


1. LAGEMIDLETS NAVN

Victrelis 200 mg hérde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver hard kapsel indeholder 200 mg boceprevir.

Hjalpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hver kapsel indeholder 56 mg lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hérd kapsel.

Hver kapsel har en gulbrun, uigennemsigtig del med "MSD" logo trykt 1asdgred farve og en rahvid,
uigennemsigtig del med koden "314" trykt med rod farve.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Victrelis er indiceret til behandling af kronisk hepatitis C (CHC) genotype 1-infektion, i kombination
med peginterferon alfa og ribavirin, hos voksria/pdtienter med kompenseret leversygdom, som ikke
tidligere er behandlet eller hvor tidligere bal endling har svigtet (se pkt. 4.4 og 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandling med Victrelis skalfipitieres og monitoreres af en leege med erfaring i behandling af
kronisk hepatitis C.

Dosering

Victrelis skal tagessillombination med peginterferon alfa og ribavirin. Se produktresume for
peginterfergn!alia 0g ribavirin (PR) inden behandling med Victrelis pabegyndes.

Den anlefa’ede dosering af Victrelis er 800 mg, som skal tages oralt tre gange dagligt sammen med et
malfidslier en snack. Maksimal daglig dosis for Victrelis er 2.400 mg. Tages kapslerne uden mad,
liiy ael’tosultere 1, at den samlede virkning nedsettes pa grund af suboptimal eksponering.

Batienter uden cirrose, der ikke tidligere er blevet behandlet eller med tidligere svigt af behandling
De folgende doseringsanbefalinger afviger for enkelte subgrupper fra de doser, som blev anvendt i
registrerings fase 3-undersogelserne (se pkt. 5.1).




Tabel 1
Behandlingsvarighed ved anvendelse af Response Guided Therapy (RGT)-retningslinjer hos patienter
uden cirrose, der ikke tidligere er blevet behandlet eller med tidligere svigt af behandling med
interferon og ribavirin

VURDERING *

(hCV-RN A-resultater*) HANDLING
Behandlings- Behandlings-
uge 8 uge 24

Behandlingsvarighed = 28 uger

1. Giv peginterferon alfa og
ribavirin (PR) i 4 uger,og
2. Giv herefter Victrelis tiilxg til
peginterferon alfa ggwivavirin
(PR), fortsaet mad alle/tre
Ikke leegemidler indiil afslutningen af
tidligere behandlingen Wlobet af
behandlede behandlingsuge 28.
patienter

Ikke-detekterbart Ikke-detekterbart

Behandlingavarighed = 48 ugeri

1. Gy pcginterferon alfa og
7iavirin i 4 uger og

2%, Giv herefter Victrelis i tilleeg

| tilpeginterferon alfa og ribavirin,
fortsaet med alle tre leegemidler
indtil behandlingsuge 36 og
herefter:

3. Giv peginterferon alfa og
ribavirin uden Victrelis, og
afslut i lgbet af

N behandlingsuge 48.

Detekterbart Ikke-detekterhari

Behandlingsvarighed = 48 uger
1. Giv peginterferon alfa og
ribavirin i 4 uger og

Ikke-defektetoat Ikke-detekterbart | 5 Giy herefter Victrelis i tilleg til
Patienter peginterferon alfa og ribavirin,
med svigt fortset med alle tre legemidler
af tidligere «{— % indtil behandlingsuge 36 og

behandling herefter:

3. Giv peginterferon alfa og

Detekterbart Ikke-detekterbart ribavirin uden Victrelis, og

afslut i lebet af

behandlingsuge 48.




*Seponerings-regler

Hyvis patientens hepatitis C-virus RNA (hcv-RNA)-koncentration er sterre end eller lig med 1.000
IE/ml i behandlingsuge 8, afsluttes tre-stofbehandlingen.

Hyvis patientens hcv-RNA-koncentration er sterre end eller lig med 100 IE/ml i behandlingsuge 12,
afsluttes tre-stofbehandlingen.

Hyvis patienten har bekraeftet, detekterbart hcv-RNA 1 behandlingsuge 24, afsluttes tre-
stofbehandlingen.

" I kliniske forseg blev hcv-RNA i plasma malt med Roche COBAS Tagman 2.0, med en
detektionsgranse pé 9,3 IE/ml og en kvantifikationsgraense pé 25 IE/ml.

‘Dette regime er kun blevet undersogt hos forsegspersoner, hvor tidligere behandling havde svigtet
og som havde sent respons (se pkt. 5.1). D,

Alle cirrosepatienter og null-responders

- Anbefalet behandlingsvarighed er 48 uger: 4 ugers to-stofbehandling med peginterferca alia +
ribavirin + 44 ugers tre-stofbehandling med peginterferon alfa + ribavirin + Vietre is. \Se stop-
reglen i tabel 1 for alle patienter.)

o Varigheden af tre-stofbehandlingen efter de forste 4 ugers to-stofbehandliiig byr ikke vaere
mindre end 32 uger. P grund af den egede risiko for bivirkninger med Yiptrelis (iseer anemi);
Safremt patienten ikke kan tale behandlingen, ber det overvejes at fortsaeite med 12 ugers to-
stofbehandling i de sidste 12 ugers behandling i stedet for tre-sto bttandling (se pkt. 4.8
og 5.1). For yderligere information om brugen af Victrelis hos patienter med fremskreden
leversygdom se pkt. 4.4.

Patienter med ringe interferonrespons

Hos patienter med ringe interferonrespons (defineret sommet¥ald i hcv-RNA pé < 1-logo i
behandlingsuge 4) ber brug af tre-stofbehandling ovefviiées pé individuel basis, da sandsynligheden
for at opné vedvarende virologisk respons (SVR) nied(tre-stofbehandling er lavere hos disse patienter
(se pkt. 5.1).

Glemt dosis
Hyvis en patient glemmer at tage en cosig'=ag der er mindre end 2 timer til naeste dosis skal tages, skal
den glemte dosis springes over.

Hyvis en patient glemmer at tage £naosis, og der er 2 timer eller mere til naeste dosis skal tages, skal
patienten tage den glemte\Zosis sammen med mad og fortsaette med det normale doseringsskema.

Dosisreduktion
Dosisreduktion affvistrelis anbefales ikke.

I tilfeelde afalvorlig bivirkning med mulig relation til peginterferon alfa og/eller ribavirin, kan dosis
af peginteriaroit alfa og/eller ribavirin reduceres. Se produktresume for peginterferon alfa og ribavirin
for ydeiligere information om dosisreduktion og/eller seponering af peginterferon alfa og/eller
ribavirip. Victrelis mé ikke anvendes uden peginterferon alfa og ribavirin.

Soponerings-regler

Det anbefales at seponere behandlingen hos alle patienter med

1. hev-RNA-koncentration hgjere end eller lig med 1.000 IE/ml i behandlingsuge 8, eller
2. hev-RNA-koncentration hgjere end eller lig med 100 IE/ml i behandlingsuge 12, eller
3. bekraeftet, detekterbart hcv-RNA i behandlingsuge 24.



Searlige populationer

Aldre

Kliniske studier med boceprevir omfattede ikke et tilstreekkeligt antal af forsegspersoner i alderen 65

og derover til at fastsld, om disse patienter responderer anderledes end yngre forsegspersoner. Anden

klinisk erfaring har ikke identificeret forskelle i respons mellem @ldre og yngre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Victrelis hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Victrelis hos patienter med let, moderat eller alvorlig ngdsat
leverfunktion. Der er ikke foretaget studier af boceprevir hos patienter med dekompenseret cirrosdilsod
pkt. 5.2). For yderligere information om brugen af Victrelis hos patienter med fremskreden
leversygdom se pkt. 4.4.

Peediatrisk population
Victrelis' sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der®orciigger ingen data.

Administration
For at udtage de harde kapsler skal blisterfolien fjernes. Victrelis skal ta2ss pralt sammen med mad

(et maltid eller en snack).

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over£ar ot eller flere af hjelpestofferne anfort i
punkt 6.1.
. Patienter med autoimmun hepatitis.

o Samtidig administration af leegemidler, des er sterkt CYP3A4/5-afthengige med hensyn til
clearance, og hos hvilke stigende plasmuXoricentrationer forbindes med alvorlig og/eller
livstruende bivirkninger sdsom oralt's Grministreret midazolam og triazolam, bepridil, pimozid,
lurasidon, lumefantrin, halofafitria <trosinkinaseh@mmere, simvastatin, lovastatin, quetiapin,
alfuzosin, silodosin og sekalealkaloider (dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin,
methylergonovin) (se pkt. 4.5).

o Graviditet (se pkt. 4.6).

Se produktresume for pegintetferon alfa og ribavirin for yderligere information.
4.4 Serligead’aryler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Anemi

Debut a%nemi er rapporteret i forbindelse med peginterferon alfa- og ribavirin-behandling i
beh(indiingsuge 4. Tilfojelse af boceprevir til peginterferon alfa og ribavirin er forbundet med et oget
falza heinoglobinkoncentration pé ca. 0,6 mmol/l i behandlingsuge 8 sammenlignet med
sumidardbehandling (se pkt. 4.8). I kliniske studier, der sammenlignede kombinationen af Victrelis,
peginterferon alfa-2b og ribavirin med peginterferon alfa-2b og ribavirin alene, var den
gennemsnitlige tid fra pabegyndelse af behandling til hemoglobinkoncentrationen faldt til under

6,2 mmol/l (10 g/dl) naesten ens (henholdsvis 71 dage med et interval pa 15-337 dage og 71 dage med
et interval pa 8-337 dage). Komplet blodtelling (med leukocytdifferentialtelling) skal foreligge for
behandlingsstart og i behandlingsuge 2, 4, 8 og 12 og skal udferes ofte pé andre tidspunkter, nér det
er klinisk relevant. Hvis h&moglobin er < 6,2 mmol/I (eller < 10 g/dl), kan anemibehandling vare
berettiget (se pkt. 4.8).



Nedszettelse af ribavirindosis er den foretrukne strategi ved behandlingsrelateret anemi (se pkt. 5.1).
Se produktresumeet for ribavirin for information vedrerende dosisreduktion og/eller seponering af
ribavirin. Hvis permanent seponering af ribavirin er pékraevet, skal peginterferon alfa og Victrelis
0gsé seponeres.

I et studie, hvor reduktion af ribavirindosis og erythropoiese-stimulerende laegemidler blev
sammenlignet til hdndtering af behandlingsrelateret anaemi, var anvendelse af erythropoiese-
stimulerende laegemidler forbundet med en eget risiko for tromboemboliske haendelser (se pkt. 5.1).

Neutropeni

Tilfejelsen af boceprevir til peginterferon alfa-2b og ribavirin resulterede i hojere forekomster af,
neutropeni og grad 3-4 neutropeni sammenlignet med peginterferon alfa-2b og ribavirin alene fse
pkt. 4.8).

Hyppigheden af alvorlige eller livstruende infektioner har vist tendens til at vaere hgjeis i voceprevir-
indeholdende arme end i kontrolarmen. Komplet blodtelling (med leukocytdifferentialtiling) skal
foreligge for behandlingsstart og i behandlingsuge 2, 4, 8, 12 og skal udferes oftépa »ndre
tidspunkter, nar det er klinisk relevant. Fald i neutrofiltal kan pakraeve dosisr¢dyistion af peginterferon
alfa eller seponering af behandling. Hvis permanent seponering af peginterfero.ralfa er pékraevet, skal
ribavirin og Victrelis ogsé seponeres. Omgéende vurdering og behandliif graf infektioner anbefales.

Kombineret brug af peginterferon alfa—2a sammenlignet med alfa 20

Sammenlignet med kombinationen af boceprevir og peginterfeforyaiia-2b og ribavirin blev
kombinationen af boceprevir med peginterferon alfa-2a og sivavirin forbundet med en hejere
forekomst af neutropeni (inklusiv grad 4 neutropeni) sapzt,cn hgjere infektionsrate.

Se produktresumeet for peginterferon alfa.

Pancytopeni

Der er rapporteret om tilfelde af pancytcrenrhos patienter, der fir Victrelis i kombination med
peginterferon alfa og ribavirin. Komplet tlodteelling (med leukocytdifferentialtelling) skal foreligge
for behandlingsstart og i behandlit'gsuge 2, 4, 8 og 12 og skal monitoreres tet pa andre tidspunkter,
nar det er klinisk relevant.

Overfolsomhed

Der er set alvorlige; akutte overfolsomhedsreaktioner (f.eks. urticaria, angioedem) ved
kombinationsbebandling med Victrelis, peginterferon alfa og ribavarin. Hvis sddanne reaktioner
opstar, skal bmuitiationsbehandlingen seponeres og passende behandling pabegyndes omgéende (se
pkt. 4.3 og .8

Pati¢nwr mned fremskreden leversygdom

wactreelis’ sikkerhed og virkning i kombination med peginterferon alfa og ribavirin er ikke undersogt
LOs patienter med dekompenseret cirrose.

Se produktresumeet for peginterferon alfa vedrerende kontraindikationer hos patienter med
dekompenseret leversygdom.

Hypoalbuminami og lavt trombocyttal samt svaere infektioner er blevet identificeret som praediktive
faktorer for sveere komplikationer ved leversygdom.

Victrelis i kombination med peginterferon alfa og ribavirin ber ikke anvendes til patienter, som har et
trombocyttal <100.000/mm’ og/eller serumalbumin <35 g/1 og/eller tegn pa koagulopati (INR
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(International Normaliseret Ratio) >1,7) ved baseline. Hvis behandling initieres, er meget taet
monitorering for tegn péa infektioner og forvarring af leverfunktionen pakraevet.

Drospirenon-indeholdende leegemidler

Der ber udvises forsigtighed hos patienter, der tager drospirenon-indeholdende leegemidler med
tilstande, der preedisponerer for hyperkalizemi eller patienter, der tager kalium-besparende
vanddrivende midler. Alternative preeventionsmidler ber overvejes (se pkt. 4.5).

Monoterapi med hev-proteasehemmer

Baseret pa resultater fra kliniske studier, ma Victrelis ikke anvendes som monoterapi pa grund afdon
hgje sandsynlighed for gget resistens ved ikke-kombineret anti-hcv-behandling (se pkt. 5.1).

Det er uvist hvilken virkning behandling med Victrelis vil have pa aktiviteten af efterfolgade
administreret hev-proteaseh@mmere, herunder gen-behandling med Victrelis.

Laboratorieprover

Se produktresumeet for peginterferon alfa og ribavirin for hvilke laboratoriepre=er, der anbefales ved
baseline, under behandling og efter behandling, herunder heematologisk./Alinisk-kemiske (inklusive
leverfunktionsprever) og graviditetstests.

Niveauerne for hcv-RNA skal monitoreres i behandlingsuge 812y0¢g 24 og pa andre klinisk relevante
tidspunkter.

Komplet blodtelling (med leukocytdifferentialtellingy Kal foreligge for behandlingsstart og i
behandlingsuge 2, 4, 8 og 12 og skal monitoreres =t d/andre tidspunkter, nér det er klinisk relevant.

Anvendelse hos patienter med hiv co-infektioi.

Boceprevir, i kombination med pegintosf:ranalfa og ribavirin, er blevet evalueret hos i alt 98
patienter (64 i boceprevir-armen), der war‘co-inficerede med humant immundefektvirus (hiv) og hcv
genotype-1, og som ikke tidligerethavde vaeret behandlet for kronisk hcv-infektion (se pkt. 4.8 og 5.1).
For data vedrerende leegemiddtlanteraktioner med antiretrovirale midler, se pkt. 4.5.

Anvendelse hos patientersmed hbv co-infektion

Victrelis' sikkerhed og Virkning alene eller i kombination med peginterferon alfa og ribavirin til
behandling af kiwnisk hepatitis C-genotype 1-infektion er ikke undersogt hos patienter, der er co-
inficerede m<d niepatitis B-virus (hbv) og hev.

Der er 1arpprieret om tilfelde af reaktivering af hbv, herunder dedelige tilfelde, under eller efter
behdnaling med direkte virkende antivirale legemidler, som ikke blev givet i kombination med
peyiterfron alfa og ribavirin. Nogle tilfeelde er ogsé rapporteret hos patienter, der er co-inficerede
riad hepatitis B- og hepatitis C-virus, som blev behandlet med interferon (se produktresuméet for
peginterferon alfa for yderligere oplysninger om reaktivering af hbv hos patienter, der er co-inficerede
med hbv og hcv, som blev behandlet med interferon). Hbv-screening ber udferes pé alle patienter for
behandlingsstart. Hbv/hcv co-inficerede patienter har risiko for reaktivering af hbv og ber derfor
monitoreres og behandles i henhold til geldende kliniske vejledninger.

Anvendelse hos organtransplantatmodtagere

Victrelis' sikkerhed og virkning alene eller i kombination med peginterferon alfa og ribavirin til
behandling af kronisk hepatitis C-genotype 1-infektion i lever- eller andre organtransplantatmodtagere
er ikke undersagt (se pkt. 4.5).



Anvendelse hos patienter med hcv-genotyper ud over genotype 1

Victrelis' sikkerhed og virkning alene eller i kombination med peginterferon alfa og ribavirin til
behandling af kronisk hepatitis C-genotyper ud over genotype 1 er ikke klarlagt.

