PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Victrelis 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje boceprevirum 200 mg.
Pomocné latky: jedna tobolka obsahuje 56 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Tobolka ma zlutavé-hnédy neprisvitny Kryt s cervenym inkoustem vytisténym logem "MSD" a bélavé
neprusvitné télo s cervenym inkoustem vytisténym kodem "314".

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikace

Victrelis je indikovan k 1é¢b¢ infekce chronickou hepatitidou C (CHC) genotypu 1 v kombinaci s
peginterferonem alfa a ribavirinem u dospélych pacientt s kompenzovanym onemocnénim jater, ktefi
nebyli diive 1é€eni, nebo u kterych selhala pifedchozi 1é¢ba. Viz body 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Victrelis ma byt zahajovana a dale sledovana lékafem, ktery ma s 1é¢bou chronické
hepatitidy C zkuSenosti.

Davkovani

Victrelis musi byt podavan v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem. Pfed zahajenim 1é¢by
pripravkem Victrelis je nutné nahlédnout do Souhrnu udaju o piipravku obsahujiciho peginterferon
alfa a ribavirin (PR).

Doporuéena davka ptipravku Victrelis je 800 mg podavana peroralné tiikrat denné (3xd) s jidlem
(hlavni jidlo nebo lehka sva¢ina). Maximalni denni davka ptipravku Victrelis je 2 400 mg. Podani bez
jidla mize byt spojeno se ztratou ucinnosti kviili suboptimalni expozici.

Pacienti bez cirhozy, kteri nebyli drive léceni nebo u kterych selhala predchozi lécba
Nasledujici doporuceni davkovani se lisi u nékterych podskupin od davkovani v klinickych
hodnocenich faze 3 (viz bod 5.1).




Tabulka 1
Délka 1éEby s pouzitim postupu 1é¢by podle odpovédi (Response-Guided Therapy, RGT) u pacientt
bez cirhozy, ktefi nebyli diive 1éCeni nebo u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba interferonem a
ribavirinem

HODNOCENI*
. 1 v
Lécebny tyden (TW Lécebny tyden 24
8) (TW 24)

Délka lécby = 28 tydnii

1. Podavejte peginterferon alfa a
ribavirin po dobu 4 tydnt a pak

1. Pokracujte rezimem tii ek

(peginterferon alfa a ribavirin
Drive [PR]+Victrelis) a ukoncete 1é¢bu
neléceni béhem lécebného tydne 28
pacienti (Treatment Week 28, TW 28).

Nedetekovatelné Nedetekovatelné

Délka léchy = 48 tydnii*

1. Podavejte peginterferon alfa a
ribavirin po dobu 4 tydnt a pak

2. Pokracujte rezimem tfi 1¢ka

Detekovatelné Nedetekovatelné (PR+Victrelis) a ukoncete 1é¢bu
béhem TW 36 a pak

3. Podavajte peginterferon alfa a

ribavirin a ukoncete 1é¢bu béhem
TW 48

Délka lécby = 48 tydnii

1. Podavejte peginterferon alfa a

Pacienti, u Nedetekovatelné Nedetekovatelné ribavirin po dobu 4 tydnt a pak
kterych 2. Pokradujte rezimem ti 1ékti
selhala (PR+Victrelis) a ukoncete 1é¢bu

predchozi béhem TW 36 a pak

1é¢ba 3. Podavajte peginterferon alfa a
Detekovatelné Nedetekovatelné o .J Peg N x «
ribavirin a ukoncete 1é¢bu béhem

TW 48.

*Pravidla ukonéeni

Pokud ma pacient v TW 12 hladiny ribonukleové kyseliny viru hepatitidy C (HCV-RNA) vy3si nebo rovné
100 1U/ml; ukongete rezim i 1éka v TW 12.

Pokud ma pacient potvrzenou, detekovatelnou HCV-RNA v TW 24; ukonéete rezim tfi 1éki v TW 24.

"V Klinickych hodnocenich byla HCV-RNA v plazmé mé&fena metodou Roche COBAS Tagman 2.0 s limitem
pro detekci 9,3 IU/ml a limitem pro kvantifikaci 25 1U/ml.

* Tento reZim byl testovan pouze u subjektii, u kterych selhala piedchozi 16&ba, a u kterych byla pozdni
odpovéd’ (viz bod 5.1).




VSichni pacienti s cirh6zou a non-respondenti:
- Doporucena délka 1é¢by je 48 tydni: 4 tydny dvojité 1é¢by peginterferon afa + ribavirin +
44 tydnt trojité 1é¢by peginterferon alfa + ribavirin + Victrelis. (Vice informaci naleznete
v Tabulce 1, "Pravidla ukon¢eni" pro vSechny pacienty.)
o Délka trvani trojité 1écby po prvnich 4 tydnech dvojité 1é¢by by neméla byt kratsi nez
32 tydnd. Pokud pacient 1é¢bu netoleruje, ma se vzhledem k vysSimu riziku vyskytu
nezadoucich G¢inkt pti uzivani pripravku Victrelis (zejména anémie) zvaZit pokracovani
Vv dvojité 1é€bé po 12 tydna misto findlni 12 tydenni trojité 1é¢by (viz body 4.8 a 5.1).

Vynechani davky
Jestlize pacient vynecha davku a do dal$i davky zbyva méné nez 2 hodiny, ma se zapomenuta davka
vynechat.

JestliZe pacient vynecha davku a do dal3i davky zbyva 2 a vice hodin, pacient ma uZit vynechanou
davku s jidlem a vrétit se k normalnimu davkovacimu rezimu.

SniZeni davky
SniZeni davky ptipravku Victrelis se nedoporucuje.

Jestlize se u pacienta objevi zdvazny nezadouci ucinek, ktery potencialné souvisi

s peginterferonem alfa a/nebo ribavirinem, davka peginterferonu alfa a/nebo ribavirinu by se méla
snizit. Doplitkové informace o tom, jak snizit ddvku a/nebo pterusit pouZiti peginterferonu alfa a/nebo
ribavirinu naleznete v Souhrnu tdajt o ptipravku obsahujiciho peginterferon alfa a ribavirin.
Piipravek Victrelis se nesmi podavat bez peginterferonu alfa a ribavirinu.

Zvlastni populace

Renalni poSkozeni

U pacientt s jakymkoli stupném renalniho poskozeni neni nutna uprava davkovani piipravku Victrelis
(viz bod 5.2).

Jaterni poskozeni
U pacientt s mirnou, stifedné zavaznou nebo zavaznou jaterni poSkozeni neni nutna Uprava davkovani

pripravku Victrelis. Piipravek Victrelis nebyl hodnocen u pacienti s dekompenzovanou cirh6zou (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a Géinnost pripravku Victrelis u déti mladsich 18 let véku nebyly zatim stanoveny. Nejsou
dostupny Zadné udaje.

Starsi pacienti

Klinické studie pripravku Victrelis nezahrnovaly dostatecné mnozstvi subjektt ve véku 65 let a vice
ke stanoveni, zda reaguji jinak, nez mladsi subjekty. Podle klinickych zkuSenosti nebyly nalezeny
rozdily v odpovédich mezi star§imi a mladSimi pacienty (viz bod 5.2).

Zpisob podani
K ziskani tvrdych tobolek je nutno odloupnout folii z blistru. Victrelis se uZiva peroralné s jidlem
(hlavnim jidlem nebo lehkou svacinou).

4.3 Kontraindikace

Victrelis v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem je kontraindikovan u:

= Pacientu s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo jakoukoli pomocnou latku.

= Pacientu s autoimunitni hepatitidou.

. Pacientti, kterym jsou soucasné podavany latky, které jsou velmi zavislé na vylucovani

Vv

CYP3AA4/5 a jejichz vyssi plazmatické koncentrace souvisi se zavaznymi a/nebo Zivot
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ohrozujicimi stavy, jako je napiiklad peroralné podavany midazolam a triazolam, bepridil,
pimozid, lumefantrin, halofantrin, inhibitory tyrosinkindzy a namelové alkaloidy
(dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin) (viz bod 4.5).

] Té&hotenstvi (viz bod 4.6).

Dopliikové informace o peginterferonu alfa a ribavirinu naleznete v jejich Souhrnu udaju o pfipravku.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Anémie

Nastup anémie byl hlasen pii 1é¢bé peginterferonem alfa a ribavirinem béhem TW4. Ptidani piipravku
Victrelis k peginterferonu alfa a ribavirinu je spojeno s dalSim sniZzenim koncentrace hemoglobinu
oproti standardni 1é¢bé& o piiblizné 1 g/dl v TWS (viz bod 4.8). Pted 1é¢bou, v TW 4, TW 8 a poté,
bude-li to klinicky vhodné, se ma provadét vySetieni kompletniho krevniho obrazu. Bude-li hladina
hemoglobinu < 10 g/dl (nebo < 6.2 mmol/l) miiZze byt nutné zahajeni 1é€by anémie (viz bod 4.8).

Doporuceni ohledné snizeni davky a/nebo pteruseni davkovani nebo ukonceni 1é¢by ribavirinem
hledejte, prosim, v Souhrnu udaji o piipravku obsahujiciho ribavirin.

Neutropenie
Piidani pfipravku Victrelis k peginterferonu alfa2-b a ribavirinu vedlo k vys§imu vyskytu neutropenie

stupné 3-4 ve srovnani s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem samotnym (viz bod 4.8).

