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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Victrelis 200 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha 200 mg ta’ boceprevir.

Ec¢cipjent b’effett maghruf
Kull kapsula fiha 56 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa.
Kull kapsula ghadha ghatu kannella jaghti fl-isfar, opak bil-lowgo "MSD" stampat b’linka hamra u

korp ofwajt, opak bil-kodic¢i "314" stampat b’linka hamra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Victrelis huwa indikat ghall-kura ta’ infezzjorii kronika bl-epatite C (CHC) tal-genotip 1, flimkien ma’
peginterferon alfa u ribavirin, f’pazjenti adulti™h mard kumpensat tal-fwied li ma kienux hadu kura
qabel jew li t-terapija li hadu qabel ma Kieftitx hadmet fughom (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif.ghznsu jinghata

Kura b’Victrelis ghandha tinbZaa tatigi ssorveljata minn tabib b’esperjenza fl-immaniggar ta’ epatite
C kronika.

Pozologija

Victrelis ghandw iinghata flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin. Is-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott i peginterferon alfa u ribavirin (PR) ghandu jigi kkonsultat qabel ma tinbeda terapija
b’ Victrelis.

Id-dbzayrrakomandata ta’ Victrelis hija ta’ 800 mg moghtija mill-halq tliet darbiet kuljum (TID)
piairel (ikla jew ikla hafifa). L-akbar doza ta’ Victrelis li tista’ tinghata kuljum hija 2,400 mg. Ghoti
ninghajr ikel jista’ jkun assoc¢jat ma’ telf tal-effikacja minhabba esponiment inqas minn dak ideali.

Pazjenti minghajr cirrozi Ii ma kienux hadu kura gabel jew li ma hadmitx fughom terapija li hadu
gabel

Ir-rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg i gejjin huma differenti ghal xi sottogruppi mid-dozaggi li gew
studjati fil-provi ta’ Fazi 3 (ara sezzjoni 5.1).




Tabella 1
Tul tat-terapija bl-uzu ta’ linji gwida ta’ Terapija Immexxija mir-Rispons (RGT — Response Guided
Therapy) f’pazjenti minghajr ¢irrozi 1i ma kinux hadu kura gabel jew 1i ma hadmitx fughom terapija
b’interferon u ribavirin li hadu gabel.

STIMA*
(Rizultati tal-RNA ta’> HCV")
Fil-Gimgha ta’ Fil-Gimgha ta’

AZZJONI

Pazjenti li

ma kienux

hadu kura
qabel

Kura 8

Kura 24

Ftit wisq biex
titkejjel

Ftit wisq biex
titkejjel

Tul tal-kura = 28 gimgha
1.

Aghti peginterferon alfa u
ribavirin ghal 4 gimghat, u
imbaghad

Kompli bit-tliet medic¢ini‘koliha
(peginterferon alfa,u 1ibayirin
[PR] + Victrelis) wieqart fil-
Gimgha ta’ Kura 28(TW 28).

Tista’ titkejjel

Ftit wisq biex
titkejjel

Tul tal-kura = 45 Simgha*
1.

Aghti pegintzferon alfa u
ribaviriz ghal 4 gimghat, u
imhaghau

Kompii bit-tliet medicini kollha
(RR+ Victrelis) u ieqaf fil-
Simgha ta’ Kura 36; u imbaghad
Aghti peginterferon alfa u
ribavirin u ieqaf fil-Gimgha ta’
Kura 48.

\ Tul tal-kura = 48 gimgha
1. Aghti peginterferon alfa u
Pazjenti li Ftit wisq biex Ftitwyisq biex ribavirin ghal 4 gimghat, u
ma titkejjel titkejjel imbaghad o

hadmitx 2. Kompli bit-tliet medicini kollha

fughom (PR + Victrelis) u ieqaf fil-
terapija li N Gimgha ta’ Kura 36; u imbaghad
hadu qabel A 6 Ftit wisq biex 3. Aghti peginterferon fcllfa u

Tista™itisg)joi titkejjel ribavirin u ieqaf fil-Gimgha ta’
Kura 48.

medicmi.

*Regoli biex twaaq?<
Jekk il-pazjent ikbliw r1izultati ta’ ribonucleic acid tal-virus tal-epatite C (RNA ta’ HCV) oghla
minn jew daqs %000 IU/mL fil-Gimgha ta’ Kura 8; waqqaf l-iskeda bi tliet medi¢ini.

Jekk il-pazjant ikollu rizultati ta” HCV-RNA oghla minn jew daqs 100 IU/mL fil-Gimgha ta’ Kura
12; waggarlsiskeda bi tliet medi¢ini.

Jekminnarjent ikollu HCA-RNA li jista’ jigi rilevat ikkonfermat *TW 24; waqqaf l-iskeda bi tliet

" F} provi klini¢i, I-RNA ta’ HCV fil-plazma kienet imkejjla bl-assagg Roche COBAS Tagman 2.0
b limitu ta’ kejl ta’ 9.3 IU/mL u limitu ta’ kwantifikazzjoni ta’ 25 TU/mL.

"Din l-iskeda kienet ezaminata biss f individwi li ma hadmitx fughom terapija li nghataw qabel u li
kellhom rispons ittardjat (ara sezzjoni 5.1).




Il-pazjenti kollha li kellhom cirrozi u dawk li ma kellhomx rispons
- It-tul tal-kura rrakkomandat huwa ta’ 48 gimgha: 4 gimghat ta’ terapija b’zewg medicini

b’peginterferon alfa + ribavirin + 44 gimgha ta’ terapija bi tliet medicini b’peginterferon alfa +

ribavirin + Victrelis. (Irreferi ghar-regola biex twaqqaf fTabella 1 ghall-pazjenti kollha).

o It-tul tat-terapija bi tliet medicini wara l-ewwel 4 gimghat ta’ terapija b’zewg medic¢ini
m’ghandux ikun inqas minn 32 gimgha. Fid-dawl li jizdied ir-riskju ta’ reazzjonijiet
avversi b’ Victrelis (b’mod partikolari l-anemija); f’kaz li 1-pazjent ma jkunx jiflah ghall-
kura, ghandha titqies il-possibbilta li titkompla t-terapija b’zewg medicini ghal
12-il gimgha ghall-ahhar 12-il gimgha ta’ kura minflok terapija bi tliet medic¢ini (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.1). Ghal aktar informazzjoni dwar l-uzu ta’ Victrelis f’pazjenti
b’mard tal-fwied avvanzat, ara sezzjoni 4.4.

Pazjenti b rispons dehajjef ghal interferon

F’pazjenti b’rispons dghajjef ghal interferon (definit bhala tnaqqis ta’ < 1-log;o fl-HCV-RNACTW 4)
l-uzu ta’ terapija trippla ghandu jigi kkunsidrata fuq bazi ta’ kaz b’kaz, peress li I-probabtiltali
jintlahaq rispons virologiku sostnut (SVR) b’terapija trippla hija aktar baxxa f'dawn il4paxienti (ara
sezzjoni 5.1).

Dozi magbuzin
Jekk pazjent jinsa jiehu doza u jiftakar inqas minn saghtejn qabel id-doza li= @an imiss, id-doza
minsija ghandha tinqabez.

Jekk pazjent jinsa jichu doza u jiftakar saghtejn jew aktar qabel ig=doz2'li jkun imiss, il-pazjent
ghandu jiehu d-doza li jkun nesa mal-ikel u jkompli jiehu d-de=i ti-iskeda tas-soltu.

Tnaqqis tad-doza
Mhuwiex irrakkomandat tnaqqis fid-doza ta’ Victreligs

Jekk pazjent ikollu reazzjoni avversa serja li X" aktara tkun marbuta ma’ peginterferon alfa u/jew ma’
ribavirin, id-doza ta’ peginterferon alfa u/jew va %ibavirin ghandha titnaqqas. Irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ peginterferuon alta u ribavirin ghal aktar informazzjoni dwar it-tnaqqis
u/jew it-twaqqif tad-doza ta’ peginterfsronalia u/jew ribavirin. Victrelis m’ghandux jinghata jekk ma
jinghatawx peginterferon alfa u ribaxiria.

Regoli biex twaqqaf

It-twaqqif tat-terapija huwa 1akisemandat fil-pazjenti kollha li ghandhom 1) livelli ta' HCV-RNA ta’
oghla minn jew ugwali ghal %,000 IU ghal kull mL fil-Gimgha ta’ Kura 8; jew 2) livelli ta” HCV-RNA
oghla minn jew ugwali gbai 100 IU kull ml fil-Gimgha ta’ Kura 12; jew 3) livelli kkonfermati u
tra¢cabbli ta” HC VERNZ fil-Gimgha ta” Kura 24.

Popolazzjoi¥iiet specjali

Anzjani

Studj glinici b’boceprevir ma inkludewx numru kbir bizzejjed ta’ individwi li ghandhom 65 sena u
aiktay wiex jistabbilixxu jekk huma jirrispondux b’mod differenti minn individwi izghar. Esperjenza
kiinika ohra ma identifikatx differenzi fir-risponsi bejn il-pazjenti akbar u l-pazjenti izghar fl-eta (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Ma huwa mehtieg l-ebda aggustament fid-doza ta’ Victrelis ghal pazjenti bi kwalunkwe grad ta’
indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’ Victrelis ghal pazjenti li ghandhom indeboliment
hafif, moderat jew qawwi tal-fwied. Boceprevir ma kienx studjat f’pazjenti b’¢irrozi mhux



ikkumpensata (ara sezzjoni 5.2). Ghal aktar informazzjoni dwar l-uzu ta’ Victrelis f’pazjenti b’mard
tal-fwied avvanzat, ara sezzjoni 4.4.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Victrelis fit-tfal taht it-18-il sena ma gewx determinati s’issa. Dejta mhux

disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Sabiex tikseb il-kapsuli ibsin il-fojl tal-folja ghandha titqaxxar. Victrelis ghandu jittiched mill-halq
mal-ikel (ikla jew ikla hafifa).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipienti ¢lenkati
fis-sezzjoni 6.1.
o F’pazjenti li ghandhom epatite awtoimmuni.

o F’ghoti flimkien ma’ medi¢ini li jiddependu hafha minn CYP3A4/5 ghat-tasihija taghhom, u li
koncentrazzjonijiet gholja taghhom fil-plazma huma assoc¢jati ma’ kazijiet sefji u/jew ta’ periklu
ghall-hajja bhal midazolam u triazolam moghtija mill-halq, bepridil,"pimezide, lurasidone,
lumefantrine, halofantrine, inibituri ta’ tyrosine kinase, simvastatin, ipvastatin, quetiapine,
alfuzosin, silodosin, u derivattivi ta’ ergot (dihydroergotaming; eigonovine, ergotamine,
methylergonovine) (ara sezzjoni 4.5).

. Fit-tqala (ara sezzjoni 4.6).

Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott tapcginierferon alfa u ribavirin ghal aktar
informazzjoni.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet,ghall-uzu
Anemija

Il-bidu tal-anemija kien irrappurtat 5it-t>rapija ta’ peginterferon alfa u ribavirin sal-Gimgha ta’ Kura
4. Iz-7zieda ta’ boceprevir ma’ peginterteron alfa u ribavirin hija asso¢jata ma’ aktar tnaqqis fil-
konéentrazzjonijiet tal-emagldbina fis-serum ta’ madwar 1 g/dL sal-Gimgha ta’ Kura 8 meta mqgabbel
ma’ kura standard (ara sezxiont #.8). Fi provi klini¢i bil-kombinazzjoni ta’ Victrelis, peginterferon
alfa-2b u ribavirin kienu 4\imiii ghal peginterferon alfa-2b u ribavirin wahdu, il-hin medjan mill-bidu
tal-kura sal-fegga ta’ (miozlobulina inqas minn 10 g/dL kien simili (71 jum b’medda ta’ 15-337 jum, u
71 jum b’medda t=° 53337 jum, rispettivament). Ghadd shih tad-demm (b’ghadd differenzjali tac-
¢elloli tad-demrinbojod) ghandu jinkiseb gabel tinbeda 1-kura, u fil-Gimghat ta’ Kura 2, 4, 8,u 12 u
dan ghanduj:¢i mmonitorjat f’punti ta’ zmien ohrajn, kif klinikament xieraq. Jekk I-emoglobina fis-
serum hiia te’ < 10 g/dL (jew <6.2 mmol/L) ghandu mnejn ikun mehtieg l-immaniggar tal-anemija
(aradezziori 4.8).

Ii-trinqqis fid-doza ta’ ribavirin hija l-istrategija ppreferuta ghall-immaniggjar ta’ anemija li titfacca
miiinabba l-kura (ara sezzjoni 5.1). Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ ribavirin
ghal informazzjoni rigward tnaqqis fid-doza u/jew twaqqif ta’ ribavirin. Jekk ikun mehtieg twaqqif
permanenti ta’ ribavirin, allura peginterferon alfa u Victrelis ghandhom jitwaqqfu wkoll.

Fi studju li jqabbel l-uzu ta’ tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin u sustanzi li jistimulaw I-eritropoesi fl-

immaniggjar ta’ anemija li titfacca minhabba 1-kura, 1-uzu ta’ sustanzi li jistimulaw l-eritropoesi kien
assocjat ma’ zieda fir-riskju ta’ avvenimenti tromboembolici (ara sezzjoni 5.1).

Newtropenija



Iz-7ieda ta’ boceprevir ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin irrizultat f’aktar kazijiet ta’ newtropenija
u newtropenija ta’ Grad 3-4 meta mqabbla ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin biss (ara
sezzjoni 4.8).

Il-frekwenza ta’ infezzjonijiet severi jew ta’ periklu ghall-hajja ghandha t-tendenza li tkun oghla fil-
ferghat li jkun fihom boceprevir milli fil-fergha tal-kontroll. L-ghadd shih tad-demm (b’ghadd
differenzjali ta’ ¢elluli tad-demm bojod) ghandu jinkiseb gabel tinbeda I-kura, u fil-Gimghat ta’
Kura 2, 4, 8, 12, u ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib f’punti ta’ Zzmien ohrajn, kif klinikament xieraq.
Tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili jista’ jkun jehtieg tnaqqis fid-doza ta’ peginterferon alfa jew waqfien
tal-kura. Jekk ikun hemm bzonn ta’ waqfien permanenti ta’ peginterferon alfa, allura ribavirin u
Victrelis ghandhom jitwaqqfu wkoll. Huwa rrakkomandat li ssir evalwazzjoni u kura immedjata tal
infezzjonijiet.

Uzu kombinat ma’ peginterferon alfa-2a meta mgabbel ma’ alfa-2b:

Meta mqabbel mal-kombinazzjoni ta’ boceprevir ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirinyil-
kombinazzjoni ta’ boceprevir ma’ peginterferon alfa-2a u ribavirin kienet asso¢jata ma? 1ata oghla ta’
newtropenija (inkluz newtropenija ta’ grad 4) u rata oghla ta’ infezzjonijiet.

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott ta’ peginterfei=i alfa.

Pancitopenija

Kazijiet ta’ pancitopenija kienu rrappurtati f'pazjenti li kienu qedgixcieu Victrelis flimkien ma'
peginterferon alfa u ribavirin. Ghadd komplet tad-demm (b’ghadd dstferenzjali ta¢-celluli tad-demm
bojod) ghandu jinkiseb qabel il-kura, u fil-Gimghat ta’ Kura 2, 4,%8, u 12, u ghandu jigi mmonitorjat
mill-qrib f'punti ohra fiz-zmien, kif klinikament xieraq

Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva akuta usenia (ez. urtikarja, angjoedema) gew osservati matul
terapija kombinata b’ Victrelis, peginterfzréa alfa, u ribavirin. Jekk reazzjonijiet bhal dawn isehhu, it-
terapija kombinata ghandha titwaqqaf z#ghendha tinbeda minnufih terapija medika xierqa (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.8).

Pazjenti b’mard tal-fwied avvanzat

Is-sigurta u l-effikacja tat Vivtrelis, f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa u ribavirin, ma gewx
studjati f’pazjenti b’¢lroz1 dekompensata.

Jekk joghgbok itreteri ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal peginterferon alfa ghall-
kontraindikazzjon'f’pazjenti b’mard tal-fwied dekompensat.

Ipoatbuminemija u ghadd baxx ta’ plejtlits kif ukoll infezzjonijiet severi gew identifikati bhala fatturi
ta’ thaswir ta” kumplikazzjonijiet severi ta’ mard tal-fwied.

Viatrelis f’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa u ribavirin mhuwiex rakkomandat f*pazjenti li
ghandhom ghadd tal-plejtlits < 100,000/mm’ u/jew serum albumin < 35 g/L u/jew sinjali ta’
koagulapatija (Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR) > 1.7) fil-linja bazi. Jekk tinbeda t-
terapija, hemm bzonn ta’ monitoragg mill-qrib hatna ghal sinjali ta’ infezzjonijiet u aggravar tal-
funzjoni tal-fwied.

Medic¢ini li fihom drospirenone

Ghandu jkun hemm kawtela f’pazjenti li ged jiechdu medi¢ini li fihom drospirenone li jkollhom
kundizzjonijiet li jippredisponuhom ghal iperkalimja jew pazjenti li qed jiehdu dijureti¢i li ma jitilfux
il-potassium. Ghandhom jigu kkunsidrati kontracettivi alternattivi (ara sezzjoni 4.5).
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Monoterapija b’ HCV protease

Fuq bazi ta’ rizultati minn studji klini¢i, Victrelis m’ghandux jintuza wahdu minhabba l-possibbilta
kbira ta’ zieda fir-rezistenza jekk jintuza minghajr kombinazzjoni ta’ terapiji kontra HCV (ara
sezzjoni 5.1).

Mhux maghruf x’effett jista’ jkollha terapija b’ Victrelis fuq l-attivita ta’ inibituri ta’ protease ta’ HCV
li jinghataw sussegwentement inkluz kura mill-gdid b’ Victrelis.

Ittestjar tal-laboratorju

Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal peginterferon alfa u ribavirin ghal
rakkomandazzjonijiet ta’ ttestjar tal-laboratorju tal-linja bazi ta’ waqt il-kura u ta’ wara l-kuraiinkiuz
ematologija, bijokimika (inkluz testijiet tal-funzjoni tal-fwied), u testijiet tat-tqala.

Il-livelli HCV-RNA ghandhom jigu mmonitorjati fil-Gimghat 8, 12, u 24 ta’ kura v.ghaipunti ta’
zmien ohrajn kif indikat klinikament.

Ghandhom jinkisbu ghedud tad-demm shah (b’ghedud differenzjali tac-celie itad-demm bojod) qabel
il-kura, u fil-Gimghat 2, 4, 8, u 12 tal-kura, u dawn ghandhom jigu mmenitarjati mill-qrib f*punti ta’
zmien ohrajn, kif klinikament ikun xieraq.

Uzu f’pazjenti ko-infettati bl-HIV

Boceprevir, ’kombinazzjoni ma’ peginterferon alfa u «ib{virja, gie evalwat f’total ta’ 98 pazjent (64
fil-grupp li ha boceprevir) ko-infettati bil-Virus tal-Inzunodeii¢jenza Uman (HIV) u bil-genotip 1
tal-HCV li qabel ma kinux inghataw kura ghal infe¢zyeni’kronika tal-HCV (ara sezzjoni 4.8 u 5.1).
Ghal dejta dwar interazzjonijiet bejn medi¢ind 1 ohra b’sustanzi antiretrovirali, ara sezzjoni 4.5.

Uzu f’pazjenti ko-infettati b’ HBV

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Victrelis pah{ly jew flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin ghall-kura
ta’ infezzjoni kronika bl-epatite"C va’ genotip 1 f’pazjenti ko-infettati bil-virus tal-epatite B (HBV) u
b’HCV ghadhom ma gewx studjati:

Gew irrappurtati kazijiet (a’ Mattivazzjoni tal-HBV, xi whud minnhom fatali, waqt jew wara I-kura
b’antivirali b’azzjoni {i#&ta li ma jinghatawx flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin. Gew ukoll
irrappurtati xi kazifie "pazjenti ko-infettati bil-virusis tal-epatite B u C ikkurati b’interferon (irreferi
ghas-Sommarju«al-aratteristici tal-Prodott ghal peginterferon alfa ghal aktar informazzjoni dwar ir-
riattivazzjonttal-h BV f’pazjenti ko-infettati bl-HBV u bl-HCV ikkurati b’interferon). Ghandu jsir
skrinjar tai-5{Ib¥ fil-pazjenti kollha qabel il-bidu tal-kura. Il-pazjenti ko-infettati bl-HBV/HCV
jinsabu(Privkju ta’ riattivazzjoni tal-HBV, u ghalhekk ghandhom jigu mmonitorjati u mmaniggjati
skor't 13linji gwida klinic¢i attwali.