Anvendelse hos patienter med svigt af tidligere behandling med en hcv-proteaseh&mmer

Victrelis' sikkerhed og virkning alene eller i kombination med peginterferon alfa og ribavirin til
behandling af kronisk hepatitis C genotype 1 er ikke underseggt hos patienter, som tidligere har oplevet
svigt af behandling med Victrelis eller andre hcv-proteasehemmere.

Potente CYP3A4-inducere

Samtidig brug af Victrelis og potente CYP3 A4-inducere (rifampicin, carbamazepin, phencharvital,
phenytoin) anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Alfa-1 adrenoceptorblokerende l&egemidler

Samtidig administration af Victrelis og alfuzosin og silodosin er kontraindicerceqse pkt. 4.3).
Samtidig brug af Victrelis og doxazosin og tamsulosin frarades (se pkt, (+.9)

Proarytmisk effekt:
Tilgengelige data (se pkt. 5.3) berettiger til at udvise forsigtiglieayhos patienter med risiko for QT-
forlengelse (medfedt langt QT, hypokalieemi).

Brug hos patienter med sjeldne arvelige sygdomme
Victrelis indeholder lactose. Patienter med sjeelden asvelig galactoseintolerance, Lapp lactase-mangel
eller glucose/galactosemalabsorption ber ikke tage dette legemiddel.

4.5 Interaktion med andre legemidles bg-2ndre former for interaktion

Victrelis er en steerk heemmer af CYP3:A4/S. Eksponeringen til leegemidler, der primert metaboliseres
af CYP3A4/5 kan foreges, nér devages med Victrelis, hvilket kan forage eller forlenge deres
terapeutiske virkninger- eller tivickninger (se tabel 2). Victrelis hemmer eller inducerer ikke andre
CYP450-enzymer.

Boceprevir er vistatwae substrat for p-glykoprotein (P-gp) og brystcancer-resistent protein (BCRP)
in vitro. Hemmerg af aisse transportere kan potentielt oge koncentrationen af boceprevir; den kliniske
relevans af dissévinteraktioner er ukendt. Et klinisk leegemiddelinteraktionsstudie med digoxin viste, at
boceprevir exen'yvag P-gp-haeemmer in vivo, som eger digoxineksponeringen med 19 %. En stigning i
plasmakoncentrationen af substrater for P-gp-efflukstransporteren, sdsom digoxin eller dabigatran, ma
forventi:sA se tabel 2).

Vigtrelisoliver delvist metaboliseret af CYP3A4/5. Samtidig administration af Victrelis med
r&ocmidler, der inducerer eller heemmer CYP3A4/5 kan oge eller mindske eksponering af Victrelis
e pkt. 4.4). Victrelis er, i kombination med peginterferon alfa og ribavirin, kontraindiceret, nér det
tages med andre leegemidler, der er sterkt athaengige af CYP3A4/5 clearance, og for hvilke forhegjede
plasmakoncentrationer forbindes med alvorlige og/eller livstruende bivirkninger sdsom oralt
administreret midazolam og triazolam, bepridil, pimozid, lurasidon, lumefantrin, halofantrin,
tyrosinkinaseh&mmere, simvastatin, lovastatin, quetiapin, alfuzosin, silodosin og sekalealkaloider
(dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, methylergonovin) (se pkt. 4.3).

Boceprevir bliver primaert metaboliseret af aldoketo-reduktase (AKR). I l&egemiddelinteraktionsforseg
udfert med AKR-h@&mmerne diflunisal og ibuprofen ggedes boceprevir-eksponeringen ikke i klinisk
signifikant grad. Victrelis kan anvendes samtidig med AKR-ha@&mmere.
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Samtidig brug af Victrelis med rifampicin eller antikonvulsiva (sdsom phenytoin, phenobarbital eller
carbamazepin) kan reducere boceprevirs plasma-eksponering signifikant. Der foreligger ingen data,
og derfor anbefales kombinationen af boceprevir med disse leegemidler ikke (se pkt. 4.4).

Samtidig brug af Victrelis og doxazosin eller tamsulosin kan gge plasmakoncentrationen af disse
leegemidler. Kombinationen af boceprevir med disse leegemidler frarades (se pkt. 4.4).

Der ber udvises forsigtighed med laegemidler, der er kendt for at forleenge QT-intervallet sdsom
amiodaron, quinidin, methadon, pentamidin og visse antipsykotika.

Da leverfunktionen kan @ndre sig under behandling med Victrelis, anbefales teet monitorering af AINR
(international normaliseret ratio) hos patienter i behandling med vitamin K-antagonister.

Tabel 2 giver dosisanbefalinger pa baggrund af legemiddelinteraktioner med Victrelis. Dicse
anbefalinger er baseret pa enten l&egemiddelinteraktionsstudier (angivet med *) eller vl foiventede
interaktioner ud fra det forventede omfang af interaktionen og risikoen for alvorlige tiviikninger eller
manglende virkning.

Zndring i procent og pile (1 = stigning, | = fald, <> = ingen @&ndring) er brugt il at vise omfang og
@ndringsretning i estimeret gennemsnitsratio for hver farmakokinetisk farameter.

Tabel 2
Farmakokinetiske interakti¢nsi!ata
Leegemidler fordelt pa Interaktion Anbefalinger vedrerende
terapeutiske omrader (postuleret aXu ¢nsmekanisme, | samtidig administration
hvis kendt,
ANALGETIKA
Narkotisk analgetikum/opioidafhcengighed
Buprenorphin/Naloxon* \ bupsmerphin AUC 1 19 % Dosisjustering af
(buprenorphin/naloxon 8/2 — ["aprenorphin Cpus. T 18 % buprenorphin/naloxon eller
24/6 mg dagligt + Victrelis 800 mg  [“huprenorphin Cy, T 31 % Victrelis er ikke ngdvendig.
tre gange dagligt) Patienterne skal monitoreres
naloxon AUC 1 33 % for tegn pé opiattoksicitet i
naloxon Cpis 19 % forbindelse med buprenorphin.
(CYP3A-hamning)
Methadon* R-methadon AUC | 15 % For enkelte patienter kan ekstra
(methadon 2¢€:150 mg dagligt + R-methadon Cs | 10 % titrering af methadondosis vere
Victrelis.R0Q mg tre gange dagligt) R-methadon C,,, | 19 % nedvendig, nar Victrelis startes
op eller seponeres for at sikre
S-methadon AUC | 22 % klinisk virkning af methadon.
S-methadon Cp | 17 %
S-methadon Cy, | 26 %




Leegemidler fordelt pa
terapeutiske omrader

Interaktion
(postuleret aktionsmekanisme,
hvis kendt)

Anbefalinger vedrerende
samtidig administration

ANTIARYTMIKA

Digoxin*
(0,25 mg digoxin enkeltdosis +

Victrelis 800 mg tre gange dagligt)

digoxin AUC 1 19 %
digoxin Cus. T 18 %

(virkning pé P-gp-transporten i
tarmen)

Dosisjustering af digoxin eller
Victrelis er ikke ngdvendig.
Patienter, der far digoxin, skal
monitoreres efter behov.

ANTIDEPRESSIVA

Escitalopram*
(escitalopram 10 mg enkeltdosis +

Victrelis 800 mg tre gange dagligt)

boceprevir AUC | 9 %
boceprevir Cs. T2 %

escitalopram AUC | 21 %
escitalopram Cys. | 19 %

Eksponeringen af escitaleram
var let nedsat ved
administration samdiienwied
Victrelis. Dosisitistering af
escitalopram.fowventes ikke at
veere nedveadig, men
athaengigt af.den kliniske effekt
kan dog viZre behov for dosis-
Jultering.

ANTI-INFEKTIVA

Antifungale leegemidler

Ketoconazol*

(ketoconazol 400 mg to gange
dagligt + Victrelis 400 mg
enkeltdosis)

Itraconazol, posaconazol,
voriconazol

boceprevi AUC 1 131 %
boceprevir Caus. T 41 %
boceprevir Cyy,, €j relelzani

(CYP3A-hemnifipog/eller P-
gp-hemning)

Ikke undorsogt

Der ber udvises forsigtighed,
nér boceprevir kombineres med
ketoconazol eller azol-
antifungale legemidler
(itraconazol, posaconazol,
voriconazol).

Antiretrovirale legemidler

Hiv-nukleosid revers transkrlptase—hm;_' iere (NRTI)

Tenofovir*

(tenofovir 300 mg dagligt + Vigtreiis

800 mg tre gange dagligt)

voceprevir AUC 1 8 %**
boceprevir Cpas. T5 %
boceprevir Cyin. T8 %

tenofovir AUC 1 5 %
tenofovir Cpas. T 32 %

Der kraeves ingen
dosisjustering for Victrelis eller
tenofovir.

Hiv-non-nuklebgic revers transkriptas

e-hcemmere (NNRTI)

Efavirenz*

(efavirenz £0Uymg dagligt + Victrelis

800 mggrrgange dagligt)

boceprevir AUC | 19 %**
boceprevir Cs. | 8 %
boceprevir Cpin. | 44 %

efavirenz AUC 1 20 %
efavirenz Cas. 7T 11 %

(CYP3A-induktion —
indvirkning pa boceprevir)

Plasmakoncentration af
Victrelis blev reduceret ved
samtidig administration af
efavirenz. Den kliniske
konsekvens af denne reduktion
er ikke blevet vurderet direkte.
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Leegemidler fordelt pa
terapeutiske omrader

Interaktion
(postuleret aktionsmekanisme,
hvis kendt)

Anbefalinger vedrerende
samtidig administration

Etravirin*
(etravirin 200 mg hver 12. time +
Victrelis 800 mg tre gange dagligt)

boceprevir AUC 1 10 %
boceprevir Caus. T 10 %
boceprevir Cpi, | 12 %

etravirin AUC | 23 %
etravirin Cs. | 24 %
etravirin Cy;, | 29 %

Under kombinationsbehandling
med hiv-antiretrovirale
leegemidler, som ogsé indvirker
pa etravirins og/eller
boceprevirs farmakokinetik, er
det ikke blevet vurderet direktex
om reduktionerne i etraviring
farmakokinetiske paramete vg
boceprevirs Cy, er kliriisi
signifikante. Qget kiinial=og
laboratoriemaessig inoziitorering
for hiv- og hey-ruppression
anbefales,

Rilpivirin
(rilpivirin 25 mg en gang dagligt +
Victrelis 800 mg tre gange dagligt)

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

rilpivirin AUC 1 39 %**
rilpivirin Cpas. T 15 %
rilpivirin Cp;,, T 51 %

(CYP3A-h&mning—indvirkning
pé rilpivirin) /¢

Hiv proteasehcemmere (PI)

Dosisjwte?ing af Victrelis eller
rilpizsin er ikke nedvendig.

Atazanavir/Ritonavir*
(atazanavir 300 mg / ritonavir

100 mg dagligt + Victrelis 800 mg
tre gange dagligt)

boceprawir AUC | 5%
boceptvir Chas. | 7 %
boos srevir Cpy | 18 %

atdazanavir AUC | 35 %
atazanavir Cpas. | 25 %
atazanavir Cy, | 49 %

ritonavir AUC | 36 %
ritonavir Cpas. | 27 %
ritonavir Cy, | 45 %

Samtidig administration af
atazanavir/ritonavir og
boceprevir resulterede i lavere
eksponering af atazanavir,
hvilket kan veere forbundet med
en lavere effekt og manglende
hiv-kontrol. Hvis det skennes
nedvendigt, kan samtidig
administration overvejes pa
individuel basis hos patienter
med supprimeret hiv-
virusniveau og med hiv-
virusstammer uden mistenkt
resistens over for hiv-regimet.
Oget klinisk og
laboratoriemessig monitorering
for hiv-suppression er
pakraevet.
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Leegemidler fordelt pa
terapeutiske omrader

Interaktion
(postuleret aktionsmekanisme,
hvis kendt)

Anbefalinger vedrerende
samtidig administration

Darunavir/Ritonavir*

(darunavir 600 mg / ritonavir

100 mg to gange dagligt + Victrelis
800 mg tre gange dagligt)

boceprevir AUC | 32 %
boceprevir Cus. | 25 %
boceprevir Cpi, | 35 %

darunavir AUC | 44 %
darunavir Cs. | 36 %
darunavir C, | 59 %

ritonavir AUC | 27 %
ritonavir Cpas. | 13 %
ritonavir Cy, | 45 %

Samtidig administration af
darunavir/ritonavir og Victrelis
frarddes.

Lopinavir/Ritonavir*

(lopinavir 400 mg / ritonavir 100 mg
to gange dagligt + Victrelis 800 mg
tre gange dagligt)

boceprevir AUC | 45 %
boceprevir Caus. | 50 %
boceprevir Cpin | 57 %

lopinavir AUC | 34 %
lopinavir Cpas. | 30 %
lopinavir Cpy, | 43 %

ritonavir AUC | 22 %
ritonavir Cis. | 12070
ritonavir Cy,, | 423%

Samtidig a¢ miristration af
lopinavir/titonavir og Victrelis
fraraaes.

Ritonavir*
(ritonavir 100 mg dagligt + Victrelis
400 mg tre gange dagligt)

boceprevir l_‘LT”_l 19 %
boceprewir Chaxs. | 27 %
boceptvir Cpin. T4 %

[VEP3 A-hemning)

Nér boceprevir administreres
med ritonavir alene, nedsettes
boceprevir-koncentrationerne.

Integrase-hemmer

Raltegravir*
(raltegravir 400 mg enkelifosis +
Victrelis 800 mg tre gaxgd asgligt)

(raltegravir 400 m& hyer 12. time +
Victrelis 800 mg¥regange dagligt)

raltegravir AUC 1 4 %***
raltegravir Cpas. T 11 %
raltegravir Cy | 25 %

boceprevir AUC | 2 %
boceprevir Cs. | 4 %
boceprevir Cg, | 26 %

Dosisjustering er ikke
nedvendig for Victrelis eller
raltegravir.

Oget klinisk og
laboratoriemessig monitorering
for hev-suppression tilrédes,
selvom den kliniske relevans af
boceprevir-Cg-faldet ikke er
klarlagt.
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Leegemidler fordelt pa
terapeutiske omrader

Interaktion
(postuleret aktionsmekanisme,
hvis kendt)

Anbefalinger vedrerende
samtidig administration

CCRS5-receptorantagonister

Maraviroc*
(maraviroc 150 mg to gange dagligt
+ Victrelis 800 mg tre gange dagligt)

maraviroc AUCy 1202 %
maraviroc Cps. T 233 %
maraviroc Cy T 178 %

(CYP3A-h&mning — indvirkning
pa maraviroc)

Koncentrationen af boceprevir
vil sandsynligvis ikke blive
pavirket af samtidig
administration af maraviroc
(baseret pé eliminationsvejen
for boceprevir).

Maraviroc 150 mg to garige
dagligt ved samtidig
anvendelse af botepresvir.

ANTIPSYKOTIKA

Quetiapin

Ikke undersagt.

(CYP3A-h&mning — indvirkning
pa quetiapin)

Samtidig adnunistration af
Victrelis 0g quetiapin kan gge
plés/npkoncentrationen af
quetiapin og medfore
duetiapin-relateret toksicitet,
herunder koma. Samtidig
administration af quetiapin og
Victrelis er kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

CALCIUMANTAGONISTER

Calciumantagonister sdsom
amlodipin, diltiazem, felodipin,
nicardipin, nifedipin, nisoldipin,
verapamil

Ikke underseet.

(CYP3¥-Femning)

Calciumantagonisternes
plasmakoncentration kan stige,
nar de administreres sammen
med Victrelis. Forsigtighed er
pakraevet, og klinisk
monitorering af patienterne
anbefales.

KORTIKOSTEROIDER

Prednison*
(prednison 40 mg enkeltdusis™
Victrelis 800 mg tie gange’dagligt)

prednison AUC 1 22 %
prednison Cpas. | 1 %

prednisolon AUC 1 37 %
prednisolon Cus. T 16 %

Dosisjustering er ikke
nedvendig ved administration
sammen med Victrelis.
Patienter, der fir prednison og
Victrelis, skal monitoreres efter
behov.
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Leegemidler fordelt pa
terapeutiske omrader

Interaktion
(postuleret aktionsmekanisme,
hvis kendt)

Anbefalinger vedrerende
samtidig administration

HMG CoAd REDUKTASEHAMMERE

Atorvastatin*
(atorvastatin 40 mg enkeltdosis +
Victrelis 800 mg tre gange dagligt)

boceprevir AUC | 5%
boceprevir Cs. T4 %

atorvastatin AUC 1 130 %
atorvastatin Cus. T 166 %

(CYP3A- 0g OATPBI-
hamning)

Pravastatin*
(pravastatin 40 mg enkeltdosis +
Victrelis 800 mg tre gange dagligt)

boceprevir AUC | 6 %
boceprevir Cs. | 7 %

pravastatin AUC 1,635%
pravastatin Cp$H 42 %

(OATPBI1-ietaning)

IMMUNOSUPPRESSIVA

Ciclosporin*
(ciclosporin 100 mg enkeltdosis +
Victrelis 800 mg enkeltdosis)

(ciclosporin 100 mg enkejtlosis +
gentagne doser Victrelisa9dUvng tre
gange dagligt)

Eksponeringen af atorvastatin
ogedes ved administration
sammen med Victrelis. Nér
samtidig administration er
nedvendig, ber der startes op
med den lavest mulige dosig
atorvastatin og optitreres<il cen
enskede kliniske effek{ vhaer
samtidig monitorerig of
bivirkninger og.uden 2.
overskride en awgndosis pé 20
mg. Hosypaliener, der allerede
tager atervastatin, ma
atorvastatindosis ikke overstige
20imgdagligt ved
admifistration sammen med

!_\ lictrelis.