Cetnost t&zkych nebo Zivot ohrozujicich infekei ma tendenci byt vy$si v rameni ptipravku Victrelis
neZ v rameni kontrolnim. Po¢ty neutrofild maji byt proto zkontrolovany pied zahajenim 1é¢by a
pravidelné poté. Je doporu¢ovano véasné zhodnoceni a 1écba infekei.

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

Kombinace piipravku Victrelis s peginterferonem alfa-2a a ribavirinem je spojovana s vyssim
stupném neutropenie (véetné stupné 4) a vyssim vyskytem infekci ve srovnani s kombinaci ptipravku
Victrelis s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem.

Prosim, ptectéte si Souhrn tdaju o ptipravku obsahujiciho peginterferon alfa.

Leky obsahujici drospirenon

Pozornost ma byt vénovana pacientim uzivajicim léky obsahujici drospirenon se stavy, které maji
vys3i riziko vzniku hyperkalemie nebo pacientim uzivajicim draslik Setfici diuretika. Ma se zvaZzit
alternativni antikoncepce (viz bod 4.5).

PouZiti u non-respondentt

Na zakladé retrospektivnich analyz provadénych s rekvalifikaci jejich virologické odpovédi v
1é¢ebném tydnu 4 (za pouZiti Gvodni periody peginterferonem alfa/ribavirinem) mohou non-
respondenti ve srovnani s vychozim stavem profitovat z piidani piipravku Victrelis k dvojité terapii.
Nicméng z retrospektivni analyzy to nemiize byt spolehlivé kvantifikovano. Navic je tieba definovat
budouci optimalni 1é¢bu non-respondentu, kterd maze v budoucnu vyZadovat antivirové kombinace.

Monoterapie inhibitorem HCV proteazy
Na zakladé¢ vysledku klinickych studii se nesmi pifipravek Victrelis pouzivat samostatné v dtisledku

vysoké pravdépodobnosti vzniku vyssi rezistence bez sou¢asného pouziti kombinace anti-HCV 1é¢by
(viz bod 5.1).

Neni znamo, jaky ucinek bude mit p¥ipravek Victrelis na pisobeni nasledné podavanych inhibitora
HCYV proteéz, véetné opakované 1é¢by pripravkem Victrelis.



Pouziti u pacientt s HIV koinfekci

Bezpetnost a ucinnost piipravku Victrelis samostatné nebo v kombinaci s peginterferonem alfa

a ribavirinem v 1é¢bé chronické hepatitidy C genotypu 1 nebyly stanoveny u pacientl se sou¢asnou
infekci virem lidské imunodeficience (Human Immunodeficiency Virus, HIV) a HCV. Klinické studie
prave probiha.

Pouziti u pacientti s HBV koinfekei

Bezpetnost a ucinnost piipravku Victrelis samostatné nebo v kombinaci s peginterferonem alfa

a ribavirinem v 1é¢bé chronické hepatitidy C genotypu 1 nebyly zkoumany u pacient se sou¢asnou
infekci virem hepatitidy B (HBV) a HCV.

Pouziti u pacientt s transplantovanymi organy

Bezpetnost a ucinnost piipravku Victrelis samostatné nebo v kombinaci s peginterferonem alfa a
ribavirinem v 1é¢bé chronické hepatitidy C genotypu 1 u pfijemct transplantovanych jater nebo jinych
orgdnl nebyly zkoumany.

Pouziti u pacientii s HCV jiného genotypu nez genotypu 1
Bezpetnost a ucinnost piipravku Victrelis samostatné nebo v kombinaci s peginterferonem alfa a
ribavirinem v 1é¢bé chronické hepatitidy C jiného genotypu nez genotypu 1 nebyly zkoumany.

Pouziti u pacienti, u kterych selhala ptedchozi 1é€ba inhibitorem HCV proteazy

Bezpecénost a u¢innost pripravku Victrelis samostatné nebo v kombinaci s peginterferonem alfa a
ribavirinem v 1é¢bé chronické hepatitidy C genotypu 1 u pacientt, u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba
pripravkem Victrelis nebo jinymi inhibitory HCV proteazy, nebyly zkoumany.

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

Pouziti u pacientd se vzacnymi hereditarnimi chorobami
Victrelis obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami, jako je intolerance galaktdzy,

hereditarni deficience laktazy nebo malabsorpce glukozy-galaktozy by neméli tento 1€k uZivat.

Proarytmické ucinky:
Dostupné Udaje (viz bod 5.3) vyZaduji opatrnost u pacientt s rizikem prodlouzeni QT intervalu
(vrozeny dlouhy QT, hypokalemie).

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

Victrelis je silnym inhibitorem CYP3A4/5. Expozice 1ékiim metabolizovanym primarné CYP3A4/5
se muze pii podavani s ptipravkem Victrelis zvySovat, a to mtize zvysit nebo prodlouzit jejich 1éCebné
a nezadouci u¢inky (viz tabulka 2). Victrelis neinhibuje ani neindukuje jiné enzymy CYP450.

Boceprevir se in vitro ukéazal byt P-gp a rezistentnim proteinem nadorovych bunék prsu (brest cancer
resistant protein-BCRP). Je zde moznost Ze inhibitory téchto transportérit budou zvySovat koncentraci
bocepreviru; klinicky vyznam téchto interakci neni znam.

Victrelis je ¢asteéné metabolizovan CYP3A4/5. Soucasné podavani piipravku Victrelis s 1éky, které
indukuji nebo inhibuji CYP3A4/5, mize zvysit nebo snizit téinek pfipravku Victrelis. (viz bod 4.4)
Victrelis je v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem kontraindikovan pti sou¢asném
podavani s léky, jejichz vyluovani je vysoce zavislé na CYP3A4/5, a jejichz zvysené plazmatické
koncentrace souvisi se zdvaznymi a/nebo Zivot ohrozujicimi ptihodami; tyto latky zahrnuji naptiklad
peroralné podavany midazolam a triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin a inhibitory
tyrosinkinazy a namelové alkaloidy (dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergonovin) (viz
bod 4.3).



Boceprevir je primarné metabolizovan aldoketoreduktazou (AKR). Ve studiich zkoumajicich
interakce 1é¢iv, vedené s inhibitory AKR diflunisalem a ibuprofenem, se expozice bocepreviru
nezvysila na klinicky vyznamné hodnoty. Victrelis muZe byt podavan spolu s inhibitory AKR.

Soucasné podavani piipravku Victrelis s rifampicinem nebo antikonvulzivy (jako je fenytoin,
fenobarbital nebo karbamazepin) miize vyznamné snizit plazmatickou expozici pfipravku Victrelis.
Nejsou k dispozici Zadné Udaje, proto se nedoporucéuje kombinovat boceprevir s témito 1éky (viz bod

4.4).

Opatrnosti je tieba dbat u 1€kt prodluzujicich QT interval, jako jsou amiodaron, chinidin, methadone,

pentamidine a n¢kterd neuroleptika.

Udaje o farmakokinetickych interakcich

Tabulka 2

Lécivé piipravky podle terapeutické
oblasti

Interakce*

(predpokladany mechanizmus

udinku, je-li zndm)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

ANTIINFEKTIVA

Antimykotika

Ketokonazol
(ketokonazol 400 mg dvakrat denné +
Victrelis 400 mg v jediné davce)

Itrakonazol, posakonazol, vorikonazol

boceprevir AUC 1 131%
boceprevir Cpax 1 41%
boceprevir Cpin N/A

Nebylo zkoumano

Je nutna opatrnost pokud je
boceprevir kombinovan s
ketokonazolem nebo
azolovymi antimykotiky
(itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol).

Antiretrovirotika

Inhibitory nukleosidové reverzni transkriptazy (NRTI)

Tenofovir
(tenofovir 300 mg denné + Victrelis
800 mg tfikrat denn¢)

boceprevir AUC « 8%
boceprevir Cpay <> 5%
boceprevir Cpin <> 8%

tenofovir AUC < 5%
tenofovir Cpax T 32%

Neni nutna Gprava davkovani
ptipravku Victrelis nebo
tenofovir.

Inhibitory nenukleosidové reverzni transkr

iptazy (NNRTI)

Efavirenz
(efavirenz 600 mg denné + Victrelis
800 mg tfikrat denn¢)

boceprevir AUC « 19%"
boceprevir Cpay <> 8%
boceprevir Cpin | 44%

efavirenz AUC « 20%
efavirenz Cpax < 11%

*

Minimalni plazmatické
koncentrace ptipravku
Victrelis se pii podavani
s efavirenzem snizily.
Klinicky vysledek tohoto
zaznamenaného snizeni
ptipravku Victrelis nebyl
pfimo zhodnocen.




Lécivé piipravky podle terapeutické
oblasti

Interakce*
(predpokladany mechanizmus
udinku, je-li zndm)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

Inhibitory HIV proteazy (PI)

Ritonavir
(ritonavir 100 mg denné + Victrelis
400 mg tiikrat denng)

boceprevir AUC < 19%
boceprevir Cpax | 27%
boceprevir Cpin < 4%

Nyni nejsou dostupné Gdaje
pro pouZziti ritonaviru jako
boosteru v kombinaci s
inhibitory proteaz. Teoreticky
se neocekava, Ze kombinace
bocepreviru s inhibitory
proteaz/ritonavirem bude mit
za nésledek klinicky
vyznamné interakce.
Nicméné¢ dokud se ¢eka na
dodateéné udaje, je zapotiebi
urcité opatrnosti pti podavani
bocepreviru spolu

s inhibitory HIV
proteaz/ritonavirem.