U’ pazjenti li kellhom trapjant ta’ organu

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Victrelis wahdu jew flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin ghall-kura
ta’ infezzjoni kronika bl-epatite C ta’ genotip 1 fri¢evituri ta’ trapjant tal-fwied jew trapjanti ta’
organi ohrajn ghadhom ma gewx studjati (ara sezzjoni 4.5).

Uzu f’pazjenti li ghandhom HCV ta’ genotipi ohra mhux genotip 1

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Victrelis wahdu jew flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin ghall-kura
ta’ genotipi ta’ epatite C kronika li mhumiex tal-genotip 1 ghadhom ma gewx determinati.



Uzu f"pazjenti li ma kinitix hadmet fughom kura b’inibitur ta’ protease tal-HCV 1i hadu gabel

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Victrelis wahdu jew flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin ghall-kura
ta’ infezzjoni kronika bl-epatite C ta’ genotip 1 ma gewx studjati f’pazjenti li ma kinitx hadmet
fughom terapija li hadu qabel b’ Victrelis jew inibituri ohrajn ta’ protease tal-HCV.

Indutturi gawwija ta’ CYP3A4

L-uzu ta’ Victrelis flimkien ma’ indutturi gawwija ta’ CYP3A4 (rifampicin, carbamazepine,
phenobarbital, phenytoin) mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Antagonisti ta’ adrenoricetturi Alpha-1

L-ghoti fl-istess hin ta’ Victrelis ma’ alfuzosin u silodosin huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). .-
uzu fl-istess hin ta’ Victrelis ma’ doxazosin u tamsulosin mhuwiex rakkomandat (ara sezz on14.5).

Effetti pro-arritmici:
Id-dejta disponibbli (ara sezzjoni 5.3) tehtieg kawtela f’pazjenti li ghandhom riskpata titwil ta” QT
(QT twil kongenitali, ipokalimja).

Uzu f"pazjenti b’disturbi ereditarji rari

Victrelis fih lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intollesgnaasghall-galactose, defi¢jenza ta’
Lapp lactase jew assorbiment hazin ta’ glucose-galactose m ghandhomx jiehdu din il-medicina.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u for¢m vhra ta’ interazzjoni

Victrelis huwa inibitur qgawwi ta” CYP3A4/5. Medicini nimetabolizzati primarjament permezz ta’
CYP3AA4/5 jista’ jkollhom zieda fl-esponiment metatinghataw ma’ Victrelis, li jista’ jzid jew itawwal
l-effetti terapewti¢i u reazzjonijiet avversi tagithom (ara Tabella 2). Victrelis ma jimpedixxix u ma
jindu¢ix l-enzimi l-ohra ta” CYP450.

Boceprevir intwera li huwa sottostrz4 tal -glycoprotein (P-gp) u tal-proteina rezistenti ghall-kancer
tas-sider (BCRP) in vitro. Jista™jkun Ii¥l-inibituri ta’ dawn it-trasportaturi jikkawzaw zieda fil-
koncentrazzjonijiet ta’ boceprgvir: t-implikazzjonijiet klini¢i ta’ dawn l-interazzjonijiet mhux
maghrufa. Studju kliniku % inverazzjoni tal-medi¢ina b’digoxin wera li boceprevir huwa inibitur hafif
ta’ P-gp in vivo, li jzid 1-dspdniment ghal digoxin b’19%. Zieda tal-konéentrazzjonijiet fil-plazma tas-
substrati tat-trasportatur ial-effluss P-gp, bhal digoxin jew dabigatran, ghandha tigi anti¢ipata (ara
tabella 2).

Victrelis huta mnietabolizzat parzjalment minn CYP3A4/5. L-ghoti ta’ Victrelis ma’ medi¢ini li
jinducu jewniingpedixxu CYP3A4/5 jista’ jzid jew inaqqas l-esponiment ghal Victrelis (ara

sezzjon( 4.4).

Victtelig, 1limkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin, huwa kontra-indikat meta jinghata flimkien ma’
picdiciii i huma dipendenti hafna fuq CYP3A4/5 ghat-tnehhija taghhom, u li kon¢entrazzjonijiet
gielija taghhom fil-plazma huma assoc¢jati ma’ kazijiet serji u/jew ta’ periklu ghall-hajja bhal
midazolam u triazolam moghtija mill-halq, bepridil, pimozide, lurasidone, lumefantrine, halofantrine,
inibituri ta’ tyrosine kinase, simvastatin, lovastatin, quetiapine, alfuzosin, silodosin, u derivattivi ta’
ergot (dihydroergotamine, ergonovine, ergotamine, methylergonovinemine) (ara sezzjoni 4.3).

Boceprevir huwa metabolizzat prin¢ipalment b’aldoketo reductase (AKR). Fi provi dwar
interazzjonijiet tal-medicina li saru bl-inibituri ta” AKR diflunisal u ibuprofen, l-esponiment ghal
boceprevir ma zdiedx b’mod klinikament sinifikanti. Victrelis jista’ jinghata ma’ inibituri ta” AKR.

L-uzu ta’ Victrelis flimkien ma’ rifampicin jew medic¢ini kontra l-accessjonijiet (bhal phenytoin,
phenobarbital jew carbamazepine) jista’ jnaqqas b’'mod sinifikanti l-esponiment ghal boceprevir fil-
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plazma. M’hemmx dejta disponibbli, ghalhekk; kombinazzjoni ta’ boceprevir ma’ dawn il-medic¢ini
mhux irrakkomandata (ara sezzjoni 4.4).

L-uzu fl-istess hin ta’ Victrelis ma’ doxazosin jew tamsulosin jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-
plasma ta’ dawn il-medicini. [l-kombinazzjoni ta’ boceprevir ma’ dawn il-medi¢ini mhijiex
rakkomandata (ara sezzjoni 4.4).

Ghandu jkun hemm kawtela b’medi¢ini maghrufin li jtawlu l-intervall QT bhal amiodarone,
quinidine, methadone, pentamidine u xi newroletti¢i.

Peress li 1-funzjoni tal-fwied tista’ tinbidel waqt il-kura b’ Victrelis, huwa rrakkomandat monitoragg
mill-qrib tal-valuri tal-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR, International Normalised Ra«o)
f’pazjenti kkurati b’antagonisti tal-vitamina K.

Tabella 2 tipprovdi rakkomandazzjonijiet tad-dozagg bhala rizultat tal-interazzjonijiet tal-mecicina
ma’ Victrelis. Dawn ir-rakkomandazzjonijiet huma bbazati jew fuq studji tal-interazzjénijiet tal-
medic¢ina (indikati b’*) jew fuq interazzjonijiet imbassra minhabba d-daqs mistenni, te*:aterazzjoni u
l-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji jew telf tal-effikacja.

[l-percentwal tal-bidla u I-vlegeg (1 = zieda, | = tnaqqis, <> = ebda bidla) jix =zaw biex juru d-dags u
d-direzzjoni tal-bidla fl-istima tal-proporzjon medju ghal kull parametr fasmakokinetiku.

Tabella 2
Dejta dwar interazzjonijiet farmakolinetici
Prodotti medicinali skont il-qasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (il-mekkanizzu ta’«<zzjoni dwar ghoti flimkien
propost, jekksmaghruf)
ANALGEZICI

Buprenorphine/Naloxone* I wrenorphine AUC 1 19% Ma huwa rakkomandat 1-
(buprenorphine/naloxone 8/2 — | huprenorphine Cpox T 18% ebda aggustament fid-doza
24/6 mg kuljum + Victrelis 800 mgy, | buprenorphine C,i, T 31% ta’
tliet darbiet kuljum) buprenorphine/naloxone
naloxone AUC 1 33% jew Victrelis. Il-pazjenti
naloxone C,,x T 9% ghandhom jigu
mmonitorjati ghal sinjali
(inibizzjoni ta’ CYP3A) ta’ tossicita ta’ opiates
assocjata ma’

R\ buprenorphine.
Methadene R-methadone AUC | 15% Pazjenti individwali
(methacone 20-150 mg kuljum + R-methadone C,,,x | 10% jistghu jkunu jehtiegu
Victreli» 800 mg tliet darbiet R-methadone C, | 19% titrazzjoni addizzjonali
lfuljem) tad-doza tal-methadone

S-methadone AUC | 22% taghhom meta jinbeda jew

S-methadone Cpx | 17% jitwaqqaf Victrelis sabiex

S-methadone C,, | 26% jigi zgurat l-effett kliniku
tal-methadone.

ANTI-ARRITMICI




Prodotti medicinali skont il-qasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (il-mekkanizmu ta’ azzjoni dwar ghoti flimkien
propost, jekk maghruf)

Digoxin*

(0.25 mg digoxin doza wahda +
Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

digoxin AUC 1 19%
digoxin C.x T 18%

(effett fuq it-trasport ta’ P-gp fl-
imsaren)

Ma hu rakkomandat 1-
ebda aggustament fid-doza
ta’ digoxin jew Victrelis.
[I-pazjenti li jir¢ievu
digoxin ghandhom jigu
mmonitorjati kif xieraq.

ANTI-DIPRESSANTI

Escitalopram*

(escitalopram 10 mg doza wahda +
Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

L-AUC ta’ boceprevir |9%
Is-Ciax ta’” boceprevir T 2%

L-AUC ta’ escitalopram | 21%
Is-Ciax ta’ escitalopram | 19%

Esponiment ghal
escitalopram tnaqgas
kemxejn meta nghata ma’
Victrelis. Ma huwa
mistenni l-¢bde
aggustamencfid-doza ta’
escifalopram, izda d-dozi
jista’ jollhom bzonn jigu
| “agustati skont l-effett

’ Iiiniku.

|

ANTI-INFETTIVI

Sustanzi kontra l-moffa

Ketoconazole*

(ketoconazole 400 mg darbtejn
kuljum +

Victrelis 400 mg doza wahda)

Itraconazole, Posaconazole,
Voriconazole

Antiretrovirali

L-AUC ta’ bocepre ard 131%
Is-Ciax ta’ bocepravir § 41%

Is-Cpinta’ bodepreviriN/A

(inibizzioni ta’ CYP3A u/jew
inibizzyant ta’ P-gp)

Maziex studjat

Ghandu jkun hemm
kawtela meta boceprevir
tithallat ma’ ketoconazole
jew ma’ sustanzi azole
kontra I-mofta
(itraconazole,
posaconazole,
voriconazole).

Inibitur ta’ Nucleoside Reverse T a;scriptase (NRTI) tal-HIV

Tenofovir*
(tenofovir 300 mg kuljnmgt Victrelis
800 mg tliet darbiet kiljuin)

L-AUC ta’ boceprevir 1 8%**
Is-Ciax ta’” boceprevir T 5%
Is-Cpuin ta” boceprevir 1 8%

L-AUC ta’ tenofovir T 5%
Is-Ciax ta’ tenofovir 1 32%

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza ta’
Victrelis jew tenofovir.

Inibiturgar Reverse T ranscriptase Mhux Nucleoside (NNRTI) tal-HIV

Efayzrenz?
(efavireiz 600 mg kuljum + Victrelis
€00 /ng tliet darbiet kuljum)

L-AUC ta’ boceprevir | 19%**
Is-Ciax ta’ boceprevir | 8%
Is-Cpyin ta’ boceprevir | 44%

L-AUC ta’ efavirenz 1 20%
Is-Ciax ta’ efavirenz 1 11%

(induzzjoni ta’ CYP3A - effett
fuq boceprevir)

L-inqas
koncentrazzjonijiet ta’
Victrelis fil-plazma naqsu
meta nghata ma’
efavirenz. Ir-rizultat
kliniku ta’ dan it-tnaqqis
osservat fl-aktar
koncentrazzjonijiet baxxi
ta’ Victrelis ma giex stmat

b’mod dirett.

10




Prodotti medicinali skont il-qasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet

terapewtiku (il-mekkanizmu ta’ azzjoni dwar ghoti flimkien
propost, jekk maghruf)

Etravirine* boceprevir AUC 1 10% Is-sinifikat kliniku tat-

(etravirine 200 mg kull 12-il siegha
+ Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

boceprevir C.x T 10%
boceprevir Cp, | 12%

etravirine AUC | 23%
etravirine Cy.x | 24%
etravirine C, | 29%

tnaqqis fil-parametri
farmakokinetic¢i ta’
etavirine u boceprevir Cpy,
fl-issettjar tat-terapija
kombinata ma’ medi¢ini
antiretrovirali tal-HIV, li
jaffettwaw ukoll il-
farmakokinetika ta’
etravirine u/jew
boceprevir, ma_ gictx
evalwata diretiamint. Hija
rakkomandatazieda fil-
monitesagg iliniku u tal-
labafaryriu ghas-
soppressjoni tal-HIV u I-

Xy

Rilpivirine*

(rilpivirine 25 mg kull 24 siegha +
Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

boceprevir AUC | 6%**
boceprevir Cux | 2%
boceprevir Cg, 1 4%

rilpivirine AUC 1 39%
rilpivirine Cp,, 1 ©5%
rilpivirine C, 4 51%

(inibizzioni t&” CYP3A -
effett 1uq vilpivirine)

|t i
’ Ma huwa mehtieg l-ebda

aggustament fid-doza ta’
Victrelis jew rilpivirine.

Inibitur tal-Protease ta’ HIV (PI)

Atazanavir/Ritonavir*
(atazanavir 300 mg / ritonavir,

100 mg kuljum + Victrelis 800 mg
tliet darbiet kuljum)

[/AUC ta’ boceprevir | 5%
Is-Chax ta’” boceprevir | 7%
Is-Cpyin ta’ boceprevir | 18%

L-AUC ta’ atazanavir | 35%
Is-C,.x ta’ atazanavir | 25%
Is-Cpyin ta” atazanavir | 49%

L-AUC ta’ ritonavir | 36%
Is-Cpax ta’ ritonavir | 27%
Is-Cpyin ta’ ritonavir | 45%

L-ghoti ta’
atazanavir/ritonavir
flimkien ma’ boceprevir
wassal ghal esponiment
anqas ghal atazanavir u
dan jista’ jkun assocjat
ma’ effika¢ja imnaqqsa u
telf ta’ kontroll tal-HIV.
Dan I-ghoti flimkien jista’
jigi kkunsidrat skont il-kaz
jekk ikun meqjus bhala
mehtieg, f’pazjenti
b’taghbija virali tal-HIV
soppressa u b’razez tal-
HIV virali minghajr 1-ebda
rezistenza ssuspettata
ghall-iskeda ta’ medicini
tal-HIV. Zieda fil-
monitoragg kliniku u tal-
laboratorju hija
necessarja.
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Prodotti medicinali skont il-qasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (il-mekkanizmu ta’ azzjoni dwar ghoti flimkien
propost, jekk maghruf)

Darunavir/Ritonavir*

(darunavir 600 mg / ritonavir 100 mg
darbtejn kuljum + Victrelis 800 mg
tliet darbiet kuljum)

L-AUC ta’ boceprevir | 32%
Is-Ciax ta’ boceprevir | 25%
Is-Cpyin ta’ boceprevir | 35%

L-AUC ta’ darunavir | 44%
Is-Ciax ta’ darunavir | 36%
Is-Cpyin ta’ darunavir | 59%

L-AUC ta’ ritonavir | 27%
Is-Cpax ta’ ritonavir | 13%
Is-Cpyin ta’ ritonavir | 45%

Mhux irrakkomandat li
taghti darunavir/ritonavir
flimkien ma’ Victrelis.

Lopinavir/Ritonavir*

(lopinavir 400 mg / ritonavir 100 mg
darbtejn kuljum + Victrelis 800 mg
tliet darbiet kuljum)

L-AUC ta’ boceprevir | 45%
Is-Ciax ta’ boceprevir| 50%
Is-Cpyin ta’ boceprevir | 57%

L-AUC ta’ lopinavir | 34%
Is-Ciax ta’ lopinavir | 30%
Is-Cpin ta’ lopinavir | 43%

L-AUC ta’ ritonavisg22%
Is-Cax ta’ ritonaviry| 12%
Is-Cpyin ta’ ritottavir | 142%

Mhux irrakkomandat li
taghti laninavir/ritonavir
flimkien.ma’ Victrelis.

Ritonavir*
(ritonavir 100 mg kuljum + Victrelis
400 mg tliet darbiet kuljum)

L-AUC ta: Oozprevir 1 19%
Is-Cy.x 42° boeeprevir | 27%
[8:Ciin %2 Sboceprevir 1 4%

Un1vizzjoni ta’ CYP3A)

Meta boceprevir jinghata
ma’ ritonavir wahdu, il-
koncentrazzjonijiet ta’
boceprevir jongsu.

Inibitur ta’ Integrase

Raltegravir*

(raltegravir 400 mg doza wahda™
Victrelis 800 mg tliet daryiet
kuljum)

(raltegravir 400 vag wull 12-l siegha
+ Victrelig %00 mg tliet darbiet
kuljum)

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

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

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza ta’
Victrelis jew raltegravir.

Madankollu, minhabba li
r-relevanza klinika tat-
tnaqqis ta’ Cgy, ta’
boceprevir ma gietx
stabbilita, huwa
rrakkomandat monitoragg
kliniku u tal-laboratorju
mizjud ghat-trazzin tal-
HCV.

12




Prodotti medicinali skont il-qasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (il-mekkanizmu ta’ azzjoni dwar ghoti flimkien
propost, jekk maghruf)

Antagonisti tar-Ricettur ta’ CCRS

Maraviroc*

(maraviroc 150 mg darbtejn kuljum
+ Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

maraviroc AUC,y, T 202%
maraviroc Cp.x T 233%
maraviroc Cpp, T 178%

(inibizzjoni ta’ CYP3 A— effett
fuq maraviroc)

II-kon¢entrazzjonijiet ta’
boceprevir mhumiex
probabbli li jkunu
affettwati
b’amministrazzjoni fl-
istess hin ta’ maraviroc
(abbazi tal-moghdija ta’
eliminazzjoni ta’
boceprevir).

Maraviroc 45(, mg,
darbtejn kuljiier meta
moghtisfl-isiess hin ma’
boceproyir.

ANTIPSIKOTICI

Quetiapine

Ma giex studjat

(Inibizzjoni ta’ CYP3A /e
fuq quetiapine)

[}L-ghoti fl-istess hin ta’
Victrelis u quetiapine
jista’ jzid il-
koncentrazzjonijiet ta’
quetiapine fil-plasma u
dan iwassal ghal tossicita
relatata ma’ quetiapine,
inkluz koma. L-ghoti fl-
istess hin ta’ quetiapine
ma’ Victrelis huwa
kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

Imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju
bhal amlodipine, diltiazem;
felodipine, nicardipine, nithxdipirie,
nisoldipine, verapamil

IMBLOKKATURI TAL-KANALI TA45KALCJU

Ma gietx studjata

(Inibizzjoni ta” CYP3A)

Il-kon¢entrazzjonijiet tal-
imblokkaturi tal-kanali
tal-kal¢ju fil-plazma
jistghu jizdiedu meta
jinghataw ma’ Victrelis.
Hija mehtiega 1-kawtela u
huwa rakkomandat il-
monitoragg kliniku tal-
pazjenti.

| KORTIIKOSTEROJDI

I’recnisone*

(prednisone 40 mg doza wahda +
Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

prednisone AUC 1 22%
prednisone C,x | 1%

prednisolone AUC 1 37%
prednisolone C, T 16%

Ma huwa mehtieg l-ebda
aggustament fid-doza
meta jinghata flimkien
ma’ Victrelis. Pazjenti li
jir¢ievu prednisone u
Victrelis ghandhom jigu
mmonitorjati kif xieraq.
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Prodotti medicinali skont il-qasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (il-mekkanizmu ta’ azzjoni dwar ghoti flimkien
propost, jekk maghruf)

INIBITURI TA” HMG CoA REDUCTASE

Atorvastatin*

(atorvastatin 40 mg doza wahda +
Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

L-AUC ta’ boceprevir | 5%
Is-Ciax ta’” boceprevir 1 4%

L-AUC ta’ atorvastatin 7 130%
Is-Ciax ta’ atorvastatin 1 166%

(inibizzjoni ta’ CYP3A u
OATPBI)

Esponiment ghal
atorvastatin zdied meta
nghata ma’ Victrelis. Meta
jkun mehtieg 1-ghoti
taghhom flimkien, ghandu
jigi kkunsidrat li tinbeda 1-
aktar doza baxxa possibbi
ta’ atorvastatin
b’titrazzjoni sal-effutt
kliniku mixtiegfirwaqt li
jkun hemmymanitoragg
tas-sigurta,iminghajr ma
tinqabe 1d-C0za ta’
kuljinéa’ 20 mg. Ghal
pazjend i jkunu qed
Jiehdu atorvastatin, id-
dvza ta’ atorvastatin ma
ghandhiex tagbez id-doza
ta’ kuljum ta’ 20 mg meta
tinghata flimkien ma’
Victrelis.