Samtidig administration af
pravastatin og Victrelis ggede
eksponeringen af pravastatin.
Behandling med pravastatin
kan initieres med den
anbefalede dosis ved
administration sammen med
Victrelis. Taet klinisk
monitorering er pakravet.

[ seeprevir AUC 1 16 %
hoceprevir Cpas. T8 %

ciclosporin AUC 1 168 %
ciclosporin Cyas. T 101 %
Ikke undersagt

(CYP3A-h&mning — indvirkning
pa ciclosporin)

Der mé forventes dosisjustering
af ciclosporin ved admistration
sammen med Victrelis. Den
skal foretages under taet
monitorering af ciclosporin
blod-koncentrationen og hyppig
vurdering af nyrefunktion og
ciclosporin-relaterede
bivirkninger.

Tacrolimns¥
(tacrelirgus’0,5 mg enkeltdosis +
Viclrelin, 800 mg enkeltdosis)

(tegrolimus 0,5 mg enkeltdosis +
gentagne doser Victrelis 800 mg tre
gange dagligt)

boceprevir AUC < boceprevir
Cmaks. l« 3%

tacrolimus AUC 1 1.610 %
tacrolimus Cs. T 890 %

(CYP3A-h&mning — indvirkning
pa tacrolimus)

Samtidig administration af
Victrelis og tacrolimus krever
vaesentlig dosisreduktion og
forleengelse af dosisintervallet
for tacrolimus med teet
monitorering af tacrolimus-
blodkoncentrationen og hyppig
vurdering af nyrefunktion og
tacrolimus-relaterede
bivirkninger.
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Leegemidler fordelt pa
terapeutiske omrader

Interaktion
(postuleret aktionsmekanisme,
hvis kendt)

Anbefalinger vedrerende
samtidig administration

Sirolimus*(sirolimus 2 mg
enkeltdosis + Victrelis 800 mg 3
gange dagligt)

boceprevir AUC | 5%
boceprevir Cs. | 6 %

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

(CYP3A-h&mning — indvirkning
pa sirolimus)

Samtidig administration af
Victrelis og sirolimus kraever
vaesentlig dosisreduktion og
forleengelse af dosisintervallet
for sirolimus med teet
monitorering af sirolimus-
blodkoncentrationen samt
hyppig overvégning af
nyrefunktion og for siz0iimus-
relaterede bivirkninger.

ORALE ANTIKOAGULANTIA

Dabigatran

Interaktion er ikke undersogt.

(virkning pé P-gp-transport i
tarmen)

Dosisjustering if dabigatran er
ikke nedyondig. Patienter, der
far dawigavran, skal monitoreres
efler’'tishov.

Vitamin K-antagonister

Interaktion er ikke undersogt.

Teet inonitorering af INR
anbefales ved alle vitamin K-
antagonister. Dette skyldes, at
leverfunktionen kan @ndre sig
under behandling med
Victrelis.

ORALE PRAVENTIONSMIDLER

Drospirenon/ethinylestradiol*:
(drospirenon 3 mg dagligt +
ethinylestradiol 0,02 mg dagligt +
Victrelis 800 mg tre gange dagligt)

drospirenomA UL 1 99 %
drospiremon Cpas. T 57 %

ethiv yiestradiol AUC | 24 %
[ ¢ maylestradiol Cpays, <

(drospirenon - CYP3A-
hamning)

Der ber udvises forsigtighed
hos patienter med lidelser, der
praedisponerer til hyperkalizemi
eller hos patienter, der tager
kalium-besparende diuretika (se
pkt. 4.4). Alternative
preventionsmidler ber
overvejes til disse patienter.
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Leegemidler fordelt pa
terapeutiske omrader

Interaktion
(postuleret aktionsmekanisme,
hvis kendt)

Anbefalinger vedrerende
samtidig administration

Norethisteroni/ethinylestradiol:
(norethisteron 1 mg dagligt +
ethinylestradiol 0,035 mg dagligt +
Victrelis 800 mg tre gange dagligt)

norethisteron AUC | 4 %
norethisteron Cus. | 17 %

ethinylestradiol AUC | 26 %
ethinylestradiol Cpas. | 21 %

Samtidig administration af
Victrelis og et oralt
preventionsmiddel med
ethinylestradiol og mindst 1 mg
norethisteron vil sandsynligvis
ikke @ndre den praventive
virkning. Faktisk indikerede
koncentrationerne af
progesteron, luteiniserénie
hormon (LH) og
follikelstimulerende hormon
(FSH), at ovulationen
supprimerel. veil samtidig
administration af norethisteron
1 mg/uthiylestradiol 0,035 mg
ogl Vitrelis (se pkt. 4.6).

[Den ovulationssupprimerende
virkning af orale
praeventionsmidler med lavere
doser af
norethisteron/ethinylestradiol
eller af andre former for
hormonel kontraception er ikke
klarlagt ved administration
sammen med Victrelis.

Patienter, der tager ostrogener
som
hormonsubstitutionsbehandling
, skal monitoreres klinisk for
tegn pa gstrogenmangel.

PROTONPUMPEHAMNMN.ERE -7

Omeprazol*:
(omeprazol 40 mgedaglists” Victrelis
800 mg tre gange @agligt)

boceprevir AUC | 8 %**
boceprevir Cs. | 6 %
boceprevir Cp,in T 17 %

omeprazol AUC 1 6 %**
omeprazol Cps. T3 %
omeprazol Cg 1 12 %

Dosisjustering af omeprazol
eller Victrelis er ikke
nedvendig.

SEDATLVER

vizaazolam™* (oral administration)
(¢4 mg oral enkeltdosis + Victrelis

midazolam AUC 1 430 %
midazolam C,s. T 177 %

Samtidig administration af oral
midazolam, oral triazolam og

800 mg tre gange dagligt) (CYP3A-hamning) Victrelis er kontraindiceret (se
pkt. 4.3).
Triazolam Der er ikke udfort
(oral administration) interaktionsundersggelser
(CYP3A-hamning)
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Leegemidler fordelt pa Interaktion Anbefalinger vedrerende

terapeutiske omrader (postuleret aktionsmekanisme, | samtidig administration
hvis kendt)

Alprazolam, midazolam, Der er ikke udfert Der bar foretages taet klinisk

triazolam (intravengs
administration)

interaktionsundersggelser

(CYP3A-hazmning)

monitorering for respiratorisk
depression og/eller
leengerevarende sedation under
samtidig administration af
Victrelis med intravenese
benzodiazepiner (alprazoland,
midazolam, triazolam).
Dosisjustering af
benzodiazepinet berovamejes.

** (-8 timer
*A%* (0-12 timer
1 Ogsé kendt som norethindron.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Victrelis er i kombination med ribavirin og peginterferon alfa koniwdirfdiceret hos gravide kvinder (se

pkt. 4.3).

Der er ikke observeret effekt pa fosterudviklingen hos rztteriog kaniner (se pkt. 5.3). Der er ingen data
fra anvendelse af Victrelis til gravide kvinder.

Pé grund af kombinationsbehandling med pegintarferon alfa og ribavirin skal der udvises den yderste
forsigtighed, for at undgé graviditet hos kvindulig? patienter eller hos kvindelige partnere til mandlige
patienter. Derfor skal kvindelige fertile pati iwter anvende effektiv antikonception under behandlingen
og 1 fire méneder efter ophert behandling =Mandlige patienter og deres kvindelige partnere skal
anvende effektiv antikonception under beriandlingen og i syv maneder efter ophert behandling.

Se produktresumeet for ribaviiin/og peginterferon alfa for yderligere information.

Amning

Boceprevir/metabglitiertudskilles i rottemalk (se pkt. 5.3). Det er ukendt, om boceprevir udskilles i

humanmelk.

En risiko foraytwdte/spedbern kan ikke udelukkes.

Hvorvidt/ariningen skal fortsattes eller om behandling med Victrelis skal seponeres/atholdes skal
vurercpud fra afvejning af barnets fordele ved amning og kvindens fordele ved behandling.

Tozhlitet

Der foreligger ingen humane data vedrerende Vicrelis' virkning pé fertilitet. Virkning pa fertilitet og
Sertoliceller er blevet observeret hos rotter, men ikke hos mus og aber. Kliniske data (sadanalyser og
inhibin-B-niveauer — [et glykoprotein produceret af Sertoliceller — anvendt som surrogatmarker for
testikelfunktionen]) viste ikke tegn pa e@ndret testikelfunktion. Tilgengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data hos rotter har vist effekt af boceprevir/metabolitter pa
fertilitet, som hos hunrotter har vist sig at veere reversibel (se pkt. 5.3)
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4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretegj og betjene maskiner

Kombinationsbehandling med Victrelis, peginterferon alfa og ribavirin kan pévirke enkelte patienters
evne til at fore motorkeretoj og betjene maskiner. Patienter skal informeres om, at der er rapporteret
om traethed, svimmelhed, synkope, blodtrykssvingninger og slaret syn (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen, repreesenteret af omkring 1.500 patienter for kombinationen af Victrelis med
peginterferon alfa-2b og ribavirin, er baseret pa poolede sikkerhedsdata i to kliniske forseg: et mgd
patienter, der ikke tidligere var behandlet og et med patienter, hvor tidligere behandling havdesvigter
(se pkt. 5.1).

De hyppigst rapporterede bivirkninger var treethed, anemi (se pkt. 4.4), kvalme, hovedbing og
dysgeusi.

Den mest almindelige arsag til dosisreduktion var anaemi, der forekom hyppigerdyhos forsegspersoner,
som fik kombinationen af Victrelis med peginterferon alfa-2b og ribavirin end ‘s forsegspersoner,
der fik peginterferon alfa-2b og ribavirin alene.

Bivirkningsliste

Bivirkninger er angivet efter systemorganklasse (se tabel 3} ihver s ystemorganklasse er
bivirkningerne opdelt efter hyppighed i kategorierne: megetalmindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til
< 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjeld€i«=/1/10.000 til < 1/1.000); ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Zabel 3
Bivirkninger for kombinationsbehandling w24 Victrelis, peginterferon alfa-2b og ribavirin rapporteret
unider kliniske forsog’ ° *

Systemorganklasse <, | Bivirkninger
Infektioner og parasitaere syzdomme
Almindelig: Bronkitis*, cellulitis*, herpes simplex, influenza, oral
We svampeinfektion, sinusitis
Ikke almindelig: Gastroenteritis*, pneumoni*, stafylokokinfektion*,

candidiasis, ereinfektion, svampeinfektion i huden,
nasofaryngitis, onykomykosis, faryngitis,
luftvejsinfektion, rhinitis, hudinfektion, urinvejsinfektion

Sjelden:., Epiglottitis*, otitis media, sepsis
| Benigno¢mialigne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
| Sjaidery | Thyroidea neoplasi (noduli)
J3lsd ogdymfesystem
| Avicget almindelig: Anami*, neutropeni*
Almindelig: Leukopeni*, trombocytopeni*, pancytopeni,
agranulocytose
Ikke almindelig: Haemoragisk diatese, lymfeknudesvulst, lymfopeni
Sjelden: Heaemolyse
Immunsystemet
Sjeelden: | Sarcoidose*, ikke-akut porfyri
Det endokrine system
Almindelig: Struma, hypotyroidisme
Ikke almindelig: Hypertyroidisme
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Systemorganklasse | Bivirkninger

Metabolisme og ernzring

Meget almindelig: Nedsat appetit*

Almindelig: Dehydrering*, hyperglykemi*, hypertriglyceridemi,
hyperurikeemi

Ikke almindelig: Hypokalieemi*, manglende appetit, diabetes mellitus,
podagra, hyperkalcaemi

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig: Angst*, depression*, insomni, irritabilitet

Almindelig: Affekt labilitet, uro, libidoforstyrrelser, humeraendringer, (|
sovnforstyrrelser A

Ikke almindelig: Aggression*, mordtanker*, panikanfald*, paranoia*
stofmisbrug*, selvmordstanker*, unormal adfzerg, v=cie,
apati, forvirringstilstand, endring i mentaltils:and;
rastloshed N\

Sjelden: Bipolar lidelse*, selvmord*, selvmordysfoiseg*, auditive
hallucinationer, visuelle hallucinationer, paykotisk
dekompensation ~

Nervesystemet a

Meget almindelig: Svimmelhed*, hovedpine*

Almindelig: Hypoastesi*, parastesi®(’s fakope*, amnesi,
opmarksomhedsforstyiveiser, hukommelsessvaekkelse,
migrane, parosmi frenoy, svimmelhed

Ikke almindelig: Perifer neuropati®, cdgnitive forstyrrelser, hyperastesi,
apati, tab af bividsthed, svaekkelse, neuralgi,
prasynkorie,

Sjeelden: Cerelqra! jsk&mi*, encefalopati

Ojne

Almindelig: Tor.e gjne, retinal ekssudat, sleret syn, forringet syn

Ikke almindelig: Revinal iskemi*, retinopati*, unormal felsomhed i gjet,

[*konjunktiv bledning, konjunktivitis, smerter i gjet,
gjenpruritus, hevede gjne, gjenldgsadem, oget
taresekretion, okulaer hyperaemi, fotofobi

Sjelden: > Papil-gdem

Ore og labyrint

Almindelig: o\ Tinnitus

Ikke almindelig: 4 Dgvhed*, gregener, forringet horelse

Hjerte N

Almindelig: 4 Palpitationer

Ikke almindelig: Takykardi*, arytmi, kardiovaskulaer sygdom

Sjeeldern Akut myokardie-infarkt*®, atrie-fibrillering*,

. koronarteriesygdom*, perikarditis*, perikardial effusion
IV askulolre sygdomme
|/Alinindelig: Hypotension*, hypertension
Ikke almindelig: Dyb vengs trombose*, redmen, bleghed, perifer kulde
| Sjeelden: Vengs trombose
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Systemorganklasse

Bivirkninger

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig: Hoste*, dyspno™

Almindelig: Neseblod, stoppet nase, orofaryngeal smerte,
luftvejsblokering, sinusblokering, hveesende
vejrtreekning

Ikke almindelig: Pleural smerte*, lungeembolisme*, tor hals, dysfoni,
oget sekretion fra gvre luftveje, orofaryngeal
bleredannelse

Sjeelden: Pleural fibrose*, ortopng, respiratorisk svigt |

Mave-tarm-kanalen A

Meget almindelig: Diarré*, kvalme*, opkastning®, ter mund, dysgeusi

Almindelig: Mavesmerter*, smerter i gvre abdomen®, obstipgiion™;
gastrogsofageal reflukssygdom®, hemorrider?,
mavegener, oppustet mave, anorektalt ubekagnaftos
stomatitis, keilitis, dyspepsi, flatulensalcssodyni,
mundulceration, oral smerte, stomatitis, wandlidelser

Ikke almindelig: Smerter i nedre abdomen?*, gastritis“ynancreatitis™®,
analpruritus, colitis, dysfagi, misfaryet feeces, hyppige
tarmbevaegelser, gingival bledning, gingivale smerter,
gingivitis, glossitis, tarreda’er, odynofagi, proktalgi,
rektal bledning, hypersekiction af spyt, felsomhed i
teender, tungemisfasviding, tungeulceration

Sjelden: Pancreas-insuffieas |y

Lever og galdeveje

Ikke almindelig: Hyperbilirubinami

Sjzlden: Cholecystit's™

Hud og subkutane vaev

Meget almindelig: Algpeci, tor hud, pruritus, udslat

Almindelig: Dcetnatitis, eksem, erytem, hyperhidrose, natlige

[\svedeture, perifert edem, psoriasis, erytematest udslet,

maculert udslaet, maculo-papulest udslet, papulest
udslaet, pruritisk udslat, hudlesion

Ikke almindelig: > Fotosensitiv reaktion, hud ulcus, urticaria (se pkt. 4.4)

Ikke kendt Angiogdem (se pkt. 4.4), legemiddelinduceret udslet

med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-
syndrom), Stevens-Johnsons syndrom

Knogler, led, musie;)gbindevaev

Meget almindelig:y,

Artralgi, myalgi

Almindelig:

Rygsmerter*, ekstremitetssmerter®, muskelspasmer,
muskelsvakkelse, nakkesmerter

Ikke alr Emglig:

Muskuloskeletale brystsmerter®, arthritis, knoglesmerter,
ledhavelser, muskuloskeletale smerter

e ol urinvei
\yIerog urinveje

| A'miindelig: Pollakisuri
ikke almindelig: Dysuri, nocturi
Ikke kendt: Nedsat nyrefunktion
Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Erektil dysfunktion
Ikke almindelig: Amenorré, menorragi, metroragi
Sjeelden: Aspermi
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Systemorganklasse | Bivirkninger
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Meget almindelig: Asteni*, kuldegysninger, treethed®, pyreksi*, influenza-
lignende sygdom
Almindelig: Ubehag i bryst*, brystsmerter®, utilpashed*, folelse af
kropstemperaturendringer, terhed af slimhinde, smerter
Ikke almindelig: Folelse af at veere unormal, nedsat heling, ikke-kardiale
brystsmerter
Underseogelser
Meget almindelig: Vagttab ]
Ikke almindelig: Hjertemislyd, forhgjet hjertefrekvens N
Ikke kendt: Nedsat glomeruler filtrationshastighed 2 |
* Omfatter bivirkninger, der kan veaere alvorlige ifelge investigatoren af kliniske forsegspersoner.
" Da Victrelis bliver ordineret sammen med peginterferon alfa og ribavirin, henvises ogs? &l
produktresumeerne for henholdsvis peginterferon alfa og ribavirin.
' Reaktioner pa injektionsstedet er ikke medtaget, da Victrelis administreres oralt! YA

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Ancemi (se pkt. 4.4)

Anzmi blev observeret hos 49 % af forsggspersonerne behandlet medikeénkFinationen af Victrelis,
peginterferon alfa-2b og ribavirin sammenlignet med 29 % af forsgggnersonerne behandlet med
peginterferon alfa-2b og ribavirin alene. Victrelis blev forbundetniéd et oget fald i
hamoglobinkoncentration pa 0,6 mmol/l (se pkt. 4.4). Det genheniunitlige fald i
hamoglobinvardierne i forhold til baseline var storre hos « dligeraoehandlede patienter end hos
patienter, der ikke tidligere havde veret i behandling. Dosistirodifikation pa grund af
anemi/hemolytisk aneemi forekom dobbelt sé ofte hés/patienter, der blev behandlet med
kombinationen af Victrelis med peginterferon alfa-z% ug ribavirin (26 %) som hos dem, der blev
behandlet med peginterferon alfa-2b og ribaviriipalene (13 %). I kliniske forseg var andelen af
forsegspersoner, der fik erythropoietin tilbehandling af anemi 43 % (667/1.548) af
forsggspersonerne i de Victrelis-indeholderiie drme sammenlignet med 24 % (131/547) af
forsegspersonerne, der kun fik peginteri toit alfa-2b og ribavirin. Sterstedelen af de anemiske
forsegspersoner modtog erythropozitin war haemoglobinniveauerne var < 6,2 mmol/l (10 g/dl).
Andelen af forsegspersoner, dexfimtransfusion til handtering af anaemi var 3 % af forsegspersonerne i
de Victrelis-indeholdende armisainmenlignet med < 1 % af forsegspersonerne, der kun fik
peginterferon alfa-2b og ritavirin.

Neutrofiler (se pktNd. %)

Neutropeni varhyopigere blandt forsegspersoner behandlet med Victrelis ssmmenlignet med
forsegspersones, der kun fik peginterferon alfa-2b og ribavirin. Procentdelen af patienter med
neutropeni,giad 3+4 var hejere hos boceprevirbehandlede patienter (29 %) end hos placebobehandlede
patienter! A%) i kombination med peginterferon alfa-2b og ribavirin. Syv procent af de
forsggspérsoner, der fik kombinationen af Victrelis og peginterferon alfa-2b og ribavirin havde
neulrofiital pa < 0,5 x 10%/1 (grad 4 neutropeni) sammenlignet med 4 % af de forsegspersoner, der fik
hegmtesieron alfa-2b og ribavirin alene.

Kombineret brug med peginterferon alfa—2a, se specifikt afsnit under pkt. 4.4.

Trombocytter

Trombocyttallene var nedsat for forsagspersoner i de Victrelis-indeholdende arme (3 %)
sammenlignet med forsegspersoner, der kun fik peginterferon alfa-2b og ribavirin (1 %). I begge
behandlingsarme havde cirrosepatienter hejere risiko for at opleve grad 3-4 trombocytopeni
sammenlignet med patienter, som ikke havde cirrose.
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Andre laboratorieresultater
Tilfejelse af Victrelis til peginterferon alfa-2b og ribavirin var forbundet med hgjere forekomster af
stigning i urat, triglycerider og kolesterol sammenlignet med peginterferon alfa-2b og ribavirin alene.

Patienter med hiv co-infektion
Victrelis’ sikkerhedsprofil hos hev/hiv-1 co-inficerede patienter var generelt den samme som
sikkerhedsprofilen hos mono-inficerede patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks ¥

4.9 Overdosering

Raske frivillige har taget daglige doser pé op til 3.600 mg i 5 dage uden ubehagelige sympomatiske
bivirkninger.

Der findes ingen specifik antidot mod overdosering af Victrelis. Behandling af o%erassering med
Victrelis bor besta af generel understottende behandling, herunder monitoreriig of livstegn og
observation af patientens kliniske status.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler i ¢ys’emisk brug, proteasehemmere, ATC-
kode: JOSAE12

Virkningsmekanisme

Boceprevir er en hev NS3-protease-ham ner."Boceprevir binder sig kovalent, men reversibelt, til det
NS3-protease-aktive serin-center (Ser 129y gennem en (alfa)-ketoamid funktionsgruppe og hemmer
virusreplikationen i hev-inficeredt veertsceller.

Antiviral aktivitet i celleksdturert

Boceprevirs antivizaig &!tivitet er evalueret 1 en biokemisk analyse af langsomt bindende hemmere af
NS3-protease og iggunowype la og 1b-hcv-replikonsystemer. ICsy- og ICqp-veerdierne for boceprevir
mod forskellige genatype 1b-replikoner, varierede fra henholdsvis 200 til 600 nM og 400 til 900 nM i
en 72 timers«:eliekulturtest. Tab af replikon-RNA ser ud til at vaere af forste orden med hensyn til
behandling tidspunktet. Behandling ved ICy i 72 timer resulterede i et 1 logo-fald i replikon-RNA.
Eksponring over lengere tid resulterede i 2 log-fald i RNA-koncentrationen pa dag 15. I et genotype
la-gépiikon var ICs- og ICyg-vaerdierne for boceprevir henholdsvis 900 nM og 1.400 nM.

wed'evaluering af forskellige kombinationer af boceprevir og interferon alfa-2b, som forarsagede
20 % hamning af replikon-RNA, blev der pévist additiv effekt; der blev ikke pavist tegn pa synergi
eller antagonisme.

Resistens

Boceprevirs aktivitet mod hcv-genotype 1a-replikonet blev reduceret (2 - 6 gange) af folgende
aminosyre-substitutioner i NS3-proteasedomanet: V36A/L/M, Q41R, T54A/S, V55A, R155K og
V158I. Mere end 10 gange reduceret folsomhed over for boceprevir opstod ved
aminosyresubstitutionerne R155T og A156S. Enkelt-substitutionerne V551 og D168N reducerede ikke
felsomheden over for boceprevir. Falgende dobbelte aminosyre-substitutioner resulterede i mere end
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10 gange reduceret folsomhed over for boceprevir: V55A+1170V, T54S+R155K, R155K+D168N,
R155T+D168N og V36M+R155K.

Boceprevirs aktivitet mod hcv-genotype 1b-replikonet blev reduceret (2 - 8 gange) af folgende
aminosyre-substitutioner in NS3-proteasedomanet: V36A/M, F43S, T54A/G/S, V55A, R155K/G,
V158, VI70M og M175L. Mere end 10 gange reduceret folsomhed over for boceprevir opstod ved
aminosyre-substitutionerne A156S/T/V, V170A, R155W+A156G og V36M+R155K. Enkelt-
substitutionen D168V reducerede ikke folsomheden over for boceprevir.

I en poolet analyse af forsegspersoner, der ikke var tidligere behandlet, og forsegspersoner hvor
tidligere behandling havde svigtet, og som fik fire ugers peginterferon alfa-2b og ribavirin efterfulgt
af boceprevir 800 mg tre gange dagligt, i kombination med peginterferon alfa-2b og ribavirin, 1 to/fase
I-studier, blev post-baseline RAVer pavist hos 15 % af samtlige forsegspersoner. Hos boceprevit:
behandlede forsggspersoner, der ikke opnaede vedvarende virologisk respons (SVR), og hvig preyer
blev analyseret, blev post-baseline RAVer pévist hos 53 %.

De hyppigst (> 25 % af forsegspersonerne) paviste post-baseline RAVer hos disseforsggspersoner
var aminosyre-substitutionerne V36M (61 %) og R155K (68 %) hos forsegspersenerinficeret med
genotype la-vira og T54A (42 %), T54S (37 %), A156S (26 %) og V170A (32 4\ hos
forsegspersoner inficeret med genotype 1b-vira.

Hos forsegspersoner behandlet med boceprevir blev interferonfelsomiied (defineret som >1 log;, fald
i viral-load i behandlingsuge 4) associeret med pavisning af faerre RAYer. Blandt 6 % af disse
forsegspersoner blev RAVer pavist, ssmmenlignet med 41 % ¢ 14rsogspersonerne med < 1 log;, fald
i viral-load i behandlingsuge 4 (med ringe interferonfelsomiied):

Hos forsegspersoner behandlet med boceprevir, der ik x’orndede SVR og med analyserede post-
baseline-praver for RAVer, blev interferonfelsomiiad (1ssocieret med pévisning af feerre RAVer, hvor
31 % af disse forsegspersoner havde post-baseline RAV sammenlignet med 69 % af
forsegspersonerne med < 1 logy, fald i viral-load i'behandlingsuge 4.

RAVer blev malt hos 8 % af patientertiz zad baseline efter populations-sekventering.
Tilstedevarelsen af baseline-RAVer syates ikke at have en afgerende association til
behandlingsrespons hos de forseginersoner, der fik boceprevir og peginterferon alfa-2b og ribavirin.

Blandt patienter med ringg-inteti€ronrespons over for peginterferon alfa-2b/ribavirin i lead-in
perioden pé 4 uger forekem aceprevirs virkning dog at vare reduceret for de, der ved baseline fik
pavist varianterne V26144, 1548, V55A eller R155K. Forsggspersoner med disse baseline-varianter og
reduceret peginterferontalfa-2b/ribavirin respons repraesenterede ca. 1 % af det samlede antal
forsegspersonerjdesarar blevet behandlet med boceprevir.

En opfelgningsanalyse af boceprevir-behandlede forsegspersoner, som ikke opnaede SVR, viste at
populat ofien af vildtype virus steg, og sterstedelen af de boceprevir-resistente varianter blev ikke-
detgktosbare over tid efter afsluttet boceprevir-behandling. Af de 314 behandlingsnaive og tidligere
kEhandiele forsggspersoner fra fase 2/3-studierne (P03523, P03659, P05216 og P05101), som ikke
opniaede SVR, og hvor boceprevir-resistente varianter opstod under behandlingen, blev der hos 73 %
¢228/314) ikke lengere malt RAVer ved boceprevir-resistens-associerede /oci ved
populationssekventering inden for 3 &r efter behandling. Blandt varianterne var 91 % af V36M, 98 %
af T54A, 71 % af T548, 78 % af V55A, 76 % af R155K, 92 % af A156S, 96 % af I/'V170A, 77 % af
R155K+T54S og 95 % af R155K+V36M ikke-detekterbare ved populationssekventering.
Mediantiden, for alle RAVer blev ikke-detekterbare, var 1,11 ar.

Af de 314 forsegspersoner var 230 inficeret med genotype la-hcv, og 84 var inficeret med genotype
1b-hcv. Hos 70 % (162/230) af genotype 1a-forsegspersonerne blev der ikke leengere detekteret
RAVer ved boceprevir-resistens-associerede /oci ved populationssekventering. Mediantiden, for alle
RAVer blev ikke-detekterbare, var 1,17 ar for genotype 1a. Mediantiderne, for de mest relevante
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boceprevir-resistente varianter set hos genotype la-patienter (>10 %) blev ikke-detekterbare, var
folgende: R155K+V36M: 0,69 ar; V36M: 0,89 ar; R155K+T548S: 1,05 ar; R155K: 1,08 ar; og T54S:
1,14 ar. Til sammenligning blev der hos 79 % (66/84) af genotype 1b-forsegspersonerne ikke leengere
detekteret RAVer ved boceprevir-resistens-associerede /oci ved populationssekventering.
Mediantiden, for alle RAVer blev ikke-detekterbare, var 1,04 ar for genotype 1b. Mediantiderne, for
de mest relevante boceprevir-resistente varianter set hos genotype 1b-patienter (>10 %) blev ikke-
detekterbare, var felgende: I/V170A: 0,46 ar; T54A: 0,47 ar; V55A: 0,83 ar; A156S: 0,89 ar; og
T548S: 1,11 ar.

Virkning

Victrelis' effekt ved behandling af kronisk hepatitis C genotype 1-infektion blev undersogt i fase Jii:
kliniske studier hos cirka 1.500 voksne forsegspersoner, der ikke tidligere var behandlet (SPREMTE2)]
eller hvor tidligere behandling havde svigtet (RESPOND-2). Tilfgjelsen af Victrelis til den akitelie
standardbehandling (peginterferon alfa og ribavirin) egede i begge studier det vedvarende virotogiske
respons (SVR) i betydelig grad sammenlignet med den aktuelle standardbehandling, D&t sival
bemarkes, at retrospektive analyser af data fra de to pivotale undersggelser har fort ti!
dosisrekommandationer, der adskiller sig fra det undersegte regime hos enkelte patiest-sub-grupper.

Patienter, der ikke tidligere er blevet behandlet

SPRINT-2 (P05216) var et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kon.zolicret studie, der
sammenlignede to behandlingsregimer med Victrelis 800 mg oralt t#¢ gange dagligt i kombination
med PR [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/uge subkutant og vaegdibaseret dosering med ribavirin (600-
1.400 mg/dag oralt fordelt pa to daglige doser)] med PR alefig,ties voksne forsegspersoner, der havde
kronisk hepatitis C hcv genotype 1-infektion med detektezbare niveauer af hcv-RNA, og som ikke
tidligere var blevet behandlet med interferon alfa. Forsidspersonerne blev randomisereti et 1:1:1
forhold i to kohorter (Kohorte 1 N= 938/ikke-sortetag(Kohorte 2/sorte N=159) og stratificeret i
henhold til hcv-genotype (1a eller 1b) og hcv-RNA viral-load (< 400.000 IE/ml vs.
> 400,000 IE/ml) til en af folgende tre behandiizigharme:
o Peginterferon alfa-2b + ribayisi =48 uger (PR48).
o Peginterferon alfa-2b +erita <=in'i 4 uger efterfulgt af Victrelis 800 mg tre gange dagligt
+ peginterferon alfa-2b + Wbavirin 1 24 uger. Forsegspersonerne fortsatte derefter pd
forskellige regimer beseret pé behandlingsuge 8 response guided therapy (Victrelis-
RGT). Behandlin{zeti  aenne behandlingsarm var begraenset til 24 ugers behandling med
Victrelis.
o Hosfssseaspersoner med ikke-detekterbart hev-RNA i behandlingsuge 8 (tidlige
resodndenter), som ogsa var negative til og med behandlingsuge 24, seponeredes
bshandlingen, og de indgik i opfelgningen ved kontrolbesgget i behandlingsuge
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) Forsaggspersoner med detekterbart hcv-RNA 1 behandlingsuge 8 eller anden
efterfolgende behandlingsuge, men som efterfolgende var negative i
behandlingsuge 24 (sene respondenter), blev under blinding skiftet til placebo ved
kontrolbesoget 1 behandlingsuge 28 og fortsatte behandlingen med peginterferon
alfa-2b + ribavirin i yderligere 20 uger til en samlet behandlingsvarighed pa 48
uger.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin i fire uger efterfulgt af Victrelis 800 mg 3 gange dagligt
+ peginterferon alfa-2b + ribavirin i 44 uger (Victrelis-PR48).

Hos alle forsggspersoner med detekterbart hcv-RNA 1 plasma i behandlingsuge 24 blev behandlingen
seponeret. Vedvarende virologisk respons (SVR) over for behandlingen blev defineret som ikke-
detekterbart' plasma-hcv-RNA i opfelgningsuge 24.

! kliniske forseg blev hcv-RNA i plasma malt med en Roche COBAS Taqman test med en detektionsgranse pa 9,3 IE/ml og en
kvantifikationsgraense pa 25 IE/ml.
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Tilfojelse af Victrelis til peginterferon alfa-2b og ribavirin sgede SVR signifikant sammenlignet med
peginterferon alfa-2b og ribavirin alene i den samlede kohorte (63 % til 66 % i Victrelis-indeholdende
arme vs. 38 % i PR48-kontrol) for randomiserede forsegspersoner, der fik mindst én dosis
studiemedicin (Full Analysis Set population) og reducerede behandlingstiden til 28 uger for tidlige
respondenter (se tabel 4). En sekunder analyse af forsggspersoner, som fik mindst én dosis Victrelis
eller placebo efter fire ugers lead-in med peginterferon alfa-2b og ribavirin (Modified-Intent-to-Treat
population), viste SVR-rater i den samlede kohorte pa 67 % til 68 % i Victrelis-indeholdende arme vs.