Inhibitor integrazy

Raltegravir

Nebylo zkoumano

Na zakladé teoretickych
udaju se neocekava, Ze
kombinace bocepreviru a
raltegraviru bude mit za
nasledek klinicky vyznamné
interakce. Nicméné dokud se
Ceka na dodate¢né udaje, je
zapotiebi urcité opatrnosti
pti pouzivani této kombinace.

PERORALNI KONTRACEPTIVA

Drospirenon/ethinylestradiol:
(drospirenon 3 mg denné +
ethinylestradiol 0,02 mg denné +
Victrelis 800 mg tiikrat denné)

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

ethinylestradiol AUC | 24%
ethinylestradiol Cy.x <

(drospirenon - CYP3A4/5 inhibice)

Opatrnosti je tfeba dbat

U pacienti se stavy, které
predisponuji k hyperkalemii,
nebo u pacientd uzivajicich
kalium Settici diuretika (viz
bod 4.4). U téchto pacienti
se ma zvazit pouzivani jiné
antikoncepce.




Lécivé piipravky podle terapeutické
oblasti

Interakce*
(predpokladany mechanizmus
udinku, je-li zndm)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

SEDATIVA

Midazolam (peroralni podavani)
(4 mg v jediné peroralni davce +
Victrelis 800 mg ttikrat denné)

Triazolam
(peroralni podavani)

midazolam AUC 1 430%
midazolam Cyox 1 177%
(CYP3AA4/5 inhibice)

Interakce nebyla studovana
(inhibice CYP3A4/5)

Soucasné podavani
peroralniho midazolamu a
peroralniho triazolamu

S piipravkem Victrelis je
kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Alprazolam, midazolam, triazolam
(intravendzni podavani)

Interakce nebyly zkoumany

(CYP3A4/5 inhibice)

V prubéhu soucasného
podavani ptipravku Victrelis
s intravendznimi
benzodiazepiny (alprazolam,
midazolam, triazolam) je
nutné ptisné klinické
sledovani respiracni deprese
a/nebo déletrvajici sedace.
Ma se zvazit Uprava
davkovani benzodiazepind.

Imunosupresiva

Nebylo zkoumano

Doporuduje se terapeutické
monitorovani, pokud se
ptipravek Victrelis podava
spolu se substraty
CYP3A4/5, které maji Gzké
terapeutické okno (napf.

s takrolimem,
cyklosporinem). Individualni
pacienti mohou pfi zahajeni
¢i ukonéeni podavani
ptipravku Victrelis vyzadovat
dalsi titraci davky svého
imunosupresiva, aby byly
zaruéeny klinicky ¢inné
hladiny v krvi.

Statiny (napf. simvastatin a
atorvastatin.)

Nebylo zkoumano

Doporuduje se terapeutické
monitorovani, pokud se
ptipravek Victrelis podava
spolu se simvastatinem nebo
atorvastatinem, substraty
CYP3A4/5, které maji Uizké
terapeutické okno.
Individualni pacienti mohou
pfi zahajeni ¢i ukonceni
podavani ptipravku Victrelis
vyzadovat dalsi titraci davky
svého statinu, aby byly
zaruéeny klinicky ¢inné
hladiny v krvi.




Lécivé piipravky podle terapeutické Interakce* Doporuceni tykajici se

oblasti (pfedpokladany mechanizmus soucasného podavani
udinku, je-li zndm)
Methadon Nebylo zkouméno Doporuduje se terapeutické

monitorovani, pokud se
ptipravek Victrelis podava
spolu se substraty
CYP3A4/5, které maji Uzké
terapeutické okno.
Individualni pacienti mohou
pfi zahajeni ¢i ukonceni
podavani ptipravku Victrelis
vyzadovat dalsi titraci davky
svého methadonu, aby byly
zaruceny klinicky u¢inné
hladiny v krvi.

" Interakce piipravku Victrelis s jinymi 1é&ivymi pFipravky (zména odhadovaného pramémého poméru
pripravku Victrelis v kombinaci se soucasnym podavanim Iéku/ptipravku Victrelis samostatn¢): | odpovida
poklesu odhadovaného primérného poméru o > 20%; 1 odpovida zvyseni odhadovaného primérného poméru o
> 25%; zadny uéinek («») odpovida snizeni odhadovaného primérného poméru o < 20% nebo zvyseni
odhadovaného prumérného poméru o < 25%.

" 0-8 hodin

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Victrelis v kombinaci s ribavirinem a peginterferonem alfa je kontraindikovan u Zen, které jsou
t€hotné (viz bod 4.3).

U potkant a kralikli nebyly zaznamenany ucinky na vyvoj plodu (viz bod 5.3). O pouziti ptipravku
Victrelis u t¢hotnych zen neexistuji zadné tdaje.

Léceni pacienti/lécené pacientky a jejich partnerky/partneti musi po dobu uzivani bocepreviru

v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem pouzivat dvé u¢inné formy antikoncepce.
Dopliikové informace naleznete v Souhrnu udajii o piipravku obsahujiciho ribavirin a peginterferon
alfa.

Kojeni

Boceprevir/jeho metabolity se vylucuji do mléka potkanti (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se
boceprevir vylucuje do lidského matetského mléka.

Riziko pro novorozence/deti nemize byt vylouceno.

Je nutné rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo pterusit/vysadit 1é¢bu ptipravkem Victrelis pii uvazeni
pfinosu kojeni pro dité a pfinosu lécby pro Zenu.

Fertilita

Udaje o uéinku piipravku Victrelis na fertilitu u &lovéka nejsou k dispozici. U potkanti, nikoliv vsak u
mysi a opic, byly pozorovany ué¢inky na fertilitu a Sertoliho bunky. Klinické udaje (analyza spermatu
a hladin inhibinu B [glykoprotein tvofeny Sertoliho butikami — pouZivany jako zastupny ukazatel
funkce varlat]) neprokazaly zadné znaimky zmény funkce varlat. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanti prokéazaly ucinky bocepreviru/jeho metabolitli na
fertilitu, které jsou u samic reverzibilni (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kombinovana 1é¢ba pripravkem Victrelis, peginterferon alfa a ribavirin mize ovlivnit schopnost
nékterych pacientl fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt informovani, Ze byla
hlasena Gnava, zavraté, synkopa, kolisani krevniho tlaku a rozmazané vidéni (viz bod 4.8).
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4.8 NeZadouci u€inky

Profil bezpe¢nosti na zakladé€ ptiblizné 1 500 pacienti s kombinovanou 1é¢bou ptipravkem Victrelis a
peginterferon alfa-2b a ribavirin byl zaloZen na souhrnnych tdajich o bezpeénosti ze dvou klinickych
hodnoceni u pacientd, u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba (viz bod 5.1).

Nejcastéji hlasené nézadouci ucinky byly Unava, anémie (viz bod 4.4), nauzea, bolesti hlavy a
disgeuzie.

Nejcastéjsimi divody snizeni davky byla anémie, ke které dochazelo ¢astéji u subjekti uzivajicich
kombinaci piipravku Victrelis a peginterferon alfa-2b a ribavirin, nez u subjektd uzivajicich
peginterferon alfa-2b a ribavirin samostatné.

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych sytému (viz tabulka 3). V kazdé tiidé
organoveho systému jsou pod nadpisem uvedeny nezadouci ucinky s ¢etnosti s pouzitim kategorii:
velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000).

Tabulka 3

Nezéddouci G¢inky kombinace pfipravku Victrelis a peginterferonu alfa-2b a ribavirinu hlaSené

v priib&hu klinickych hodnoceni' ® ¥

Trida organového systému | NeZadouci ucinky
Infekce a infestace
Casté: Bronchitida*, celulitida*, herpes simplex, chfipka, mykoticka
infekce v Ustech, sinusitida
Méné casté: Gastroenteritida*, pneumonie*, stafylokokova infekce*,

kandidoza, infekce ucha, kozni mykoticka infekce,
nazofaryngitida, onychomykoza, faryngitida, infekce
respiracniho traktu, rinitida, kozni infekce, infekce mocového
systému

\/zé&cné: Epiglotitida*, zanét stfedniho ucha, sepse

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

\/z&cné: | Novotvar §titné Zlazy (noduly)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Anémie*, neutropenie*

Casté: Leukopenie*, trombocytopenie*

Méné Casté: Hemoragicka diatéza, lymfadenopatie, lymfopenie

\/z&cné: Hemolyza

Poruchy imunitniho systému

\/zé&cné: | Sarkoid6za*, porfyrie neakutni

Endokrinni poruchy

Casté: Struma, hypotyre6za

Méng Casté: Hypertyredza

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté: Snizeni chuti k jidlu*

Casté: Dehydratace*, hyperglykemie*, hypertriglyceridemie,
hyperurikemie

M¢éné Casteé: Hypokalemie*, poruchy pfijmu potravy, diabetes mellitus, dna,
hyperkalcemie
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Trida organového systému