Pravastatin*

(pravastatin 40 mg doza wahda +
Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

L-AUC ta’ beCanrevir’| 6%
I5-Chax ta’ BioCeprevir | 7%

L:AUC\ta? pravastatin 1 63%
18:C,,, ta’ pravastatin T 49%

(iznbizzjoni ta” OATPBI)

L-ghoti ta’ pravastatin
flimkien ma’ Victrelis
zied l-esponiment ghal
pravastatin. Kura bi
pravastatin tista’ tinbeda
bid-doza rrakkomandata
meta jinghata flimkien
ma’ Victrelis. Monitoragg
kliniku mill-qrib huwa
necessarju.

IMMUNOSOPPRESSANTI

Cyclosporine*
(cyclosporine 100mgdoza wahda +
Victrelis 800 mg\doza wahda)

(cyclospazitie lU0 mg doza wahda +
Victielizy 800 mg dozi multipli tliet
dartiet jsuljum)

L-AUC ta’ boceprevir T 16%
Is-Ciax ta’” boceprevir 1T 8%

L-AUC ta’ cyclosporine T 168%
Is-Ciax ta’ cyclosporine T 101%

(inibizzjoni ta’ CYP3A - effett
fuq cyclosporine)

Aggustamenti fid-doza ta’
cyclosporine ghandhom
jigu anti¢ipati meta dan
jinghata flimkien ma’
Victrelis u ghandhom jigu
ggwidati minn monitoragg
mill-qrib tal-
koncentrazzjonijiet ta’
cyclosporine fid-demm u
stimi frekwenti tal-
funzjoni tal-kliewi u
effetti sekondarji marbutin
ma’ cyclosporine.
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Prodotti medicinali skont il-qasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (il-mekkanizmu ta’ azzjoni dwar ghoti flimkien
propost, jekk maghruf)

Tacrolimus*
(tacrolimus 0.5 mg doza wahda +
Victrelis 800 mg doza wahda)

(tacrolimus 0.5 mg doza wahda +
Victrelis 800 mg dozi multipli tliet
darbiet kuljum)

L-AUC ta’ boceprevir <>
Is-Ciax ta’” boceprevir | 3%

L-AUC ta’ tacrolimus 1 15610%
Is-Ciax ta’ tacrolimus 1 890%

(inibizzjoni ta’ CYP3A - effett
fuq tacrolimus)

L-ghoti ta’ Victrelis
flimkien ma’ tacrolimus
jehtieg tnaqqis sinifikanti
fid-doza u intervall itwal
bejn doza u ohra ta’
tacrolimus, b’monitoragg
mill-qrib tal-
koncentrazzjonijiet ta’
tacrolimus fid-demm4
stimi frekwenti tal-
funzjoni tal-kliewau ta’
effetti sekondirji ‘narbuta
ma’ tacroliinus

Sirolimus*

(sirolimus 2 mg doza wahda +
Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

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

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

(inibizzjoni ta’ CYRZ fa Gffett
fuq sirolimus)

L-ghotital Victrelis
flimXigiyma’ sirolimus
jehtie Fnaqqis sinifikanti
[ i d=doza u intervall itwal
’ bejn doza u ohra ghal
sirolimus, b’monitoragg
mill-qrib tal-
koncentrazzjonijiet ta’
sirolimus fid-demm u
stimi frekwenti tal-
funzjoni tal-kliewi u ta’
effetti sekondarji marbuta
ma’ sirolimus..

ANTIKOAGULANTI ORALI

Dabigatran

Interazzjoni ma gietx studjata.

(effett fuq it-trasport ta’ P-gp fl-
imsaren)

Ma huwa rakkomandat 1-
ebda aggustament fid-doza
ta’ dabigatran. Pazjenti li
jir¢ievu dabigatran
ghandhom jigu
mmonitorjati kif xieraq.

Antagonisti tal-yi rainina K

Interazzjoni ma gietx studjata.

Huwa rrakkomandat
monitoragg mill-qrib tal-
INR bl-antagonisti tal-
vitamina K kollha. Dan
minhabba t-tibdil fil-
funzjoni tal-fwied matul
il-kura b’Victrelis.
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Prodotti medicinali skont il-qasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (il-mekkanizmu ta’ azzjoni dwar ghoti flimkien
propost, jekk maghruf)

KONTRACETTIVI ORALI

Drospirenone/Ethinyl estradiol*:
(drospirenone

3 mg kuljum + ethinyl estradiol
0.02 mg kuljum + Victrelis 800 mg
tliet darbiet kuljum)

L-AUC ta’ drospirenone 1 99%
Is-Ciax ta’ drospirenone 1 57%

L-AUC ta’ ethinyl
estradiol | 24%
Is-Ciax ta’ ethinyl estradiol «»

(drospirenone — inibizzjoni ta’
CYP3A)

Ghandu jkun hemm
kawtela f’pazjenti
b’kundizzjonijiet li
jippredisponuhom ghal
iperkalimja jew pazjenti li
ged jiehdu dijureti¢i li ma
jitilfux il-potassium (ara
sezzjoni 4.4). Ghal d24'n
il-pazjenti ghandhain jigl
kkunsidrati kontragettivi
alternattivis,

Norethindronei/Ethinyl estradiol:
(norethindrone 1 mg kuljum +
ethinyl estradiol 0.035 mg kuljum +
Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

norethindrone AUC | 4%
norethindrone C,,.x | 17%

ethinyl estradiol AUC | 26%
ethinyl estradiol Cpx | 21%

L-ghoti ta’Vietrelis
flimkien, taa” kontracettiv
orali1¥h l-ethinyl
estraaidl u tal-anqas 1 mg
. =norethindrone x’aktarx
li'mhuwiex se jibdel 1-
effettivita tal-kontracettiv.
Fil-fatt, il-livelli ta’
progesteron fis-serum, 1-
ormon lutejnizzanti (LH)
u l-ormon i jistimula I-
follikoli (FSH) indikaw li
l-ovulazzjoni kienet
soppressa matul 1-ghoti
flimkien ta’ norethindrone
1 mg/ethinyl estradiol
0.035 mg ma’ Victrelis
(ara sezzjoni 4.6).

L-attivita ta’ soppressjoni
tal-ovulazzjoni tal-
kontracettivi orali li flhom
dozi aktar baxxi ta’
norethindrone/ethinyl
estradiol u ta’ forom ohra
ta’ kontracezzjoni
ormonali meta jinghataw
flimkien ma’ Victrelis ma
gietx stabbilita.

Pazjenti li juzaw 1-
estrogeni bhala terapija ta’
sostituzzjoni tal-ormoni
ghandhom jigu
mmonitorjati klinikament
ghal sinjali ta’ defi¢jenza
ta’ estrogenu.
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Prodotti medicinali skont il-qasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (il-mekkanizmu ta’ azzjoni dwar ghoti flimkien
propost, jekk maghruf)

INIBITUR TAL-POMPA TAL-PROTONS

Omeprazole*:

(omeprazole 40 mg kuljum +
Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

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

omeprazole AUC 1 6%**
omeprazole Cy.x T 3%
omeprazole Cg, T 12%

Ma huwa rakkomandat 1-
ebda aggustament fid-doza
ta’ omeprazole jew
Victrelis.

SEDATTIVI

Midazolam* (ghoti mill-halq)
(doza wahda ta’ 4 mg mill-hlaq +
Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum)

Triazolam
(ghoti mill-halq)

L-AUC ta’ midazolam 1 430%
Is-Ciax ta’ midazolam 1 177%
(inibizzjoni ta’ CYP3A)

L-interazzjoni ma kinitx studjata
(inibizzjoni ta’ CYP3A)

L-ghoti flimkien,ta?
midazolam‘mi!l-hillq u
triazolam nyilivkalq ma’
Victrelis huwa
kontraindikat (ara
sezzjorl 4.3).

Alprazolam, midazolam, triazolam
(ghoti fil-vini)

L-interazzjoni ma kinitx stuciate, |}Ghandu jkun hemm

(inibizzjoni ta’ CYP3A)

monitoragg kliniku ghal
depressjoni respiratorja
u/jew sedazzjoni fit-tul
wagqt 1-ghoti ta’ Victrelis
flimkien ma’
benzodiazepines fil-vini
(alprazolam, midazolam,
triazolam). Ghandu jigi
kkunsidrat aggustament
fid-doza
tal-benzodiazepine.

** (-8 sighat
**% (0-12-1l siegha

1 Maghruf ukoll bhala norethiistesone.

4.6 Fertilita, tqala'v/creddigh

Tqala

Victrelis_fiimkién ma’ ribavirin u peginterferon alfa, huwa kontraindikat f’nisa li huma tqal (ara

sezzjon| 4.2).

Ma':1chu osservati l-ebda effetti fuq l-izvilupp tal-fetu fil-firien u I-fniek (ara sezzjoni 5.3). M’hemmx
deja dwar l-uzu ta’ Victrelis f'nisa tqal.

Minhabba 1-kura kombinata ma’ peginterferon alfa u ribavirin, ghandha tinghata attenzjoni kbira biex
tigi evitata tqala f’pazjenti nisa jew fis-siehba ta’ pazjenti rgiel. Ghalhekk, pazjenti nisa li jista’
jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura u ghal 4 xhur wara li I-kura tkun
spic¢cat. Pazjenti rgiel jew is-sichba taghhom ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura u ghal

7 xhur wara li 1-kura tkun spiccat.

Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ ribavirin u peginterferon alfa ghal aktar

informazzjoni.
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Treddigh

Boceprevir/metaboliti tieghu huma eliminati fil-halib tal-far (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf jekk
boceprevir jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem.
Riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi eskluz.

Ghandha tittiehed decizjoni dwar jekk twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx/ma tihux it-terapija ta’
Victrelis wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju tat-terapija ghall-
mara.

Fertilita

M’hemm l-ebda dejta disponibbli mill-bnedmin dwar l-effett ta’ Victrelis fuq il-fertilta. Effetti<uq;i}*
fertilita u fuq i¢c-celluli ta’ Sertoli gew osservati fil-firien izda mhux fil-grieden u fix-xadini._Lejta
klinika (analizi tas-semen u livelli ta’ inhibin B — [glikoproteina li jipproducuha ¢-celluli {2’ Sertoli -
li tintuza bhala markatur li indirettament ikejjel il-funzjoni tat-testikoli]) ma wriet I-eba‘avidenza ta’
funzjoni mibdula fit-testikoli. Dejta farmakodinamika/tossikologika disponibbli mill-iiiizn uriet effetti
ta’ boceprevir/tal-metaboliti fuq il-fertilita, li fin-nisa intwerew li huma riversiblliara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

It-terapija b’kombinazzjoni ta’ Victrelis, peginterferon alfa u ribavipiii¢istd” tinfluwenza 1-hila ta’ xi
pazjenti biex isuqu u jhaddmu magni. Il-pazjenti ghandhom jigu jafitssaati li kienu rrappurtati gheja,
sturdament, sinkope, bidliet fil-pressjoni u vista mcajpra (ar2 gazz oni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Il-profil ta’ sigurta rrapprezentat minn madwanl,500 pazjent ghall-kombinazzjoni ta’ Victrelis ma’

peginterferon alfa-2b u ribavirin kien ibbaZat fuq gabra ta’ dejta ta’ sigurta minn zewg provi klini¢i:
wiehed f’pazjenti li ma kinux ikkurati gabel,u l-iehor fpazjenti li t-terapija li hadu qabel ma kinetx

hadmet fughom (ara sezzjoni 5.1).

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurati b’mod frekwenti kienu gheja, anemija (ara sezzjoni 4.4),
nawsja, ugigh ta’ ras, u divgow .

Ir-raguni l-aktar komyn»ghal tnaqqis fid-doza kienet anemija, li sehhet b’mod aktar frekwenti
f’individwi li kientt ged9ircievu l-kombinazzjoni ta’ Victrelis ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin

milli findividwili nienu qed jir¢ievu peginterferon alfa-2b u ribavirin biss.

Lista tabuiata 1&" reazzjonijiet avversi

Reagzjenijiet avversi huma elenkati skont il-Klassi tas-Sistemi u tal-Organi (ara Tabella 3). F’kull
ldassia’ sistemi u organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht it-titli ta’ frekwenza bl-uzu tal-
katsgoriji: komuni hafna (> 1/10); komuni (= 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100);
rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

18



Tabella 3

Reazzjonijiet avversi ta’ Victrelis flimkien ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin irrappurtati waqt

provi klini¢i 7" *

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi

Reazzjonijiet Avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni:

Bronkite*, ¢ellulite*, herpes simplex, influwenza,
infezzjoni bil-moffa fil-halq, sinozite

Mhux komuni:

Gastroenterite*, pulmonite*, infezzjoni bl-istafilokokki*,
kandidjasi, infezzjoni fil-widna, infezzjoni bil-moffa fil-
gilda, nasofaringite, moffa fid-dwiefer, faringite,
infezzjoni fil-passagg respiratorju, rinite, infezzjonjA|l-
gilda, infezzjoni fl-apparat tal-awrina PA

Rari:

Epiglottite®, otite tal-widna tan-nofs, sepsis =,

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi ¢esti u polipi)

Rari:

Neoplazma fit-tirojde (ghoqiedi zghar) .,

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna:

Anemija*, newtropenija*

Komuni:

Lewkopenija*, trombocitopenija*, p';néitopenij a,
agranulocitosi

Mhux komuni:

Tendenza ta’ emorragija 11_"nt§len0patija, limfopenija

Rari: Emolisi 1
Disturbi fis-sistema immuni A
Rari: | Sarkojdozi*, paftirja ihux akuta

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni:

Ghangra. 1;035 lizmu

Mhux komuni:

Ipertire dizmu

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna:

Tnaqqis fl-aptit*

Komuni:

Mhux komuni:

Deidratazzjoni*, iperglicemija*, ipertrigliceridemija,
iperuricemija

Ipokalimja*, disturb fl-aptit, dijabete mellitus, gotta,
iperkal¢imija

Disturbi psikjatrici

Komuni hafna:

Ansjeta*, depressjoni*, insomnja, irritabilita

Komuni:

Bidliet f’daqqa fl-espressjoni ta’ emozzjonijiet,
agitazzjoni, disturb fil-libido, bidla fil-burdata, disturb fl-
irqad

Mhux komuni:

Aggressjoni*, hsibijiet ta’ omic¢idju*, attakk ta’
paniku*paranojja*, abbuz ta’ sustanzi*, hsibijiet ta’
suwicidju*, komportament mhux normali, rabja, apatija,
stat ta’ konfuzjoni, tibdiliet fl-istat mentali, irrikwitezza

Rarif

Disturb bipolari*, twettieq ta’ suwicidju*, attentat ta’
suwicidju*, allu¢inazzjoni tas-smigh, allu¢inazzjoni
vizwali, dikumpens psikjatriku

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna:

Sturdament*, ugigh ta’ ras*

Komuni:

Ipoestesija *, parestezija*, sinkope®*, amnesija, disturb fl-
attenzjoni, indeboliment tal-memorja, emigranja,
parosmija, roghda, vertigini

Mhux komuni:

Newropatija periferali*, disturb konoxxittiv, iperestesija,
letargija, telf mis-sensi, indeboliment mentali, nevralgija,
presinkope

Rari:

Iskemija fil-mohh*, encefalopatija
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Klassi tas-Sistemi u tal-Organi

Reazzjonijiet Avversi

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni:

Ghajn xotta, tnixxija mir-retina, vista mcajpra,
indeboliment fil-vista

Mhux komuni:

Iskemija fir-retina*, retinopatija®, sensazzjoni mhux
normali fl-ghajn, emorragija mill-konguntiva,
konguntivite, ugigh fl-ghajn, hakk fl-ghajn, nefha fl-
ghajn, edima f’tebget I-ghajn, zieda fid-dmugh, iperimija
fl-ghajnejn, fotofobija

Rari:

Papilledima

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni:

Zarzir fil-widnejn

Mhux komuni:

Truxija*, skonfort fil-widnejn, indeboliment fis-smigh

Disturbi fil-qalb

Komuni:

Palpitazzjonijiet

Mhux komuni:

Takikardija*, arritmija, disturb kardjova skulafi

Rari:

Infart mijokardijaku akut*, fibrillazicni tal-atriju*,
mard tal-arterji tal-qalb*, peri: rdite*, effuzjoni tal-
perikardju

Disturbi vaskulari

Komuni:

Pressjoni baxxa*, pr_:ﬁsFJ gholja

Mhux komuni:

Trombozi fil-vinitalifond*, fwawar, gilda bla kulur,
kesha periferali’,

Rari:

Trombozi fil-vii

Disturbi respirator;ji, toracici u medjastinali

Komuni hafna:

Sogh! 1"‘,_qtugh ta’ nifs*

Komuni:

Enpistassi, kongestjoni fl-imnieher, ugigh fil-halq u fil-
faziigi, kongestjoni fil-passagg respiratorju, kongestjoni
fis-sinus, tharhir

Mhux komuni:

Ugigh fil-plewra*, embolizmu fil-pulmun*, grizmejn
xotti, disturb fil-vuci, zieda fit-tnixxija minn naha ta’ fuq
tal-passagg tan-nifs, infafet fil-halq u fil-faringi

Rari:

Fibrozi fil-plewra*, qtugh ta’ nifs meta wiehed jimtedd,
insuffi¢jenza respiratorja

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna:

Dijarea*, nawsja*, rimettar*, halq xott, disgewzja

Komuni:

Ugigh fl-addome*, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome*,
stitikezza*, mard ta’ rifluss gastroesofagali*, murliti*,
skonfort fl-addome, nefha fl-addome, skonfort fl-anus u
r-rektum, stomatite bl-afte, kajlite, dispepsja, gass,
glossodinja, ulceri fil-halq, ugigh fil-halq, stomatite,
disturb fis-snien

| MIhux komuni:

Ugigh fin-naha t’isfel tal-addome*, gastrite™,
pankrejatite®, hakk fl-anus, kolite, disfagja, bidla fil-
kulur tal-ippurgar, ippurgar frekwenti, fsada mill-hanek,
ugigh fil-hanek, gengivite, glossite, xufftejn xotti, ugigh
meta tibla’, proktalgja, emorragija mir-rektum, tnixxija
gqawwija ta’ bzieq, sensittivita fis-snien, bidla fil-kulur
tal-ilsien, ul¢eri fl-ilsien

Rari: Insuffi¢jenza tal-frixa
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: Iperbilirubinimja
Rari: Kolecistite*
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Klassi tas-Sistemi u tal-Organi | Reazzjonijiet Avversi

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna: Alopecja, gilda xotta, hakk, raxx

Komuni: Dermatite, ekzema, eritema, gharaq ec¢cessiv, gharaq bil-
lejl, edima periferali, psorijasi, raxx bil-hmura, raxx
makulari, raxx makulopapulari, raxx papulari, raxx bil-
hakk, lezjonijiet fil-gilda

Mhux komuni: Reazzjoni ta’ sensittivita ghad-dawl, ulcera fil-gilda,
urtikarja (ara sezzjoni 4.4)
Mhux maghruf Angjoedema (ara sezzjoni 4.4), sindrome ta’ raxx

minhabba l-medic¢ina b’sintomi ta’ esinofilja u sintomi
sistemi¢i (DRESS), sindromu ta’ Stevens-Johnson

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna: Artralgja, mijalgja P~

Komuni: Ugigh fid-dahar*, ugigh fl-idejn u fis-saqgja ™, srazmi
fil-muskoli, dghufija fil-muskoli, ugighfl-ghenq

Mhux komuni: Ugigh muskolu-skeletriku fis-sider?s artite, ugigh fl-
ghadam, netha fil-gogi, ugigh muskélu-skeletriku

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni: Awrina frekwenti .\

Mhux komuni: Ugigh meta tghaddi l-aysina/«ghaddi l-awrina bil-lejl

Mhux maghruf: Indeboliment tal-kliewvi

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider 2 |

Komuni: Impotenza

Mhux komuni: Amenorrejal menorragja, metrorragja

Rari: Aspermia,

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna: Astenja¥, tkexkix ta’ bard, gheja*, deni*, mard bhal
1fluwenza

Komuni: Skonfort fis-sider*, ugigh fis-sider*, telga tal-gisem

minghajr sinjali ta’ mard*, thoss it-temperatura tal-gisem
tinbidel, riti mukuzi xotti, ugigh

Mhux komuni: Ma thossokx normali, indeboliment fil-fejqan, ugigh fis-
sider mhux gej mill-qalb

Investigazzjonijiet

Komuni hafna: __ » Tnaqqis fil-piz
Mhux komuni: V4 Hoss fil-qalb, Zieda fir-rata ta’ tahbit tal-qalb
Mhux maghruf: Tnaqqis fir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari

* Jinkludi reazsionijiet avversi li jistghu jkunu serji kif stmat mill-investigatur f’individwi minn
provikimici.

