1 400 mg dvakrat denn€) peroraln€ rozdéleno dosdvau dennich davek] vyskytla anemie.

Pokud sérové koncentrace hemoglobinu daw Ki€saly na < 8,5 g/dl, subjekty mohly byt 1é¢eny dalsimi
protianemickymi intervencemi, véetng Hauiti erytropoetinu nebo snizeni davky ribavirinu.

Miry dosazené trvalé virologick<wdpoveédi (SVR) u subjekt randomizovanych do skupiny se
snizenim davky ribavirinu a £o sllupiny, jiz se podaval erytropoetin, byly srovnatelné.

Tabulka 11
Setrvald virologickh odnowsd’ (SVR)' a miry relapsit’ p¥i snizeni davky ribavirinu versus podavani
ewtropoetinu pii 1€¢bé anemie u dosud nelééenych subjektu

Subjekty randomizované do Subjekty randomizované do
skupiny se snizenim déavky skupiny, jiz se podaval erytropoetin
Bt ribavirinu (N=249) (N=251)
SWVRYL% (n/N) 71,5 % (178/249) 70,9 % (178/251)
[eiaps % (n/N) 9,7 % (19/196) 9,6 % (19/197)

* Celkovy analyzovany soubor (Full Analysis Set, FAS) sestaval ze vSech subjekti, u kterych se
vyskytla anemie (sérovy hemoglobin v dob¢ 1é¢by ptiblizné < 10 g/dl) a jez byly randomizovéany
bud’ do skupiny se snizenim davky ribavirinu nebo do skupiny, jiz se podaval erytropoetin (N=500).
Primémy vk randomizovanych subjektt byl 49 let. Rasové zastoupeni subjektii bylo nasledujici:
77 % bélochi, 19 % Cernochil a 4 % ostatni. Zastoupeni subjektii podle pohlavi bylo 37 % muzl
a 63 % Zen.

'V klinickych hodnocenich byla HCV-RNA v plazmé stanovena s pouzitim analyzy Roche COBAS Tagman s detekénim limitem
9,3 IU/ml. a limitem kvantifikace 25 TU/ml.
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" Mira relapsu byla hodnocena pomérem subjektii s nedetekovatelnou HCV-RNA na konci 1é¢by
(EOT) a detekovatelnou HCV-RNA na konci obdobi nasledného sledovani (EOF) u subjektt,
u kterych byla nedetekovatelna pti EOT, a u kterych nechybély udaje pti EOF.

*SVR: definovana jako nedetekovatelna' plazmaticka HCV-RNA v tydnu nasledného sledovani
(FW) 24. Pokud byly po FW 24 k dispozici dalsi hodnoty HCV-RNA, byla pouZita posledni
dostupna hodnota po FW 24. Pokud tyto hodnoty nebyly béhem a po FW 24 k dispozici, byla pouzita
hodnota FW 12. Miry SVR s pfistupem ,,chybé&jici = selhani byly podobné tém v tabulce: 69,9 %
(174/249) pro subjekty randomizované do skupiny se snizenim davky ribavirinu; 68,5 % (172/251)
pro subjekty randomizované do skupiny, jiZ se podaval erytropoetin.

U 77 subjekti byla pfi 1écbe anemie v 5 a vice krocich snizena davka ribavirinu. U vétSiny téchto
subjektti (n=54) byla nejnizsi davka ribavirinu podavana nejméné po dobu 14 dni > 600 mg/den.
Omezenému poctu subjektll (n=12) bylo po dobu nejméné 14 dni podavano < 200 mg/den ribaxarin:

Mira ukonceni 1écby v dlisledku anemie byla 2 % (5/249) u subjektii randomizovanychidoikupiny se
snizenim davky ribavirinu a 2 % (6/251) u subjektti randomizovanych do skupiny, jizee padaval
erytropoetin. Mira transfuze byla 4 % (10/249) u subjekti randomizovanych do skupiily se snizenim
davky ribavirinu a 2 % (5/251) u subjekt randomizovanych do skupiny, jiz se podaval erytropoetin.

Podavani latek stimulujicich tvorbu erytrocytl bylo spojeno se zvySenym,rizikein vZniku
tromboembolickych piihod, v€etné plicni embolie, akutniho infarktu mycizardu, cerebrovaskularni

ptihody a hluboké Zilni trombozy.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zpro$::ni povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Victrelis pro jednu nebo vice podskusiin pediatrické populace s chronickou virovou
hepatitidou C (informace o pouziti u déti viz boé& 4¢2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Boceprevir byl po peroralnim pedaniabsorbovan s medianem T, 2 hodiny. AUC, Ciax @ Crin

v ustaleném stavu se zvySovaly'nden< nez na dadvce zavislym zptsobem a individualni expozice se
vzajemné vyznamné prekrivaly pri 800 mg a 1 200 mg, coz ukazovalo na sniZzenou absorpci pfi
vys$ich davkach. Akumu acejje minimalni a farmakokinetického ustaleného stavu je dosazeno za
pfiblizné 1 den davigvani tiikrat denné.

U zdravych subjcktii) které byly 1éCeny 800 mg tfikrat denné samostatné, byla expozice bocepreviru
charakterizoviana AWC(T) 6 147 ng.hod/ml, C.x 1 913 ng/ml a C,;;, 90 ng/ml. Farmakokinetické
vysledky dyisat zdravych jedinct a jedinct s HCV infekcei podobné.

Auseluwi biologicka dostupnost piipravku Victrelis nebyla zkoumana.