40 % for PR48-kontrol.

Tabel 4

Vedvarende virologisk respons (SVR)', afslutning af behandling (EOT) og tilbagefaldsrater’ has

patienter, der ikke tidligere har varet 1 behandling

Studiekohorter Victrelis- Victrelis-PR48 ’ PRa8
RGT @

Alle forsegspersoner’ n=368 n=366 ! N\, n=363
SVR* % (n/N) 63 (233/368) 66 (242/366) ‘ 38 (137/363)
95 % konfidensinterval (58,4; 68,2) (61,3, 71,6)/° (32,8; 42,7)
EOT (Ikke-detekterbart hcv-RNA) % (n/N) | 71 (261/368) 76 (271/366) 53 (191/363)
95 % konfidensinterval (66,3; 75,6) (71,3:4001) (47,5; 57,8)
TilbagefaldT % (n/N) 9 (24/257) Q (24/265) 22 (39/176)
95 % konfidensinterval (5,8;12,9) 1A3506;12,5) (16,0; 28,3)

"Full Analysis Set (FAS) bestod af alle randomiserede forsegsersqner (N=1.097), som fik mindst én
dosis studiemedicin (peginterferon alfa-2b, ribavirin eller. Viutrelis). Gennemsnitsalderen for de
randomiserede forsggspersoner var 49,1 ar. Racefordtlizigen blandt forsggspersonerne var saledes:
82 % hvide, 14 % sorte, 2 % asiater, 1 % multirace,, ' )& indianere eller indfodte fra Alaska.
Kensfordelingen af forsggspersoner var 60 % maid g 40 % kvinder.

" Tilbagefaldsraten var mangden af forsegspersaner med ikke-detekterbart hcv-RNA ved
behandlingsafslutning (EOT) og detektesbdrt ies/-RNA ved afslutning af opfelgningsperioden (EOF)
blandt de forsggspersoner, som var ikketde:ekterbare ved EOT, og som ikke manglede EOF-data.

*SVR: defineret som ikke-detekterbamt' 1 CVERNA i plasma i opfolgningsuge (FW) 24. Hvis andre hcv-
RNA-vardier var tilgeengelige efter FW 24, blev den sidst tilgeengelige vaerdi i perioden efter FW 24
anvendt. Hvis der ikke forela sddanne verdier i og efter FW 24, blev FW 12-vardien anvendt. SVR-
raterne (med "manglende=svigt"; netoden) var nasten identiske med vardierne i tabellen: 37 % for
Kontrol; 62 % for Victreiis-RGT, 65 % for Victrelis-PR48.

¥ Antallet af forsegsperforner med cirrose er begranset (hvor 40 ud af de 53 forsegspersoner blev

behandlet med Vicuers):

Interferon-falsemied (defineret som > 1 logy, fald i viral-load i behandlingsuge 4) var pradiktiv for
SVR. Hos forsagspersoner, som udviste interferonfelsomhed i behandlingsuge 4 resulterede
behandlifisy nied kombinationen af Victrelis og peginterferon alfa-2b og ribavirin i en SVR-rate pa 79-
81 Y%maianenlignet med 51 % hos forsegspersoner, der fik standardbehandling. Hos forsggspersoner
mea<liygo fald i viral-load i behandlingsuge 4 (ringe interferonfelsomhed), resulterede behandling
nidikeribinationen af Victrelis og peginterferon alfa-2b og ribavirin i SVR-rater pa henholdsvis
26—-38 % sammenlignet med 4 % hos forsegspersoner, der havde faet standardbehandling.

Vedvarende virologisk respons (SVR) hos patienter, der fik samme behandling indtil behandlingsuge
28

Tabel 5 viser vedvarende virologisk respons per behandlingsarm hos ikke tidligere behandlede
patienter, der var tidlige og sene respondenter, og som fik samme behandling indtil behandlingsuge

" I Kliniske forseg blev hcv-RNA i plasma mélt med en Roche COBAS Taqman test med en detektionsgranse pa 9,3 IE/ml og en
kvantifikationsgraense pa 25 IE/ml.
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28. 57 % (208/368) af forsegspersonerne i Victrelis-RGT-armen og 56 % (204/366) af
forspgspersonerne i Victrelis-PR48-armen havde ikke-detekterbart hcv-RNA 1 behandlingsuge 8
sammenlignet med 17 % (60/363) af forsegspersonerne i PR-armen.

Tabel 5
Vedvarende virologisk respons (SVR), behandlingsafslutning (EOT) og tilbagefald hos ikke tidligere
behandlede patienter (tidlige og sene respondenter)

Punktestimat for
forskellen (Victrelis-
RGT minus
Victrelis-PR48)
[95 %
konfidensinterval|

Victrelis-RGT Victrelis-PR48

Tidlige respondenter (N=323)

SVR %, (n/N) | 96,3 (156/162) 96,3 (155/161) Q.00-4,0; 4,1]
EOT %, (n/N) | 100,0 (162/162) 98,8 (159/161) -
Tilbagefald %, (n/N) 3,1 (5/161) 1,3 (2/157) | .\ -
Sene respondenter (N=141) /
SVR %, (n/N) 66,2 (45/68) 75,3 (55/729) -9,2 [-24,4; 6,3]
EOT %, (n/N) 76,5 (52/68 ) 90,4 (66/75) -
Tilbagefald %, (n/N) 13,5 (7/52) 14535(9(64) -

Som en konservativ forholdsregel set i lyset af de begransede Jatz hos behandlingsnaive patienter -
sene respondenter - anbefales det som en sikkerhedsforanstaltiing-at forlenge behandlingsvarigheden
af tre-stofbehandlingen til 32 uger sammenlignet med dep tndersggte varighed pa 24 uger af tre-
stofbehandlingen til en samlet behandlingsvarighed ga/4o=dger.

Patienter med hiv co-infektion

P05411 var et randomiseret, dobbeltblindet, nlacebokontrolleret fase-1I studie, hvor Victrelis 800 mg
oralt 3 gange dagligt i kombination mea"?K'[peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/uge subkutant og
vaegtbaseret dosering med ribavirir (600»1.400 mg/dag oralt)] blev sammenlignet med PR alene hos
forsegspersoner, der var co-infieerds med hiv og hcv genotype-1, og som ikke tidligere var blevet
behandlet for kronisk hev-infeiiioii. Forsggspersonerne blev behandlet med PR i 4 uger efterfulgt af
44 uger med Victrelis elleiplacebo og PR. Forsegspersonerne blev behandlet med et antiretroviralt
regimen og havde stabil bii-sygdom (hiv-1 viral load < 50 kopier/ml og CD4-tal > 200 celler/ul).
Hovedparten af forsageoersonerne (87 %; 85/98) tog en ritonavir-boosted hiv-proteaseheemmer i
kombination nied (iv hukleosid revers transkriptasehemmere (NRTIer). Den hyppigste hiv-
proteasehaeempast “ar atazanavir efterfulgt af lopinavir og darunavir. Forsggspersonerne blev
randomiserft het 2:1 forhold og stratificeret pa baggrund af cirrose/fibrose og hcv-RNA (< 800.000
IE/ml vgrspesiz 800.000 IE/ml) ved baseline.

SVE-ralen var 62,5 % (40/64) hos forsegspersoner, der var blevet behandlet med Victrelis i
Toinbdindion med PR, og 29,4 % hos forsegspersoner, der var blevet behandlet med PR alene (se tabel
o).

Hos det begransede antal co-inficerede forsegspersoner, der ikke opnaede SVR, og hvor der var

foretaget sekventering af populationen, var preevalensen af post-baseline RAVer hgjere end hos
mono-inficerede forsegspersoner i SPRINT-2 studiet.
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Tabel 6
Vedvarende virologisk respons (SVR) ", afslutning af behandling (EOT) og hev-tilbagefaldsrater” hos
tidligere ubehandlede forsggspersoner med hiv co-infektion

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)
Tilbagefald % (n/N) 4.8 % (2/42) 10 % (1/10)

* Fuldt analysesat (Full Analysis Set) bestod af alle randomiserede forsggspersoner (N=98), der fik
mindst én dosis studiemedicin (peginterferon alfa--2b, ribavirin eller Victrelis). Gennemsnitsalderen
for de randomiserede forsggspersoner var 43,6 ar. Racefordelingen blandt forsegspersonerne var:

82 % hvide, 18 % ikke-hvide, 14 % sorte, 3 % asiater, 1 % af blandet race. Kensfordelingen af
forsegspersoner var 69 % mend og 31 % kvinder. Studiet omfattede 5 forsegspersoner med ciftose
hvoraf 4 var i Victrelis-armen.

" Tilbagefaldsraten for hcv var mangden af forsogspersoner med ikke-detekterbart hev-RNA ved
behandlingsafslutning (EOT) og detekterbart hcv-RNA ved afslutning af opfelgningsperiollen (EOF)
blandt forsegspersoner, der ikke var detekterbare ved EOT og som ikke manglede EOU-data.

*SVR: defineret som ikke-detekterbart' plasma hcv-RNA ved opfolgningsuge (FW) /4. Den sidst
tilgeengelige vaerdi 1 perioden op til og efter FW 24. Hvis der ikke er en sadar vieidi, overfores FW-
12-vaerdien.

Patienter med svigt af tidligere behandling: patienter med tidligere deluis respons og patienter med
tilbagefald efter behandling med interferon og ribavirin

RESPOND-2 (P05101) var et randomiseret, dobbeltblindet(studi€.zied parallelle grupper, der
sammenlignede to behandlingsregimer med Victrelis 805 mg,oralt tre gange dagligt i kombination
med PR [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/uge subkutdnf Sosvegtbaseret ribavirin (600 — 1.400 mg to
gange dagligt) oralt fordelt pé to daglige doser] samincaiignet med PR alene hos voksne
forsegspersoner med kronisk hepatitis C hev gemptype 1-infektion med pavisning af
interferonfalsomhed (historisk defineret sont foid hcv-RNA viral-load > 2 logy 1 uge 12 eller ikke-
detekterbart hcv-RNA ved afslutning af tiakgcre behandling med efterfolgende detekterbart hcv-RNA
i plasma), og hvor tidligere behandling % tedspeginterferon alfa og ribavirin havde svigtet. Null-
responders (historisk defineret som falav ncv-RNA-viral-load < 2 logo 1 uge 12 ved tidligere
behandling) blev udelukket. Forsegspersonerne blev randomiseret i et 1:2:2 forhold og stratificeret pd
basis af respons pa tidligere kvalificerende regimen (patienter med tilbagefald vs. delvis respons) og i
henhold til hev-subtype (1€ vs. 1b) til en af felgende behandlingsarme:

o Peginterfeforraifa-2b + ribavirin i 48 uger (PR48).

o Peginteriarewralfa-2b + ribavirin i 4 uger efterfulgt af Victrelis 800 mg tre gange dagligt
+pegdintesteron alfa-2b + ribavirin 1 32 uger. Forsegspersonerne fortsatte derefter pd
fasskeliige regimer baseret pd behandlingsuge 8 response guided therapy (Victrelis-
1GT). Behandlingen i denne behandlingsgruppe var begranset til 32 ugers behandling
med Victrelis.

o Hos forsegspersoner med ikke-detekterbart hcv-RNA i behandlingsuge 8 (tidlige
respondenter) og behandlingsuge 12 afsluttedes behandlingen ved kontrolbesoget i
behandlingsuge 36.

o Forsggspersoner med detekterbart hcv-RNA 1 behandlingsuge 8, som efterfolgende
havde ikke-detekterbart hcv-RNA i behandlingsuge 12 (sene respondenter), blev
under blinding skiftet til placebo ved kontrolbesgget i behandlingsuge 36 og
fortsatte behandlingen med peginterferon alfa-2b + ribavirin i yderligere 12 uger
til en samlet behandlingsvarighed pé 48 uger.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin i 4 uger efterfulgt af Victrelis 800 mg 3 gange dagligt +
peginterferon alfa-2b + ribavirin i 44 uger (Victrelis-PR48).

! I kliniske forsog blev hev-RNA i plasma malt med en Roche COBAS Tagman® test med en detektionsgranse pé 9,3 IE/ml og en
kvantifikationsgraense pa 25 IE/ml.

27



Hos alle forsggspersoner med detekterbart hcv-RNA 1 plasma i behandlingsuge 12 blev behandling
seponeret. Vedvarende virologisk respons (SVR) pa behandlingen blev defineret som ikke-
detekterbart' plasma hcv-RNA i behandlingsuge 24.

Tilfejelse af Victrelis til peginterferon alfa-2b og ribavirin egede SVR signifikant sammenlignet med
peginterferon alfa-2b og ribavirin alene (59 % til 66 % i Victrelis-indeholdende arme vs. 21 % i
PR48-kontrol) hos randomiserede forsegspersoner, der fik mindst én dosis studiemedicin (Full
Analysis Set population) og reducerede behandlingstiden til 36 uger for mange tidligere svigtede
behandlinger (se tabel 7). En sekunder analyse af forsegspersoner, som fik mindst én dosis Victrelis
eller placebo efter fire ugers lead-in med peginterferon alfa-2b og ribavirin (Modified-Intent-to-Treat
population), viste SVR-rater pa 61 % til 67 % 1 Victrelis-indeholdende arme sammenlignet med 22 7%
for PR48-kontrol.

Opnaelse af SVR blev associeret med forsegspersonens respons pé behandlingen med peg.nterferon
alfa-2b og ribavirin, hvad enten dette blev defineret ved klassificering af respons pé tidligere
behandling eller ved et fald i hcv-RNA i behandlingsuge 4 (se tabel 7). Behandlingsuge “-responset
var en bedre prediktor for SVR sammenlignet med responset pé tidligere behandiing jeg muliggjorde
bestemmelse af forsggspersonens on-treatment interferonfelsomhed.

Tabel 7
Vedvarende virologisk respons (SVR) ", afslutning af behandling ( EOT)og tilbagefaldsrater  hos
patienter med svigt af tidligere behahdiing

viutrelis- Victrelis-
> \RGT PR48 PR48
(/7 (N=162) (N=161) (N=80)

SVR¥ 9% (n/N) 59 (95/162) | 66 (107/161) | 21 (17/80)
95 % konfidensidtetval | (51,5;66,2) | (59,2;73.8) | (12,3;30,2)
. 205 %, (W/N) | 70 (114/162) | 77 (124/161) | 31 (25/80)

Alle forsegspersoner® ‘ )
95 % koatidensinterval (63,3, 77.4) (70,5, 83.5) | (21,1;41,4)
Tilhagefald” %, w/N) | 15 (17/111) | 12 (14/121) 32 (8/25)
95 % konfidensinterval (8,6; 22,0) (5,9;17,3) | (17,3;50,3)
Tiligdes SVR* %, (n/N) 7 (2/29) 52 (30/58) 7 (2/29)
avlvis EOT %, (n/N) 10 (3/29) 60 (35/58) 10 (3/29)
Tidligere = “¢spons Tilbagefald™ %, (n/N) 33 (1/3) 14 (5/35) 33 (1/3)

behandlings:, o
resppmp Tidligere SVR¥ %, (n/N) 29(15/51) | 75(77/103) | 29 (15/51)
tilbage- EOT % (n/N) | 43(22/51) | 86(89/103) | 43 (22/51)

5
fald Tilbagefald” %, /N) | 32 (7/22) 10(9/86) | 32(722)
SVR* %, (n/N) 0 (0/12) 34 (15/44) 0 (0/12)
Lead-in- = };‘l‘zlg“’ EOT %, (n/N) 0(0/12) | 48 (21/44) 0 (0/12)
rfSponsi Tilbagefald™ %, (n/N) 0 (0/0) 25 (5/20) 0 (0/0)
virus-

meengde- SVR* %, (n/N) 25(17/67) | 79 (90/114) | 25 (17/67)
reduktion) | = };‘l‘zlg“’ EOT %, (WN) | 37 (25/67) | 89 (101/114) | 37 (25/67)
Tilbagefald™ %, (n/N) 32 (8/25) 9 (9/99) 32 (8/25)
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Victrelis- Victrelis-
RGT PR48 PR48
(N=162) (N=161) (N=80)

"Fuldt analysesat (Full Analysis Sef) bestod af alle randomiserede forsegspersoner (N=403), der fik
mindst én dosis studiemedicin (peginterferon alfa--2b, ribavirin eller Victrelis). Gennemsnitsalderen
for de randomiserede forsegspersoner var 52,7 ar. Racefordelingen blandt forsegspersonerne var
saledes: 85 % hvide, 12 % sorte, 1 % asiater, < 1 % multirace, < 1 % indfedte hawaiianere eller
andre Stillehavs-gboere. Konsfordelingen af forsegspersoner var 67 % mand og 33 % kvinder.

" Tilbagefaldsraten var mangden af forsegspersoner med ikke-detekterbart hev-RNA ved
behandlingsafslutning (EOT) og detekterbart hcv-RNA ved afslutning af opfelgningsperioden (EQF)
blandt forsegspersoner, der ikke var detekterbare ved EOT og som ikke manglede EOF-data.