T Minhkabvali Victrelis jigi ordnat flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin, jekk joghgbok
wrefers wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott rispettiv ta’ peginterferon alfa u
ribjwirin.

1 Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni ma gewx inkluzi minhabba li Victrelis jinghata mill-halg.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Anemija (ara sezzjoni 4.4)

Anemija kienet osservata £°49% tal-individwi kkurati bil-kombinazzjoni ta’ Victrelis ma’
peginterferon alfa-2b u ribavirin meta mqgabbla ma’ 29% tal-individwi kkurati b’peginterferon alfa-2b
u ribavirin biss. Victrelis kien asso¢jat ma’ tnaqqis addizzjonali ta’ madwar 1 g/dL fil-kon¢entrazzjoni
tal-emoglobina (ara sezzjoni 4.4). It-tnaqqis medju fil-valuri tal-emoglobina mil-linja bazi kien akbar
f’pazjenti kkurati gabel meta mqabbla ma’ pazjenti li qatt ma kienu hadu kura qabel. Tibdil fid-doza
minhabba anemija/anemija emolitika sehhew darbtejn aktar spiss f’pazjenti kkurati bit-tahlita ta’
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Victrelis ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin (26%) meta mqabbla ma’ peginterferon alfa-2b u
ribavirin biss (13%). Fi provi klini¢i, il-proporzjon tal-individwi li hadu erythropoietin ghall-
immaniggar tal-anemija kien ta’ 43% (667/1,548) tal-individwi fil-ferghat li kien fihom Victrelis meta
mqabbel ma’ 24% (131/547) tal-individwi li kienu ged jiehdu peginterferon alfa-2b u ribavirin biss.
[I-maggoranza tal-individwi bl-anemija r¢ivew erythropoietin meta 1-livelli tal-emoglobina kienu

<10 g/dL (jew 6.2 mmol/L). ll-proporzjon ta’ individwi li réevew transfuzjoni ghall-immaniggar tal-
anemija kien ta’ 3% ghall-individwi fil-ferghat tal-istudju li kien fihom Victrelis meta mqabbel ma’

< 1% ghall-individwi li kienu ged jiehdu peginterferon alfa-2b u ribavirin biss.

Newtrofili (ara sezzjoni 4.4)

Il-proporzjon ta’ individwi b’ghadd imnaqqas ta’ newtrofili kien oghla fil-ferghat li kien fihom
Victrelis meta mqabbel ma’ individwi li kienu qed jinghataw peginterferon alfa-2b u ribavirin. Il
percentwal ta’ pazjenti b’newtropenija ta’ Gradi 3-4 (ghadd ta’ newtrofili <0.75 x 10°/L) kien eghla
f’pazjenti ikkurati b’boceprevir (29%) milli f’pazjenti ikkurati bil-placebo (17%), flimkien me) tanlita
ta’ peginterferon alfa-2b u ribavirin. Sebgha fil-mija tal-individwi li kienu qed jir¢ievuit;tihlita ta’
Victrelis ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin kellhom ghadd ta’ newtrofili ta” < 0.5 x4l 62/
(newtropenija ta’ Grad 4) meta mqabbla ma’ 4% tal-individwi li kienu qed jir¢ievupugitterferon alfa-
2b u ribavirin.

Uzu flimkien ma’ peginterferon alfa-2a ara s-sezzjoni specifika f’sezzjoni <= -

Plejtlits

L-ghadd tal-plejtlits kien aktar baxx f’pazjenti li kienu f*ferghat Ji#sionaihom Victrelis (3%) meta
mqgabbel ma’ individwi li kienu ged jir¢ievu peginterferon alf2-2blu/ribavirin biss (1%). Fiz-zewg
ferghat ta’ kura, pazjenti b’¢irrozi kellhom riskju akbar 1i jkoilhoin trombocitopenija ta’ Grad 3-4
meta mqabbla ma’ pazjenti minghajr ¢irrozi.

Rizultati ohira tal-laboratorju
Iz-7zieda ta’ Victrelis ma’ peginterferon alfa-26 u ribavirin kienet asso¢jata ma’ aktar kazijiet ta’ zieda
tal-uric acid, trigliceridi u kolesterol totali meta ringabbel ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin biss.

Pazjenti ko-infettati bl-HIV
II-profil tas-sigurta ta’ Victrelis f*pazieiiti’ko-infettati bl-HCV/HIV-1 (n=64) kien b’mod generali
simili ghall-profil tas-sigurta f*pazjentr'infettati biss bl-HCV.

Rappurtar ta’ reazzjonijiehaveorsi suspettati

Huwa importanti li jifuirappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jirperiii€tti monitoragg kontinwu tal-bilanc¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-prafessjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspéttata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 « L oza eccessiva

P02 W@ 3,600 mg kuljum ittiehdu minn voluntiera f’sahhithom ghal 5 ijiem minghajr sintomi ta’
erfalti hziena.

Ma hemm l-ebda antidot specifiku ghal doza ecc¢essiva b’ Victrelis. Kura ta’ doza eccessiva b’ Victrelis
ghandha tikkonsisti f"mizuri generali ta’ sapport, inkluz il-monitoragg ghas-sinjali tal-hajja, u
osservazzjoni tal-istat kliniku tal-pazjent.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antivirali ghal uzu sistemiku, inibituri tal-protease, Kodi¢i ATC:
JOSAE12

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Boceprevir huwa impeditur tal-protease NS3 ta” HCV. Boceprivir jintrabat b’mod kovalenti, izda
riversibbli, mas-sit attiv tal-protease NS3 serine (Ser139) permezz ta’ grupp ta’ funzjoni (alfa)-
ketoamide biex jimpedixxi r-replikazzjoni tal-virus fic-celluli infettati b’HCV tal-individwu.

Attivita antivirali £ kolturi ta’ ¢elluli

L-attivita antivirali ta’ boceprevir kienet evalwata f*analizi bijokimika ghal impedituritas\nrotease
NS3 1i jintrabtu bil-mod u fis-sistema ta’ replikazzjoni bhala unita awtonoma ta’ HC\ wl-genotip lau
1b. Il-valuri ICsy u ICyy ghal boceprevir kontra element genetiku ta’ genotip 1b ditrgrenti li jirreplika
bhala unita awtonoma kellhom firxa minn 200 sa 600 nM u 400 sa 900 nM, rispeitivament, f’analizi
ta’ koltura ta’ ¢elluli ta’ 72 siegha. Telf ta’ RNA li tirreplika bhala unita awt »oma jidher li huwa tal-
ewwel ordni rigward iz-zmien tal-kura. Kura f'ICy, ghal 72 siegha wasslet ghal tnaqqis ta’ logy, fl-
RNA 1i tirreplika bhala unita awtonoma. Esponiment ghal tul ta’ zm/@inwassal ghal tnaqqis ta’ log 2
fil-livelli tal-RNA sa Jum 15. F’element genetiku ta’ genotip 1a lijirrepiika bhala unita awtonoma, il-
valuri ICsp u ICyg ta’ boceprevir kienu 900 nM u 1,400 nM, sispettivament.

L-evalwazzjoni ta’ kombinazzjonijiet differenti ta’ boe¢gplevinu interferon alfa-2b li pproducew
soppressjoni ta’ 90% tal-RNA li tirreplika bhala unita=awtonerzna wriet effett addittiv; ma giet innutata
l-ebda evidenza ta’ sinergija jew antagonizmu.

Rezistenza

L-attivita ta’ boceprevir kontra r-replikaanHCV tal-genotip la tnaqqgset (2- sa 6 darbiet) mis-
sostituzzjonijiet 1i gejjin tal-acidu amamini<u fil-qasam tal-protease NS3: V36A/L/M, Q41R, T54A/S,
V55A, R155K u V1581 . Is-sostitu-zjonijiet R155T u A156S tal-a¢cidu amminiku naqqsu s-
suxxettibilita ghal bocepreyir 5 akier minn 10 darbiet. Is-sostituzzjonijiet uni¢i V551 u D168N ma
naqqsux is-sensittivita ghal taceprevir. Is-sostituzzjonijiet doppji li gejjin tal-a¢idu amminiku naqqsu
s-sensittivita ghal boceprizvirpb aktar minn 10 darbiet: V55A + 1170V, T54S + R155K , R155K +
DI168N, R155T + D16&Y u V36M + R155K .

L-attivita ta’ bo¢zprevir kontra r-replika tal-HCV tal-genotip 1b tnaqqgset (2- sa 8 darbiet) mis-
sostituzzjoniliet 1i gejjin fl-a¢idu amminiku fil-qasam tal-protease NS3: V36A/M, F43S, T54A/G/S,
V55A, RISSK/G, V1581, V170M u M175L. Is-sostituzzjonijiet A156S/T/V, V170A, R155W +
A156G(u V36M + R155K tal-a¢idu amminiku naqqsu s-suxxettibilita ghal boceprevir b’aktar minn
10 dartiet. Is-sostituzzjoni unika D168V ma naqqsitx is-sensittivita ghal boceprevir.

Fgdora ta’ analizi ta’ individwi li ma hadux kura qabel u individwi li t-terapija li hadu qabel ma
radmitx fughom li ré¢ivew erba’ gimghat ta’ peginterferon alfa-2b u ribavirin segwit minn boceprevir
800 mg tliet darbiet kuljum flimkien ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin f’zewg studji tal-Fazi 111,
RAVs wara l-linja bazi setghu jitkejlu fi 15% tal-individwi kollha. F’individwi kkurati b’boceprevir li
ma kisbux rispons virologiku mizmum (SVR) li gew analizzati kampjuni minnhom, 53% kellhom
RAVs wara I-linja bazi li setghu jitkejlu.

L-aktar RAVs ta’ wara l-linja bazi li setghu jitkejlu b’mod frekwenti (>25% tal-individwi) f’dawn
l-individwi kienu sostituzzjonijiet V36M(61%) u R155K (68%) tal-acidu amminiku f*individwi
infettati bil-virus ta’ genotip la u sostituzzjonijiet T54A (42%), T54S (37%), A156S (26%) u V170A
(32%) findividwi infettati bil-virusis ta’ genotip 1b.
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F’individwi kkurati b’boceprevir, ir-rispons ghal interferon (iddefinit bhala tnaqqis ta’ > 1-log;
fit-taghbija virali fil-Gimgha ta’ Kura 4) kien asso¢jat ma’ inqas RAVs li setghu jitkejlu, b’6% ta’
dawn l-individwi li kellhom RAVs meta mqabbla ma’ 41% tal-individwi bi tnaqqis ta’ < 1-log, fit-
taghbija virali fil-Gimgha ta’ Kura 4 (jirrispondu ghal interferon b’mod dghajjef).

F’individwi kkurati b’boceprevir 1i ma kisbux SVR u b’kampjuni ta’ wara I-linja bazi analizzati ghal
RAVs, rispons ghal interferon kien assocjat mal-kejl ta’ inqas RAVs, b’31% ta’ dawn l-individwi li
nstab i kellhom RAVs wara I-linja bazi meta mqabbla ma’ 69% tal-individwi bi tnaqqis ta’ < 1-log;
fit-taghbija virali fil-Gimgha ta’ Kura 4.

RAVs instabu fi 8% tal-pazjenti fil-linja bazi skont is-sekwenzar tal-popolazzjoni. Globalment, i)
prezenza ta’ RAVs fil-linja bazi ma dehritx li kellha asso¢jazzjoni notevoli mar-rispons ghall-kura
f’individwi li kienu ged jir¢ievu tahlita ta’ boceprevir ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin,

Madankollu, fost pazjenti li wrew rispons dghajjef ghal interferon ghal peginterferon d!ta2b/ribavirin
wagqt il-perijodu ta’ kura ta’ introduzzjoni ta’ 4 gimghat, 1-effikacja ta’ boceprevir deltes imnaqgsa
f"dawk li kellhom varjanti V36M, T54S, V55A jew R155K osservati fil-linja bazi'naividwi b’dawn
il-varjanti fil-linja bazi u rispons imnaqqas ghal peginterferon alfa-2b/ribavirin iriepprezentaw
madwar 1% tan-numru totali ta’ individwi ikkurati b’boceprevir.

Analizi li segwiet individwi kkurati b’boceprevir li ma kisbux SVR ziret iil-popolazzjoni tal-virus li
jinstab fin-natura zdiedet u maz-zmien il-varjanti rezistenti ghal boscpsCvir ma setghux jitkejlu wara li
ntemmet il-kura b’boceprevir. Minn 314-il individwu li ma kipux fi2au kura qabel u li kienu hadu kura
gabel li ma kisbux SVR minn studji ta’ Fazi 2/3 (P03523, P0265Y, P05216 u P05101) u li fihom feggu
varjanti rezistenti ghal boceprevir waqt il-kura, 73% (228314 tal-individwi ma kienx fadlilhom
RAVs li setghu jitkejlu fil-postijiet assoc¢jati ma’ rezigtenza ghal boceprevir permezz ta’ sekwenzar
tal-popolazzjoni fi Zzmien 3 snin wara t-terapija. Foit il-varjanti, 91% ta’ V36M, 98% ta’ T54A, 71%
ta’ T54S, 78% ta’ V55A, 76% ta’ R155K, 92%,ta’ Al568S, 96% ta’ I/V170A, 77% ta’ R155K+T54S u
95% ta’ R155K+V36M ma setghux jitkejlu pesmuazz ta’ sekwenzar tal-popolazzjoni. 1z-zmien medjan
ghar-RAVs kollha biex jaslu f’punt fejntmaikunux jistghu jitkejlu kien ta’ 1.11-il sena.

Fost it-314-il individwu, 230 kienu inte(tati bil-genotip 1a ta’ HCV u 84 kienu infettati bil-genotip 1b
ta” HCV. Sebghin fil-mija (70%),(%62/230) tal-individwi bil-genotip la ma kienx ghad fadlilhom
RAVs li setghu jitkejlu fil-posfijietassocjati ma’ rezistenza ghal boceprevir permezz ta’ sekwenzar
tal-popolazzjoni. [z-zmiefinmegjedi ghar-RAVs kollha biex jaslu f’punt fejn ma jkunux jistghu jitkejlu
kien ta’ 1.17-il sena ghall-gehotip la. Iz-Zminijiet medjana ghall-aktar varjanti rilevanti rezistenti ghal
boceprevir osservati fipazjenti bil-genotip 1a (>10%) biex jaslu f’punt fejn ma jkunux jistghu jitkejlu
kienu kif gej: R15FK&V56M, 0.69 sena; V36M, 0.89 snin; R155K+T548S, 1.05 snin; R155K,

1.08 snin; u T54%, 14-il sena. Meta mgabbel ma’ dan, 79% (66/84) tal-individwi bil-genotip 1b ma
kienx ghad ¥#dlilhom RAVs li setghu jitkejlu fil-postijiet assocjati ma’ rezistenza ghal boceprevir
permezz ta \sexwenzar tal-popolazzjoni. Iz-zmien medjan ghar-RAVs kollha biex jaslu fpunt fejn ma
jkunux (istghu jitkejlu kien ta’ 1.04 snin ghall-genotip 1b. 1z-Zminijiet medjana ghall-aktar varjanti
riley(anvi rezistenti ghal boceprevir osservati f’pazjenti bil-genotip 1b (>10%) biex jaslu f’punt fejn ma
JKunuxgistghu jitkejlu kienu kif gej: I/V170A, 0.46 sena; T54A, 0.47 sena; V55A, 0.83 sena; A1568,
029 sena; u T548S, 1.11-il sena.

Analizi ta’ dejta minn studju fuq perijodu twil ta’ zmien li ghadu ghaddej li gqed isegwi l-individwi
minn dawn l-istudji ta’ Fazi III li ma kisbux SVR ezaminat il-persistenza ta’ RAVs. Waqt il-perijodu
ta’ 6-14-il xahar ta’ wara l-kura, il-bi¢¢a l-kbira tal-individwi (68%-94%) kellhom RAVs li ma
baqghux jistghu jigu mkejla minn sekwenzar tal-popolazzjoni.

Effikacja

L-effika¢ja ta’ Victrelis bhala kura ghal infezzjoni kronika bl-epatite C tal-genotip 1 giet stmata fi
studji klini¢i tal-Fazi III f'madwar 1,500 individwu adult 1i ma kinux hadu kura qabel (SPRINT-2) jew
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li t-terapija li hadu qabel ma hadmitx fughom (RESPOND-2). Fiz-zewg studji, iz-zieda ta’ Victrelis
mal-kura standard ta’ bhalissa (peginterferon alfa u ribavirin) ziedet ir-rati ta’ rispons virologiku
mizmum (SVR) b’mod sinifikanti meta mqabbla mal-kura standard ta’ bhalissa wahedha. Ta’ min
jinnota li analizi retrospettiva li tghaqqad id-dejta bejn iz-zewg studji pivitali wasslet ghal
rakkomandazzjoni ta’ pozologija li hija differenti mill-iskeda studjata f’xi sottogruppi ta’ pazjenti.

Pazjenti li ma kinux hadu kura gabel

SPRINT-2 (P05216) kien studju kazwali, double blinded, ikkontrollat bi placebo li qabbel zewg skedi
terapewtici ta’ kura ta’ Victrelis 800 mg mill-hlaq tliet darbiet kuljum flimkien ma’ PR [peginterferon
alfa-2b 1.5 pg/kg/gimgha taht il-gilda u doza ta’ ribavirin ibbazata fuq il-piz (600-1,400 mg/jum mill4
hlaq maqsuma f’darbtejn kuljum)] ma’ PR wahdu f’individwi adulti li kellhom infezzjoni kronika/l-
epatite C ikkawzata minn HCV tal-genotip 1 b’livelli ta> RNA ta’ HCV li setghu jitkejlu u li ma ki
hadu kura gabel b’interferon alfa. L-individwi kienu maghzula b’mod kazwali fi proporzjon te? 1:1:1
f’zewg koorti (Grupp 1 N=938/mhux Suwed u Grupp 2/Suwed N=159) u maqsuma fi klassijict skont
il-genotip ta’ HCV (la jew 1b) u skont it-taghbija virali tal-RNA ta’ HCV (< 400,000 iU/ L vs.

> 400,000 IU/mL) ghal wiehed mit-tliet ferghat ta’ kura:

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin ghal 48 gimgha (PR48).

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin ghal 4 gimghat segwit minn Victrelis "800 mg tliet darbiet
kuljum + peginterferon alfa-2b + ribavirin ghal 24 gimgha. L-indiviGv ==mbaghad tkomplew fuq
skedi differenti ta’ kura bbazati fuq Terapija Ggwidata minRispons (Victrelis-RGT) tal-
Gimgha ta’ Kura (TW) 8. Il-pazjenti kollha f’din il-fergha\ta” kura kienu ristretti ghal
24 gimgha ta’ kura b’ Victrelis.

o Individwi b’RNA ta’ HCV li ma setghetx titkeiiel TV 8 (irrispondew malajr) u li
kellhom ukoll RNA ta’ HCV li ma setghetx titkcjiel sa TW 24 waqqfu I-kura u fil-vista
ta’ TW 28 bdew jigu segwiti.

o Individwi b’RNA ta’ HCV li setghet titk<jiel fi W 8 jew kwalunkwe gimgha ta’ kura
sussegwenti izda sussegwentement kellhem RNA ta” HCV li ma setghetx titkejjel fi
TW 24 (irrispondew tard) inqalbub’mod blindfolded ghal placebo fil-vista ta’ TW 28 u
komplew it-terapija b’peginterferen wlfa-2b + ribavirin ghal 20 gimgha ohra, ghal tul ta’
zmien ta’ kura totali ta’ 48 ginigha.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirigfghaerba’ gimghat segwit minn Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum + peginterferon alfa-2u+xibavirin ghal 44 gimgha (Victrelis-PR48).

L-individwi kollha b’RNAta’(HCV* fil-plazma li setghet titkejjel fi TW 24 twaqqfitilhom il-kura.
Rispons Virologiku Mizmunigiidall-kura (SVR) kien iddefinit bhala RNA ta’ HCV fil-plazma li ma
setghetx titkejjel' fgimglia 24 meta l-individwi jigu segwiti.