Y1iv jidla na peroralni absorpci

Ptipravek Victrelis se mé podavat s jidlem. Jidlo zvySuje expozici bocepreviru az o 60 % v pfipadé
davky 800 mg tfikrat denné pfi podavani s jidlem oproti stavu nalacno. Biologick4 dostupnost
bocepreviru nezavisi na typu jidla (napft. tucné oproti jidlu s nizkym obsahem tuku), nebo na tom, zda
byl uzit 5 minut pied jidlem, v prabéhu jidla, nebo bezprosttedné po skonceni jidla.

1 V klinickych studiich byla hodnota HCV-RNA v plazmé méfena pomoci testu Roche COBAS Tagman s detekénim limitem 9,3 TU/ml
a kvantifika¢nim limitem 25 IU/ml.
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Distribuce

Boceprevir ma v ustaleném stavu priméry zdanlivy distribu¢ni objem (Vd/F) pfiblizn€ 772 1. Vazba
na lidské plazmatické proteiny je pfiblizné 75 % po jediné davce ptipravku Victrelis 800 mg.
Boceprevir je podavan ve formé smési obsahujici zhruba stejné mnozstvi dvou diastereomert, které
rychle prechazeji do plazmy. V ustdleném stavu je pomér expozice obéma diastereomertim piiblizné
2:1, ptiCemz pievazujici diastereomer je farmakologicky t€inny.

Biotransformace

Studie in vitro ukazuji, Ze boceprevir podléha primarn€¢ metabolismu prostiednictvim drahy
zprostiedkované aldo-ketoreduktazou (AKR) a méni se na metabolity - redukované ketony, ktere
nejsou proti HCV u¢inné. Po peroralnim podani jediné davky 800 mg '*C-bocepreviru byly
prevladajicimi cirkulujicimi metabolity smés diastereomert redukovanych ketont s prémeinou
expozici, ktera je pfiblizn¢ 4krat vyssi nez expozice bocepreviru. Boceprevir také podi¢havmensi
mérou oxidativnimu metabolismu zprostfedkovanému CYP3A4/5.

Eliminace

Boceprevir je vylucovan s primémym plazmatickym polocasem (tz) piictizne 3,4 hodiny. Boceprevir
ma prumérnou clearance z celého téla (CL/F) ptiblizn€ 161 1/hod. Pdedine peroralni davce 800 mg
"C-bocepreviru bylo pfiblizné 79 % této davky vylouceno stolicifa %% moéi, s ptiblizné 8 % a 3 %
podaného znageného uhliku vylouéeného jako boceprevir ve stelidia mo¢i. Udaje ukazuji, ze
boceprevir je eliminovan primarn¢ jatry.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Ve studii pacientl s riznym stupném stabiln/ chroické poruchy funkce jater (mirné, stfedné zavazné
a zavazné) nebyly zjistény zadné klinicky Wanamné rozdily farmakokinetickych parametrii a nebyla
doporucena zadna Uprava davkovani. Gnlzdn¢ dalSich informaci o pouZzivani ptipravkuVictrelis

u pacientl s pokroc€ilou chorobou jatcs vizfood 4.4.

Porucha funkce ledvin

Mezi zdravymi subjekty a nacienty s terminalnim selhanim ledvin (ESRD) nebyly zaznamenany zadné
klinicky vyznamné rofzdify farmakokinetickych parametrti. Boceprevir se nevylucuje dialyzou.

U téchto pacientil &pacignteys jakymkoli stupném poskozeni ledvin neni nutna uprava davkovani.

Pohlavi
U dospélych Haciend nebyly v klinickych hodnocenich faze Il zaznamenany zadné rozdily
farmakokén®tivy souvisejici s pohlavim.

Rasa

Populaini farmakokinetickd analyza ptipravku Victrelis ukazala, Ze rasa nemé zadny zjevny vliv na
spfozici.

Vek

Populaéni farmakokineticka analyza ptipravku Victrelis ukazala, ze vék nema zadny zjevny vliv na
expozici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V in vitro studiich psich Purkynovych vldken prodluzoval boceprevir délku akéniho potencialu
v nepiimé zévislosti na tepové frekvenci; klinicky vyznam zGstava nejisty.
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Ve studiich toxicity opakovanych davek byla u pfipravku boceprevir u potkanti pfi systémovych
expozicich niz8ich nez u lidi pti doporucenych lidskych terapeutickych davkach prokézana
degenerace varlat. Tento jev neni pozorovan u mysi nebo u opic.

Boceprevir nebyl genotoxicky v baterii in vitro nebo in vivo testl, véetné testll bakteridlni mutagenity,
testll s lidskymi lymfocyty z periferni krve a mikronukleovych testi u mysi.

Ve 2letych studiich karcinogenity nebyla pozorovdna zadna karcinogenita, avSak u my$i byla
pozorovana zvysena incidence hepatocelularnich adenomi, kterd vSak nebyla statisticky signifikantni
pii systémovych expozicich prevysujicich 5,7ndsobné doporucenou terapeutickou davku pouzivanon
u lidi. U potkanti nebyly pozorovany zadné karcinomy nebo adenomy. Hepatocelularni nadory jsou
povazovany za podminéné enzymatickou indukci, a proto nejsou pro lidi relevantni.

U bocepreviru/materidlu odvozeného z 1éku bylo prokazano, ze prostupuje do mléka laktujicich
potkanich samic. Expozice bocepreviru u kojenych déti se u ¢lovéka odhaduje na ménéreal Yo
davky.