NeZadouci ucinky

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté:

Uzkost*, deprese*, nespavost, podrazdénost

Casté:

Emocialni labilita, agitace, poruchy libida, zmény nalady,
poruchy spanku

Méné Casté:

Agresivita*, vrazedné myslenky*, panicka ataka*, paranoia*,
zneuzivani latek*, sebevrazedné myslenky*, abnormalni
chovani, vztek, apatie, stavy zmatenosti, zmény mentalniho
stavu, neklid

\Vzé&cné:

Bipolarni poruchy*, dokoncena sebevrazda*, pokus o
sebevrazdu*, sluchové halucinace, zrakové halucinace,
psychiatricka dekompenzace

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

Zavraté*, bolesti hlavy*

Casté:

Hypestézie*, parestézie*, synkopa*, amnezie, poruchy
pozornosti, poruchy paméti, migréna, parosmie, ties, zavraté

Méné Casté:

Periferni neuropatie*, kognitivni poruchy, hyperestézie,
letargie, ztrata védomi, mentalni porucha, neuralgie,
presynkopa

\/zé&cné: Mozkova ischemie*, encefalopatie
Poruchy oka
Casté: Suché o¢i, retinalni exsudaty, rozostiené vidéni, poruchy vidéni

Méné Casté:

Retinalni ischemie*, retinopatie*, abnormalni pocit v oku,
konjunktivalni krvaceni, konjunktivitida, bolesti oka, svédéni
o¢i, otok o¢i, otok o¢nich vicek, zvysené slzeni, oéni
hyperemie, fotofobie

\/z&cné: Papiloedém
Poruchy ucha a labyrintu
Casté: Tinitus

Méné Casté:

Hluchota*, udni potiZe, poruchy sluchu

Srde¢ni poruchy

Casté:

Palpitace

Méné Casté:

Tachykardie*, arytmie, kardiovaskularni choroby

Vzé&cné:

Akutni infarkt myokardu*, sifiova fibrilace*, ischemicka
choroba srde¢ni*, perikarditida*, perikardialni efuze

Cévni poruchy

Casté: Hypotenze*, hypertenze
Méng Casté: Hluboka Zilni trombdza*, ndvaly, bledost, studend akra
Vzé4cné: Zilni trombdza

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté:

Kasel*, dusnost*

Casté:

Epistaxe, nosni kongesce, orofaryngealni bolest, kongesce
sliznice respira¢niho traktu a vedlejSich nosnich dutin, piskoty

Méné Casté:

Pleuriticka bolest*, plicni embolie*, sucho v hrdle, dysfonie,
zvySena sekrece hornich cest dychacich, tvorba puchyit
v orofaryngu

\Vzé&cné:

Pleuralni fibroza*, ortopnoe, respiracni selhani
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Trida organového systému

NeZadouci ucinky

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Prijjem*, nauzea*, zvraceni*, sucho v Ustech, dysgeuzie

Casté:

Bolesti bficha*, bolesti horni ¢asti bficha*, konstipace*,
gastroezofagealni refluxni choroba*, hemoroidy*, abdominalni
potize, abdominalni distenze, anorektalni potize, aftozni
stomatitida, cheilitida, dyspepsie, flatulence, glosodynie, tvorba
viedil v duting ustni, bolesti v Ustech, stomatitida, choroby
zubil

Méné Casté:

Bolesti dolni ¢asti biicha*, gastritida*, pankreatitida*, analni
svédeéni, kolitida, dysfagie, zmény barvy stolice, Casté stfevni
pohyby, krvaceni z dasni, bolesti dasni, gingivitida, glositida,
suché rty, odynofagie, proktalgie, rektalni krvacent,
hypersekrece slinnych zlaz, citlivost zubii, zmény barvy jazyka,
ulcerace jazyka

Vzé&cné:

Nedostatecnost pankreatu

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Méng Casté:

Hyperbilirubinemie

\Vzé&cné:

Cholecystitida*

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté:

Alopecie, sucha kiize, svédéni, vyrazka

Casté:

Dermatitida, ekzém, erytém, hyperhidréza, no¢ni poceni,
periferni edém, psoriaza, erytematozni vyrazka, makularni
vyrazka, makulopapularni vyrazka, papularni vyrazka, svédiva
vyrazka, kozni léze

Méng Casté:

Fotosenzitivni reakce, kozni viedy, kopfivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté:

Artralgie, myalgie

Casté:

Bolesti zad*, bolesti koncetin*, svalové spazmy, svalova
slabost, bolesti krku

Mén¢ cCasté:

Muskuloskeletalni bolesti hrudi*, artritida, bolesti kosti, otok
kloubti, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté:

Polakisurie

Mén¢ cCasté:

Dysurie, nykturie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté:

Erektilni dysfunkce

Mén¢ cCasté:

Amenorea, menoragie, metroragie

Vzéacné:

Aspermie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté:

Astenie*, tiesavka, inava*, pyrexie*, ptiznaky podobné
chiipce

Casté:

Tlak na hrudi*, bolesti na hrudi*, malatnost*, pocity zmény
télesné teploty, suchost sliznic, bolest

Mén¢ cCasté:

Abnormalni pocity, poruchy hojeni, nekardialni bolest na hrudi

Vicenasobna vySetieni

Velmi Casté:

Pokles télesné hmotnosti

Mén¢ cCasté:

Srdecni Selest, zvySeni srdecni frekvence

* Zahrnuje nezadouci uéinky, které mohou byt zdvazné dle investigatora klinického hodnoceni.

" Vzhledem k tomu, Ze se Victrelis predepisuje s peginterferonem alfa a ribavirinem, nahlédnéte, prosim, také
do pfislusnych Souhrnti Gidaji o pripravku obsahujiciho peginterferon alfa a ribavirin.

* Reakce v misté vpichu nebyly zahrnuty, protoZe Victrelis se podava peroralng.

13




Popis vybranych nezadoucich ti¢inkti

Anémie (viz bod 4.4)

Anémie byla zaznamenana u 49% subjektd 1é¢enych kombinaci ptipravku Victrelis

s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem ve srovnani s 29% subjekti, které byly 1éceny
peginterferonem alfa-2b a ribavirinem samostatné. Victrelis byl spojen s dalSim sniZzenim koncentrace
hemoglobinu o pfilizné 1 g/dl (viz bod 4.4). Primérné snizeni hodnot hemoglobinu od poc¢atku bylo
vyssi u diive 1éCenych pacientli ve srovnani s pacienty, kteti nebyli dfive [éCeni. K tpravé davkovani
v dasledku anémie/hemolytické anémie dochazelo dvakrat Castéji u pacientti 1é¢enych kombinaci
pripravku Victrelis a peginterferon alfa-2b a ribavirin (26%) ve srovnani s peginterferonem alfa-2b a
ribavirinem samostatné (13%). V klinickych studiich byl podil subjekti 1é¢enych pro anémii
erytropoetinem v rameni s piipravkem Victrelis 43 % (667/1 548) ve srovnani s 24 %

(131/547) subjektt v rameni uzivajicim peginterferon alfa-2b a ribavirin samotné. Podil subjekti

s anémii 1éCenych transfuzi ¢inil 3% subjektl ve skupiné s piipravkem Victrelis ve srovnani s < 1%
subjekti 1éCenych peginterferonem alfa-2b a ribavirinem samostatné.

Neutrofily (viz bod 4.4)

Pomér subjektil se snizenym po¢tem neutrofilt byl vy3si v rameni s piipravkem Victrelis ve srovnani
se subjekty, které uZivaly pouze peginterferon alfa-2b a ribavirin. Podil pacientt s neutropenii stupné
3-4 (po&et neutrofilii < 0,75 x10%1)byl vy3si u pacientd 1é&enych boceprevirem (29 %) nez u pacientt
1é¢enych placebem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem (17 %). Sedm procent
subjekti uzivajicich kombinaci ptipravku Victrelis a peginterferon alfa-2b a ribavirin mélo pocet
neutrofili < 0,5 x 10%1 (neutropenie stupné 4) ve srovnani se 4 % subjektil [é¢enymi pouze
peginterferonem alfa-2b a ribavirinem. Ctrnact procent subjektt uZivajicich kombinaci ptipravku
Victrelis a peginterferon alfa-2b a ribavirin mélo neutropenii stupné 4 ve srovnani s 3% subjektt, ktefi
byli 1é¢eni pouze peginterferonem alfa-2b a ribavirinem.

Kombinované pouziti s peginterferonem alfa-2a viz piislu$na ¢ast v bodu 4.4.

Trombocyty
Pocet trombocyta byl u subjekt v rameni s piipravkem Victrelis niZ8i (3 %) ve srovnani se subjekty

uzivajici pouze peginterferon alfa-2b a ribavirin samostatné (1 %).V obou 1ééebnych ramenech byli
pacienti s cirh6zou vystaveni vét§imu riziku rozvoje trombocytopenie stupné 3-4 oproti pacientim bez
cirhozy.

Dalsi laboratorni nalezy

Piidani piipravku Victrelis k peginterferonu alfa-2b a ribavirinu bylo spojeno s vy38§im vyskytem
zvysené kyseliny moc¢ové, trygliceridt a cholesterolu v celkovém porovnani s peginterferonem alfa-2b
a ribavirinem samostatné.