Iz-7ieda ta’ Victrelis ma peginterferon alfa-2b u ribavirin ziedet ir-rati ta’ SVR b’mod sinifikanti
meta mqabbla niy’ peginterferon alfa-2b u ribavirin biss fil-grupp imhallat (63% sa 66% fil-ferghat li
fihom Vietrdiis vs. 38% fil-kontroll PR48) ghal individwi maghzula b’mod kazwali li r¢ivew mill-
inqas doza wahda ta’ kwalunkwe wahda mill-medic¢ini tal-istudju (popolazzjoni tas-Sett Shih ta’
Anaiizil\u raqgset it-tul ta’ Zzmien ta’ terapija ghal 28 gimgha ghal dawk li rrispondew malajr (ara
Tabtllapd). Analizi sekondarja ta’ individwi li r¢evew mill-inqas doza wahda ta’ Victrelis jew placebo
wary I-perijodu ta’ introduzzjoni ta’ erba’ gimghat b’peginterferon alfa-2b u ribavirin (Popolazzjoni
Inwenzjoni li Tikkura Mmodifikata) uriet rati ta” SVR fil-grupp imhallat ta’ 67% sa 68% fil-ferghat li
Kien fihom Victrelis vs. 40% fil-kontroll PR48.

UFi provi klini¢i, I-RNA ta’ HCV fil-plazma tkejlet b’assagg Roche COBAS Tagman b’limitu ta’ kejl ta” 9.3 IU/mL u b’limitu ta’
kwantifikazzjoni ta’ 25 IU/mL.
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Tabella 4

Rispons Virologiku Mizmum (SVR)’, Tmiem il-Kura (EOT) u Rati ta’ Irkadar” ghal pazjenti li ma

kinux hadu kura gabel

Koorti Victrelis-RGT Victrelis-PR48 PR48
L-individwi kollha® n=368 n=366 n=363
SVR! % (n/N) 63 (233/368) 66 (242/366) 38 (137/363)
95% CI (58.4, 68.2) (61.3,71.0) (32.8,42.7)
EOT (RNA ta’ HCV ma tistax 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
titkejjel) % (n/N) 95% CI (66.3,75.6) (71.3, 80.1) (47.5, 57.8) N
Irkadar’ % (n/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 22 (39/176)
95% CI (5.8,12.9) (5.6, 12.5) (16.0,28.3, /]

"Is-Sett Shih ta’ Analizi (FAS) kien jikkonsisti fl-individwi maghzula b’mod kazwali kollha
(N=1,097) li r¢evew mill-inqas doza wahda ta’ kwalunkwe medic¢ina tal-istudju (peginterfason alfa-
2b, ribavirin, jew Victrelis). L-eta medja tal-individwi maghzula b’mod kazwali kienciga’ 49.1 sena.
Id-distribuzzjoni tar-razza tal-individwi kienet kif gej: 82% Bojod, 14% Suwed, 2%, Asjatici, 1%
tahlita ta’ razez, 1% Indjani Amerikani jew Indigeni tal-Alaska. Id-distribuzzjoni talsinuividwi skont
is-sess kienet 60% irgiel u 40% nisa.

"Ir-Rata ta’ irkadar kienet il-proporzjon ta’ individwi b’RNA ta’ HCV li magsetghtix titkejjel fi
Tmiem il-Kura (EOT) u RNA ta” HCV li setghet titkejjel fi Tmiem il-Peryierfejn gew Segwiti
(EOF) fost individwi li kellhom RNA ta’ HCV li ma setghetx titkejjel“EQT u li ma kellhomx dejta
niegsa fl-EOF.

*SVR: definit bhala HCV-RNA tal-plasma mhux rivelabbli' fil-Giizgiia tal-Follow-up (FW) 24. Li
kieku jkunu disponibbli valuri tal-HCV-RNA wara Gimghg 2%, jintuza l-ahhar valur disponibbli fil-
perijodu ta’ wara Gimgha 24. Jekk m’hemmx valuri bhal dawn, intuza minflok il-valur ta” FW 12. Ir-
rati ta’ SVR affrontat b’mod ta’ “nieqes=ma hadimx’“kitawnwazi identi¢i ghal dawk fit-tabella:
37% ghal Kontroll; 62% ghal Victrelis-RGT, 65% gha!, Vicitelis-PR48.

¥ In-numru ta’ individwi b’¢irrozi huwa limitat (fejy 48, individwu kienu kkurati b’Victrelis minn total
ta’ 53 individwu).

Rispons ghal interferon (definit bhala fnzqqis ta’ > 1-log), fit-taghbija virali fi TW 4) kien ibassar 1-
SVR. F’individwi li wrew rispons gital tsterferon sa TW 4, kura bit-tahlita ta’ Victrelis ma’
peginterferon alfa-2b u ribavirin “vasslet ghal rati ta’ SVR ta’ 79-81%, mqabbla ma’ 51% f’individwi
ikkurati b’kura standard. F2incividwi bi tnaqqis ta’ < 1-logy, fit-taghbija fi TW 4 (rispons dghajjef
ghal interferon), kura bit-t>&lia ta’ Victrelis ma’ peginterferon alfa-2b u ribavirin wasslet ghal rati ta’
SVR ta’ 28-38%, rispettivanient, meta mqabbla ma’ 4% f’individwi kkurati b’kura standard.

Rispons Virologilz1 Mizmum (SVR) f’pazjenti li kienu ged jiréievu terapija simili sa’ gimgha 28

Tabella 5¢uiirispons virologiku mizmum ghall-kull fergha ta’ kura fpazjenti li ma kienux hadu kura
qabel u Jisrispondew malajr u f°dawk 1i kellhom rispons ittardjat u li ré¢ievew terapija simili sal-
gimgiha'ta’ ura 28. Sebgha u hamsin fil-mija (208/368) tal-individwi fil-fergha ta’ Victrelis-RGT u
56%.(2114/366) tal-individwi fil-fergha ta’ Victrelis-PR48 kellhom RNA ta’ HCV li ma setghetx
titkeijel £'TW 8 meta mgabbla ma’ 17% (60/363) tal-individwi fil-fergha PR.

! Fi provi klini¢i, I-RNA ta’ HCV fil-plazma tkejlet b’assagg Roche COBAS Taqman b’limitu ta’ kejl ta’ 9.3 IU/mL u limitu ta’
kwantifikazzjoni ta’ 25 IU/mL.
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Rispons Virologiku Mizmum (SVR), Tmiem il-Kura (EOT) u Irkadar f’pazjenti li ma kienux ikkurati

Tabella 5

gabel (Pazjenti li kellhom Rispons Bikri u Ttardjat)

Victrelis-RGT

Victrelis-PR48

Punt ta’ stima
tad-differenza
(Victrelis-PR48
imnaqqas minn
Victrelis-RGT)
[95% CI]

Pazjenti li kellhom rispons
Bikri (N=323)

0.0 [4.L 4110

SVR %, (W/N) | 96.3(156/162) ] 96.3 (155/161)
EOT %, wN) | 100.0 (162/162) | 98.8 (159/161) -
Irkadar %, (n/N) 3.1(5/161) 1.3 (2/157)

Pazjenti li kellhom rispons
ittardjat (N=141)

SVR %, (/N) 66.2 (45/68) 753 (55/73) | 925244, 6.3]
EOT %, (n/N) 76.5 (52/68) 90.4 (66/73)! -
Irkadar %, (/N) 13.5 (7/52) 14.1 (9/64) | ]

Bhala mizura konservattiva minhabba l-limitazzjonijiet tad-dejta, f’paz)»nti li qatt ma hadu kura
qabel-pazjenti li kellhom rispons ittardjat, it-tul tat-terapija bi tlitti1jedi¢ini huwa rrakkomandat li

jitwal ghal 32 gimgha meta mqabbel mat-tul ta’ kura ttestjaith’ 24 gimgha ta’ terapija bi tliet
medicini, ghal tul ta’ kura totali ta’ 48 gimgha.

Pazjenti ko-infettati bl-HIV

P05411 kien studju double-blind, randomizzat, v’ fazi II, ikkontrollat bil-placebo li qabbel Victrelis
800 mg b’mod orali tliet darbiet kuljum f*kombinazzjoni ma’ PR [peginterferon alfa-2b

1.5 pg/kg/gimgha moghti taht il-gilda u dezagg ibbazat fuq il-piz ma’ ribavirin (600-1,400 mg/jum
b’mor orali)] ma’ PR wahdu f’individivi/ke-infettati bl-HIV u I-genotip 1 tal-HCV li ma kinux
inghataw kura qabel ghal infezzjon( krotitka tal-HCV. Il-pazjenti nghataw PR ghal 4 gimghat segwiti
minn 44 gimgha ta’ Victrelis jex platebo ma’ PR. Il-pazjenti kienu fuq kors ta’ kura antiretrovirali
bil-mard tal-HIV stabbli (virallload tal-HIV-1 ta’ < 50 kopja/mL u ghadd ta’ CD4 ta’

> 200 ¢ellola/pL). Il-maggusanza tal-individwi (87%; 85/98) kienu qed jiehdu inibitur protease (PI)
tal-HIV imsahhah b’ritenawiz flimkien ma’ nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) tal-
HIV. L-aktar PI komuu t41-HIV li ttiehed kien atazanavir segwit minn lopinavir u darunavir. L-
individwi kienu randomizzati fi proporzjon ta’ 2:1 u stratifikati fuq il-bazi ta’ ¢irrozi/fibrozi u
HCV-RNA fil-linja bazi (< 800,000 IU/mL vs. > 800,000 IU/mL).

Ir-rata t7" 8 VR kienet ta’ 62.5% (40/64) fil-pazjenti li nghataw Victrelis f’kombinazzjoni ma’ PR u
29.4°20(20/34) fil-pazjenti li nghataw PR wahdu (ara Tabella 6).

Ein-1iumru limitat ta’ pazjenti ko-infettati li ma kisbux SVR u li ghalihom ma sarx sekwenzjar tal-
popolazzjoni, il-prevalenza ta’ RAVs ta’ wara l-linja bazi kienet aktar gholja minn dik f’individwi
mono-infettati fl-istudju SPRINT-2.
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Tabella 6
Rispons Virologiku Mizmum (SVR)*, Tmiem tal-Kura (EOT) u Rati ta’ Irkadar tal-HCV' f’pazjenti
ko-infettati bl-HIV 1i ma kinux hadu kura gabel

Victrelis-PR48 PR4S
SVR' % (0/N) 62.5% (40/64) 29.4% (10/34)
EOT % (0/N) 65.6% (42/64) 29.4% (10/34)
Relapse %(n/N) 4.8% (2/42) 10% (1/10)

* Is-Sett Shih ta’ Analizi (FAS) kien jikkonsisti mill-individwi randomizzati kollha (N=98) li rcevew
mill-anqas doza wahda ta’ xi medicina tal-istudju (peginterferon alfa—2b, ribavirin, jew Victrelis). L-
eta medja tal-individwi randomizzati kienet ta’ 43.6 snin. Id-distribuzzjoni tar-razez tal-individwi
kienet kif gej: 82% Bojod, 18% Mhux Bojod, 14% Suwed, 3% Asjatici, u 1% Multirazzjali. Id-
distribuzzjoni tal-individwi skont is-sess kienet ta’ 69% irgiel u 31% nisa. L-istudju inkluda 5
individwi b’¢irrozi u 4 kienu fil-grupp li hadu Victrelis.

"Ir-Rata ta’ Irkadar tal-HCV kienet il-proporzjon ta’ individwi b’RNA tal-HCV li ma spigaety!
titkejjel fi Tmiem il-Kura (EOT) u RNA tal-HCV li setghet titkejjel fi Tmiem il-Perjoay te# Segwitu
(EOF) fost individwi li kellhom RNA tal-HCV 1i ma setghetx titkejjel fl-EOT u li inakeilhomx dejta
niegsa fl-EOF data.

*SVR: definita bhala RNA tal-HCV fil-plazma li ma setghetx titkejjel' fil-Gimgha'ta® Segwitu (FW)
24. L-ahhar valur disponibbli kien fil-perjodu fi u wara FW 24. Jekk m’hemi iz=tali valur, intuza
minflok il-valur ta” FW 12.

Pazjenti li ma hadmitx fughom terapija li hadu gabel: persuni li gapelKellhom rispons parzjali u dawk
li irkadew wara li hadu terapija b’interferon u ribavirin

RESPOND-2 (P05101) kien studju kazwali, double-blindud, 5 grupp parallell 1i qabbel zewg skedi
terapewtici ta’ Victrelis 800 mg mill-halq tliet darbie? kljurtrtlimkien ma’ PR [peginterferon alfa-2b
1.5 pg/kg/gimgha taht il-gilda u doza ta’ ribavirin tkon il-piz (600 — 1,400 mg BID) mill-halq
maqgsuma f’darbtejn kuljum] imqabbel ma’ RR 4iss f'individwi adulti li kellhom infezzjoni kronika bl-
epatite C ikkawzata minn HCV tal-genotip 1 li%vrew rispons ghal interferon (storikament iddefinit
bhala tnaqqis ta’ > 2 log,, fit-taghbija vitalial-RNA ta’ HCV sa Gimgha 12 jew RNA ta’ HCV li ma
tistax titkejjel fit-tmiem ta’ kura li nghatat qabel, segwit b’ RNA ta’ HCV li setghet titkejjel fil-
plazma) u li kura li hadu qabel b’pegiaterieron alfa u ribavirin ma hadmitx fughom. Dawk li ma
rrispondew assolutament xejn,(statiizament iddefinit bhala tnaqqis ta’ < 2 log, fit-taghbija virali tal-
RNA ta’ HCV sa Gimgha 2 ¢halgkura li tkun inghatat qabel) twarrbu mill-istudju. L-individwi kienu
maghzula b’mod kazwali thoreporzjon ta’ 1:2:2 u maqsuma fi klassijiet skont ir-rispons taghhom
ghall-iskeda li kkwalifikaw grialiha qabel (dawk li rkadew vs. dawk b’rispons parzjali) u skont is-
sottotip ta” HCV (la vs/ 1) ghal wiehed minn dawn il-ferghat ta’ kura li gejjin:
o Peginterfepen alfa-2b + ribavirin ghal 48 gimgha (PR48).
o Peginterferon alfa-2b + ribavirin ghal 4 gimghat segwit minn Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljpirt peginterferon alfa-2b + ribavirin ghal 32 gimgha. L-individwi mbaghad tkomplew fuq
skedi Uifferenti ta’ kura bbazati fuq terapija ggwidata mir-rispons (Victrelis-RGT) ta’ TW 8. II-
pazienti kollha f°din il-fergha ta’ kura kienu ristretti ghal 32 gimgha ta’ Victrelis.
o Individwi b’RNA ta’ HCV 1i ma setghetx titkejjel fi TW 8 (rrispondew malajr) u TW 12
temmew it-terapija fil-vista ta” TW 36.
o Individwi b’RNA ta’ HCV li setghet titkejjel fi TW 8 izda sussegwentement ma setghetx
titkejjel fi TW 12 (irrispondew tard) inqalbu b’mod blindfolded ghal placebo fil-vista ta’
TW 36 u komplew kura b’peginterferon alfa-2b + ribavirin ghal 12-il gimgha ohra, ghal
tul ta’ Zmien totali ta’ kura ta’ 48 gimgha.
o Peginterferon alfa-2b + ribavirin ghal erba’ gimghat segwit minn Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum + peginterferon alfa-2b + ribavirin ghal 44 gimgha (Victrelis-PR48).

! Fi provi klini¢i, I-RNA ta’ HCV fil-plazma tkejlet b’assagg kwantitattiv tal-PCR b’limitu ta’ kejl ta” 9.3 IU/mL u limitu ta’
kwantifikazzjoni ta’ 25 IU/mL .
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L-individwi kollha b’RNA ta’ HCV li setghet titkejjel fil-plazma fi TW 12 twaqqfu milli jkomplu 1-
kura. Rispons Virologiku Mizmum ghall-kura (SVR) kien iddefinit bhala RNA ta’ HCV fil-plazma li
ma tistax titkejjel' PFW 24.

Iz-7zieda ta’ Victrelis mat-terapija ta’ peginterferon alfa-2b u ribavirin Ziedet ir-rati ta’ SVR b’mod
sinifikanti meta mqabbla ma’ terapija b’peginterferon alfa-2b u ribavirin biss (59% sa 66% fil-ferghat
li kien fihom Victrelis vs. 21% fil-kontroll PR48) ghal individwi randomised li r¢evew mill-inqas
doza wahda ta’ kwalunkwe wahda mill-medicini tal-istudju (popolazzjoni tas-Sett Shih ta’ Analizi) u
naqqset it-tul ta’ zmien ta’ kura ghal 36 gimgha ghal hafna minn dawk li qabel il-kura ma kinitx
hadmet fughom (ara Tabella 7). Analizi sekondarja ta’ individwi li r¢evew mill-inqas doza wahda ta’
Victrelis jew placebo wara l-perijodu ta’ introduzzjoni ta’ erba’ gimghat b’peginterferon alfa-2b u
ribavirin (Popolazzjoni Intenzjoni li Tikkura Mmodifikata) uriet rati ta’ SVR ta’ 61% sa 67% fil-
ferghat li kien fihom Victrelis meta mqabbla ma’ 22% fil-kontroll PR4S.

Il-kisba ta” SVR kienet assoc¢jata mar-rispons tal-individwu ghat-terpija b’peginterferon alfa-2b u
ribavirin, kemm jekk iddefinita permezz ta’ klassifikazzjoni tar-rispons ghall-kura li nghatat qabel, kif
ukoll permezz ta’ tnaqqis fI-RNA ta’ HCV fi TW 4 (ara Tabella 7). Ir-rispons fi TW 2 Klen ibassar
ahjar I-SVR meta mqgabbel ma’ rispons ghall-kura li nghatat qabel u halla li jigi figsterminat ir-rispons
tal-individwu wagqt li kien fuq kura b’interferon.

Tabella 7

Rispons Virologiku Mizmum (SVR)’, Tmiem il-Kura (EOT) u Re {aw’ ikadar~ ghal pazjenti li t-

terapija li hadu gabel ma kinitx hadinet fughom

Victrelis- Victrelis-

RGT PR48 PR48

(N=162) (N=161) (N=80)
SVR*¥ 9% /Ny 59 (95/162) | 66 (107/161) | 21 (17/80)
259 CI (51.5,66.2) | (59.2,73.8) | (12.3,30.2)
L EOT v, (WN) | 70 (114/162) | 77 (124/161) | 31 (25/80
L-individwi kollha® N\ 95E% c% (6(3.3, 77.4% (7(0.5, 83.5; (21},41.4;
Akadar %, (/N) | 15 (17/111) | 12 (14/121) | 32 (8/25)
_{N 95% CI (8.6, 22.0) (5.9,17.3) | (17.3,50.3)
Pazjenti li @abul SVR¥ %, m/N) | 40 (23/57) | 52 (30/58) 7 (2/29)
Rispons Kellhom Ri<poils EOT %, (n/N) 54 (31/57) | 60 (35/58) | 10 (3/29)
ghall-Kura Parz;ali Irkadar” %, (n/N) 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
ta> Qabel Valionti I SVR™ %, (w/N) | 69 (72/105) | 75 (77/103) | 29 (15/51)
P4 Qabel’ EOT % (wN) | 79 (83/105) | 86 (89/103) | 43 (22/51)
al Irkadar™ %, (n/N) 14 (12/83) 10 (9/86) | 32(7/22)

! Fi provi klini¢i, I-RNA ta’ HCV fil-plazma tkejlet b’assagg kwantitattiv tal-PCR b’limitu ta’ kejl ta’ 9.3 IU/mL u limitu ta’
kwantifikazzjoni ta’ 25 IU/mL.
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Victrelis- Victrelis- PR48
RGT PR48 (N=80)
(N=162) (N=161)
Rispons SVR* %, (n/N) 33 (15/46) 34 (15/44) 0 (0/12)
ghall-Kura | tnaqgis < 1-logy, EOT %, (WN) 41 (19/46) 48 (21/44) 0 (0/12)
ta’ Irkadar~ %, (n/N) 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
Introduzzjoni SVR™ %, (w/N) | 73 (80/110) | 79 (90/114) | 25 (17/67)
(Tnaqqis fil- | tnaqqis > 1-log;, EOT %, (n/N) 86 (95/110) | 89 (101/114) | 37 (25/67)
Viral Load) Irkadar~ %, (n/N) 16 (15/94) 9(9/99) | 32(8/25) |

*Is-Sett Shih ta’ Analizi (FAS) kien jikkonsisti fl-individwi maghzula b’mod kazwali kollha (N=403 )11 (|
ré¢evew mill-inqas doza wahda ta’ kwalunkwe medic¢ina tal-istudju (peginterferon alfa-2b, ribavirit,
jew Victrelis). L-eta medja tal-individwi maghzula b’mod kazwali kienet ta’ 52.7 snin. 1d-
distribuzzjoni tar-razza tal-individwi kienet kif gej: 85% Bojod, 12% Suwed, 1% Asjatic¢i, <l Yortahlita
ta’ razez, < 1% Indigeni tal-Hawajj jew minn Gzejjer Ohrajn tal-Pacifiku. Id-distribuzzjq1 wl-
individwi skont is-sess kienet 67% irgiel u 33% nisa.