U potkanti boceprevir indukoval reverzibilni G¢inek na fertilitu a Casny embryorzaai Wwyvoj u samic pii
expozici rovnajici se 1,2krat lidské expozici v doporucené terapeutické davce, Saizena fertilita byla
také pozorovana u potkand samct, nejpravdépodobnéji jako nasledek testik alarfii G€generace (u mysi
nebo opic nebyla pozorovana testikularni degenerace). Bylo také prokazano, ze pti hlading toxické pro
matku, boceprevir nema vliv na embryo nebo nema teratogenni potefigial u potkanti i u kralikt.

Data ziskana u mladych potkant napovidaji, ze farmakokinetizis? profil bocepreviru se muize lisit od
dospélych potkand, pravdépodobné kviili nezralosti néktervciidne abolickych cest. Zadna klinicka
data tykajici se détské expozice nejsou dostupna (viz bod 4.2}

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

Natrium-lauryl-sulfat
Mikrokrystalicka celuloza
Monohydrat lalitos v
Sodna stl kigskarmeinzy
Predbobtnalizskrob
Magnesiui.)-ste arat

Obal tobalkys,
Zelatina
Oxid titanicity (E171)
Zluty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Cerveny potisk obsahuje:

Selak
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

rrrrr

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Uchovévani pacientem

. Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C) az do uplynuti doby pouZitelnosti.

NEBO

o Uchovéavejte mimo chladnicku pfti teploté do 30 °C po dobu neptesahujici 3 mésice, pckud
mezitim neuplyne doba pouzitelnosti. Po uplynuti této doby se 1é¢ivy pfipravek 1pusi
zlikvidovat.

Uchovavejte v blistru, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Transparentni polychlortrifluorethylen/PVC/Al blistry obsahujicichy4 tvraé tobolky v jedné blistrové
dutin€. Kazda blistrova dutina je zatavena odtrhavaci folii (pficemZz viiednom blistru jsou 3 dutiny)

a zabalena.

Velikosti baleni: krabicka po 84 tvrdych tobolkach a vicenasgii? valeni obsahujici 336 (4 baleni

po 84) tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipraykn

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo,odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNVZT G'REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Lt4

Hertford Road, Hoddesdea

Hertfordshire ENIT.SBU

Velké Britanie

8. REGIZTRACNI CIiSLO

EUM718704/001

ELRL/E1/704/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. cervence 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. tnora 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}
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Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/V¥YRQBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBOOMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMIN &% A FOZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY 22.BO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNI A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRA "KU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNIi ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej léciveho pripravku je vazéan na lékatisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaii o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro ptedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnouti pro tento 1é¢ivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stantyveném v ¢l. 107c odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény.fiayvropském webovém portalu pro
1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM N BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢i'i zozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uwedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizegicirXMP.

Aktualizovany RMP je tfeha pedlozit:

o na zadost Evropski,agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pii kazdé zmex(€ systomu fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou véswygnamnym zmendm poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v iamci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dai3i opatfeni k minimalizaci rizik
Drtel vozhodnuti o registraci zajisti, aby vSichni 1ékafi, u kterych se ocekava, ze budou ptipravek

Micwelis pfedepisovat nebo pouzivat, obdrzeli pfi uvedeni pfipravku na trh odborny edukaéni bali¢ek
ord poskytovatele zdravotni péce obsahujici nasledujici:

o Edukacni materialy pro lékare
o Souhrn Udaji o ptipravku (plna verze)
o Ptibalova informace
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Edukac¢ni materidly pro lékafe maji obsahovat nasledujici klicové prvky:
. Podrobné informace o riziku vzniku hematologickych onemocnéni (zejména anemie) spojené

s uzivanim ptipravku Victrelis, stavajici z faktického popisu hematologickych poruch
z hlediska frekvence a doby vzniku a spojenymi klinickymi symptomy.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi karton s Blue Box

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Victrelis 200 mg tvrdé tobolky
boceprevirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje boceprevirum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu.
Vice informaci naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 336 (4 baleni po 84) tvrdych40hkolek
84 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODY \i

Pted pouzitim si predcétepiibalovou informaci.
Peroralni podéani.

Nepromackavejtehlistr.

Uzivejte s jidiem.

Uzivejte tfikiéidenné; rdno, v poledne a vecer.

\p “ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
L MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavani lékarnikem
Uchovévejte v chladnicce.

Uchovavani pacientem

o Uchovavejte v chladni¢ce az do uplynuti doby pouzitelnosti.
NEBO
o Uchovéavejte mimo chladnic¢ku pii teploté do 30 °C po dobu neptesahujici 3 mésices oo

mezitim neuplyne doba pouzitelnosti.
Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl ptipravek chranén pfed vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LICiVY<d PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpadni material musi byt zliki#idovién v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHQ D_NU"lf O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CiSEG/LISLA

EU/1/11/704/001 336/ tvrdych tobolek
EU/1/11/704/002 84%vrdych tobolek

13. CISLC,SARZE

Lat

|44/ KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Victrelis
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnitini karton — bez Blue Box

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Victrelis 200 mg tvrdé tobolky
boceprevirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje boceprevirum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu.
Vice informaci naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

84 tvrdych tobolek. Soucést vicenasobného balenigaasmi s¢ prodavat oddélené

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Nepromackavejte bléitr.
Pted pouzitim siprestose piibalovou informaci.