™ Tidligere delvis respons = forsegsperson, der ikke opniede SVR efter mindst 12 ugers tidligerc
behandling med peginterferon alfa og ribavirin, men hvor et > 2 log;o.fald i hcv-RNA blév, £a#1st 1
uge 12 og som havde detekterbart hcv-RNA ved afslutningen af behandlingen (EOT).

" Tidligere tilbagefald = forsegsperson, der ikke opniede SVR efter mindst 12 ugers tidiigere
behandling med peginterferon alfa og ribavirin, men havde ikke-detekterbart hev-iaN7=ved
afslutning af behandlingen.

11 forsegspersoner manglede behandlingsuge 4 evaluering (hcv-RNA) og bleévyikie inkluderet i
Lead-In-respons-resultaterne.

' QVR: defineret som ikke-detekterbart' hcv-RNA i plasma i opfolgningSuge (FW) 24. Hvis andre
hcv-RNA-vardier var tilgeengelige efter FW 24, blev den sidst tilgangolige veerdi i perioden efter
FW 24 anvendt. Hvis der ikke forela sadanne verdier i og efter 'W’ 24, blev FW 12-verdien
anvendt. SVR-rater (med “manglende=svigt’-metoden) var 17:20%21,3 %] for PR48, 94/162
[58,0 %] for Victrelis-RGT, 106/161 [65,8 %] for VictrelisshR4's

¥ Antallet af forsegspersoner med cirrose er begranset (hvos 39*ud’af de 49 forsegspersoner blev

behandlet med Victrelis).

Vedvarende virologisk respons (SVR) hos patienter, der har fiet samme behandling indtil uge 36

Tabel 8 viser vedvarende virologisk respons ner oehandlings-arm hos patienter med tidligere
behandlingssvigt og som var tidlige réwondeater (ikke-detekterbart hcv-RNA 1 behandlingsuge 8) og
sene respondenter (detekterbart hcv-RNAni behandlingsuge 8, men efterfalgende ikke-detekterbart) og
som fik samme behandling indtil x/ge 36.

Tabel 8
Vedvarende virologisk respens (SVR), behandlingsafslutning (EOT) og tilbagefald hos patienter, hvor
tidligere behandlingtha: sviztet (tidlige og sene respondenter)

Punktestimat for forskellen
Victrelis-RGT | Victrelis-PR48 gXlﬁZ‘l’:;sPiﬁsT) ‘E;‘;“O‘/:
(/) KONFIDENSINTERVAL]
Tiangerespondenter (N=144)
Fo SVR %, (n/N) 88,7 (63/71) 97,3 (71/73) -8,5[-16,8; -0,3]
A EOT %, (n/N) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) -
Tilbagefald %, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) -
Sene respondenter (N=75)
SVR %, (n/N) 80 (28/35) 72,5 (29/40) 7,5[-11,7;26,7]
EOT %, (n/N) 97,1 (34/35) 92,5 (37/40) -
Tilbagefald %, (n/N) 17,6 (6/34) 19,4 (7/36) -

" I kliniske forseg blev hcv-RNA i plasma malt med en Roche COBAS Taqman test med en detektionsgranse pa 9,3 IE/ml og en

kvantifikationsgraense pa 25 IE/ml.
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Som en konservativ forholdsregel set i lyset af de begraensede data hos behandlingserfarne patienter -
tidlige respondenter - anbefales det at forlenge den samlede behandlingsvarighed til 48 uger
sammenlignet med den undersogte varighed pa 36 ugers samlet behandlingsvarighed (undersegt RGT)
med en konsolideringsfase med peginterferon ribavirin pa 12 uger efter afslutningen af tre-
stofbehandlingen i uge 36.

Et studie med peginterferon alfa-2a hos behandlingserfarne patienter gav konsistente resultater
sammenlignet med P05101-studiet (se pkt. 4.4).

Patienter, hvor tidligere behandling har svigtet: null-responders, patienter med tidligere delvis respons
og patienter med tilbagefald pa behandling med interferon og ribavirin

PROVIDE (P05514) var et open-label, single-arm studie med Victrelis 800 mg oralt tre gangedagtig.
i kombination med PR [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/uge subkutant og vaegtbaseret ribayisiit

(600 — 1.400 mg) oralt fordelt pa to daglige doser] hos voksne forsggspersoner med kronisiz

hepatitis C (hcv) genotype 1-infektion, der ikke opndede SVR i PR kontrol armene i ti{lligire Fase 2-
og 3-studier af kombinationsbehandling med Victrelis. Forsagspersoner, der deltog,1 fRUVIDE inden
for 2 uger efter den sidste dosis PR i primerstudiet fik Victrelis 800 mg tre gangedapligt + PR 1 44
uger. Forsegspersoner, der ikke kunne indrulleres i dette studie inden for 2 ugey, ik PR i 4 uger
efterfulgt af Victrelis 800 mg tre gange dagligt + PR i 44 uger.

Forsggspersonerne indbefattede 62 % (104/168) genotype 1a og 38 % <63/168) genotype 1b. Ti
procent af forsegspersonerne (17/168) var cirrotiske, herunder 3 (¢ 5%} tidligere null-responders, 2
(7 %) med tidligere tilbagefald og 12 (14 %) med tidligere delif1s jiespons.

SVR-rater for de forsegspersoner, som fik mindst en dosig saudiemedicin (Intent-to-Treat population),
er vist i tabel 9. SVR-rater for de forsegspersoner, soxi, <k nindst en dosis Victrelis (dvs. fraregnet de
patienter, der udgik under PR lead-in-perioden), er .1 % for null-responders, 67 % for
forsegspersoner med delvis respons og 96 % for.forsegspersoner med tilbagefald.

Tabel 9
Rater for vedvarende virologisk respobs “<SVR)*, afslutning af behandling (EOT) og tilbagefald™ hos
forsggspersoner, nvor tidligere behandling har svigtet

Null- Delvis Tilbagefald' i Alle
responders”~7* i respons**** j det primzere (168)
delprim«re det primzere studie
studie studie 29)
R ) (85)
SVR' % (0/N) J_ 38 % (20/52) 67 % (57/85) 93 % (27/29) 63 % (106/168)
EOT % (n/N) S, = 44 % (23/52) 82 % (70/85) 97 % (28/29) 73 % (123/168)
Tilbagefail 13 % (3/23) 15 % (10/67) 0% (0/27) 11 % (13/119)
% (NS

* Intento-reat-populationen (ITT) bestod af alle forsegspersoner (N=168), som fik mindst en dosis
stuciemadicin (peginterferon alfa-2b, ribavirin eller Victrelis). Racefordelingen hos
forsagseersonerne var som folger: 84 % hvide, 13 % sorte, 2 % asiatere og 1 % andre.
Krisfordelingen hos forsggspersonerne var 67 % mand og 33 % kvinder.

“*Tilbagefaldsraten var den andel af forsegspersonerne, der havde ikke-detekterbart hcv-RNA ved
afslutning af behandlingen (EOT) og detekterbart hcv-RNA ved afslutning af follow-up-perioden
(EQOF) blandt de forsegspersoner, som var ikke-detekterbare ved EOT, og hvor der ikke manglede
EOF-data.
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*#%* Null-responder: forsggsperson, som havde et hcv-RNA-fald, der var mindre end 2-log, i
behandlingsuge 12 med peginterferon alfa-2b og ribavirin.

***% Delvis respons: forsggsperson, som ikke opnédede SVR efter mindst 12 ugers tidligere
behandling med peginterferon alfa-2b og ribavirin, men som viste et fald pd > 2 log;o 1 hcv-RNA i
uge 12 og havde detekterbart hcv-RNA ved afslutningen af behandlingen (EOT).

" Tilbagefald: forsagsperson, som ikke opnaede SVR efter mindst 12 ugers tidligere behandling med
peginterferon alfa-2b og ribavirin, men som havde ikke-detekterbart hcv-RNA ved afslutningen af
behandlingen.

YSVR: defineret som ikke-detekterbart' hev-RNA i plasma ved opfelgningsuge (FW) 24. Hvis andre
hcv-RNA-vaerdier var tilgengelige efter FW 24, blev den sidst tilgengelige verdi i perioden efter
FW 24 anvendt. Hvis der ikke forela sddanne verdier i og efter FW 24, blev FW 12-vardien anvendt!

Data for langtidsvirkning

Et 3-&rs opfelgningsstudie med forsegspersoner, som opndede SVR med et Victrelis-baseit rogime,
viste, at >99% (693/696) af patienterne opretholdt deres SVR (intet tilbagefald) i hele (len
tilgeengelige opfoelgningsperiode (gennemsnitsvarighed 3,4 ar).

Eksplorativ farmakogenomisk analyse af IL.28B i fase 3-studier af Victrelis

En genetisk variant tet ved genet som koder for interferon-lambda-3 (JI{258yrs12979860, en C til T
@ndring) er en sterk indikator for peginterferon alfa-2b/ribavirin-respans.7L28B rs12979860 blev
genotypebestemt hos 653 af 1.048 (62 %) forsegspersoner i SPRITIF-2 (ikke tidligere behandlede) og
259 ud af 394 (66 %) forsegspersoner i RESPOND-2 (tidligers bchandlingssvigt) [se pkt. 5.1 for
beskrivelse af de kliniske forseg]. Resultatet af denne retrogpakiive/sub-gruppeanalyse ber fortolkes
med forsigtighed pé grund af det lille udsnit og potentiella 1arskelle af populationen i sub-
studiepopulationen i forhold til den samlede forsegspg lalion.

Den gavnlige effekt af tilfojelsen af Victrelis til.to-stofbehandlingen hos C/C patienter vil athaenge af
sandsynligheden for, at der opnas SVR med tc-sto behandlingen alene. Hos C/C-patienter der fik tre-
stofbehandling havde 89 % behandlingsnaiy/ssikke-detekterbart hcv-RNA ved behandlingsuge 8 og var
dermed egnede til kortere behandlingswarigh¢d sammenlignet med 52 % af behandlingsnaive, der ikke
havde genotype C/C.

Tabel 10
Vedvarende wirologisk respons (SVR) rater efter /L28B 1rs12979860 genotype
Klinisk studi : 12.28B rs12979860 PR48* Victrelis-RGT#* Victrelis-PR48*
1nisk stugiq Genotype SVR, % (n/N) | SVR, % (n/N) SVR, % (n/N)
SPRINT-2/(ik%e C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
tidligore C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)
200
heRgflylede /T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26/44)
fof'segspersoner)
£3)’OND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (17/22)
forsegspersoner C/T 17 (5/29) 61 (38/62) 73 (48/66)
med svigt af
tidligere T/T 50 (5/10) 55 (6/11) 72 (13/18)
behandling)

*Se pkt. 5.1 for beskrivelser af kliniske forseg for hver behandlings-arm.

! I kliniske forseg blev hcv-RNA i plasma malt med en Roche COBAS Taqman test med en detektionsgraense pa 9,3 IE/ml og en
kvantifikationsgraense pa 25 IE/ml.
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Det undersages i gjeblikket, hvorvidt tidlig virus-respons i behandlingen og/eller IL28B genotype med
sikkerhed vil kunne identificere de patienter, der sandsynligvis ikke vil fa signifikant fordel af
tilfejelse af boceprevir (hgjere SVR-rater eller kortsigtet behandlingsvarighed) til to-
stofbehandlingen.

Reduktion af ribavirindosis versus erythropoietin 1 behandlingen af an&emi hos tidligere ubehandlede
personer

Et randomiseret dbent studie med parallelle arme (P06086) blev udfert for at sammenligne to
strategier til behandling af anaemi (erythropoietin versus reduktion af ribavirindosis) hos 687
forsegspersoner, herunder 60 cirrosepatienter, med tidligere ubehandlet CHC genotype 1-infektion.
Disse var blevet anemiske under behandling med Victrelis 800 mg oralt 3 gange dagligt i
kombination med PR [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/uge subkutant og vaegtbaseret oral ribayirit
(600-1.400 mg) fordelt pa to daglige doser].

Hvis serumheemoglobin fortsatte med at falde til <5,3 mmol/l (<8,5 g/dl), kunne forsggspersonerne fa
behandling med ekstra anemi-interventioner, herunder anvendelse af erythropoietin dller reduktion af
ribavirindosis.

SVR-raterne hos forsegspersoner, der var randomiseret til reduktion af ribavirisdosis og til at fa
erythropoietin, var sammenlignelige.

Tabel 11
Vedvarende virologisk respons (SVR)* og tilbagefaldsrater’ (et réduktion af ribavirindosis versus
erythropoietin i behandlingen af anaemi hos tigiioor¢ vbehandlede personer

Forsagspersoner randomiseret/ti'¢ ' Forsegspersoner randomiseret til

reduktion af ribavirindosis (Ng2(19) erythropoietin (N=251)
SVR* % (n/N) 71,5 % (178/249). 70,9 % (178/251)
Tilbagefald % 9,7 % (19/196) 9,6 % (19/197)
(n/N) A

* Fuldt analysesat (Full Analysis Set),best6d af alle forsegspersoner, der blev anaemiske
(serumhaemoglobin < ca. 6,2 mpaol/I'( 10 g/dl) i behandlingsperioden), og som blev randomiseret
til enten reduktion af ribaviripdouis eller erythropoietin (N=500). Gennemsnitsalderen for de
randomiserede forsegspersoiier yar 49 ar. Racefordelingen blandt forsegspersonerne var: 77 %
hvide, 19 % sorte og 4 %Candre. Kensfordelingen var 37 % mand og 63 % kvinder.

" Tilbagefaldsraten var gn/eleh af forsegspersoner med ikke-detekterbart hev-RNA ved
behandlingsafslumiitg ¢EOT) og detekterbart hcv-RNA ved afslutning af opfelgningsperioden (EOF)
blandt de forsggpeironer, som var ikke-detekterbare ved EOT, og hvor der ikke manglede EOF-
data.

! SVR: defificret Som ikke-detekterbart' hcv-RNA i plasma i opfelgningsuge (FW) 24. Hvis andre
hev-RMaA-vweerdier var tilgengelige efter FW 24, blev den sidst tilgeengelige veerdi i perioden efter
FW4dénvendt. Hvis der ikke forela sadanne verdier i og efter FW 24, blev FW 12-verdien
anven'it. SVR-raterne (med "manglende=svigt"-metoden) var identiske med raterne i tabellen:

699 4 (174/249) for forsagspersoner randomiseret til reduktion af ribavirindosis; 68,5 % (172/251)
'or forsggspersoner randomiseret til erythropoietin.

Hos 77 forsegspersoner blev ribavirindosis reduceret (=5 trin) for at behandle anemi. For de fleste af
forsegspersonerne (n=54) var den laveste ribavirin-dosis i mindst 14 dage >600 mg/dag. Et begranset
antal forsggspersoner (n=12) fik <200 mg/dag ribavirin i mindst 14 dage.

! I kliniske studier blev hev-RNA i plasma malt med en RocheCOBAS Tagman test med en detektionsgraense pa 9,3 IE/ml og en
kvantificeringsgranse pa 25 [E/ml.
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Seponeringsraten pa grund af anaemi var 2 % (5/249) hos forsegspersoner randomiseret til reduktion
af ribavirindosis og 2 % (6/251) hos de forsegspersoner, der var randomiseret til erythropoietin.
Transfusionsraten var 4 % (10/249) hos forsegspersoner randomiseret til reduktion af ribavirindosis
og 2 % (5/251) hos forsegspersoner randomiseret til erythropoietin.

Brugen af erytropoiese-stimulerende laegemidler var forbundet med eget risiko for tromboemboliske
handelser herunder lungeemboli, akut myokardieinfarkt, cerebrovaskulaer haendelse og dyb

venetrombose.

Padiatrisk population

Det Europziske Legemiddelagentur har fremsat kravet om fremlaeggelse af resultaterne af studier
med Victrelis hos en eller flere undergrupper af den pediatriske population ved kronisk viral hepatitis
C (se pkt 4.2 for information om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Boceprevir blev absorberet efter oral administration med en median T, _pa 2%iner. Steady state
AUC, Cppaks. 0g Chin steg mindre end dosis-proportionelt og de enkelte el sponeringer overlappede i
betydelig grad hinanden ved 800 mg og 1.200 mg, hvilket tyder pa recuceret absorption ved hgjere
doser. Akkumulering er minimal og farmakokinetisk steady state (pas efter cirka 1 dag med dosering
tre gange daglig.

Hos raske forsegspersoner, der fik 800 mg tre gange daglicnalene, blev boceprevir-
medicineksponeringen karakteriseret ved AUC(T) pa 4. &7 ag.t/ml, C s pd 1.913 ng/ml, og Cy,i, pé
90 ng/ml. Farmakokinetiske resultater var de sammnie hhs'raske forsegspersoner som hos hcv-
inficerede forsggspersoner.

Victrelis' absolutte biotilgeengelighed er ikl =undersogt.