" Ir-Rata ta’ irkadar kienet il-proporzjon ta’ individwi b’RNA ta’ HCV li ma setghetx, tikejjel fi Tmiem
il-Kura (EOT) u RNA ta’ HCV li setghet titkejjel fi Tmiem il-Perijodu fejn gew Segwiti (EOF) fost
individwi li kellhom RNA ta’ HCV li ma setghetx titkejjel ’EOT u li ma kellhoiak dejta niegsa fI-
EOF.

" Persuna li Qabel Kellha Rispons Parzjali ghall-Kura = individwu ¥, kisibx SVR wara mill-inqas
12-il gimgha ta’ kura li nghatat qabel b’peginterferon alfa u ribavirin, 1:da wera tnaqqis ta’ > 2 log, fl-
RNA ta’ HCV sa Gimgha 12 u kellu HCV-RNA rilevabbli fit-Timigm tal-Kura (EOT).

" Persuna li qabel kienet Irkadiet = individwu li ma kisibx SVR wara mill-inqas12-il gimgha ta’ kura li
nghatat qabel b’peginterferon alfa u ribavirin, izda kellu/RNAta’ HCV li ma setghetx titkejjel fi tmiem
il-kura.

*Hdax-il individwu kellhom stima nieqsa ta’ TW 4.(KNA ta’ HCV) u ma gewx inkluzi fir-rizultati ta’
rispons b’Kura ta’ Introduzzjoni.

* SVR: definit bhala HCV-RNA tal-plasiha mhix rivelabbli' fil-Gimgha ta’ Segwitu (FW) 24. Jekk
kien hemm valuri ohrajn tal-HCV-RNA isponibbli wara Gimgha 24, intuza l-ahhar valur disponibbli
fil-perijodu ta’ wara Gimgha 24. Jekl: hjaemmx valuri bhal dawn fi u wara FW24, intuza minflok il-
valur ta” FW 12. Ir-rati ta’ SVR affroatat b’mod ta’ “nieqes=ma hadimx” kienu 17/80 [21.3%] ghal
PR48, 94/162 [58.0%] ghal Vietralis-RGT, 106/161 [65.8%] ghal Victrelis-PR48.

¥ In-numru ta’ individwi B ios#nuwa limitat (fejn 39 individwu kienu kkurati b’ Victrelis minn total
ta’ 49 individwu).

Rispons Virologik#i Mizinum (SVR) f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu terapija simili sa gimgha 36

Tabella 8 tui rispons virologiku mizmum ghal kull fergha ta’ kura f’pazjenti li ma hadmitx fughom
kura li nghataw’qabel li kellhom rispons bikri u dawk li kellhom rispons ittardjat li r¢ievew terapija
simiii s givngha 36.

! Fi provi klini¢i, I-RNA ta’ HCV fil-plazma tkejlet b’assagg Roche COBAS Taqman b’limitu ta’ kejl ta’ 9.3 IU/mL u limitu ta’
kwantifikazzjoni ta’ 25 IU/mL..
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Tabella 8
Rispons Virologiku Mizmum (SVR), Tmiem il-Kura (EOT) u Irkadar f’pazjenti li ma hadmitx

fughom terapija li nghataw gabel (rispons bikri u ttardjat)

Punt ta’ stima
tad-differenza
Victrelis- Victrelis- (Victrelis-PR48
RGT PR48 imnaqqas minn
Victrelis-RGT)
[95% CI]
Pazjenti li kellhom rispons bikri (N=144)
SVR %, (n/N) 88.7 (63/71) 97.3 (71/73) | -8.5[-16.8.4.3]/
EOT %, (n/N) 98.6 (70/71) 98.6 (72/73) 2\
Irkadar %, (n/N) 10.1 (7/69) 0 (0/71) ~
Pazjenti li kellhom rispons ittardjat (N=75) %
SVR %, (n/N) 80 (28/35) 72.5 (29/40) | 75 #11.7,26.7]
EOT %, (n/N) 97.1 (34/35) 92.5 (37/40;; -
Irkadar %, (n/N) 17.6 (6/34) 19.4 (7/357 | -

Bhala mizura konservattiva, minhabba l-limitazzjonijiet tad-dejta, f’pazjenti 11 kellhom esperjenza tal-
kura u li kellhom rispons malajr, it-tul totali tal-kura huwa rrakkomaridaslijkun imtawwal ghal-

48 gimgha meta mqgabbla ma’ tul ta’ kura totali ta’ 36 gimgha ezamiaat \RGT ezaminat), b’fazi ta’
12-il gimgha konsolidata b’peginterferon ribavirin wara tmiem if-t£1ppija bi tliet medic¢ini £ gimgha

36.

Studju b’peginterferon alfa-2a fuq pazjenti li ghandhom espsriznza tal-kura ta rizultati konsistenti
meta mqabbel mal-istudju P05101 (ara sezzjoni 4.4)-

Pazjenti li ma hadmitx fughom it-terapija li fisaw gabel: pazjenti li qabel ma rrispondew assolutament

xejn, pazjenti b’rispons parzjali u pazjenti li rkadew wara terapija b’interferon u ribavirin

PROVIDE (P05514) kien studju openligbr!, b’ fergha wahda ta’ Victrelis 800 mg li ttiched mill-halq
tliet darbiet kuljum flimkien ma’ PR |jpcginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/gimgha taht il-gilda u doza ta’

ribavirin (600 — 1,400 mg BIB)skrotit il-piz, mill-halg, magsuma f’darbtejn kuljum] f individwi adulti
b’infezzjoni kronika tal-epatite,C {HCV) ta’ genotip 1 li ma kisbux SVR wagqt li kienu fil-ferghat ta’
kontroll ta’ PR fl-istudji picéedenti ta’ Fazi 2 u 3 ta’ terapija kkombinata b’ Victrelis. Individwi li
dahhlu fl-istudju PRO¥SUEAT Zmien gimaghtejn wara l-ahhar doza ta’ PR fl-istudju originali ré¢ivew
Victrelis 800 mg tliat ¢arbiet kuljum + PR ghal 44 gimgha. Individwi li ma setghux jidhlu f’dan I-
istudju fi zmien Zinagitejn ir¢ivew PR ghal 4 gimghat segwit minn Victrelis 800 mg tliet darbiet
kuljum + PR ghaid4 gimgha.

L-indiviawy 1akludew 62% (104/168) ta’ genotip 1a u 38% (63/168) ta’ genotip 1b. Ghaxra fil-mija
tal-individvi (17/168) kienu cirrotici, inkluz 3 (6%) li gabel ma rrispondew assolutament xejn, 2 (7%)
li.aanel/kienu rkadew u 12 (14%) li qabel kellhom rispons parzjali.

Ir-rati ta’ SVR ghal individwi li nghataw mill-inqas doza wahda ta’ xi wahda mill-medi¢ini tal-istudju
(popolazzjoni b’Intenzjoni li tigi Kkurata) huma murija fit-Tabella 9. Ir-rati ta’ SVR ghal dawk li
nghataw mill-inqas doza wahda ta’ Victrelis (i.e. minbarra l-pazjenti li waqfu waqt il-perjodu ta’
introduzzjoni ta’ PR) huma 41% ghal dawk li ma rrispondew assolutament xejn, 67% ghal dawk li
rrispondew b’mod parzjali u 96% ghal dawk li rtkadew.
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Tabella 9
Rispons Virologiku Sostnut (SVR)*, Tmiem tal-Kura (EOT) u Rati Rikaduta  ghal individwi li l-kura
prec¢edenti li kienu hadu ma Kkinitx irnexxiet

Individwi li ma Individwi li Individwi li Kollha
wiegbu assolutament | kellhom rispons rkadew’ fl- (168)
xejn*** fl-istudju parzjali**** f]- istudju
ewlieni istudju ewlieni ewlieni
(32) 85) 29)
SVR' % (0/N) 38% (20/52) 67% (57/85) 93% (27/29) | 63% (106/168)
EOT % (n/N) 44% (23/52) 82% (70/85) 97% (28/29) | 73% (123/168)(]
Rikaduta™ %(n/N) 13% (3/23) 15% (10/67) 0% (0/27) 11% (13/1159) |

"Il-popolazzjoni b’Intenzjoni li tigi Kkurata (ITT - Intent-to-Treat) ghall-analizi tal-SVR kienet
tikkonsisti fl-individwi kollha (N=168) li nghataw mill-inqas doza wahda ta’ kwalunkwe med:Cinaltal-
istudju (peginterferon alfa-2b, ribavirin, jew Victrelis). Id-distribuzzjoni tar-razza tal-individwikienet
kif gejja: 84% bojod, 13% Suwed, 2% Asjatici, u 1% ohrajn. Id-distribuzzjoni tas-suggpitiskont is-
sess kienet 67% irgiel u 33% nisa.

"Ir-rata ta’ irkadar kienet il-proporzjon ta’ individwi b’RNA ta’ HCV li kien ftit wicg, biex jitkejjel fi
Tmiem il-Kura (EOT - End of Treatment) u b’ RNA ta’ HCV li seta’ jitkejjel fi Triipm il-Perjodu fejn
Gew Segwiti (EOF - End of Follow-up) fost individwi 1i kellhom ammonti ftit wisq biex jitkejlu
f"EOT u ma kellhomx dejta nieqsa fI-EOF.

*** Individwu li ma kellux rispons: individwu li kellu inqas minn tnéggis t’ fI-RNA ta’ HCV 2-log,
sal-gimgha tal-kura 12 b’peginterferon alfa-2b u ribavirin.

**%* Persuna b’Rispons Parzjali: individwu li ma kisibx SVR wgravaiiil-inqas 12-il gimgha ta’ kura li
nghatat gqabel b’peginterferon alfa u ribavirin, izda wera tnadginta’> 2 log, fI-RNA ta’ HCV sa
Gimgha 12 u kellu RNA ta’ HCV rilevabbli fit-Tmiem tal-¥ua (EOT).

" Individwu li Rkada: individwu li naqas li jilhaq SVRwasa niill-inqas 12-il gimgha ta’ kura
precedenti b’peginterferon alfa-2b u ribavirin, izda kéite RN#X ta” HCV fit-tmiem tal-kura.

YSVR: definit bhala RNA ta’ HCV i kienet ftit witq biex titkejjel' fil-plazma fil-Gimgha ta’ Segwitu
(FW) 24. Jekk kien hemm valuri tal-HCV-RNAdispénibbli wara Gimgha 24, intuza l-ahhar valur
disponibbli fil-perjodu wara FW 24. Jekkyvaluii,bhal dawn ma kinux disponibbli fi u wara FW 24,
intuza l-valur ta’ FW 12 minfloku.

Dejta fit-tul dwar l-effikacja

Studju ta’ segwitu ta’ 3 snia t” individwi li kisbu SVR b’regimen abbazi ta’ Victrelis wera li > 99%
(693/696) tal-pazjenti zammew i-SVR taghhom (I-ebda rikaduta) matul il-perjodu ta’ segwitu
disponibbli (tul medjan.te? 34 snin).

Analizi farmakogahomika esploratorja ta’ 1L28B fl-istudji ta’ fazi 3 ta’ Victrelis

Varjant gepctiku qrib il-gene li tenkowdja interferon-lambda-3 (IL28B rs12979860, bidla minn C ghal
T) jghinkatha biex jitbassar ir-rispons ghal peginterferon alfa-2b/ribavirin. /L28B rs12979860 kien
genowjpiat/’653 minn 1,048 (62%) individwu fi SPRINT-2 (mhux ikkurati qabel) u 259 minn 394
(66%9) 1hdividwu " RESPONS-2 (ma hadmitx fughom kura li nghataw qabel) [ara sezzjoni 5.1 ghad-
(eskrizzjonijiet tal-provi klini¢i]. Ir-rizultati ta’ din l-analizi retrospettiva ta’ sottogruppi ghandhom
jitqiesu b’kawtela minhabba d-daqs zghir tal-kampjun u d-differenzi li jista’ jkun hemm fil-
popolazzjoni tas-sotto studju meta mqabbel mal-popolazzjoni globali tal-prova.

II-grad tal-valur mizjud taz-zieda ta’ Victrelis ma’ terapija b’zewg medic¢ini f’pazjenti C/C tiddependi
fuq il-probabbilta li jinkiseb SVR b’terapija b’zewg medicini biss. F’pazjenti C/C li kienu ged jir¢ievu
t-tliet medicini 89% ta’ dawk li ma kienux hadu kura qabel kellhom RNA ta’ HCV li ma setghetx

! Fi provi klini¢i, I-RNA ta’ HCV fil-plazma tkejjel permezz ta’ analizi Roche COBAS Taqman b’limitu ta’ kejl ta’ 9.3 IU/mL u limitu ta’
kwantifikazzjoni ta’ 25 IU/mL.
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titkejjel fil-gimgha ta’ kura 8 u kienu eligibbli ghal terapija li ddum inqas meta mqabbla ma’ 52% ta’
dawk li ma kienux hadu kura qabel li ma kienux C/C .

Tabella 10
Rati ta’ Rispons Virologiku Mizmum (SVR) skont il-genotip /L28B rs12979860
Studiu Kliniku Genotip IL28B PR48* Victrelis-RGT* | Victrelis-PR48*

J rs12979860 SVR, % (n/N) SVR, % (n/N) SVR, % (n/N)
SPRINT-2 C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55) 1
(individwi li ma C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)4 |
kienux ikkurati ;

5/
qabel) T/T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (2\)_44,
RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 770 W22)
(individwi li ma’ C/T 17 (5/29) 61 (38/62) WT3(438/66)
hadmitx fughom
kura li hadu T/T 50 (5/10) 55 (6/11) | 72 (13/18)
gqabel) |

*Jekk joghgbok ara sezzjoni 5.1 deskrizzjonijiet tal-prova klinika ghall-kull ergha ta’ kura

Jekk rispons virologiku bikri waqt il-kura u/jew il-genotip IL28B jistghujidentifikaw b’mod
affidabbli dawk il-pazjenti li x’aktarx ma jiksbux benefi¢¢ju sinifikanti i’boceprevir (rati ta’ SVR
oghla jew kura li ddum inqas) aktar minn terapija b’zewg medic¢ini giaadu ged jigi investigat bhalissa.

L-uzu ta’ tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin versus erythropoiefin¥fl-immaniggjar ta’ anemija f’individwi li
ma kinux ikkurati gabel

Sar studju kazwali, b’fergha parallela, open-label (106U86) biex iqabbel zewg strategiji
ghall-immaniggjar tal-anemija (l-uzu ta’ erytizopoietin versus tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin)

7687 individwu inkluz 60 pazjent ¢irrotiky, b’iniezzjoni ta’ CHC tal-genotip 1 li ma kinux ikkurati
gabel u li saru anemici waqt terapija bi R0& rng ta’ Victrelis mill-halq tliet darbiet kuljum flimkien
ma’ PR [peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/gimgha taht il-gilda u ribavirin skont il-piz (600 — 1,400 mg
BID) mill-halg magsum f*darbtejmkuijum].

Jekk il-kon¢entrazzjonijiet tal-amoglobina fis-serum komplew jinzlu sa < 8.5 g/dL, l-individwi setghu
jigu kkurati b’interventi gdaizzjonali ghall-anemija, inkluz l-uzu ta’ erythropoietin jew tnaqqis fid-

doza ta’ ribavirin.

Ir-rati ta” SVR findividwi li ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin u
f’individwidi ntghwezlu b’mod kazwali biex jiréievu erythropoietin kienu komparabbli.
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Tabella 11
Rispons Virologiku Mizmum (SVR - Sustained Virologic Response) * u Rati ta’ Irkadar’ ghall-uzu ta’
tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin versus erythropoietin fl-immaniggjar ta’ anemija f"individwi li ma kinux

ikkurati gabel

Individwi li ntghazlu b’mod kazwali biex Individwi li ntghazlu b’mod
jir¢ievu tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin (N=249) kazwali biex jir¢ievu
erythropoietin (N=251)
SVR! % (n/N) 71.5% (178/249) 70.9% (178/251)
Irkadar % (n/N) 9.7% (19/196) 9.6% (19/197)

* Is-Sett Shih ta’ Analizi (FAS - Full Analysis Set) kien jikkonsisti fl-individwi kollha li saru anemi{i
(emoglobina tas-serum madwar <10 g/dL fi zmien il-perjodu ta’ kura) u ntghazlu b’mod kazwa
biex jew juzaw tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin jew inkella erythropoietin (N=500). L-eta media tal-
individwi maghzula b’mod kazwali kienet ta’ 49 sena. Id-distribuzzjoni tar-razza tal-indizidwi kienet
kif gej: 77% Bojod, 19% Suwed, u 4% ohrajn. Id-distribuzzjoni tal-individwi skont isiéessiKienet
37% rgiel u 63% nisa.

" Ir-rata ta’ irkadar kienet il-proporzjon ta’ individwi b’RNA ta’ HCV i kien ftit wisa\biex jitkejjel fi
Tmiem il-Kura (EOT - End of Treatment) u b’ RNA ta’ HCV li seta’ jitkejjel I Pndiem il-Perjodu
fejn Gew Segwiti (EOF - End of Follow-up) fost individwi li kellhom amnfonti ttit wisq biex jitkejlu
"EOT u ma kellhomx dejta niegsa fl-EOF.

* SVR: definit bhala RNA ta’ HCV i kienet ftit wisq biex titkejjel' fil-Plazina fil-Gimgha ta’ Segwitu
(FW) 24. Jekk kien hemm valuri tal-HCV-RNA disponibbli wara (iimigha 24, intuza l-ahhar valur
disponibbli fil-perjodu wara FW 24. Jekk ma kienx hemm valufi,5hal dawn disponibbli fi jew wara
FW24, intuza l-valur ta’ FW 12 minfloku. Ir-rati ta’ SVR{EVR wit-metodu “nieqes=falliment”)
kienu jixxiebhu ma’ dawk fit-tabella: 69.9% (174/249) ghal tadividwi li ntghazlu b’mod kazwali
biex jir¢ievu tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin; 68.5% (172/251) hal individwi li ntghazlu b’mod
kazwali biex jirCievu erythropoietin.

Kien hemm 77 individwu li r¢evew > 5 stadji,t&2 tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin ghall-immaniggjar tal-
anemija. Ghall-bi¢c¢a 1-kbira ta’ dawn l-individwi (n=54), 1-aktar doza baxxa ta’ ribavirin li hadu ghal
mill-ingas 14-il jum kienet ta’ > 600 mg/jany, Numru limitat ta’ individwi (n=12) hadu < 200 mg/jum
ta’ ribavirin ghal mill-inqas 14-il jum.

Ir-rata ta’ twaqqif tal-kura minhasbayanemija kienet ta’ 2% (5/249) f’individwi li ntghazlu b’mod
kazwali biex jir¢ievu tnaqgfis {id-doza ta’ ribavirin u ta’ 2% (6/251) f’individwi li ntghazlu b’mod
kazwali biex jir¢ievu erythdopaietin. Ir-rata ta’ trasfuzjoni kienet ta’ 4% (10/249) f’individwi li
ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu tnaqqis fid-doza ta’ ribavirin u ta’ 2% (5/251) findividwi li
ntghazlu b’mod kazwoli Hiex jir¢ievu erythropoietin.

L-uzu ta’ sustanzili jistimulaw l-eritropoesi kien assoc¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ avvenimenti
tromboembhoiici inkluz embolizmu fil-pulmun, infart mijokardijaku akut, in¢ident ¢erebrovaskulari, u
trombozi=fil-wini tal-fond.

Populazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddifferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’ Victrelis f'wiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fl-epatite C virali kronika (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

! Fi provi klini¢i, I-RNA ta’ HCV fil-plazma tkejjel permezz ta’ analizi Roche COBAS Taqman b’limitu ta’ kejl ta’ 9.3 IU/mL u limitu ta’
kwantifikazzjoni ta’ 25 IU/mL.
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5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Boceprevir wara ghoti mill-halq kien assorbit b’T,,,,x medjan ta’ saghtejn. L-AUC, is-C a5 U 8-Cpyiy fl-
istat fiss zdiedu b’mod inqas minn fi proporzjon mad-doza u l-esponimenti individwali trikkbu b’mod
sostanzjali bi 800 mg u 1,200 mg, li jissuggerixxu tnaqqis fl-assorbiment b’dozi oghla. Ftit li xejn
ikun hemm akkumulazzjoni u l-istat farmakokinetiku fiss jinkiseb wara madwar jum wiehed ta’ ghoti
ta’ dozi tliet darbiet kuljum.