4.9 Predavkovani

Denni davky 3 600 mg byly uZivany zdravymi dobrovolniky po 5 dni bez nezadoucich
symptomatickych G¢inkt.Neexistuje specifické antidotum pro predavkovani pripravkem Victrelis.
Lécba predavkovani piipravkem Victrelis ma sestavat z obecnych podptrnych opatieni, véetné
sledovani Zivotnich funkci a sledovani pacientova klinického stavu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: dosud nepfidélena ATC kdd: dosud nepiidélen

14



Mechanizmus t¢inku

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

Antivirovy ucinek v bunééné kultuie

Antivirovy ucinek bocepreviru byl hodnocen v biochemické analyze pomalu se vazicich inhibitord
NS3 proteazy a v systému replikonu HCV genotypu 1a a 1b. V 72 hodinové analyze buné¢né kultury
byla hodnota ICsj a 1Cy proti riiznym replikontim genotypu 1b pro boceprevir v rozmezi 200 az

600 nM a respektive 400 aZz 900 nM. Ztrata replikace RNA se zda byt prvniho fadu s ohledem na dobu
1é¢by. Lécba pii ICqo po dobu 72 hodin vedla k poklesu RNA replikonu o 1-log. Delsi expozice vedla
k poklesu hladiny RNA o 2-log v den 15. U replikonu genotypu 1a byly hodnoty ICsy a 1Cgo pro
boceprevir 900 nM, respektive 1 400 nM.

Zhodnoceni riznych kombinaci bocepreviru a interferonu alfa-2b, které vedlo k 90% supresi RNA
replikonu, prokazalo aditivitu t¢inku; synergicky nebo antagonisticky ucinek nebyl zaznamenan.

Rezistence

Rezistence k bocepreviru byla charakterizovana v biochemickych a replika¢nich analyzach. Podle
testovani replikonu ucinnost bocepreviru sniZzovaly (2 — 16 krat) nasledujici hlavni varianty
aminokyselin souvisejici s rezistenci (resistance-associated amino acid variants, RAVS): V36M,
T54A, R155K, A156S a V170A. Ztrata uéinnosti (> 50 krat) byla zaznamenana u variant
aminokyselin souvisejicich s rezistenci: A156T. Za povSimnuti stoji, Ze replikony nesouci A156T
variantu jsou méné zdatné, nez replikony nesouci jiné RAVs. Obdobné vysledky byly s boceprevirem
ziskany v in vitro enzymatickych studiich NS3, kde téinnost shiZovaly (2krat az 17kréat) varianty
RAVs V36M, T54A, T54S, V55A, R155K, A156S a V170A. Snizeni Gi¢innosti sSpojené s variantou
A156T bylo > 50ti ndsobné. Nasobek zvyseni rezistence dvojich RAVs byl ptiblizné stejny jako
produkt nasobnych rezistenci individualnich RAVs.

V souhrnné analyze subjektt, které nebyly diive 1éCeny a subjektt, u kterych selhala pfedchozi 1écba,
a které uzivaly peginterferon alfa-2b a ribavirin étyfi tydny a nasledné Victrelis 800 mg tfikrat denné
v kombinaci s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem ve dvou studiich faze 11, byly RAVs po zahajeni
1écby detekovany u 15% vsech subjekti. U subjektt 1é¢enych piipravkem Victrelis, které nedosahly
trvalé virologické odpovédi (SVR) a jejichZ vzorky byly analyzovany, byly RAVs po zahajeni 1é¢by
detekovany v 53 %.

Nejcastéji (> 25 % subjekti) detekovane RAVS po zahajeni 1é¢by u téchto subjekti byly substituce
aminokyselin V36M (61 %) a R155K (68 %) u subjekti infikovanych virem genotypu la a T54A
(42 %), T54S (37 %), A156S (26 %) a V170A (32 %) u subjektd infikovanych virem genotypu 1b.

U subjektu lé¢enych piipravkem Victrelis byla reakce na interferon (definovana jako pokles virové
naloze o > 1-logyo v 1éCebny tyden 4) spojena s detekci méné RAVs u 6 % téchto subjektl, které mély
RAVs, ve srovnani se 41 % subjekty s poklesem virové naloZe o < 1-logso v 1é¢ebny tyden 4 (Spatna
reakce na interferon).

U subjektn 1é¢enych piipravkem Victrelis, ktefi nedosahli SVR a u nichZ byla po pocatku 1é¢by
provadéna analyza vzorki na RAVS, byla reakce na interferon spojena s detekci méné RAVs u 31%
subjektn, které mély po zahajeni 16¢by RAVs, ve srovnani s 68 % subjekty s poklesem virové naloZe o
< 1-logyo Vv 1é¢ebny tyden 4.

RAVSs byly na pocatku popula¢niho sekvenovani detkovany u 7 % pacientd. Celkové, nezda se, ze by

pritomnost RAVs na po¢atku méla vyznamnou spojitost s odpovédi na 1é¢bu u subjekti uzivajicich
kombinaci piipravku Victrelis s peginterferonem alfa-2b a ribavirin.

Nicméné u pacientq, ktefi reaguji $patné na peginterferon alfa-2b/ribavirin v pribéhu ¢tyitydenniho
obdobi zahajeni 1é¢by, se zdala byt ucinnost piipravku Victrelis niz$i u téch subjekti, které mély
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varianty V36M, T54A, T54S, V55A nebo R155K detekované na poéatku. Subjekty s témito
pocate¢nimi variantami a niZz$i reaktivitou na peginterferon alfa-2b/ribavirin pfedstavovaly piiblizné
1% celkového poctu subjektt 1é€enych piipravkem Victrelis. Nezdalo se, Ze by ptfitomnost RAVs na
pocatku méla znatelné spojeni s odpovédi na 1é¢bu u subjekti uzivajicich kombinaci ptipravku
Victrelis a peginterferon alfa-2b a ribavirin.

Analyza udajt z pokracujicich, dlouhodobych studii nasledného sledovani u subjekta z téchto
klinickych hodnoceni faze 111, které nedosahly SVR, zkoumala ptetrvavani RAVs. V pritb¢hu 6-14
mesicl po 1é¢bé méla vétsina subjektt (68 % - 94 %) RAVS, které se staly populaénim sekvenovanim
nedetekovatelnymi.

Ucinnost

Utinnost ptipravku Victrelis jako 1é¢by chronické hepatitidy C (genotypu 1) byla hodnocena

u piiblizné 1 500 dospélych subjekti, které nebyly diive 1é¢eny (SPRINT-2), nebo u kterych selhala
predchozi 1é¢ba (RESPOND-2), v klinickych studiich faze I1l. V obou studiich pfidani pfipravku
Victrelis k soucasné standardni 1é¢bé (peginterferon alfa a ribavirin) vyznamné zvysilo miru trvalé
virologické odpovédi (SVR) ve srovnani se soucasnou standardni pé¢i samotnou. Stoji za povSimnuti,
7e retrospektivni analyzy pieklenujici idaje mezi dvéma kli¢ovymi studiemi vedly k doporu¢enému
davkovani, které se lisi od reZzimu zkoumaného v nékterych podskupinach pacientd.

Pacienti, ktefi nebyli diive 1éeni
SPRINT-2 (P05216) byla randomizovand, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
porovnavajici dva 1é¢ebné rezimy pripravku Victrelis 800 mg peroralné t¥ikrat denné v kombinaci
s PR [peginterferon alfa-2b 1,5 pug/kg/tyden subkutanné a divkovani ribavirinu na zaklad¢ télesné
hmotnosti (600-1 400 mg/den peroralné déleno do dvou davek denné)] oproti PR samotné u dospélych
subjektn, které mély chronickou hepatitidu C (HCV genotypu 1) s detekovatelhou hladinou HCV-
RNA, a které nebyly diive 1é¢eny interferonem alfa. Subjekty byly randomizovany v poméru 1:1:1 do
dvou kohort (Kohorta 1 N=938/jina neZ ¢erna rasa a Kohorta 2/¢erna rasa N=159) a stratifikovany
podle HCV genotypu (1a nebo 1b) a podle virové naloZze HCV-RNA (< 400 000 IU/ml oproti > 400
000 IU/ml) do jedné z nasledujicich tii 1é¢ebnych skupin:

e Peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 48 tydnta (PR48).

e Peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 4 tydni nasledované ptipravkem Victrelis 800 mg

tiikrat denné + peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 24 tydnt. Subjekty potom pokracovaly

Vv riznych rezimech 1é¢by podle odpovédi v 1é¢ebném tydnu 8 (Treatment Week, TW8)

(Victrelis-RGT). VSichni pacienti v této 1é¢ebné skupiné uZivali pfipravek Victrelis pouze po

dobu 24 tydna.

o] Subjekty s nedetekovatelnou HCV-RNA v TW 8 (Casné reagujici pacienti), které byly
také nedetekovatelné v prabéhu TW 24, pierusily 1é¢bu a vstoupily do obdobi nasledného
sledovani pfi navstévé v TW 28.

o] Subjekty s detekovatelnou HCV-RNA v TW 8 nebo v nékterém nasledujicim 1ééebném
tydnu, ale nedetekovatelnou HCV-RNA v TW 24 (pozdné reagujici pacienti) byly
prevedeny zaslepenym zplisobem na placebo pti navstéveé v TW 28 a pokracovaly v 1é¢bé
peginterferonem alfa-2b + ribavirinem po dobu dalSich 20 tydnt do celkové doby trvani
1é¢by 48 tydnd.