Virkning af mad pd oral absorption

Victrelis skal tages sammen md’‘mad. Mad foregede eksponeringen til boceprevir med op til 60 %
ved dosering pa 800 mg tie gange'daglig, nar det blev taget sammen med et méltid i forhold til 1
fastende tilstand. Biotilgeangeligheden af boceprevir er uathangig af typen af méltid (f.eks. hajt
fedtindhold vs. lavt Tadiiadliold) eller om det bliver indtaget 5 minutter for et méltid, under et maltid
eller umiddelbart giwer maltidet.

Fordeling

Bocepri:virfhar en gennemsnitlig distributionsvolumen (Vd/F) pé circa 772 11 steady state. Bindingen
til hangae plasmaproteiner er cirka 75 % efter en enkeltdosis af Victrelis p&4 800 mg. Boceprevir
admimst eres som en omtrent ligelig blanding af to diastereomere, der hurtigt interkonverterer i
riasina. Ved steady-state var eksponeringsforholdet for de to diastereomere ca. 2:1, hvor den
d0minerende diastereomer var farmakologisk aktiv.

Biotransformation

In vitro-studier indikerer, at boceprevir primart gennemgar metabolisme gennem den aldo-keto-
reduktase (AKR)-medierede vej til keton-reducerede metabolitter, der er inaktive over for hcv. Efter
en 800 mg oral enkeltdosis af '*C-boceprevir var majoriteten af cirkulerende metabolitter en
diasteriomerisk blanding af keton-reducerede metabolitter med en gennemsnitlig eksponering, der var
cirka 4-gange storre end den for boceprevir. Boceprevir gennemgér ogsé, i mindre grad, oxidativ
metabolisme medieret af CYP3A4/5.
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Elimination

Boceprevir bliver elimineret med en gennemsnitlig plasma-halveringstid (t'2) pé cirka 3,4 timer.
Boceprevir har en gennemsnitlig fuldsteendig krops-clearance (CL/F) pa cirka 161 I/t. Efter en 800 mg
oral enkeltdosis pa '*C-boceprevir blev cirka 79 % og 9 % af dosis udskilt i henholdsvis faeces og
urin, og cirka 8 % og 3 % af det doserede radioaktive-kulstof blev elimineret som boceprevir i faeces
og urin. Data indikerer, at boceprevir primert bliver elimineret af leveren.

Specielle populationer

Nedsat leverfunktion

I et studie med patienter med forskellige grader af stabil, kronisk nedsat leverfunktion (let, mocerit.og
alvorlig) blev der ikke fundet klinisk signifikante forskelle i farmakokinetiske parametre, ogacr
kreeves ingen dosisjustering. For yderligere information om brugen af Victrelis hos patientizr nied
fremskreden leversygdom se pkt. 4.4.

Nedsat nyrefunktion

Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle i farmakokinetiske par{mJire mellem patienter
med slutstadie nyresygdom (ESRD) og raske forsegspersoner. Boceprevir elimiseres ikke ved dialyse.
Der kreeves ingen dosisjustering hos disse patienter eller hos patienter nfe4 mogen grad af nedsat
nyrefunktion.

Kon
Der er ikke observeret konsrelaterede farmakokinetiske forgkualie-ios voksne patienter i fase I11-
studierne.

Race
Populations-farmakokinetisk analyse af Victrelis indirerede, at race ikke havde nogen effekt pé
eksponering.

Alder
Populations-farmakokinetisk analyse af Victrelis indikerede, at alder ikke havde nogen effekt pa
eksponering.

5.3 Pr=kliniske sikke:hedsaata

I et in vitro-studie mud un'de-Purkinje-fibre forleengede boceprevir varigheden af aktionspotentialet
med invers frekversatheengighed; den kliniske relevans er fortsat uvis.

I toksicitetsstidiar med gentagen dosering viste boceprevir testikeldegeneration hos rotter ved
systemisk clzspenering, der var lavere end hos mennesker ved den anbefalede humane terapeutiske
dosis. [letteier ikke set hos mus eller aber.

BUpcprevir var ikke genotoksisk i en reekke in vitro- og in vivo-tests, herunder tests for bakteriel
réutagenicitet, perifere humane blodlymfocytter og mikronukleartest hos mus.

I 2-arige karcinogenicitetsstudier sas ingen karcinogenicitet, men der var gget incidens af
hepatocellulere adenomer hos mus, hvilket ikke var statistisk signifikant, ved systemiske
eksponeringer, der var 5,7 gange hejere end hos mennesker ved den anbefalede terapeutiske dosis.
Der sés ingen karcinomer eller adenomer hos rotter. De hepatocellulere tumorer anses for at vere
forarsaget af enzyminduktion og er derfor ikke relevant for mennesker.

Boceprevir/legemiddelderiveret materiale blev overfort til melken hos lakterende rotter. Eksponering
over for boceprevir hos diende spedbern estimeres til at vaere mindre end 1 % af dosis.
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Hos rotter inducerede boceprevir en reversibel effekt pa fertilitet og tidlig embryonisk udvikling hos
hunrotter ved eksponeringer, der var 1,2 gange eksponeringen hos mennesker ved den anbefalede
terapeutiske dosis. Nedsat fertilitet sas ogsa hos hanrotter, hojst sandsynligt som en konsekvens af
testikeldegeneration (der sés ikke testikeldegeneration hos mus eller aber). Boceprevir har ikke
embryonisk eller teratogent potentiale hos béde rotter og kaniner ved maternotoksiske
doseringsniveauer.

Data fra unge rotter indikerer, at boceprevirs farmakokinetiske profil kan vare forskellig fra den hos
voksne rotter, muligvis pa grund af umodenhed i visse metaboliske veje. Der foreligger ingen kliniske
data for padiatrisk eksponering (se pkt. 4.2).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjalpestoffer

Kapselindhold:

Natriumlaurilsulfat
Mikrokrystallinsk cellulose
Lactosemonohydrat
Croscarmellosenatrium
Pregelatineret stivelse
Magnesiumstearat

Kapselskal:

Gelatine
Titandioxid (E171)
Gul jernoxid (E172)
Rad jernoxid (E172)

Rad trykfarve indeholder:

Shellac
Rad jernoxid (E172)

6.2  Uforligelighelei
Ikke relevant

6.3 Opbuvaringstid
2 an

’

» A/ Serlige opbevaringsforhold

Opbevaring pd apoteket
Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).

Opbevaring hos patienten

. Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C) indtil udlgbsdato.

ELLER

o Opbevares uden for keleskab ved eller under 30 °C i en periode pé hejst 3 méneder indtil
udlebsdato. Efter denne periode ber leegemidlet destrueres.

Opbevares i den originale blisterpakning for at beskytte mod fugt.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Klare polychlortrifluoronethylen/PVC/aluminiumblisterkort, der indeholder 4 hirde kapsler per
blisterrum. Hvert blisterrum er lukket med varmeforseglet, aftrekningsklart folie, der er opdelt i 3
blisterrum per blisterkort og pakket.

Pakningssterrelser: karton med 84 harde kapsler og multipakning med 336 (4 pakninger af 84) hérde
kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMKE)

EU/1/11/704/001

EU/1/11/704/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFCRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: ©8. juli 2011

Dato for seneste fornyelse: 18. fetruar 2016

10. DATO FOR AN2RIMG AF TEKSTEN

<MM/AAAA>

Yderligere oy lysamger om Victrelis findes p& Det Europziske Laegemiddelagenturs
http://www.ema.europa.eu hjemmeside.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG)¥OR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER REGRZENSNINGER
VEDRORENDE UDLEV.RING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHORU.OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELY£R ELLER BEGRANSNINGER MED

HENEVN 15T SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LALENIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegrupnc (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGETILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberctninger for dette legemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastse! #astikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer offentliggjort ffa agn europeiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER'MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervégnii.g, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2. i markedsferingstilladel{er, pg enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal frgninendes:

o pa anmodning FratDet Europeiske Legemiddelagentur

. nar risikostyritigssystemet andres, saerlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore et vaesentlig @ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepa! (Iegemiddelovervégning eller risikominimering) er néet.

. Y derligere risikominimeringsforanstaltninger
Inaehaysren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle leeger, som kan forventes at udskrive eller
avende Victrelis, ved lanceringen far en uddannelsespakke til sundhedspersonale, som indeholder

iwlgende:

o Uddannelsesmateriale til l&egen
. Produktresumé (fuld tekst)
o Indlaegsseddel
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Uddannelsesmateriale til l&egen skal indeholde felgende hovedelementer:

. Detaljeret information om risikoen for haematologiske sygdomme (navnlig anami), der er
forbundet med Victrelis. Informationen skal indeholde en faktuel beskrivelse af de
hamatologiske sygdomme med hensyn til frekvens, hvornér symptomerne opstar og de
relaterede kliniske symptomer.

39









MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Yderkarton med blue box

1. LAGEMIDLETS NAVN

Victrelis 200 mg hérde kapsler
boceprevir

2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ]

Hver hard kapsel indeholder 200 mg boceprevir.

3. LISTE OVER HIZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Les indlaegssedlen for mere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNI]‘ES?"A JRRELSE)

Multipakning: 336 (4 pakker af 84) hirde kapsler
84 harde kapsler

5.  ANVENDELSESMADE OG ADNi! SiSTRATIONSVEJ(E)

Leaes indlegssedlefivindersbrug.

Oral anvendelse.

Ma ikke presses getiiiem blisteren.

Tages sampica med mad.

Tages 3 gange dagligt, morgen, eftermiddag og aften.

|4/} S/RLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
L UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevaring pa apoteket
Opbevares i keleskab.

Opbevaring hos patienten

. Opbevares i keleskab indtil udlebsdatoen.

ELLER

o Opbevares uden for keleskab ved eller under 30 °C i hgjst 3 maneder indtil udlebsdgtoent
Opbevares i den originale blisterpakning, for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFZiSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL ELLER AFFALD HERAF

Ubrugt legemiddel eller affald fra dette skal bortskaffes i overenstemineize’med lokale krav.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF VA RKEZDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLARELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/704/001 336 1 4.d > kapsler
EU/1/11/704/002 24 harue kapsler

13. FREMSTILLEKENS BATCHNUMMER

Lot

L14. _ CENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

!— 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Victrelis
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Inderkarton uden blue box

1. LAGEMIDLETS NAVN

Victrelis 200 mg hérde kapsler
boceprevir

2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ]

Hver hard kapsel indeholder 200 mg boceprevir.

3. LISTE OVER HIZAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose.
Les indlaegssedlen for mere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNIN G‘Silgl{' ELSE)

84 harde kapsler. Del af multipakning, som ikke kan gxGes separat

5. ANVENDELSESMADE OG ADMIN [STRATIONSVEJ (E)

Oral anvendelse.
Ma ikke presses gi:nnvm blisteren.
Leaes indlegssedlon iiiden brug.

6. SHELLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
_ 4 UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

. Opbevares i keleskab indtil udlebsdatoen.

ELLER

o Opbevares uden for keleskab ved eller under 30 °C i hgjst 3 maneder indtil udlebsdatoen.
Opbevares i den originale blisterpakning, for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AFYKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL ELLER AFFALD HERAF

Ubrugt legemiddel eller affald fra dette skal bortskaffes i overenstemmelse meddokgle krav.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSEQGXINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFQRINGSTILLADELSEP_NUMTVIER (NUMRE)

EU/1/11/704/001

13.  FREMSTILLERENS BAYCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENERFI_K}_,ASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. TNSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

L’_'; > INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Victrelis

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.
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‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA




MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Victrelis 200 mg hérde kapsler
boceprevir

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN e —I

Merck Sharp & Dohme Ltd

(3. UDLOBSDATO |

EXP

| 4. BATCHNUMMER |

Lot

5. ANDET

Abnes her
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Victrelis 200 mg hirde kapsler
boceprevir

Lzes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan & brug for at leese den igen.

. Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, sont

ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Victrelis
Sadan skal du tage Victrelis

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A

1. Virkning og anvendelse

Hvad Victrelis er

Victrelis indeholder det aktive stof boceprevir,&oza ved at stoppe virusformeringen, hjelper med at
bekampe hepatitis C-infektion. Victrelisske rattid tages sammen med to andre slags medicin ved
navn peginterferon alfa og ribavirin.*Vig relis ma ikke bruges alene.

Hvad Victrelis bruges til

Victrelis bruges sammen med Dsginterferon alfa og ribavirin til behandling af kronisk hepatitis C
virusinfektion hos voksneyogsé kaldet hev-infektion).

Victrelis kan bruges hog™Voksiie, der ikke tidligere er behandlet for hev-infektion eller som tidligere
har féet medicin, der isaides ‘interferoner’ og ‘pegylerede interferoner’.

Sadan virker, Viuti<iis
Victrelis virkar hemmende pa den direkte virusformering og medvirker séledes til at nedsatte
mangden.athepatitis C-vira 1 din krop.

2. Net skal du vide, for du begynder at tage Victrelis

1 v¢ ikke Victrelis i kombination med peginterferon alfa og ribavirin, hvis du:

. er allergisk over for boceprevir eller et af de ovrige indholdsstoffer i Victrelis (angivet i punkt
6)

. er gravid

. har en tilstand, der hedder "autoimmun hepatitis"

. tager bepridil, pimozid, lurasidon, oral midazolam, oral triazolam, simvastatin, lovastatin,

alfuzosin, silodosin, medicin af sekale-typen (sdsom dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin
eller methylergonovin), lumefantrin, halofantrin, quetiapin eller tyrosinkinasecheemmere.
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Tag ikke Victrelis, hvis du kan sige ja til noget af ovenstdende. Hvis du er usikker, skal du tale med
din leege eller apoteket, for du tager Victrelis.

Husk: Lees ogsa punktet “Tag ikke” i indleegssedlerne for peginterferon alfa og ribavirin, feor du
begynder at tage Victrelis.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Victrelis, hvis du:

o har haft et blodproblem sésom angemi (hvis du mangler tilstraekkeligt antal raske rede
blodlegemer, som transporterer ilten rundt i din krop)

. har haft et blodproblem sdsom neutropeni (mangel pa visse typer af hvide blodlegemer).
Neutropeni pavirker kroppens evne til at holde infektioner vaeek

o har haft et blodproblem sésom pancytopeni (en kombination af lavt antal blodpladery hid<ypog
rode blodlegemer)

o har eller har haft en infektion med hepatitis B-virus, da din leege méske vil overyagy, Gig tettere

o har nedsat leverfunktion

o har en anden leversygdom ud over hepatitis C-infektion

. har hiv (humant immundefekt virus) eller har haft andre problemer med ¢it 1ifimunsystem

o har féet foretaget en organtransplantation

. har en form for hepatitis C, der ikke er genotype 1

o tidligere har oplevet, at behandling med en hcv-proteasehaemmecy har svigtet

o selv har eller har et familiemedlem med uregelmassig hjertirytine, iser en tilstand, der hedder

“QT-forlengelse”
o har lavt blodkalium (hypokalizemi)

Hvis du kan svare ja til noget af ovenstdende (eller dif'1ke/er sikker), sa tal med din leege eller
apoteket, for du tager Victrelis.

Der er set alvorlige overfolsomhedsreaktioner0s patienter, der fir Victrelis, peginterferon alfa og
ribavirin samtidig. Se afsnittet ”Bivirknings *=for mere information.

Prever

Din lege vil jevnligt tage blodpréyer. Disse blodprever tages af flere grunde:

o sa leegen kan se, om behardlingen virker for dig

o for at hjelpe legenithed at afgere, hvor lenge du skal behandles med Victrelis.
o for at tjekke for kivickiinger.

Brug af ander, m>divin sammen med Victrelis
Fortel altid leegen, ciier apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

Det er issr wigtigt, du ikke tager Victrelis, hvis du tager noget af folgende medicin:

o aifuzssin og silodosin — bruges til behandling af symptomer pé forsterret prostata
o bpridil — bruges til behandling af hjerteproblemer

] piinozid eller lurasidon — bruges til behandling af psykiske problemer

o oral midazolam eller oral triazolam — beroligende medicin, der gives via munden

o statiner — simvastatin eller lovastatin

o typen af ‘sekale’legemidler sdsom dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin eller
methylergonovin — bruges ved migraeneanfald og klyngehovedpine

o lumefantrin og halofantrin — medicin til behandling af malaria

o quetiapin — bruges til behandling af skizofreni, maniodepressiv sygdom (bipolar sygdom) og
moderat til sveer depression

o tyrosinkinasehe&emmere — medicin til behandling af kreeft
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Tag ikke Victrelis, hvis du tager noget af ovenstdende medicin. Hvis du ikke er sikker, sa tal med din
leege eller apoteket, for du tager Victrelis.