F’individwi b’sahhithom li r¢evew 800 mg tliet darbiet kuljum biss, I-esponiment ghall-medi¢ina
boceprevir kien ikkaratterizzat minn AUC(T) ta’ 6,147 ng.siegha/mL, Cy,x ta’ 1,913 ng/mL, u C4ta’
90 ng/mL. Rizultati farmakokineti¢i kienu jixxiebhu bejn individwi b’sahhithom u individwi ettt
b’HCV.

II-bijodisponibbilta assoluta ta’ Victrelis ma gietx studjata.

L-effetti tal-ikel fuq l-assorbiment mill-halq

Victrelis ghandu jinghata mal-ikel. L-ikel tejjeb l-esponiment ghal boceprew: =h’sa 60% bid-doza ta’
800 mg tliet darbiet kuljum meta nghata ma’ ikla imgabbel ma’ meta nghaw, 1i stat ta’ sawm. I1-
bijodisponibbilta ta’ boceprevir ma tiddependix mit-tip ta’ ikel (ez.,/5 kotitenut gholi vs. kontenut
baxx ta’ xaham) jew jekk jittehidx 5 minuti qabel l-ikel, mal-ikeljewsezatt wara 1i wiehed jispicca
jiekol.

Distribuzzjoni

Boceprevir ghandu volum medju ta’ distribuzzjoni /i1 jidher (Vd/F) ta’ madwar 772 1 fl-istat fiss. Irbit
mal-proteini tal-plazma fil-bnedmin huwa ta] tpadwar 75% wara doza wahda ta’ Victrelis 800 mg.
Boceprevir jinghata bhala tahlita kwazi ndaqgs ¥ “zewg dijasterjomeri li fil-plazma jinbidlu malajr
wiehed fl-iehor. Fi stat fiss, il-proporzjon, t&’ esponiment ghaz-zewg dijasterjomeri huwa ta’ madwar
2:1, bid-dijasterjomeru predominanti sty % 'mod farmakologiku.

Bijotrasformazzjoni

Studji in vitro jindikaw li%aovepecvir primarjament jghaddi minn metabolizmu permezz tar-rotta
medjata minn aldo-ketor¢dudtase (AKR) u jsir metaboliti mnaqqsa minn ketone li mhumiex attivi
kontra HCV. Wara dqZzz"wahda ta’ 800 mg mill-halq ta’ boceprevir '*C, l-aktar metaboliti abbundanti
li jic¢irkolaw kient tahiiia diasterjomerika ta’ metaboliti mnaqqgsa minn ketone b’esponiment medju
ta’ madwar 4 da:bicsaktar minn dak ta’ boceprevir. Boceprevir jghaddi wkoll, fi grad inqas, minn
metabolizmitossiaattiv medjat minn CYP3A4/5.

Elinsindzzj¢ni

Booeprevir jitnehha mill-plazma b’half-life medja (t'2) ta’ madwar 3.4 sighat. Boceprevir ghandu
tirefnija medja totali mill-gisem (CL/F) ta’ madwar 161 1/siegha. Wara ghoti ta’ doza wahda ta’

300 mg mill-halq ta’ boceprevir '*C, madwar 79% u 9% tad-doza tnehhiet mal-ippurgar u mal-awrina,
rispettivament, b’madwar 8% u 3% tad-doza tal-karbonju radjutikkettat 1i nghatat kienet eliminata
bhala boceprevir fl-ippurgar u l-awrina. Id-dejta turi li boceprevir jitnehha primarjament mill-fwied.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied
Fi studju ta’ pazjenti bi gradi varji ta’ indeboliment kroniku stabbli tal-fwied (hafif, moderat u
gawwi), ma nstabu l-ebda differenzi sinifikanti b’mod kliniku fil-parametri farmakokineti¢i, u ma
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huwa rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza. Ghal aktar informazzjoni dwar l-uzu ta’ Victrelis
f’pazjenti b’mard tal-fwied avvanzat, ara sezzjoni 4.4.

Indeboliment tal-kliewi

Ma kienu osservati l-ebda differenzi sinifikanti b>’mod kliniku fil-parametri farmakokineti¢i bejn
pazjenti b’mard tal-kliewi tal-ahhar fazi (ESRD) u individwi b’sahhithom. Boceprevir ma jitnehhiex
bid-dijalisi. Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’dawn il-pazjenti u f’pazjenti bi
kwalukwe grad ta’ indeboliment tal-kliewi.

Sess
Fl-istudji ta’ Fazi III, ma kienu osservati l-ebda differenzi farmakokineti¢i marbuta mas-sess {’pazjenii
adulti.

Razza
Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni ghal Victrelis uriet li r-razza ma kellha l-ebda effett li jidher
fuq l-esponiment.

Eta
Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni ghal Victrelis uriet li I-eta ma kellha l-ea<a effett 1i jidher
fuq l-esponiment.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studju in vitro fuq fibri Purkinje tal-klieb, boceprevir tawwal it(tul tal-action potential
b’dipendenza tal-frekwenza riversata; ir-rilevanza klinika tibga dubjuza.

Fi studji dwar tossi¢ita minn dozi ripetuti boceprevir jmera degenerazzjoni tat-testikoli fil-firien
b’esponimenti sistemici inqas minn dawk bid-dozafterapcwtika rrakkomandata fil-bnedmin. Dan
mhuwiex osservat fil-grieden jew fix-xadini,

Boceprevir ma kienx genotossiku f’sensielata’ analizi in vitro jew in vivo, li kienu jinkludu analizi ta’
mutazzjoni fil-geni tal-batterji, tal-limfeditintad-demm periferali uman u tal-mikronukleju tal-gurdien.

Fi studji ta’ sentejn dwar ir-riskju t Kancer, ma kien osservat l-ebda riskju ta’ kancer, izda kien
hemm zieda fl-in¢idenza ta’ acenquai epatocellulari fil-grieden, li ma kienetx statistikament
sinifikanti, b’esponimenti‘sisteinici ta’ 5.7 drabi oghla minn dawk fil-bnedmin bid-doza terapewtika
rrakkomandata. L-ebda kiir¢ipomi jew adenomi ma kienu osservati fil-firien. It-tumuri epatocellulari
huma kkunsidrati li hiiipd.kkawzati minhabba induzzjoni ta’ enzimi u ghalhekk mhumiex rilevanti
ghall-bnedmin.

Boceprevir/niaterjal miksub mill-medi¢ina ntwerew li jigu ttrasferiti fil-halib ta’ firien li jkunu qed
ireddghu. crooriment ghal boceprevir fi trabi umani li qed jitreddghu huwa stmat li huwa inqas minn
1% tad{doz.

Fit=ari€n, boceprevir induca effetti riversibbli fuq il-fertilita u l-izvilupp bikri tal-embriju f*firien
fosa(ninili b’esponimenti ta’ 1.2 drabi aktar mill-esponiment uman bid-doza terapewtika
1rakkomandata. Tnaqqis fil-fertilita kien osservat ukoll fil-firien maskili, wisq probabbli bhala
konsegwenza ta’ degenerazzjoni tat-testikoli (I-ebda degenerazzjoni tat-testikoli ma kienet osservata
fil-grieden jew fix-xadini). Boceprevir intwera li m’ghandux potenzjal li jikkawza hsara lill-embriju
jew li huwa teratogeniku kemm fil-firien kif ukoll fil-fniek b’livelli ta’ dozi li kienu tossici ghall-
omm.

Dejta miksuba minn firien govanili tindika li l-profil farmakokinetiku ta’ boceprevir jista’ jkun

differenti minn dak ta’ firien adulti, possibbilment minhabba n-nuqqas ta’ maturita ta’ xi passaggi
metaboli¢i. M’ hemmx dejta klinika dwar l-esponiment pedjatriku (ara sezzjoni 4.2).
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Kontenut tal-kapsula:

Sodium lauryl sulfate
Microcrystalline cellulose
Lactose monohydrate
Croscarmellose sodium
Pre-gelatinized starch
Magnesium stearate

Qoxra tal-kapsula:

Gelatin

Titanium dioxide (E171)
Iron oxide isfar (E172)
Iron oxide ahmar (E172)

Linka hamra tal-istampar fiha:

Shellac
Iron oxide ahmar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-préddit medicinali
Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jain ghall-hazna

Hazna mill-ispizjar
Ahzen fi frigg (2°C —823).

Hazna mill-pazjtnt

o Ahzetfi frigg (2°C — 8°C) sakemm jiskadi.

JEW

o Ahzen barra mill-frigg f’temperatura ta’ 30°C jew inqas ghal perijodu ta’ mhux aktar minn
3ixhur sakemm jiskadi. Wara dan il-perijodu, il-prodott medic¢inali ghandu jintrema.

Ahzen til-folja originali sabiex tipprotegi mill-umdita.

0.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji trasparenti maghmula minn polychlorotrifluoroethylene/PVC/aluminju li fihom 4 kapsuli ibsin
f’kull hofra tal-folja. Kull hofra tal-folja tinghalaq b’sigill bis-shana b’ghatu li jitqaxxar imgeghda
f’konfigurazzjoni ta’ 3 hofor f’kull folja u ppakkjati

Dagsijiet tal-pakkett: kartuna ta’ 84 kapsula iebsa u multipack li fih 336 (4 pakketti ta’ 84) kapsula
iebsa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Ir-Renju Unit

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/11/704/001

EU/1/11/704/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL:AW1ORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ta’ Lulju 2011

Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Frar 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

{XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-protlotsmedicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.enig,earopa.eu/.
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ANNESS II

MANIFATTUR(I) RESPONSABBII GHALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZY]

KONDIZZJONIJ}ZA Y REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJ NI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJOFIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU S¥GUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
I1-Belgju

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I : Sommarju tal- Karatteiistici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZ3N1 GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti tar-rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghal dap,1isprodott medic¢inali huma
mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD prelzista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-
Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwentiopubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-immaniggar tar-riskja  RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitaiict u i-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP
magqgbul ipprezentat fil-Moduly( 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqbei tal-RMP.

RMP aggornat ghaindw jigi pprezentat:

o Meta I-Ag:nzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

° Kull rieta l-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
infarthazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
niinhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

« Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji
Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jizgura li t-tobba kollha li huma
mistennija jiktbu ricetti jew juzaw Victrelis jinghataw pakkett edukattiv ghall-professjonisti fil-qasam

mediku li jkun fih dan li gej meta l-prodott jitqieghed fis-suq:

o [I-Materjali Edukattivi ghat-Tabib (PEM - Physician Educational Materials)
. Is-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott (shih)
o [I-Fuljett ta’ Taghrif tal-Pazjent

[I-PEM ghandu jkollu dawn l-elementi kru¢jali:
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Informazzjoni dettaljata dwar ir-riskju ta’ disturbi ematologi¢i (l-aktar anemija) assocjati ma’
Victrelis, li tikkonsisti fdeskrizzjoni tal-fatti tad-disturbi ematologi¢i f’dak li ghandu x’jaqasm
ma’ frekwenza u kemm idumu biex jibdew u x’inhuma s-sintomi klini¢i
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra bil-Kaxxa ¢-Celesti

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Victrelis 200 mg kapsuli ibsin
boceprevir

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) \V |

Kull kapsula iebsa fiha 200 mg boceprevir.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT 3

Multipack: 336 (4 pakketti b’84) kapsula iebsa
84 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghiif ghbel 1-uzu.

Uzu orali.

Timbuttax il-kapsula minn gol-folja.

Hu mal-ike!:

Hu 3 darbietauljum; filghodu, wara nofsinhar u filghaxija.

L{. ) TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
N JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Hazna mill-ispizjar
Ahzen fi frigg.

Hazna mill-pazjent

o Ahzen fi frigg sakemm jiskadi.

JEW

o Ahzen barra mill-frigg f"temperatura ta’ 30°C jew inqas ghal perijodu ta’ mhux aktzf iqiin
3 xhur sakemm jiskadi.

Ahzen fil-folja originali sabiex tipprotegi mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTT MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINA I, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li iibga wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAGrA WTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Ir-Renju Unit

12. NUMRU({I) TAL-;\“_'TORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/704/001 336 kapsula iebsa
EU/1/11/704/00- 84 kapsula iebsa

13. \NUMRU TAL-LOTT

1 ott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

45



16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Victrelis

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ gewwa minghajr il-Kaxxa ¢-Celesti

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Victrelis 200 mg kapsuli ibsin
boceprevir

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kapsula iebsa fiha 200 mg boceprevir.

3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose.
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT 3

84 kapsula iebsa. Jaghmel parti minn pakkett b’hafnagma jistdx jinbiegh separatament

5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JIN GEIA"[:

Uzu orali.
Timbuttax il-kapsula {»inh gol-folja.
Agqra 1-fuljett ta’ seighiit qabel l-uzu.

6.

WWISS1JA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

ALDKIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

7.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

o Ahzen fi frigg sakemm jiskadi.

JEW

o Ahzen barra mill-frigg f’temperatura ta’ 30°C jew inqas ghal perijodu ta’ mhux aktar minn
3 xhur sakemm jiskadi.

Ahzen fil-folja originali sabiex tipprotegi mill-umdita.

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN 1Y

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott"ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI (:f_ AT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/704/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

[ 14.  KLASSIFIKA7ZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

| 15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

[ 16 "ENFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Victrelis

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

48



‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM




TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Victrelis 200 mg kapsuli ibsin
boceprevir

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ* | 4'

Merck Sharp & Dohme Ltd

3.  DATA TA’ SKADENZA )

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

S. OHRAJN

Iftah hawn
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Victrelis 200 mg kapsuli ibsin
boceprevir

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi ¥4 aff:4
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Victrelis u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Victrelis
Kif ghandek tiehu Victrelis

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Victrelis

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A

1. X’inhu Victrelis u ghalxiex jintuza

X’inhu Victrelis

Victrelis fih is-sustanza attiva msejha boceprevir li tghin biex tikkumbatti I-infezzjoni tal-epatite C
billi twaqqaf il-virus milli jimmultiplika. Victrélisghandu dejjem jintuza flimkien ma’ zewg medicini
ohra. Dawn jissejhu peginterferon alfa uibavirin. Victrelis m’ghandux jintuza wahdu.

Ghalxiex jintuza Victrelis

Victrelis, flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin, jintuza ghall-infezzjoni kronika bil-virus tal-
epatite C fl-adulti (msejha wkll infezzjoni b’ HCV).

Victrelis jista’ jintuza f’agultili Gatt ma hadu kura ghall-infezzjoni ta’ HCV jew li qabel uzaw
medicini imsejha ‘interfesons’ u ‘interferons pegilati’.

Kif jahdem Victz:lis
Victrelis jinibixxi r-replikazzjoni diretta tal-virus u b’dan il-mod jikkontribwixxi biex ibaxxi I-
ammont ta’, Virus tal-epatite C fil-gisem tieghek.

2. A’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Victrelis

Tiiux Victrelis flimkien ma’ peginterferon alfa u ribavirin jekk inti:

o allergiku ghal boceprevir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6)
. tqila

o ghandek kundizzjoni msejha ‘epatite awtoimmuni’

. ged tiehu bepridil, pimozide, lurasidone, midazolam mill-halq, triazolam mill-halq, simvastatin,

lovastatin, alfuzosin, silodosin, medic¢ini tat-tip ergot (bhal ma huma dihydro-ergotamine,
ergonovine, ergotamine jew methylergonovine), lumefantrine, halofantrine, quetiapine jew
impedituri ta’ tyrosine kinase.
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Tihux Victrelis jekk xi wahda minn ta’ fuq tapplika ghalik. Jekk ghandek xi dubju, kellem lit-tabib

jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Victrelis.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra wkoll is-sezzjoni “Tuzax” tal-Fuljetti ta’ Taghrif ta’ peginterferon alfa u
ta’ ribavirin qabel ma tibda tiehu Victrelis.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu l-medicina tieghek jekk inti:

o qatt kellek problema fid-demm bhal anemija (meta ma jkollokx bizzejjed ¢elluli homor
tad-demm f’sahhithom, li jgorru l-ossignu madwar gismek)

o qatt kellek problema fid-demm bhal newtropenija (nuqqas ta’ ¢ertu tip ta’ ¢elluli bojod
tad-demm). Newtropenija taffettwa l-hila tal-gisem biex jikkumbatti I-infezzjonijiet

o qatt kellek problema fid-demm bhal pancitopenija (kombinazzjoni ta’ ghadd baxx ta’ plejthis,
ta’ ¢elluli tad-demm homor u bojod)

o ghandek infezzjoni infezzjoni attwali jew precedenti bil-virus tal-epatite B, peress li«takib
tieghek jista’ jkun jixtieq jimmonitorjak aktar mill-qrib

o ghandek indeboliment tal-fwied

o ghandek problema ohra fil-fwied minbarra infezzjoni bl-epatite C

o ghandek I-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza umana) jew qatt kellek xi prcbiemi ohra bis-
sistema immuni tieghek

o ircevejt trapjant ta’ organu fil-passat

o ghandek epatite C mhux ta’ genotip 1

o kont pazjent li ma hadmitx fuqek kura b’inibitur ta’ protease ta” HiCV

o ghandek jew xi hadd mill-familjari tieghek ghandu qalbu thzbbat b’mod irregolari, spe¢jalment
kondizzjoni li tissejjah “titwil tal-QT”
o ghandek potassium fid-demm baxx (ipokalimja)

Jekk xi wahda minn ta’ fuq tapplika ghalik (jew jeklechandek xi dubju), kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek qabel tichu Victrelis.

F’kazijiet fejn Victrelis ittieched flimkien ma’ ribavirin u peginterferon alpha, gew irrappurtati
reazzjonijiet allergici serji. Jekk joghgbakvare “Effetti sekondarji possibbli” ghal aktar informazzjoni.

Testijiet

It-tabib tieghek se jittestjalek ¢A=aemin b’'mod regolari. Dawn it-testijiet tad-demm isiru ghal diversi
ragunijiet:

o biex it-tabib tiegheX 1iuit jaf jekk il-kura hijiex qed tahdem fuqek

o biex jghinu lit-tduib wicghek jiddeciedi ghal kemm Zmien se ddum tigi kkurat b’ Victrelis.

o biex jiccekkiananal effetti sekondarji

Medicini obra u Victrelis

Ghid lit-talib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi medi¢ina ohra. Dan

jinkludi‘medicini li inti ksibt minghajr ricetta u medicini tal-hxejjex.

B*modypartikolari, tihux Victrelis jekk inti qed tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin:

. alfuzosin u silodosin — jintuzaw ghall-kura ta’ sintomi ta’ prostata mkabbra

< bepridil — jintuza ghal problemi tal-qalb

o pimozide jew lurasidone — jintuza ghal problemi ta’ sahha mentali

o midazolam mill-halq jew triazolam mill-halq — sedattiv, moghti mill-halq

o statins — simvastatin jew lovastatin

o medicini tat-tip ‘ergot’, bhal ma huma dihydro-ergotamine, ergonovine, ergotamine jew
methylergonovine — jintuzaw ghall-emigranja u episod;ji ta’ ugigh ta’ ras frekwenti

o lumefantrine u halofantrine — medicini kontra l-malarja

o quetiapine — uzat ghall-kura tal-iskizofrenja, ta’ disturb bipolari u ta’ disturb ta’ dipressjoni
magguri
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inibituri ta’ tyrosine kinase — jintuzaw bhala medicini kontra 1-kancer

Tihux Victrelis jekk ged tiehu xi wahda mill-medic¢ini t’hawn fuq. Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Victrelis.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ukoll jekk inti qed tichu xi wahda minn dawn li gejjin:

medic¢ini ghal kontroll tat-twelid - drospirenone

indutturi ta’ CYP3A4 (bhal medicina antibijotika - rifampi¢ina, medi¢ini kontra l-a¢cessjonijiet
- carbamazepine, phenobarbital, phenytoin)

medicini kontra l-arritmiji — amiodarone, quinidine

medicini kontra I-mikrobi — pentamidine

xi newrolettici

medicini kontra l-moffa — ketoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole

inibituri ta’ non-nucleoside reverse transcriptase tal-HIV — efavirenz, etravirine

inibituri tal-protease ta’ HIV — atazanavir, darunavir, lopinavir, ritonavir

sedattivi li jinghataw gol-vina — benzodiazepines (ez., alprazolam, midazolamgtriazolam)
immunosoppressanti — tacrolimus, sirolimus, cyclosporine

statins maghzula — atorvastatin jew pravastatin

methadone

terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni — medic¢ini bbazati fuq l-estrogeiu

medi¢ina uzata biex tbaxxi l-pressjoni tad-demm - imblokkatuzi*anlianali tal-kalcju (ez,
amlodipine, diltiazem, felodipine, nicardipine, nifedipine, pisc!dipine, verapamil)

medi¢ina uzata biex tikkura sintomi ta’ prostata minfuha,— doxazosin u tamsulosin

warfarin u medic¢ini simili ohrajn imsejha antagonisti, te!-vitamina K uzati biex iraqqu d-demm.
It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn izid il-frekwenzd tatjtestijiet tad-demm tieghek biex jiccekkja
kemm id-demm tieghek jista’ jaghqad sew.