6.  ZVLASINI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
‘Mi?i0 DOHLED A DOSAH DETI

Uzhovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

o Uchovavejte v chladni¢ce az do uplynuti doby pouzitelnosti.
NEBO
o Uchovéavejte mimo chladnic¢ku pii teploté do 30 °C po dobu neptesahujici 3 mésice, pokud

mezitim neuplyne doba pouzitelnosti.
Uchovavejte v blistru, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKTL, |
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE /)

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistniril
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI Rz \"

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

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/704/001

13. CiSLO SARZE

Lot

[ 14.  KLASIFIKACE PRQ YYDEJ |

15. NAVOD X POUZITI
| I |

[ 16. « ENFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Victrel's

"17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

Neuplatnuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM |

Neuplatnuje se.

46



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Victrelis 200 mg tvrdé tobolky
boceprevirum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI Ml

Merck Sharp & Dohme Ltd

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Oteviete zde
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Ptibalova informace: informace pro uZzivatele

Victrelis 200 mg tvrdé tobolky
boceprevirum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékéarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji ubliZit, a to
i tehdy, ma-i stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému Iékaii nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uveden
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Victrelis a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek Victrelis uzivat
Jak se ptipravek Victrelis uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Victrelis uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Victrelis a k cemu se pouziva

Co je pripravek Victrelis

Ptipravek Victrelis obsahuje 1éCivou latku boceprevir; kterd pomaha bojovat proti viru vyvolavajicimu
infek¢ni hepatitidu C tim, ze zastavuje mnozeni vitn. Piipravek Victrelis se musi vzdy uzivat spolu

s dvéma dalsimi léky. Ty se nazyvaji pegitc rfaron alfa a ribavirin. Pfipravek Victrelis se nesmi uzivat
samostatné.

K ¢emu se pripravek Victrelis pouzia

Ptipravek Victrelis se v kombiriaZi i *peginterferonem alfa a ribavirinem pouziva k 1é€bé chronické
infekce virem hepatitidy C.u cospelych (také zvané HCV infekce).

Ptipravek Victrelis sefmé e ppuzivat u dospélych, kteti diive neprod¢lali 1é€bu HCV infekce, nebo
kteti diive uzivali iky 2vat,,,interferony* a ,,pegylované interferony.

Jak pripravek Victr:lis pisobi

Ptipravek Viltrelis ighibuje pfimou replikaci viru, a timto zpiisobem pfispiva ke snizeni mnozstvi viru
hepatitidy, Cwze, VaSem téle.

2. “emu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Victrelis uzivat

INeuzivejte pripravek Victrelis v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem, jestliZe:

o jste alergicky(4) na boceprevir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6)

o jste téhotna

o trpite onemocnénim zvanym ,,autoimunitni hepatitida®

o uzivate bepridil, pimozid, lurasidon, peroraln€¢ podavany midazolam, peroralné podavany

triazolam, simvastatin, lovastatin, alfuzosin, silodosin, 1éky s namelovymi alkaloidy (jako
napiiklad dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin nebo methylergometrin), lumefantrin,
halofantrin, kvetiapin nebo inhibitory tyrosinkinazy.
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Jestlize pro Vas plati néco z vySe uvedenc¢ho, neuzivejte ptipravek Victrelis. Jestlize si nejste jisty(d),
porad’te se pred uzivanim ptipravku Victrelis se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

Pfipominka: Pfed zahdjenim uZzivani ptipravku Victrelis si, prosim, piectéte také bod ,,Neuzivejte*

v ptibalové informaci peginterferonu alfa a ribavirinu.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim tohoto ptipravku se porad'te se svym lékatem nebo 1ékarnikem, jestlize:

o se u Vas n¢kdy vyskytla krevni porucha jako je anemie (pokud nemate dostatek zdravych
cervenych krvinek, které v téle pfenaseji kyslik)

o se u Vas n€kdy vyskytla krevni porucha, jako je neutropenie (nedostatek urcit¢ho typu bilych
krvinek). Neutropenie ovliviiuje schopnost téla bojovat s infekei

o se u Vas n¢kdy vyskytla krevni porucha, jako je pancytopenie (kombinace nizkého pocts
krevnich desticek, cervenych a bilych krvinek)

o jestlize v soucasné dob& mate nebo jste mel(a) infekci zplisobenou virem hepatitiyy i, Vas
1ékat by Vas mohl chtit vice sledovat

o mate selhani jater

o mate dal$i jaterni problémy kromé infekce virem hepatitidy C

o jste HIV pozitivni (virus lidské imunodeficience) nebo jste nékdy méi(a) jiriov poruchu
imunitniho systému

o Vam byl transplantovan organ

o mate hepatitidu C jiného genotypu nez genotyp 1

. jste pacient, u kterého dfive selhala 1é¢ba inhibitory HCV irotcizy

o mate Vy nebo n¢kdo ve Vasi rodiné nepravidelnou srd(:¢z1@akei, zejména stav zvany
»prodlouzeni QT*

o mate nizkou hladinu drasliku v krvi (hypokalemii)

Jestlize pro Vas plati néco z vySe uvedeného (liebu,si|ngjste jisty(a)), porad’te se pred uzivanim
ptipravku Victrelis se svym lékafem nebo Iékarnineni.

Béhem uzivani kombinace ptipravku Vi€yelis s ribavirinem a peginterferonem alfa byly hlaseny
zavazné alergické reakce. Prosim, pi¢ciite/ i bod "Mozné nezadouci ucinky* pro vice informaci.