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

V3echny subjekty s detekovatelnou HCV-RNA v plazmé v TW 24 pierusily 1écbu. Trvala virologicka
odpovéd (SVR) na 16¢bu byla definovéana jako nedetekovatelna® plazmatické hladina HCV-RNA
v tydnu nésledného sledovani (Follow-up week, FW) 24.

1V Kklinickych hodnocenich byla HCV-RNA v plazmé stanovena s pouZitim analyzy Roche COBAS Tagman s detek&nim limitem
9,3 IU/ml. a limitem kvantifikace 25 IU/ml.
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Piidani piipravku Victrelis k peginterferonu alfa-2b a ribavirinu vyznamné zvysilo miru SVR

ve srovnani s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem samostatné v kombinované kohorté (63 % aZ
66 % ve skupiné s pripravkem Victrelis oproti 38 % V kontrolni skupiné PR48) u randomizovanych
subjektd, které uzily nejméné jednu davku kteréhokoli hodnoceného 1é¢iva (plna analyza stanovené

populace), a snizilo délku 1é¢by na 28 tydnui u ¢asné reagujicich pacientt (viz Tabulka 4).

V sekundérni analyze subjektil, které uzily nejméné jednu davku piipravku Victrelis nebo placeba po
¢tyitydennim obdobi zahdjeni s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem (modifikované intent-to treat
(tmysl 1é¢it) populace), byly prokazany miry SVR 67 % aZ 68 % v kombinované kohorté skupin

s ptipravkem Victrelis oproti 40 % v kontrolni skupiné PR48.

Tabulka 4
Trvala virologické odpovéd’ (Sustained Virologic Response, SVR)', konec 1é¢by (End of Treatment,
EOT) a miry relapsti’ u pacientt, kteii nebyli diive 1é¢eni

Kohorta studie Victrelis-RGT Victrelis-PR48 PR48
Vsechny subjekty® n=368 n=366 n=363
SVR* % (n/N) 63 (233/368) 66 (242/366) 38 (137/363)
95 % ClI (58,4, 68,2) (61,3, 71,0) 32,8,42,7)
EOT (nedetekovatelnda HCV-RNA) % (n/N) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
95 % CI (66,3, 75,6) (71,3, 80,1) (47,5, 57,8)
Relaps' % (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)

“Soubor pIné analyzy (Full Analysis Set, FAS) sestaval ze viech randomizovanych subjektt
(N=1097), které uzily nejmén¢ jednu davku kteréhokoli hodnoceného 1é¢iva (peginterferon alfa-2b,
ribavirin nebo Victrelis). Primérny vék randomizovanych pacientti byl 49,1 let. Distribuce subjektt
podle rasy byla nasledujici: 82 % biléa rasa, 14 % ¢erna rasa, 2 % asijskd, 1 % viceéetna rasa, 1 %
Ameri¢ti Indiani nebo piivodni obyvatelstvo Aljasky. Zastoupeni subjekti podle pohlavi byla 60%
muZi a 40% Zeny.

" Mira relapsu byl pomér subjekti s nedetekovatelnou HCV-RNA na konci 1é&by (EOT) a
detekovatelnou HCV-RNA na konci obdobi nasledného sledovani (End of Follow-up, EOF) u
subjektt, u kterych byla nedetekovatelna pii EOT, a u kterych nechybély tdaje na konci sledovani
(EOF).

*SVR: Posledni dostupné& hodnota v obdobi béhem a na konci tydne nasledného sledovani (FW) 24.
JestliZze neni tato hodnota k dispozici, pfenasi se hodnota FW 12. Miry SVR24 (SVR s piistupem
"chybéjici=selhani") byly témé&t shodné. VSechny subjekty: 37 % kontrolni skupina; 62 % Victrelis-
RGT, 65 % Victrelis-PR48.

$ Pocet subjekti s cirhdzou je omezen (n=40).

Reaktivita na interferon (definovana pomoci poklesu virové naloze o > 1-log;o v TW 4) byla
prediktivni pro SVR. U subjektu, které vykazovaly reakci na interferon do TW 4, vedla 1é¢ba
kombinaci ptipravku Victrelis s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem k mite SVR 79-81% ve
srovnani s 51% u subjektt 1é¢enych standardni 1é¢bou. U subjektt s poklesem virové naloze o < 1-
logio v TW 4 ($patna reakce na interferon) vedla 1é¢ba kombinaci ptipravku Victrelis a peginterferon
alfa-2b a ribavirin k mite SVR 28 % - 38 %, ve srovnani se 4 % u subjektii Ié¢enych standardni
1écbou.

Trvala virologicka odpovéd’ (SVR) u pacientt Ié¢enych podobnou 1éébou az do 1é¢ebného tydne 28.
Tabulka 5 ukazuje trvalou virologickou odpovéd’ u 1é¢ebného ramene diive nelécenych pacientd, ktefi
byli ¢asnymi respondenty a pozdnimi respondenty, dostavajicich az do 1é¢ebného tydne 28 podobnou
1é¢bu. Padesat sedm procent (208/368) subjekt v rameni Victrelis-RGT a 56 % (204/366) subjektt

v rameni Victrelis-PR48 mélo nedetekovatelnou HCV-RNA v TW 8 ve srovnani se 17 % (60/363)
subjektl v rameni PR.
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Tabulka 5.
Trvala virologicka odpovéd’ (SVR), konec 1é¢by (End Of Treatment, EOT) a relapsy u diive
neléCenych pacientu (¢asné€ a pozdné reagujici)

Bodovy odhad rozdilu
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 (Victrelis-RGT minus
Victrelis PR48)
[95% CI]
Casné reagujici (N=323)
SVR%, (n/N) 96,3 (156/162) 96,3 (155/161) 0,0[-4,1,4,1]
EOT%, (n/N) 100,0 (162/162) 98,8 (159/161) -
Relaps %, (n/N) 3,1(5/161) 1,3 (2/157) -
Pozdné reagujici (N=141)
SVR%, (n/N) 66,2 (45/68) 75,3 (55/73) -9,2 [-24,4, 6,3]
EOT%, (n/N) 76,5 (52/68) 90,4 (66/73) -
Relaps %, (n/N) 13,5 (7/52) 14,1 (9/54) -

Jako konzervativni opatieni vzhledem k omezenym udajum u 1é¢by diive nelé¢enych-pozdné
reagujicich pacientti, se doporucuje prodlouzit trvani 1é€by trojkombinaci na 32 tydna v porovnani
S testovanymi 28 tydny trvani 1é¢by trojkombinaci na celkové trvani 1é¢by 48 tydnt.

Pacienti, u kterych selhala pfedchozi 1écba

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

porovnavajici dva 1é¢ebné rezimy piipravku Victrelis 800 mg peroralné tiikrat denné v kombinaci s

PR [peginterferon alfa-2b 1,5 ng/kg/tyden subkutanné a davkovani ribavirinu na zdkladé hmotnosti

(600-1 400 mg/den peroralné déleno do dvou davek denné)] oproti PR samostatné u dospélych

subjektn, které mély chronickou hepatitidu C (HCV) genotypu 1 s prokazanou reaktivitou na

interferon (definovanou jako anamnestické sniZeni virové naloZze HCV-RNA o > 2 log;, do tydne 12

nebo nedetekovatelnou HCV-RNA na konci piedchozi 1é€by a naslednou detekovatelnou HCV-RNA

Vv plazmé), a u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba peginterferonem alfa a ribavirinem. Subjekty

s bezvyznamnou reaktivitou (definovanou historicky poklesem virové naloZze HCV-RNA o < 2 logs,

ve 12. tydnu oproti pfedchozi 1é¢be) byly vylouceny. Subjekty byly randomizovany v poméru 1:2:2 a

stratifikovany podle odpovédi na sviij predchozi kvalifikujici se 1é¢ebny rezim (pacienti s relapsy

oproti non-respondenttim) a podle podtypu HCV (1a oproti 1b) do jedné z nasledujicich 1é¢ebnych

skupin:

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 48 tydnu (PR48).

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 4 tydna nasledované ptipravkem Victrelis 800 mg
tiikrat denné + peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 32 tydnt. Subjekty potom pokracovaly

Vv riznych rezimech 1é¢by podle odpovédi v TW 8 (Victrelis-RGT). VSichni pacienti v této

1é¢ebné skupiné uZzivali piipravek Victrelis pouze po dobu 32 tydn.

o] Subjekty s nedetekovatelnou HCV-RNA v TW 8 (Casné reagujici pacienti) a TW 12
dokoncily 1é¢bu pii navstéve v TW 36.

o] Subjekty s detekovatelnou HCV-RNA v TW 8, ale nasledné nedetekovatelnou v TW 12
(pozdné reagujici pacienti) byly prevedeny zaslepenym zptisobem na placebo pii
navstévé v TW 36 a pokracovaly v 1é¢bé peginterferonem alfa-2b + ribavirinem po dobu
dalSich 12 tydnt po celkové 1é¢ebné obdobi 48 tydnu.

o Peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 4 tydni nasledovany ptipravkem Victrelis 800 mg
tiikrat denné + peginterferon alfa-2b + ribavirin po dobu 44 tydni (Victrelis-PR48).