Fortel det ogsa til din leege eller pé apoteket, hvis du tager noget af folgende:

o preventionsmidler - drospirenon

o medicin, der inducerer CYP3A4 (sdsom antibiotika - rifampicin og krampestillende leegemidler
- carbamazepin, phenobarbital, phenytoin)

o medicin til behandling af uregelmaessig hjerterytme - amiodaron, quinidin

o antimikrobiel medicin — pentamidin

o nogle antipsykotika

. svampemidler — ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

o hiv non-nukleosid revers transkriptase-h@&mmere — efavirenz, etravirin

. hiv proteaseh@mmere — atazanavir, darunavir, lopinavir, ritonavir

o intravengs beroligende medicin - benzodiazepiner (f.eks. alprazolam, midazolam, triazeldi)

o immunsuppressiva — tacrolimus, sirolimus, ciclosporin

o visse statiner - atorvastatin eller pravastatin

o metadon

o hormoner mod overgangsalderen — leegemidler indeholdende estrogen

o medicin, der senker blodtrykket — calciumantagonister (f.eks. amlodipiri,2iltiazem, felodipin,
nicardipin, nifedipin, nisoldipin, verapamil)

o medicin til behandling af symptomer pé forsterret prostata — d¢zazosin og tamsulosin

o warfarin og lignende leegemidler, sikaldte vitamin K-antagdnister; der anvendes til fortynding

af blodet. Din leege kan vare nedt til hyppigere at kontrgiiose;ivor godt dit blod sterkner.

Graviditet og amning

Da Victrelis bruges sammen med ribavirin, skal gravigi‘et ¥ndgas. Ribavirin kan vaere meget skadeligt
for et ufedt barn. Derfor skal du og din partner taga,sa‘rlige forholdsregler i forbindelse med seksuel
aktivitet, for at undgé graviditet:

- hvis du er en kvinde i den fodedy gtige alder og tager ribavirin:

du skal have en negativ graviditets est {or behandlingsstart, hver méned under behandlingen og
i 4 méneder efter ophert behanaiing. Du skal bruge effektiv pravention i den periode, hvor du
tager ribavirin og i 4 ménecr efter ophert behandling. Tal med din leege om dette.

- hvis du er mand og(tazer tibavirin:

du ma ikke have samleje md en gravid kvinde, medmindre du bruger kondom. Dette vil
reducere mulighedan ¥or, at ribavirin efterlades i kvindens krop. Hvis din kvindelige partner
ikke er graviaymaa ér 1 den fodedygtige alder, skal hun testes for graviditet hver maned under
behandlingen wg® 7 méneder efter ophert behandling. Du eller din partner skal bruge sikker
prevention wden periode, hvor du tager ribavirin og i 7 méneder efter ophert behandling. Tal
med dif laage om dette.

Bocepri:vir mdskilles muligvis i human malk. Hvis du ammer, vil din laege rédde dig til enten at stoppe
amyingen eller stoppe med at tage Victrelis, mens du ammer.

riusik: Lees ogsd afsnittet "Graviditet og amning" i1 indlegssedlerne for peginterferon alfa og ribavirin,
£4r du begynder at tage Victrelis.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Victrelis pavirker ikke din evne til at fore motorkeretoj eller betjene vaerktoj eller maskiner. Dog kan
kombinationen af Victrelis, peginterferon alfa og ribavirin fa dig til at fole dig treet, besvime, f& en
fornemmelse af, at dit hoved kerer rundt, eller forarsage @ndringer i blodtrykket, gore dig forvirret
eller give dig problemer med at se tydeligt. Hvis det sker, skal du ikke kare eller betjene varktej eller
maskiner.
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Victrelis indeholder lactose

Victrelis indeholder lactose (en slags sukker). Hvis du har féet at vide af din laege, at du ikke kan téle
eller fordeje visse sukkerarter (du er intolerant over for nogle sukkerarter) sdsom en serlig form for
arvelig lactasemangel (Lapp lactase-mangel) eller forstyrrelser i glucose—galactose-optagelsen, skal
du tale med din leege, for du tager denne medicin.

3. Sadan skal du tage Victrelis

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sé sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Hvor meget du skal tage

Den anbefalede dosis Victrelis er 4 kapsler tre gange dagligt (i alt 12 kapsler om dagen). Tag
kapslerne om morgenen, eftermiddagen og aftenen sammen med et méltid eller en snack. f'rugruden
mad kan i alvorlig grad gé ud over dine chancer for at behandlingen lykkes.

Sadan tages medicinen

o Treek slippen tilbage for at komme ind til kapslen — kapslen mé ikke priss¢s gennem blisteren,
da kapslen kan gé i stykker, hvis den presses gennem pakken.

o Tag medicinen gennem munden.

o Medicinen skal tages sammen med et méltid eller en snack.

o Victrelis skal altid tages 1 kombination med peginterferon.aifd ¢g ribavirin.

o Varigheden af behandlingen med disse legemidler atha&agenaf, hvordan du reagerer pa

behandlingen samt behandlingsplanen.

Husk: Lees ogsa afsnittet "Bivirkninger" i indleegssedierfor peginterferon alfa og ribavirin, fer du
begynder at tage Victrelis.

Hyvis du har taget for meget Victrelis
Hvis du tager for meget Victrelis, skal du ta ¢Tiied din lege eller tage til nermeste skadestue med det

samme.

Hvis du har glemt at tage Victreiis

o hvis du glemmer en dos!s§ oz der er mere end 2 timer til du skal tage din naste dosis, tages den
glemte dosis sammet med mad. Fortset derefter med at tage dine kapsler som normalt.

o Hvis der derimo¢ e’ mindre end 2 timer til, at du skal tage din neste dosis, skal du springe den
glemte dosiSwovear.

o Du mé iltke tagiven dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du harspargsmal omkring, hvad du skal gere, skal du tale med din lege.
Hyvis.dutacider op med at tage Victrelis

Hold kuk op med at tage Victrelis, hvis din leege siger, du skal.

mong leggen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Folgende bivirkninger kan forekomme med denne medicin:
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Stop med at tage Victrelis og ga straks til leegen, hvis du bemarker nogen af folgende alvorlige

bivirkninger — du kan f brug for akut medicinsk behandling:

o problemer med at treekke vejret eller synke, hvaesende vejrtrekning, neldefeber, kloe, haevelse
af ansigt, gjne, laeber, tunge eller svelg — dette er tegn pé en allergisk reaktion.

Andre bivirkninger kan vere:

Meget almindelig (kan berere flere end 1 ud af 10)
Generelt: hovedpine; kuldegysninger, feber; kvalme; influenzalignende symptomer;
svimmelhed, manglende energi; sevnproblemer; nedsat appetit, vaegttab; &ndened
Mund, nzese eller sveelg: hoste; mundterhed; ubehagelig og merkelig smag i munden
Hud og hér: ter hud, klge, udslet; hartab eller faeldning
Led og muskler: usedvanlig sveekkelse; smertefulde, hevede led; emme muskler, der ikk¢
skyldes motion
Mave og tarme: diarr¢; opkastning
Psykisk sygdom: angstfelelse; folelse af dyb bedravelse eller af at vaere vaerdilgs.Lazoression);
folelse af irritabilitet, anspaendthed og rastleshed
Blod: lavt antal rede blodlegemer (blodmangel - anemi), fald i antallet af redle Wlodlegemer
(blodmangel) — tegnene kan vaere treethedsfolelse, hovedpine, stakdndetheawniier motion; lavt
antal neutrofiler (neutropeni), lavt antal hvide blodlegemer — tegnene kar/ veere, at man fér flere
infektioner end normalt — herunder feber, voldsomme kuldegysninger, otidt i halsen eller &bne
sar i munden

Almindelig (kan berore op til 1 ud af 10)
Generelt: rysten; besvimelse; vejrtrekningsbesver; toritfoizlse; sgvnbesver; dunkende
hovedpine; generel utilpashed; folelse af, alt snurrer fundt
Qjne eller orer: torre gjne; ringen for erene; @naimgaf dit syn
Mund, nzese eller svaelg: smerter i munden, tgnepine; synkesmerter; neseblod, tilstoppet nase;
en &ndring i hvordan tingene lugter; emme og liszvede pletter i munden; stor terstfolelse og tor
mund eller tor hud; havet skjoldbruskkirte!, hals eller strubehoved; lav aktivitet af
skjoldbruskkirtlen; séar eller hevelse ifmnden, brendende fornemmelse pé tungen; folelse af
spending i nesen, kinderne eller bag sjiiene — nogle gange med en dunkende smerte, feber eller
tilstoppet nase (sinusitis)
Hud og hér: forkelelsessér prikieen eller sovende fornemmelse i huden; nedsettelse af
bergrings- eller folesans; hududslat, plettet hududslet, red hud; redt, heevet hududslat, nogle
gange med pusfyldte blé:wérf varm, em og red hud, nogle gange med feber og kuldegysninger;
pget svedtendens; hxdsygdom med store pletter af red hud — ofte med selvagtige skeel
Led og musklergnuskelspasmer; treethedsfolelse, muskelsveekkelse, kuldefolelse; rygsmerter,
nakkesmertés, smestCr i arme eller ben
Mave og tarmy; mavesmerter i den gverste hgjre side af maven eller smerter i ryggen; en
braenderdcoiclse i maven, uorden i maven; folelse af oppustethed, bevsen (raeben)
Anugtauftt maven; heemorider; hard affering (forstoppelse)
Uxrin:\gér oftere pa toilettet for at tisse end normalt
Siksuelt: aftagen sexlyst; problemer med at fa eller bibeholde rejsning
Eovkisk sygdom: humersvingninger; fole sig ophidset; hukommelsestab, koncentrationsbesveer
Bfystet: problemer med at treekke vejret; brystgener, brystsmerter; tung folelse i brystet og
problemer med at treekke vejret eller hvaesende vejrtraekning
Hjerte eller kredsleb: hurtig eller ujeevn hjerterytme; for hejt eller lavt blodtryk
Blod: fald i antallet af blodplader— tegnene kan vere, at man far bledning eller bl4 merker
nemmere end normalt; hgjt blodsukkerniveau (glucose); hgje triglyceridniveauer i blodet; hgje
urinsyreniveauer i blodet; en kombination af lavt antal blodplader, hvide og rede blodlegemer
(pancytopeni); alvorligt fald i antallet af hvide blodlegemer (agranulocytose)
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Ikke almindelig: (kan berere op til 1 ud af 100)
Generelt: svimmelhed, leddegigt; oget tilbegjelighed til at blede; haevede kirtler i halsen eller
under armene eller i lysken; kraftig breenden eller stikkende smerte; oget folsomhed over for
lys, lyd, det, man kan fele eller den mad, man smager; sukkersyge (diabetes mellitus)
Ojne eller orer: gjenbetendelse; gjensmerter; devhed; problemer med at hore; haevelse
omkring gjenlaget; oget tarestrom; dryppende vaske fra gret eller gjet; unormal folelse omkring
gjet, rad plet pd det hvide 1 gjet; gulfarvning af det hvide i gjnene eller af huden
Mund, nzese eller svaelg: hashed, tor hals eller torre laeber; smerter i eller bledende gummer;
folsomme tender eller tandpine; haevet eller misfarvet tunge eller sér pa tungen; blerer pa
tungen; voldsomme smerter ved synkning; brystsmerter i neerheden af lungerne; brystsmerter
tager til ved dyb indénding; ukontrolleret savlen; overaktiv skjoldbruskkirtel
Hud og hér: udslet; dbne sir; varmeintolerans; markant radt ansigt; blegt ansigt; gul hud;
udslet pa grund af sollys; sér, som ikke heler som normalt
Fadder, haender, ben eller arme: folelse af smerte, folelseslashed, snurren eller prikizen:
blodprop i en vene; folelse af kulde i en arm eller et ben; smertefuld betaendelse i leddene,
oftest i foden (podagra)
Mave og tarme: nedre mave-smerter; betendelse i bugspytkirtlen
Urin: smerter ved vandladning; breendende folelse eller problemer med vandlzdning; stér op
flere gange om natten, for at lade vandet
Endetarm eller endetarmsdbning: anal klee; kan ikke komme af.med aftering eller misfarvet
affering; hyppigere tarmbevagelser; bledning fra anus
Seksuelt: udeblivende menstruation; voldsom eller forlenget.manstruation; bledning i
livmoder (dvs. vedvarende >7 dage eller overdreven blednit@/nied uregelmaessige intervaller
eller hyppigere intervaller end normalt, bledning, der fofekemmer hos kvinder i
overgangsalderen i mindst 6 maneder til 1 &r efter ménséruationens opher)
Psykisk sygdom: vrede; fjendtlig attitude eller oiprsel; truende adfeerd;
stofmisbrugsproblemer; unormal opfersel; folgiseaf/forvirring; selvmordstanker; pludselig,
voldsom frygt eller @ngstelse; folelse af at biiye forfulgt; besvaer med at lose problemer
Muskler: smerter i dine knogler; lokal eligr omfattende smerte
Bryst: lungebetendelse
Hjerte eller kredsleb: unormal ellen furtig hjertefrekvens; hjertesygdom pé grund af dérligt
blodomleb i hjertet
Blod: lave kalium-niveauer i blodst; hgje calciumniveauer i blodet

Sjzlden (kan berere op til 1 ul4ff1.000)
Generelt: besvar nid at trekke vejret og synke; svulst i skjoldbruskkirtlen; infektion i blodet;
haevelse eller knw¢r 1 Kroppens organer; sygdom, der forer til tiltagende muskellammelse;
sygdom 1 hjémnen“=tegnene kan vaere hovedpine og feber, lammelse af dele af kroppen, stiv
nakke eller (ystalsomhed
@jne ellariarer: grepine
Hud Gy hav: redmen i huden; bakteriel hudinfektion
Mayevg tarme: problemer med at fordeje maden; opkastning af blod; opkastning, diarré og
s\fer. smerter i gvre hgjre del af maven (bughulesmerter)
Siksuelt: fald i spermtal
Pgykisk sygdom: humerandringer; folelse af at dit liv er ved at falde fra hinanden; ser, foler
eller horer ting, der ikke er virkelige (hallucinationer); selvmordstanker, selvmordsforseg;
folelse af stor glede (mani) og dernast en folelse af dyb tristhed eller af ikke at veere noget
vaerd
Bryst: vere stakéndet, ndr du ligger ned; alvorlig lungeinfektion, som lungebetendelse; sterke
brystsmerter, der er vaerre, nar man treekker vejret; smerter bag brystbenet, der kan sprede sig til
nakke og skuldre
Hjerte eller kredsleb: hjerteanfald; vejrtreekningsstop; blodprop i benet eller armen; mindsket
blodtilfersel til dele af hjernen (f.eks. svimmelhed, dobbeltsyn eller svaekkelse 1 begge sider af
kroppen)
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Ikke kendt (hyppigheden kan ikke bestemmes ud fra forhandenverende data)
Hud og hér: alvorligt udslat eventuelt med feber, udmattelse, haevelser i ansigtet eller haevede
lymfekirtler, stigning i eosinofile granulocytter (en type hvide blodlegemer), pévirkning af
lever, nyrer eller lunger (en reaktion kaldet DRESS); alvorlig hudreaktion herunder
bleeredannelse og afskalning af huden (Stevens-Johnsons syndrom)
Nyrer: nedsat nyrefunktion (bliver generelt normal igen, efter behandlingen er afsluttet)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette l&gemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pé kartonen og blisterfolier=¢fter Exp.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevaring pd apoteket
Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).

Opbevaring hos patienten

o Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C) indtil udlebscatoen.

ELLER

o Opbevares uden for kaleskab ved eller uader 30 °C 1 hgjst 3 maneder indtil udlebsdatoen. Efter
denne periode ber medicinen destrueres.

Opbevares i den originale blisterpakning, 18 “abeskytte mod fugt.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal boriskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet elizr skraldespanden.

6. Pakningssterrelsch ogryderligere oplysninger

Victrelis indeholder

o Aktivt storybeleprevir. Hver hard kapsel indeholder 200 mg boceprevir.

. @vriginanoldsstoffer: natriumlaurilsulfat, mikokrystallinsk cellulose, lactosemonohydrat,
crescarmellosenatrium, pregelatineret stivelse, magnesiumstearat, gul jernoxid (E 172), red
jernokid (E 172), titandioxid (E171), gelatin og shellac.

Ieseende og pakningsstorrelser

De harde kapsler har en gulbrun del med "MSD" logo trykt med red farve og en rdhvid del med koden
"314" trykt med rod farve.

Blisterkort med aftraekkelig blisterfolie indeholdende 12 harde kapsler (3 blisterstrips med 4 kapsler i
hver).

Pakningssterrelser: karton med 84 harde kapsler og multipakning med 336 (4 pakninger af 84) hérde
kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen

Merck, Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire

ENI11 9BU

Storbritannien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

Fremstiller

SP Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié¢/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

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

Bbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: 0800 673 673 673

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

Eesti

Merck Sharp & Dahime DU
Tel.: +372 6144 260
msdeesti@merciscom

E\rada

MSD A &B.E.E.
TnAC+20°210 98 97 300
apucgrecce@merck.com

DUspaiia

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
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Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32 (0)2 7766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Huagary Kft.
Tel.: +36°1 8385300
hungary 1sd‘@merck.com

Malta

Mi«CkISharp & Dohme Cyprus Limited
TE1/8007 4433 (+356 99917558)
nialta_info@merck.com

Nederland
Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 (0) 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

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

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com

Polska

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

Portugal

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



Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
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 Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804€50L
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp (%/0ohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 3700488
medicigskinfo@imerck.com

Viitec Kingdom

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

Denne indlzegsseddel blev senest zendre: { MM/AAAA }

Du kan finde yderligere oplysiipgerom dette leegemiddel p& Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.eéma.eurgpa.eu.
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