Testy

Vas lékat Vam bude provadd prewidelné krevni testy. Tyto krevni testy se provadéji z mnoha divodi:
o aby Vas lékar v2d#l, zda je u Vas 1écba ti¢inna

o na pomoc v z5zhedowini Vaseho Iékate o tom, jak dlouho budete ptipravek Victrelis uzivat

o ke sledovaninczadoucich ucinkt.

Dalsi 1é¢ivié pripraky a pripravek Victrelis
Informujtgtevcho 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo kter¢ jste v nedavné dobé
uzival(@). To zahrnuje i 1éky, které jsou dostupné bez 1¢katského predpisu a rostlinné pipravky.

Ptipravek Victrelis neuzivejte obzvlasté tehdy, pokud uzivate néktery z nasledujicich léc¢ivych
pripravkl:

v alfuzosin a silodosin — pouzivané k 1é€bé ptiznakii zvétSené prostaty

. bepridil — pouziva se k 1écbé srdecnich problémi

o pimozid nebo lurasidon — pouziva se k 1é€bé€ psychickych problémil

o peroralné podavany midazolam nebo peroraln€ podavany triazolam — sedativa (zkliditujici
ptipravky) podavana tsty

. statiny (lécivé latky snizujici hladinu cholesterolu v krvi) — simvastatin nebo lovastatin

o léky s namelovymi alkaloidy, jako je dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin nebo
methylergometrin - pouzivané k 1&é€b€ migrén a tzv. klastrovych bolesti hlavy

. lumefantrin a halofantrin — antimalarika (k 1é¢vé malarie)

50



kvetiapin — pouziva se k 1écb¢ schizofrenie, bipolarni poruchy a depresivni poruchy
inhibitory tyrosinkindzy — pouzivané jako protinadorove léky

Pokud uzivate kterykoli z vySe uvedenych 1éka, pripravek Victrelis neuzivejte. Jestlize si nejste
jisty(4), porad’te se pred uzivanim piipravku Victrelis se svym lékatem nebo lékarnikem.

Také informujte svého 1ékate nebo 1¢karnika, jestlize uzivate nekteré z nasledujicich 1éki:

antikoncepce - drospirenon

1éky indukujici CYP3A4 (jako jsou antibiotika — rifampicin a l1éky proti kiec¢im - karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin)

antiarytmika (pfipravky proti porucham srde¢niho rytmu) — amiodaron, chinidin
antimikrobialni 1¢k — pentamidin

néktera neuroleptika (antipsychotika)

antimykotika (protiplisiiové ptipravky) - ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikcaazol
nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy HIV (pfipravky pouzivané k 1écos htV
infekce a AIDS) - efavirenz, etravirin

inhibitory HIV proteazy (ptipravky pouzivané k 1¢€bé HIV infekce a AIDS) -\atazanavir,
darunavir, lopinavir, ritonavir

intravendzni sedativa (zklidiiujici ptipravky podavané nitroziln€) - bdnzodiazspiny (napf.
alprazolam, midazolam, triazolam)

imunosupresiva (piipravky potlacujici imunitni reakce) - takrolimus,sirolimus, cyklosporin
vybrané statiny - atorvastatin nebo pravastatin

methadon

hormonalni substitu¢ni 1écba — pfipravky na bazi estro i

1éky pouzivané ke sniZeni krevniho tlaku — blokate’y wipnikovych kanalti (napt. amlodipin,
diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, nifoldipiryverapamil)

léky pouzivané k 1é€bé priznakil zvétsenépréstaty,— doxazosin a tamsulosin

warfarin a jiné podobné léky zvané antagenisté vitaminu K pouzivané k fedéni krve. Vas lékat
Vam mozna bude muset Castéji provadet krewni testy, aby zkontroloval srazlivost krve.

Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k uzivéni ptipravku Victreiis »zibavirinem je nutné zamezit t¢hotenstvi. Ribavirin mize byt
pro nenarozené dité velice SkodJi=v. Tibto, pokud je zde jakakoli moznost ot€hotnéni, Vy i Vas
partner musite pfijmout beéhem s¢xuélni aktivity specidlni opatienti:

pokud jste Zend v lodiiém véku, kterd uziva ribavirin:

musite mit ri€gdtivai «2hotensky test pred 1écbou, kazdy mésic behem 1écby a po dobu 4 mésict
poté, co bylaletha ukoncena. Béhem uzivani ribavirinu a po dobu 4 mésicti poté, co byla lécba
ukoncena, mus te pouzivat t¢innou antikoncepci. To ma byt prodiskutovano s Vasim lékarem.

poltudsste muz, ktery uziva ribavirin:

flentovozajte pohlavni styk s téhotnou Zenou, bez toho aniz byste pouzil kondom. Tim se snizi
moznost zanechani zbytki ribavirinu v téle zeny. Neni-li VaSe partnerka v soucasnosti t€hotna,
“le je v plodném véku, musi mit udélan t¢hotensky test kazdy mésic béhem 1écby a po dobu

7 mésicil po jejim ukonceni. Béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7 mésicti poté, co byla lécba
ukoncena, musite Vy nebo Vase partnerka pouzivat uc¢innou antikoncepci. To ma byt
prodiskutovano s Vasim lékarem.

Je mozné, ze boceprevir je vylucovan do lidského matetského mléka. Pokud kojite, Vas 1ékatr Vam
doporuci, abyste kojeni ukoncila nebo pterusila uzivani pfipravku Victrelis.
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Pfipominka: Pfed zahdjenim uZzivani ptipravku Victrelis si prosim pfectéte také bod ,,T¢hotenstvi
a kojeni” v ptibalové informaci u peginterferonu alfa a ribavirinu.

Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji

Victrelis neovliviiuje schopnost fidit nebo pouzivat nastroje a obsluhovat stroje. Nicméné pii pouZiti
kombinované lécby piipravkem Victrelis, peginterferonem alfa a ribavirinem miZete citit tinavu, pocit
na omdleni, toeni hlavy, zmény krevniho tlaku, zmatenost nebo problémy se zrakovou ostrosti
(zamlzené vidéni). Jestlize k tomu dojde, nefid’te, ani neobsluhujte jakékoli nastroje a stroje.

Piipravek Victrelis obsahuje laktozu

Ptipravek Victrelis obsahuje laktozu (druh cukru). Jestlize Vam Vas 1ékat sdélil, Ze nesnasite nebd
nemtiZete stravit nékteré cukry (mate intoleranci nékterych cukria), jako naptiklad pii dédicné
nedostatecnosti laktdzy nebo glukdzo-galaktézové malabsorpci, porad’te se pred uzivanim tolioto
lé¢ivého piipravku se svym lékarem.

3. Jak se pripravek Victrelis uziva

Vzdy uZzivejte tento piipravek pfesn¢ podle pokynt svého lékate. Pokud si i:6)st jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik uzivat

Doporucena davka ptipravku Victrelis je 4 tobolky tiikrat dens=,(oelkem 12 tobolek za den). Tobolky
uzivejte rano, v poledne a vecer s hlavnim jidlem nebo lehkouévi ¢inou. UZivani bez jidla by mohlo
vazné ohrozit uspéch Vasi 1écby.

Jak tento lé¢ivy pripravek uzZivat

o Odloupnéte folii a vyjmeéte tobolku — nevimackavejte tobolku pies blistr, protoze vytlaceni
tobolky skrz baleni mtize tobolku poskodit.

o Uzivejte 1é¢ivo Usty.

o Tento 1éCivy piipravek se ma uzfvat g hlavnim jidlem nebo lehkou svacinou.

o PripravekVictrelis se vzdy eziva'v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem.

o Doba podavani téchto gtipay ki bude zaviset na Vasi odpovédi a 1é€ebném planu.