Tqala u treddigh

Tqala ghandha tigi evitata minhabba l-uzu ta’ ¥/1¢trelis ma’ ribavirin. Ribavirin jista’ jaghmel hsara
kbira lit-tarbija fil-guf. Ghalhekk, inti ut-sicheb/siechba tieghek ghandkom tiehdu prekawzjonijiet
specjali fl-attivita sesswali jekk hemmyai passibbilta 1i ssehh it-tqala:

- jekk inti mara ta’ etd'li vista® tohrog tqila li qieghda tiehu ribavirin:

irid ikollok rizultat negattiv, ghat-test tat-tqala qabel il-kura, kull xahar wagqt il-kura, u ghal

4 xhur wara li titwaaqaf ¥=kura. Inti ghandek tuza mezz ta’ kontracezzjoni effettiv fiz-zmien
meta tkun ged tieh(t rigavirin u ghal 4 xhur wara li twaqqaf il-kura. Dan ghandek tiddiskutih
mat-tabib tieghfks

- jekk intirager’li qieghed tiehu ribavirin:

m’ghandeizx t-ollok kuntatt sesswali ma’ mara li tkun tqila sakemm ma tuzax kondom. Dan
inaqqgys il-possibbilta li ribavirin jithalla fil-gisem tal-mara. Jekk is-siehba tieghek mhux tqila
bhaiissa,"izda hija ta’ eta li tista’ tohrog tqila, ghandha taghmel it-test tat-tqala kull xahar waqt
il-kuia u ghal 7 xhur wara li tieqaf il-kura. Inti jew is-sichba tieghek ghandkom tuzaw mezz ta’
Kentracezzjoni effettiv fiz-zmien meta tkun qged tiehu ribavirin u ghal 7 xhur wara li twaqqaf il-
Kura. Dan ghandek tiddiskutih mat-tabib tieghek.

rfuwa possibbli li boceprevir johrog mal-halib tal-mara. Jekk qed tredda’, it-tabib tieghek se jaghtik
parir sabiex twaqqaf it-treddigh jew twaqqaf Victrelis wagqt li tkun ged tredda.

Ftakar: Aqra wkoll is-sezzjoni “Tqala u treddigh” tal-Fuljetti ta’ Taghrif ta’ peginterferon alfa u

ribavirin qabel ma tibda tichu Victrelis.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Victrelis ma jaffetwax il-hila tieghek li s-suq jew tuza ghodda jew magni. Madankollu, it-terapija
mhallta ta’ Victrelis, peginterferon alfa u ribavirin tista’ ggieghlek thossok ghajjien, sturdut, tara
kollox idur bik, tibdil fil-pressjoni tad-demm, konfuZz jew tbati biex tara ¢ar. Jekk dan jigri, issugx u
tuzax ghodda jew magni.

Victrelis fih lactose

Victrelis fih lactose (tip ta’ zokkor). Jekk it-tabib tieghek qallek 1i inti ma tistax tittollera jew
tiddigerixxi xi zokkrijiet (int ghandek intolleranza ghal xi zokkrijiet), bhal defi¢jenza ta’ Lapp lactase,
jew assorbiment hazin ta’ glucose-galactose, kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

3. Kif ghandek tiehu Victrelis

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccetta rithek
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

Id-doza rrakkomandata ta’ Victrelis hija ta’ 4 kapsuli tliet darbiet kuljum (total ta’<{2-il kapsula
kuljum). Hu l-kapsuli filghodu, waranofsinhar u filghaxija ma’ ikla jew ikie=:afifa. L-uzu minghajr
ikel jista’ jikkomprometti serjament il-probabbilta tas-success tal-kuza.

Kif ghandek tiehu din il-medic¢ina

o Qaxxar billi tigbed il-parti hierga l-barra biex b’hekk tilazeflil’kapsula — timbuttax il-kapsula
minn gol-folja peress li jekk timbotta 1-kapsula minnygol-foija tista’ tkisser il-kapsula.

o Hu din il-medi¢ina mill-halq.

o Din il-medi¢na ghandha tittiched ma’ ikla norniali jew=ikla hafifa.

o Victrelis dejjem jittiehed flimkien ma’ pegisterizron alfa u ribavirin.

o It-tul ta’ Zmien tal-ghoti ta’ dawn il-medi¢ini jiddependi fuq ir-rispons tieghek u l-pjan ta’ kura.

Ftakar: Jekk joghgbok aqra wkoll “Effetiisekondarji possibbli” fil-Fuljetti ta’ Taghrif ta’
peginterferon alfa u ribavirin ¢absl ina tibda tichu Victrelis.

Jekk tiehu Victrelis aktar milli'suppost
Jekk tiehu aktar Victrelis milli suppost, kellem tabib jew mur l-emergenza fi sptar 1-aktar qrib tieghek
minnufih.

Jekk tinsa tiehu Victrélis

o Jekk tinsa #i2hundoza u ghad fadal aktar minn saghtejn ghad-doza li jmiss, hu d-doza li tkun
insejt mal-iker: Imbaghad kompli hu l-kapsuli bhas-soltu.

o Madatizollu, jekk ikun fadal inqas minn saghtejn ghad-doza li jmiss, agbez id-doza li tkun insejt
tistaL

o Meghiandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk\ghiindek xi mistogsijiet dwar x’ghandek taghmel, kellem lit-tabib tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Victrelis

Tiqafx tiehu Victrelis sakemm ma jghidlikx taghmel dan it-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
minhabba li I-kura tieghek tista’ ma tahdimx.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jigru b’din il-medicina.
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Waqqaf Victrelis u ara tabib minnufih jekk tinnota xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji

serji li gejjin — ghandu mnejn ikollok bzonn kura medika urgenti:

o tbatija biex tiehu n-nifs jew tibla’, tisfir fis-sider, horriqija, hakk, nefha fil-wic¢, 1-ghajnejn, ix-
xufftejn, l-ilsien jew il-grizmejn — dawn huma sinjali ta’ reazzjoni allergika.

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minm persuna wahda minn kull 10)
Generali: ugigh ta’ ras; tkexkix ta’ bard, deni; dardir (nawsja); sintomi bhal tal-influwenza;
thossok stordut, nuqqas ta’ energija; ma tkunx tista’ torqod; ma tantx ikollok aptit, telf ta’ piz;
qtugh ta’ nifs
Halq, imnieher jew grizmejn: soghla; halq xott; toghma stramba
Gilda u xaghar: gilda xotta, hakk, raxx; ix-xaghar jaqa’ jew jehfief
Gogi u muskoli: dghufija mhux tas-soltu; gogi minfuhin, jugghu; ugigh fil-muskolymimx
ikkawzat minn ezerc¢izzju
Stonku u msaren: dijarea; rimettar
Mard mentali: thossok anzjuz/a; thoss diqa kbira jew li m’inti tajjeb/tajba gha! xejn
(depressjoni); thossok irritabbli, jkollok tensjoni jew irrikwitezza
Demm: ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija), tnaqqis fin-numia ta’ ¢elluli homor
tad-demm — is-sinjali jistghu jinkludu thossok ghajjien/a, ugigh ta’fas; tizollok qtugh ta’ nifs
meta taghmel l-ezer¢izzju; ghadd baxx ta’ newtrofili (newtropsnija), mumru baxx ta’ ¢elluli
bojod tad-demm — is-sinjali jistghu jinkludu li tiehu aktar infezzjgnijiet mis-soltu — inkluz deni,
tkexkix kbir ta’ bard, grizmejn misluhin jew ulceri fil-halg

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 18)
Generali: treghid; hass hazin; tbatija biex tiehu‘n-1:ifs; thossok bil-ghatx; ma tkunx tista’
torqod; ras ittektek bl-ugigh; thossok ma tiflah{ & mod-generali; thoss kollox idur bik
Ghajnejn jew widnejn: ghajnejn xotti; zarZir 13-widnejn; tibdiliet fil-vista
Halq, imnieher jew grizmejn: ugigh«fileéhalq, ugigh fis-snien; ugigh meta tibla’; l-imnieher
jinfarag, imnieher imblukkat; tibdik fil-niqa*ta’ kif jinxtammu l-affarijiet; partijiet misluhin u
mqabbzin fil-halq; thossok bil-ghaix Bafna b’halq xott jew gilda xotta; nefha fil-glandola tat-
tirojde, I-ghongq, jew il-laringi; gliasdcla tat-tirojde tahdem bil-mod; selhiet jew nefha fil-halq,
thoss hruq fl-ilsien; sensazzjgiy, to’tensjoni jew imblukkar fl-imnieher, fil-haddejn u wara 1-
ghajnejn — xi kultant b’rastittektek bl-ugigh, deni jew imnieher imblukkat (sinozite)
Gilda u xaghar: porot (fix-ctfftejn, tnemnim jew titrix fil-gilda; tnaqqis fil-hass jew fis-sens
tal-mess; raxx fil-gidajcqajja’ ta’ raxx fil-gilda, gilda hamra; raxx imqabbez u ahmar fil-gilda
xi drabi bi nfafet miimlijin bil-materja; gilda hamra, shuna u sensittiva, xi drabi bid-deni u
tkexkix ta’ barc:Zifda fl-gharaq; mard tal-gilda bi rqajja’ hoxnin ta’ gilda hamra — spiss bi gxur
kulur il-fidda
Gogi u muskoli: spazmu fil-muskoli; thossok ghajjien, dghufija fil-muskoli, thoss il-bard;
ugigh'id-dahar, ugigh fl-ghonq, ugigh fid-dirghajn u r-riglejn
Stenkiwu msaren: ugigh fl-istonku u fil-parti ta’ fuq tan-naha tal-lemin tal-istonku jew tad-
dahar; thoss hruq fl-istonku, stonku mqalleb; thossok minfuh, tifwiq
Anus: gass (ugigh ta’ gass fl-istonku); murliti; tbati biex tipporga (stitikezza)
Awrina: tghaddi l-awrina aktar ta’ spiss mis-soltu
Sess: tnaqqis fl-aptit ta’ sess; diffikulta biex tikseb jew izzomm erezzjoni
Mard mentali: tibdil fil-burdata, thoss agitazzjoni; telf tal-memorja, diffikulta biex
tikkoncentra
Sider: tbatija biex tichu n-nifs; skonfort fis-sider, ugigh fis-sider; thoss toqla fis-sider, bi tbatija
biex tiehu n-nifs jew tharhir
Qalb u ¢irkulazzjoni: qalb thabbat tghaggel jew b’mod irregolari; pressjoni gholja jew baxxa
Demm: tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits fid-demm — is-sinjali jistghu jinkludu hrug ta’ demm jew
tbengil aktar facilment mis-soltu; livelli gholjin ta’ zokkor (glucose) fid-demm; livelli gholjin
ta’ trigliceridi fid-demm,; livelli gholjin ta’ uric acid fid-demm; kombinazzjoni ta’ ghadd baxx

56



ta’ plejtlits, ta’ ¢elloli tad-demm homor u bojod (pancitopenija); tnaqqis kbir fl-ghadd ta’
newtrofili (agranulocitosi)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
Generali: sturdament, artrite; tizdied it-tendenza ta’ hrug ta’ demm); glandoli minfuhin fl-ghonq
jew fl-abt jew fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u l-koxxa; ugigh qawwi bi hruq jew donnu kkawzat b’xi
strument bil-ponta; sensittivita akbar ghad-dawl, ghall-hsejjes, ghal dak li wiehed ihoss, jew -
ikel li jtieghem; dijabete
Ghajnejn jew widnejn: ghajn roza; ugigh fl-ghajn; tittarrax; tbati biex tisma’; nefha madwar
tebget 1-ghajn; zieda fid-dmugh; fluwidu jnixxi mill-widna jew mill-ghajn; madwar 1-ghajn ma
jinhassx normali, roqgha hamra fl-abjad tal-ghajn; il-parti 1-bajda tal-ghajnejn jew il-gilda
jisfaru
Halq, imnieher jew grizmejn: hanqa, grizmejn jew xufftejn xotti; hanek juggha jew jolirog -
demm minnu; sinna sensittiva jew ugigh fis-snien; ilsien minfuh, b’kulur mhux tas-selto, jew
ikollu feriti; nfafet fl-ilsien; ugigh qawwi meta tibla’; ugigh fis-sider qrib il-pulmun; ugigh fis-
sider imur ghall-aghar meta tiehu nifs fil-fond; hrug ta’ bzieq minghajr kontroll;‘glandola tat-
tirojde tahdem b’mod mghaggel
Gilda u xaghar: horrigija; selha miftuha; intolleranza ghas-shana; wié¢¢ alipigr hafna; wice
pallidu; gilda safra; raxx mid-dawl tax-xemx; ferita ma tfieqx b’mod normald
Idejn jew saqajn jew dirghajn jew riglejn: sensazzjoi ta’ ugigh, tithi stnemnim jew tingiz;
taghqid tad-demm go vina; thoss kesha fi driegh jew rigel; infjanamalzjoni twegga’ tal-gogi
komuni l-aktar fis-sieq (gotta)
Stonku u msaren: ugigh fil-parti t’isfel tal-istonku; panknéjative
Awrina: ugigh meta tghaddi l-awrina; thoss hruq jewsbati Gicx tghaddi [-awrina; tqum kemm-il
darba matul il-lejl biex tghaddi l-awrina
Rektum jew anus: hakk fl-anus; ma tkunx tista®tippoi ga jew bidla fil-kulur tal-ippurgar;
ippurgar aktar ta’ spiss; hrug ta’ demm mill-an#s
Sess: tinqabez il-menstrwazzjoni (pirjid); m<nsiswazzjoni qawwija jew li tichu fit-tul; hrug ta’
demm mill-utru (i.e., hrug ta’ demm lijidam >7 ijiem jew li jkun e¢¢essiv f’intervalli irregolari
jew aktar frekwenti minn dawk normali,arug ta’ demm li jsehh f'nisa li kellhom il-menopawsa
mill-inqas 6 xhur jew sena wara I1%jkenu waqfulhom i¢-¢ikli)
Mard mentali: rabja; attitudni /Sy 1agiba ostili; komportament ta’ theddid; problemi ta’ abbuz
ta’ sustanzi, imgieba mhux newnili sens ta’ konfuzjoni; hsibijiet ta’ suwicidju; f’daqqa wahda
thoss biza kbir jew thossolsanzjuz/a; thoss li qed tigi ppersegwitat/a; tbatija biex issolvi I-
problemi
Muskoli: ugigh fl-ghadari; ugigh lokali jew mifrux
Sider: pulmonite
Qalb jew ¢irkilazrjoni: rata ta’ tahbit tal-qalb mhux normali jew tghaggel; mard tal-qalb
ikkawzat mianfluss batut ta’ demm fil-qalb
Demm: livellrbaxxi tal-potassium fid-demm; livelli gholjin ta’ calcium fid-demm

Rari (jistghujatfettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)
Gengrali: thatija biex tiehu n-nifs u tibla; tumur tat-tirojde; infezzjoni fid-demm; nefha jew
bcci fl-organi tal-gisem; marda li twassal ghal Zieda fil-paralizi tal-muskoli; mard fil-mohh —
sinjali jistghu jinkludu ugigh ta’ ras u deni, paralizi ta’ parti mill-gisem, ebusija fl-ghonq jew
sensittivita ghad-dawl
Ghajnejn jew widnejn: ugigh fil-widnejn
Gilda u xaghar: gilda tihmar; infezzjoni fil-gilda kkawzata minn batterja
Stonku u msaren: problemi biex tiddigerixxi l-ikel; tirremetti d-demm; rimettar, dijarea, u
ugigh qawwi fin-naha l-leminija ta’ fuq tal-istonku (addome)
Sess: tnaqqis fil-livelli tal-isperma
Mard mentali: tibdiliet fil-burdata; thoss li hajtek qisha qed tispic¢ca; tara, thoss jew tisma’
affarijiet li mhumiex veri (allu¢inazzjonijiet); hsibijiet li toqtol lilek innifsek (suwicidju),
tipprova toqtol lilek innifsek; thoss ferh kbir (manija) imbaghad thoss diqa kbira jew li ma
tiswa ghal xejn
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Sider: qtugh ta’ nifs meta timtedd; infezzjoni serja fil-pulmun bhal pulmonite; ugigh qawwi fis-
sider li jsir aghar meta tiehu n-nifs; ugigh wara l-ghadma tas-sider li jista’ jinfirex lejn I-ghonq
u l-ispalla

Qalb jew ¢irkulazzjoni: attakk ta’ qalb; tieqaf tichu n-nifs; taghqid tad-demm f’rigel jew fi
driegh; tnaqqis fil-fluss tad-demm lejn partijiet mill-mohh (ez., sturdament, tara doppju, jew
dghufija fiz-zewg nahat tal-gisem)

Mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli)
Gilda u xaghar: Raxx sever, li jista’ jkun akkumpanjat minn deni, gheja, nefha fil-wicé jew fil-
kliewi jew il-pulmun (reazzjoni maghrufa bhala DRESS); reazzjoni serja tal-gilda, inkluz
infafet jew tqaxxir tal-gilda (reazzjoni msejha sindromu ta’ Stevens-Johnson)
Kliewi: indeboliment renali (generalment riversibbli wara li titlesta l-kura)

Rappurtar tal-effetti sekondar;ji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi\xi‘eftett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekorndarjidirettament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapyioria l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ % il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Victrelis

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfale

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidhcr fug il-kartuna u 1-folja tal-fojl wara JIS.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata tz™dak 1:=xahar.

Hazna mill-ispizjar

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).

Hazna mill-pazjent

o Ahzen fi frigg (2°C — 8°C) saien =1 jiskadi.

JEW

o Ahzen barra mill-frigg(f’teniperatura ta’ 30°C jew inqas ghal perijodu ta’ mhux aktar minn
3 xhur sakemm jisk2diz\Wara dan il-perijodu, il-prodott medic¢inali ghandu jintrema.

Ahzen fil-folja originali sabicx tipprotegi mill-umdita.

Tarmix medicinizial*ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi miedidini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Konfenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

I’hh Victrelis

o Is-sustanza attiva hi boceprevir. Kull kapsula iebsa fiha 200 mg ta’ boceprevir.

o Is-sustanzi l-ohra huma sodium lauryl sulfate, microcrystalline cellulose, lactose monohydrate,
croscarmellose sodium, pre-gelatinized starch, magnesium stearate, iron oxide isfar (E 172),
iron oxide ahmar (E 172), titanium dioxide (E171), gelatin, u shellac.
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Kif jidher Victrelis u 1-kontenut tal-pakkett

II-kapsuli ibsin ghandhom ghatu kannella jaghti fl-isfar bil-lowgo "MSD" stampat b’linka hamra u

korp ofwajt b’"314" stampat b’linka hamra.

Folji li jitgaxxru li fihom 12-il kapsula iebsa (strixxa ta’ folja ta’ 3x4 kapsuli).

Dagsijiet tal-pakkett: kartuna ta’ 84 kapsula iebsa u multipack li fih 336 (4 pakketti ta’ 84) kapsula

iebsa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire

ENI11 9BU

Ir-Renju Unit

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokéli%ad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgique/Belgié/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 & D&@HME GMBH

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

Ees

Méck-Sharp & Dohme OU
Teld +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
I1-Belgju

Lietuva
UAB Merck Sharp=¢ -Dohme
Tel.: +370 5,278 02,47

msd_lietuva@merck.com

Luxerabcurg/Luxemburg
MSD\Beigium BVBA/SPRL
Tel/Tel: +32(0)27766211
dpocsoelux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

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

Norge

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

Osterreich

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



Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866709)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & IFolime Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@mercks:oms

Dandil-{uljott kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204 201

msd_slovenia@mer lacom

Slovenska répubiika

Merck Shkarvs& Dohme, s. 1. 0.
Tel.»#421 258282010
dpeciczechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom

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

ldardriiiazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

giali-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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