V3echny subjekty s detekovatelnou HCV-RNA v plazmé v TW 12 pierusily 1é¢bu. Trvala virologicka
odpovéd (SVR) na 16¢bu byla definovéana jako nedetekovatelna® plazmatické hladina HCV-RNA
ve FW 24.

Ptidani ptipravku Victrelis k peginterferonu alfa-2b a ribavirinu vyznamné zvysilo miru SVR
ve srovnani s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem samostatné (59% aZ 66% ve skupinach
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s ptipravkem Victrelis oproti 21% v kontrolni skupiné PR48) u randomizovanych subjekti, které uzily
nejméné jednu davku kteréhokoli hodnoceného 1éCiva (plna analyza stanovené populace) a snizilo
délku 1é¢by na 36 tydni u pacientt s ¢etnym piedchozim selhanim 1é¢by (viz Tabulka 6).

V sekundérni analyze subjektil, které uzily nejméné jednu davku piipravku Victrelis nebo placeba po
¢tyitydennim uvodnim obdobi (lead-in) s peginterferonem alfa-2b a ribavirinem (modifikovana intent-

to treat (imysl 1é¢it) populace), byly prokazany miry SVR 61% az 67% ve skupinach s ptipravkem
Victrelis ve srovnani s 22% v kontrolni skupiné PR48.

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

Tabulka 6). Odpovéd’ v TW 4 byla silngj$im prediktorem SVR ve srovnani s odpovédi na ptedchozi
1é€bu a umoznila stanoveni reaktivity subjektu na interferon.

Tabulka 6
Trval4 virologicka odpovéd’ (Sustained Virologic Response, SVR)', konec 1é¢by (End of Treatment,

EOT) a miry relapsii” u pacienti, u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba

Victrelis-

Victrelis-RGT PR48 PR48

(N=162) (N=161) (N=80)
SVR™ % (n/N) 59 (95/162) | 66 (107/161) 21 (17/80)
95% Cl (51,5, 66,2) (59,2, 73,8) (12,3, 30,2)
y g EOT %, (n/N) | 70 (114/162) | 77 (124/161) 31 (25/80)
Vsechny subjekty 95% Cl (633,77.4) | (705,835) | (21,1, 414)
Relaps™ %, (n/N) 15 (17/111) 12 (14/121) 32 (8/25)
95% Cl (8,6, 22,0) (5,9,17,3) (17,3, 50,3)
Predchozi SVR™ %, (n/N) 40 (23/57) 52 (30/58) 7 (2/29)
. non- EOT %, (n/N) 54 (31/57) 60 (35/58) 10 (3/29)
ngi‘;:gsﬂzi respondenti”™” Relaps~ %, (n/N) 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
létbu Pacienti s SVR¥* %, (n/N) 69 (72/105) 75 (77/103) 29 (15/51)
piedchozim EOT % (n/N) 79 (83/105) 86 (89/103) 43 (22/51)
relapsem ' Relaps™ %, (n/N) 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)
<1-log SVR™ %, (n/N) 33 (15/46) 34 (15/44) 0 (0/12)
Vstupni pokleslo EOT %, (n/N) 41 (19/46) 48 (21/44) 0 (0/12)
odpovéd” Relaps™ %, (n/N) 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
(Snizeni > 110 SVR™ %, (n/N) 73 (80/110) 79 (90/114) 25 (17/67)
virové = ok|§§0 EOT %, (n/N) 86 (95/110) | 89 (101/114) 37 (25/67)
naloze) P Relaps™ %, (n/N) 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (8/25)

" Soubor plné analyzy (Full Analysis Set, FAS) sestaval ze viech randomizovanych subjekti (N=403), které uzily
nejméné jednu davku kteréhokoli hodnoceného 1é¢iva (peginterferon alfa-2b, ribavirin nebo Victrelis). Primérny
v&k randomizovanych pacientii byl 52,7 let. Zastoupeni subjektti podle rasy byla nésledujici: 85 % bila rasa,

12 % &ernd rasa, 1 % asijskd, 1 % viceéetna rasa, < 1% rodili Havajané nebo jini pacifi¢ti ostrované. Zastoupeni
subjektl podle pohlavi byla 67 % muZzi a 33 % Zeny.

" Mira relapsu byl pomér subjekti s nedetekovatelnou HCV-RNA na konci 1é&by (EOT) a detekovatelnou HCV-
RNA na konci obdobi nasledného sledovani (End of Follow-up, EOF) u subjekttl, u kterych byla nedetekovatelna
pti EOT, a u kterych nechybély udaje na konci sledovani (EOF).

“ Predchozi non-respondent = subjekt, ktery nedosahl SVR po alespoti 12 tydnech predchozi 1é¢by
peginterferonem alfa a ribavirinem, ale mél béhem tydne 12 pokles HCV-RNA > 2 logy,.

" Pacient s pfedchozim relapsem = subjekt, ktery nedoséhl SVR po alespoii 12 tydnech piedchozi 1écby
peginterferonem alfa a ribavirinem, ale mél nedetekovatelnou HCV-RNA na konci 1é¢by.

* Jedenact subjektd nemélo hodnoceni v TW 4 (HCV-RNA) a nebyli zahrnuti do vstupnich vysledki odpovédi.

* SVR: Posledni dostupna hodnota v obdobi b&hem nebo po 24. tydnu nasledného sledovani. Jestlize tato
hodnota nebyla k dispozici, zaznamenala se hodnota ve 12. tydnu nasledného sledovani. Miry SVR (SVR s
piistupem "chybéjici=selhani") 17/80 [21,3%] PR48, 94/162 [58,0] Victrelis-RGT, 106/161 [65,8%] Victrelis-
PRA48.

S Pocet subjektd s cirhézou je omezen (n=39).
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Trval4 virologickd odpovéd’ (SVR) u pacientt 1é€enych podobnou 1é€bou az do 1é¢ebného tydne 36.
Tabulka 7 ukazuje trvalou virologickou odpovéd’ u 1é¢ebného ramene pacienti, u kterych selhala
predchozi 1é¢ba, kteii byli ¢asnymi respondenty a pozdnimi respondenty, dostavajicich az do
lé¢ebného tydne 36 podobnou 1écbu.

Tabulka 7.
Trvala virologicka odpovéd’ (SVR), konec 1é¢by (End of Treatment, EOT) a relapsy u pacientt, u
kterych selhala piedchozi 1é€ba (Casné a pozdné reagujici)

Bodovy odhad rozdilu
Victrelis-RGT Victrelis-PR48 (Victrelis-RGT minus
Victrelis-PR48)
[95% CI]
Casné reagujici (N=144)
SVR%, (n/N) 88,7 (63/71) 97,3 (711/73) -8,5 [-16,8, -0,3]
EOT%, (n/N) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) -
Relaps %, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) -
Pozdné reagujici (N=75)
SVR%, (n/N) 80 (28/35) 72,5 (29/40) 7,5[-11,7, 26,7]
EOT%, (n/N) 97,1 (34/35) 92,5 (37/40) -
Relaps %, (n/N) 17,6 (6/34) 19,4 (7/36) -

Jako konzervativni opatfeni vzhledem k omezenym udajim u 1é¢by diive 1é¢enych-Casné reagujicich
pacientt, se doporucuje prodlouZit celkové trvani 1é¢by na 48 tydnti v porovnani s testovanymi 36
tydny celkového trvani 1é¢by (testovana RGT), s 12 tydny konsolidaéni faze s peginterferonem a
ribavirinem po skonceni trojité 1€cby v tydnu 36.

Klinické hodnoceni s peginterferonem alfa-2a v 1é¢bé diive 1é¢enych pacientii davala konzistentni
vysledky, ve srovnani s klinickym hodnoceni P05101 (viz bod 4.4).

Exploratorni farmakogenomicka analyza I[L.28B ve f4zi 3 klinickych hodnoceni ptipravku Victrelis
Geneticka varianta pobliz genu kddujiciho interferon-lambda-3 (IL28B rs12979860, zména C na T) je

silnym prediktorem odpovédi na peginterferon alfa-2b/ribavirin. IL28B rs12979860 byl genotypizovan
U 653z 1048 (62%) subjektt ve SPRINT-2 (dfive neléceni) a 259 z 394 (66%) subjektt v
RESPOND-2 (selhani pfedchozi 1é¢by) [viz bod 5.1 pro klinicky popis]. Vysledky této retrospektivni
analyzy podskupin je nutné brat s rezervou kvtili malé velikosti vzorku a kviili moZznym rozdilim
populaci v podstudiich oproti celkové populaci studie.

Stupen ptidané hodnoty ptipravku Victrelis k dvojité terapii u C/C pacientii bude zaviset na
pravdépodobnosti dosazeni SVR pii samotné dvojité terapii. U C/C pacientt uzivajicich trojitou 1é¢bu
mélo nedetekovatelnou HCV-RNA v TW 8 89 % poprvé 1é¢enych pacientti a byli zpasobili ke
kratSimu trvani 1é¢by ve srovnani s 52 % poprvé 1ééenych non-C/C pacientd.