Ptipominka: Pfed tim, nex\zacnete uzivat ptipravek Victrelis, si prosim piectéte ,,Mozné nezddouci
ucinky” uvedené v pitbargvyeh informacich peginterferonu alfa a ribavirinu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Victrelis, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uiiil(a) vice ptipravku Victrelis, neZ jste mél(a), porad’te se se svym lékafem nebo jdéte

~~~~~~

Jegdize iste zapomnél(a) uZit pripravek Victrelis

- sestlize jste zapomnél(a) uzit davku a do uziti Vasi dalsi davky zbyva vice nez 2 hodiny, uzijte
vynechanou davku s jidlem. Potom pokracujte v uzivani svych tobolek jako obvykle.

> Pokud vsak do uziti Vasi dalsi davky zbyva méné nez 2 hodiny, zapomenutou davku vynechte.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli otazky jak postupovat, porad’te se se svym lé¢katem.
JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Victrelis
Neptestavejte uzivat ptipravek Victrelis, pokud Vam to nedoporucil Vas 1ékaf.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékérnika, protoze Vase 1écba nemusi fungovat.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. Pfi uzivani tohoto 1éku se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky:

Piestaiite uzivat pripravek Victrelis a vyhledejte okamzité svého lékafre, jestliZe se u Vas objevi

jakékoli z nasledujicich zavaZznych neZzadoucich ticinkii — miiZete potiebovat neodkladnou

lékarskou péci:

o obtize s dychdnim nebo polykanim, sipani, koptivka, svédéni, otok obliceje, o¢i, rtl, jazyka
nebo hrdla — jsou to znamky alergické reakce.

Dalsi nezadouci ucinky zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
Celkové poruchy: bolest hlavy; tfesavka, horecka; pocit na zvraceni (nauzea); piiznaky
podobné chfipce; pocit zavrate; nedostatek energie; nespavost; snizeni chuti k sidluwokles
t€lesné hmotnosti; dusnost
(Ista, nos nebo hrdlo: kasel; sucho v ustech; zvlastni chut’
Kize a vlasy: suchd kiize, svédéni, vyrazka; vypadavani vlast nebo zeslaberni vlast
Klouby a svaly: neobvykla slabost; bolestivé, oteklé klouby; bolegti wvala nezpsobené
namahou
Zaludek a stievo: prijjem; zvraceni
Psychické poruchy: pocit uzkosti; pocit velkého smutku sieboymenécennosti (deprese); pocit
podrazdénosti, napéti a neklidu
Krev: nizky pocet ¢ervenych krvinek (anemie), snizanioostu Cervenych krvinek — ptiznaky
mohou zahrnovat pocit tnavy, bolest hlavy, namaliyvow dusnost; nizky pocet neutrofila
(neutropenie), snizeni poctu bilych krvinek« riiznaky mohou zahrnovat ¢etnéjsi infekce nez
obvykle — v€etné horecky, zdvazné zimnicCe, 'bo esti v krku nebo viedil v tstech

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
Celkové poruchy: tfes; omdleni; obi z¢s dychanim; pocit Zizn€; obtiZe se spanim; pulzujici
bolest hlavy; obecny pocit nepol o4y pocit jako byste se tocil(a)
OC¢i nebo usi: suché oci; usni Sulest; zmény vidéni
(Ista, nos nebo hrdlo: bgicyti v-astech, bolesti zubti; bolest pii polykani; krvaceni z nosu,
ucpany nos; poruchy ¢thy: Folestiva a vyvysena loziska v tstech; pocit velké zizné¢ se suchosti
v ustech nebo sucheaki; otoky stitné zlazy, krku nebo hlasivek; snizena Cinnost $titné zZlazy;
bolaky nebo qtok viist/.ch, palivy pocit na jazyku; pocit tlaku nebo plnosti nosu, tvati a za
o¢ima — nékdy's palzuiici bolesti, horeckou nebo pocitem ucpaného nosu (sinusitida — zanét
vedlejsich #iGynish dutin)
Kiuze a vlasv:/opary na rtech, brnéni nebo znecitlivéni ktize; pokles citlivosti nebo hmatu;
kozni viyrdzkayskvrnitd kozni vyrazka, Cervena ktize; Cervend vyvysena kozni vyrazka nekdy
doprovéiena puchyti naplnénymi hnisem; horka, citlivd a Cervena kiize, né¢kdy s horeckou
a Zishnict, zvySené poceni; kozni onemocnéni se silnymi Cervenymi skvrnami — Casto se
suibfitymi Supinami
Klouby a svaly: svalové kieCe; pocit unavy, svalova slabost, pocit chladu; bolest zad, bolest
krku, bolest v rukou nebo nohou
Zaludek a stfeva: bolest zaludku a na horni pravé strané bficha nebo zad; palivy pocit
v zaludku, nevolnost od zaludku; pocity nafouknuti, fihani
Rit’: vétry (plynatost); hemoroidy; obtize s vyprazditovanim stolice (zicpa)
Mocové poruchy: Castéjsi nuceni k moceni nez obvykle
Sexualni poruchy: sniZeni libida; obtize s dosazenim nebo udrzenim erekce
Psychické poruchy: zmény nalady; pocit rozruSeni; ztrata paméti, obtiZe se soustfedénim
Hrudnik: obtize s dychanim; tlak na hrudi, bolest na hrudi; pocit tihy na hrudi s obtizemi
s dychanim nebo piskoty
Srdce nebo krevni obéh: rychly nebo nepravidelny tlukot srdce; vysoky nebo nizky krevni tlak
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Krev: pokles poctu krevnich desticek — ptiznaky mohou zahrnovat krvéaceni nebo snazsi tvorbu
modfin nez obvykle; vysoké krevni hladiny cukru (glukdzy) v krvi; vysoké krevni hladiny
triglyceridii v krvi; vysoké krevni hladiny kyseliny mocové v krvi; kombinace nizkého poctu
krevnich desticek, cervenych a bilych krvinek (pancytopenie); zdvazny pokles poctu neutrofild
(agranulocytdza)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
Celkové poruchy: toCeni hlavy, artritida (zdnét kloubtt); zvySeny sklon ke krvaceni; otok
miznich uzlin na krku nebo v podpazi nebo v tfisle; intenzivni paliva nebo bodava bolest; vyssi
citlivost na svétlo, zvuky, kter¢ jsou vnimany, nebo zmény chuti jidla; diabetes (cukrovka)
O¢i nebo usi: prekrvené o¢ni spojivky (rizové oko); bolest oka; hluchota; obtize se sluchem;
otok ocnich vicek; zvySené slzeni; vytok z usi nebo o¢i; abnormalni pocity okolo o¢i, Cerven?
skvrmy na bélmu oka; zezloutnuti ocniho bélma nebo kiize
(Ista, nos nebo hrdlo: chrapot, suché hrdlo nebo rty; bolestivé nebo krvacejici dasn#; citlizé
zuby nebo bolesti zubt; otok jazyka, zmény zbarveni jazyka nebo bolaky; puchyisnajazyku;
zavazna bolest pfi polykani; bolesti na hrudi pobliz plicim; bolesti na hrudi zhgtSujie? se
s hlubokym nadechem; nekontrolované slinéni; zvySena ¢innost §titné zlazy
Kize a vlasy: kopfivka; oteviené bolaky; nesnasenlivost tepla; vyznamnizarudnuti obliceje;
bledost obliceje; zluta klize; vyrazka ze slunicka; nenormalni hojeni ran
Horni a dolni konéetiny: pocit bolesti, znecitlivéni, brnéni nebo piciéni) kievni srazenina
v zile; pocit chladu v rukou nebo nohou; bolestivy zanét kloubtl, nejfastéji v noze (dna)
Bricho a stievo: bolesti dolni ¢asti bficha; pankreatitida (zancyslinivky bfisni)
Mocové cesty: bolesti pfi moceni; palivy pocit pfi moceniietq obtize s mo¢enim; moceni
nékolikrat za noc
Konecnik a #it’: svédéni v oblasti fitniho otvoru; nesciitnrost vyprazdinovani stolice nebo
zmény barvy stolice; cetnéjsi vyprazdiovani stiev; krvaceni konecniku
Sexualni poruchy: vynechani menstruacnilso irvaceiii; silné nebo delsi menstruacni krvacent;
délozni krvaceni (napft. prodlouzené > 7,dni1 ne bornadmémé krvaceni v nepravidelnych nebo
Cast¢jSich intervalech nez je normdlni, krviconr vyskytujici se u Zen v menopauze nejméné
6 mésicii az 1 rok po ukonceni cyklit)
Psychické poruchy: vztek; zaujaty piistap nebo chovani; vyhruzné chovani; zneuzivani
navykovych latek, abnormalni cl o7/ani; pocity zmatenosti; mySlenky na sebevrazdu; nahly
intenzivni strach nebo obavy: pacity prondsledovani; obtize s feSenim problémi
Svaly: bolesti kosti; mistiy rozsitena bolest
Hrudnik: zapal plic
Srdce nebo krevnjsshel: abnormalni a rychld srdecni ¢innost; onemocnéni srdce vyvolané
nedostate¢nym pruvokem krve do srdce
Krev: nizka kladie anasliku v krvi; vysoké krevni hladiny vépniku v krvi

Vzacné (mohou pastchnout az 1 z 1 000 lidi)
Celkov? poruchy: potize s dychanim a polykanim; nador §titné zlazy; infekce krve; otok nebo
boule v ilesnych organech; onemocnéni, kterd vedou ke zvysujici se ochrnuti svald;
onesocrieni mozku — ptiznaky mohou zahrnovat bolest hlavy a horecku, ochrnuti ¢asti téla,
ziehlost krku nebo pfecitlivélost na svétlo
J¢i nebo usi: bolest ucha
KizZe a vlasy: zarudnuti klize; bakterialni kozni infekce
Zaludek a stfevo: problémy s travenim jidla; zvraceni krve; zvraceni, prijjem a tézka bolest
bficha v pravé horni ¢asti
Sexudlni poruchy: pokles mnozstvi spermatu
Psychické poruchy: zmény nalady; pocit, Ze se Vam rozpada Zivot; vidéni, citéni nebo slySeni
véci, které nejsou skutecné (halucinace); myslenky na sebevrazdu, pokus o sebevrazdu; Stastné
pocity (méanie) nasledované pocity hlubokého smutku a bezcennosti
Hrudnik: duSnost v poloze na z&dech; zavazné plicni infekce jako pneumonie (zépal plic);
ostra bolest na hrudi, které se zhorsuji s dychanim; bolest za hrudni kosti, kterd se mtze §ifit do
krku a do ramen
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Srdce nebo krevni obéh: infarkt myokardu; zastava dychani; krevni srazenina v nohou nebo
rukou; sniZeni pratoku krve do ¢asti mozku (napft. zavrat, dvojité vidéni nebo slabost obou
polovin téla)

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych tdaja urcit)
KiiZe a vlasy: Zavazna vyrazka, kterda mtze byt provdzena horeckou, tinavou, otoky v obliceji
nebo lymfatickych zlaz, zvySenim poctu eosinofilt (typ bilych krvinek), G€inky na jatra, ledviny
nebo plice (reakce zvana DRESS); zavazné kozni reakce, zahrmujici puchyte nebo olupovéni
ktize (reakce zvana Stevens-Johnsontiv syndrom).
Ledviny: poskozeni ledvin (obvykle vratné po ukonceni 1&€by).

HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uc¢inkt, sd€lte to svému lékati nebo 1ékarnikavi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich tcinki, které nejsou uvedeny v této piiblilovi
informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systé.vu hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich u€inki mizete"piiipst

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Victrelis uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti pveddaé na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného 1iesice.

Uchovavani 1ékarnikem
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Uchovavani pacientem

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 %5z do uplynuti doby pouZitelnosti.

NEBO

o Uchovavejte mimo chladnicku prie€ploteé do 30 °C po dobu nepiesahujici 3 mésice, pokud
mezitim neuplyne doba pg&riteniosti. Po uplynuti této doby se 1é¢ivy pripravek musi
zlikvidovat.

Uchovavejte v ptivodnim blisum, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte zadne 1£Civipiipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalgZit swiipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomdhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Uoshh baleni a dalsi informace

LopFipravek Victrelis obsahuje

s Lécivou latkou je boceprevirum. Jedna tvrda tobolka obsahuje boceprevirum 200 mg.

) Pomocnymi latkami jsou natrium-lauryl-sulfat, mikrokrystalické celul6za, monohydrat laktozy,
sodna stl kroskarmeldzy, pfedbobtnaly Skrob, magnesium-stearat, zluty oxid zelezity (E172),
Cerveny oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171), zelatina a Selak.
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Jak pripravek Victrelis vypada a co obsahuje toto baleni

Tvrdé tobolky se zlutohnédym vickem s cervenym inkoustem vyti§ténym logem ,,MSD* a krémové
bilym télem s Cervenym inkoustem vytisténym kodem ,,314*.

Blistry s odtrhavajici folii obsahujici 12 tvrdych tobolek (blistrovy pruh obsahujici 3x4 tobolky).
Velikosti baleni: krabicka po 84 tvrdych tobolkach a vicenasobné baleni obsahujici 336 (4 baleni

po 84) tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registrace
Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire

ENI119BU

Velka Britanie

Vyrobce

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o segiswaci.

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & RQHME GMBH

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

Eesti

Niesek Sharp & Dohme OU
Ten: +572 6144 200
risfleesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Uahr
Tel.: +370 5 278 OL. 47
msd_lietuva@meick.com

Luxemhbfurg/luxemburg
MSD,2¢lgium BVBA/SPRL
Tél/ Tgh: 7:32(0)27766211
doochbelux@merck.com

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limit:a
TnA: 800 00 673 (+357 22866702)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Powmc, Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@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

Romania

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204 201

msd_slovenia@me ox.dont

Slovenska ripublika

Merck SkKarp, &*Dohme, s. 1. 0.
Tel.: 24212 58282010
dpoci£ze thslovak@merck.com

Suvmi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom

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

Taté pithilova informace byla naposledy revidovaina MM/RRRR

Polrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agantury pro 1écivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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