Tabulka 8.
Miry trvalé virologické odpovédi (SVR) tiidéné dle genotypu 1L28B rs12979860G
Klinické hodnoceni | 1288 1512979860 PRA48* VictrelissRGT* | Victrelis-PR48*
Genotyp SVR, % (n/N) SVR, % (n/N) SVR, % (n/N)

B c/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
iflzeé'eNHTé':ugl,ZLVte CIT 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)
JeRy T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26/44)
RESPOND-2 c/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (17/22)
(subjekty, u nichz cIT 17 (5/29) 61 (38/62) 73 (48/66)
piedchozi 1é¢ba T/T 50 (5/10) 55 (6/11) 72 (13/18)
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*Viz bod 5.1, popis klinického hodnoceni pro kazdé 1é¢ebné rameno.

Zda mtze ¢asna virova odpovéd na 1écbu a/nebo IL28B genotyp spolehlivé identifikovat ty pacienty,
ktefi pravdépodobné nebudou mit vyznamny ptinos z 1é¢by boceprevirem (vy3si mira SVR nebo
kratké trvani 1é¢by) spolu s dvojkombinaci, podléha v soucasné dobé vyzkumu.

Pediatrickéa populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Victrelis u vSech podskupin pediatrické populace s chronickou virovou hepatitidou C
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Boceprevir byl po peroralnim podani absorbovan se stiedni Trax 2 hodiny. AUC, Crax @ Crin

ustaleného stavu se zvySovaly méné nez na davce zavislym zptisobem a individualni expozice se
vzajemné vyznamne prekryvaly pti 800 mg a 1 200 mg, coz ukazovalo na snizenou absorpci pfi
vysSich davkach. Akumulace je minimalni a farmakokinetického ustaleného stavu je dosazeno za
ptiblizné 1 den davkovani tfikrat denné.

U zdravych subjektu, které byly 1é¢eny 800 mg tfikrat denné samostatné, byla expozice bocepreviru
charakterizovana AUC(t) 6 147 ng.hod/ml, Cpax 1 913 ng/ml a Cy,in 90 ng/ml. Farmakokinetické
vysledky byly u zdravych jedincti a jedinc s HCV infekci podobné.

Absolutni biologicka dostupnost ptipravku Victrelis nebyla zkoumana.

Vliv jidla na absorpci pii perordlnim podani

Ptipravek Victrelis se mé podavat s jidlem. Jidlo zvy3uje expozici bocepreviru az 0 60% v ptipadé
davky 800 mg ttikrat denné pti podavani s jidlem oproti stavu nala¢no. Biodostupnost bocepreviru
nezalezi na typu jidla (napf. tu¢né oproti jidlu s nizkym obsahem tuku), nebo na tom, zda byl uZit
5 minut pted jidlem, v pribéhu jidla, nebo bezprostifedné po skoncéeni jidla.

Distribuce

Boceprevir ma primérny zjevny distribu¢ni objem (Vd/F) ptiblizné 772 | v ustdleném stavu. Vazba na
lidské plazmatické proteiny je ptiblizn€ 75% po jediné davce piipravku Victrelis 800 mg. Boceprevir
je podavan ve form¢ smési obsahujici zhruba stejné mnozstvi dvou diastereomer, které rychle
prechazeji do plazmy. V ustaleném stavu je pomer expozice obou diastereomert piiblizné 2:1,
pricemz prevazujici diastereomer je farmakologicky uc€inny.

Biotransformace

Studie in vitro ukazuji, ze boceprevir podléha primarné metabolismu prostfednictvim drahy
zprostiedkované aldo-ketoreduktazou (AKR) a méni se na metabolity - redukované ketony, které
nejsou proti HCV G¢inné. Po peroralnim podani jediné davky 800 mg **C-bocepreviru je
prevladajicim cirkulujicim metabolitem smés diastereomert redukovanych ketond s primérnou
expozici, kterd je ptiblizné 4—krat vyssi nez expozice bocepreviru. Boceprevir také podléha mensi
mérou oxidativnimu metabolismu zprostfedkovanému CYP3A4/5.

Eliminace

Boceprevir je vylu¢ovan s primérnym plazmatickym polocasem (t'%) priblizné 3,4 hodiny. Boceprevir
ma pramérnou clearance z celého téla (CL/F) ptiblizné 161 I/hod. Po jediné peroralni davce 800 mg
“C-bocepreviru bylo piiblizné 79% této davky vylouceno stolici a 9% modi, s piiblizné 8% a 3%
podaného znageného uhliku vylou¢eného jako boceprevir ve stolici a moéi. Udaje ukazuji, Ze
boceprevir je vylu¢ovan primarné jatry.
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ZvIastni populace

Jaterni poskozeni

Ve studii pacientt s riznym stupném stabilni chronické jaterniho poskozeni (mirné, stfedné zavazné a
zavazné) nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily farmakokinetickych parametri a nebyla
doporucena zadna uprava davkovani. Victrelis v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem je
kontraindikovan u pacienti s cirh6zou s Child-Pughovym skore > 6 (téida B a C) (viz bod 4.3).

Renalni poSkozeni

Mezi zdravymi subjekty a pacienty s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin (ESRD) nebyly
zaznamenany Zadné klinicky vyznamné rozdily farmakokinetickych parametri. Boceprevir se
nevylucuje dialyzou. U téchto pacientt a pacientu s jakymkoli stupném poskozeni ledvin neni nutna
Uprava davkovani.

Pohlavi
U dospélych pacientti nebyly v klinickych hodnocenich faze 111 zaznamenany zadné rozdily
farmakokinetiky souvisejici s pohlavim.

Rasa
Popula¢ni farmakokineticka analyza ptipravku Victrelis ukazala, Ze rasa nema zadny zjevny vliv na
expozici.

Vek
Popula¢ni farmakokinetick4 analyza ptipravku Victrelis ukdzala, Ze v€k nemé zadny zjevny vliv na
expozici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V in vitro studiich psich Purkynovych vlaken prodluzoval boceprevir délku akéniho potencialu v
zavislosti na inverzni frekvenci pouziti; klinicky vyznam zustava nejisty.

Ve studiich toxicity opakovanych davek byla u pfipravku boceprevir prokazana u potkand pii
systémovych expozicich niz$ich nez u lidi pfi doporucenych lidskych terapeutickych davkach
prokazana degenerace varlat. Tento jev neni pozorovan u mysi nebo u opic.

Boceprevir nebyl genotoxicky v baterii in vitro nebo in vivo testi, véetné testt bakterialni
mutagenicity, testd s lidskymi lymfocyty z periferni krve a testa s mySimi mikrojadry.

Ve 2letych studiich karcinogenity nebyla pozorovana Zadna karcinogenita, avSak u mysi byla
pozorovana zvySena incidence hepatocelularnich adenomti, ktera vSak nebyla statisticky signifikantni
pti systémovych expozicich ptevysujicich 5,7nasobné doporucenou terapeutickou davku pouzivanou u
lidi. U potkant nebyly pozorovany zadné karcinomy nebo adenomy. Hepatocelularni nadory jsou
povazovany za podminéné enzymatickou indukci, a proto nejsou pro lidi relevantni.

U bocepreviru/materialu odvozeného z 1éku bylo prokazano, ze prostupuje do mléka kojicich potkand.
Expozice bocepreviru u kojenych déti se u ¢lovéka odhaduje na méné nez 1 % davky.

U potkanti boceprevir indukoval reverzibilni u€inek na fertilitu a ¢asny embryonalni vyvoj u samic pfi
expozici rovnajici se 1,2krat lidské expozici v doporucené terapeutické davce. Snizena plodnost byla
také pozorovana u potkanti samcti, nejpravdépodobnéji jako nasledek testikularni degenerace (u mysi
nebo opic nebyla pozorovana testikularni degenerace). Bylo take prokazano, ze pii hladiné toxické pro
matku, boceprevir nema vliv na embryo nebo nema teratogenni potencial u potkant i u kralika.

Data ziskana u mladych krys napovidaji, Ze farmakokineticky profil bocepreviru se mize lisit od
dospélych potkani, pravdépodobné kviili nezralosti nékterych metabolickych cest. Z&dna klinicka
data tykajici se détské expozice nejsou dostupnd (viz bod 4.2).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
Natrium-lauryl-sulfat
Mikrokrystalicka celul6za
Monohydréat laktozy
Sodna stil kroskarmeldzy
Ptredbobtnaly skrob
Magnesium-stearat

Obal tobolky:
Zelatina
Oxid titani¢ity (E171)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

(vjervenvy potisk obsahuje:

Selak

Cerveny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).

Uchovavani pacientem
e Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C) az do uplynuti doby pouZitelnosti.
NEBO
e Uchovavejte mimo chladnicku pfi teploté do 30°C po dobu nepiesahujici 3 mésice az do
uplynuti doby pouZitelnosti. Po uplynuti této doby by mél byt 1é¢ivy piipravek zlikvidovan.
Uchovavejte v blistru, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Transparentni polychlorotrifluoroethylen/PVVC/AI blistry obsahujicich 4 tvrdé tobolky v jedné
blistrové dutiné. KaZzda blistrova dutina je zatavena odtrhavaci folii (pficemz v jednom blistru jsou 3
dutiny) a zabalena.

Vicenasobné baleni obsahuje 336 (4 skladaci krabi¢ky po 84) tvrdych tobolek.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé pripravky: http://www.ema.europa.eu
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