KISA URUN BILGISI
V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VICTRELIS 200 mg sert kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir sert kapsiil 200 mg boceprevir icermektedir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat................. 56 mg
Sodyum lauril siilfat............... 12 mg
Kroskarmelloz sodyum.......... 24 mg

Diger yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil.

Her bir kapsiiliin sarims1 kahverengi, kirmizi miirekkeple "MSD" logosu basili opak bagligi ve
kirmiz1 miirekkeple "314" basili kirli beyaz, opak govdesi vardir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

VICTRELIS (boceprevir), daha 6nce tedavi gormemis ya da dnceki tedavisi basarisiz olmus
kompanse karaciger hastalig1 olan yetigkin hastalarda (18 yas ve {lizeri) peginterferon alfa ve
ribavirin ile birlikte genotip 1, Kronik Hepatit C (KHC) enfeksiyonunun tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

VICTRELIS tedavisi kronik hepatit C tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali
ve takip edilmelidir.

VICTRELIS peginterferon alfa ve ribavirin ile birlikte uygulanmalidir. VICTRELIS ile
tedaviye baglamadan énce peginterferon alfa ve ribavirinin Kisa Uriin Bilgisi incelenmelidir.



Pozoloji/ uygulama sikhig: ve siiresi

Tavsiye edilen VICTRELIS dozu, besinlerle (bir 6glin veya hafif ara 6giin) birlikte glinde ii¢
kez oral olarak uygulanan 800 mg’dir. VICTRELIS'in maksimum giinliik dozu 2400 mg'dir.
Besinlerle birlikte alinmamasi, optimalin altinda maruz kalim nedeniyle etkinlikte net bir
kayipla iliskilidir.

Daha énce tedavi gormemig ya da 0nceki tedavisi basarisiz olmug sirozu olmayan hastalar:

Bazi alt gruplar i¢in asagida verilen dozaj tavsiyeleri Faz 3 caligmalarda incelenen dozajdan
farklidir (bkz. Bolim 5.1).

Tablo 1.

Daha once tedavi gormemis hastalarda ya da onceki interferon ve ribavirin tedavisi
basarisiz olmus sirozu olmayan hastalarda, Yanita Dayahh Tedavi (RGT) kilavuzuna
gore tedavi siiresi

DEGERLENDIRME*
(HCV-RNA Sonuglarit) AKSIYON

Tedavinin 8. Tedavinin 24.

haftasinda haftasinda
Tedavi stiresi= 28 hafta
1. Dort hafta siireyle peginterferon
alfa ve ribavirin uygulaym ve daha

Daha Once Tedavi sonra
Saptanamaz Saptanamaz

Edilmemis Hastalar 2. Tedavinin 28. haftasina kadar ii¢

ilacin  (peginterferon alfa ve
ribavirin [PR] + VICTRELIS)
hepsine devam edin ve 28. haftada
tedaviyi tamamlayin.

Tedavi siiresi= 48 hafta*

1. Dort hafta siireyle peginterferon
alfa ve ribavirin uygulaym ve daha
sonra

2. Tedavinin 36. haftasina kadar ii¢
Saptanabilir Saptanamaz ilacin (PR + VICTRELIS) hepsine
devam edin ve daha sonra

3. Tedavinin 48. haftasina kadar
peginterferon alfa ve ribavirin
uygulayin ve 48. haftada tedaviyi

tamamlayin.
Onceki tedavisi Tedavi siiresi= 48 hafta
basarisiz olmus hastalar 1. Dort hafta siireyle peginterferon
alfa ve ribavirin uygulayin ve daha
Saptanamaz Saptanamaz sonra

2. Tedavinin 36. haftasina kadar tig
ilacin (PR + VICTRELIS) hepsine

s devam edin ve daha sonra
Saptanabilir

Saptanamaz 3. Tedavinin 48. haftasina kadar
peginterferon alfa ve ribavirin
uygulayin ve 48. haftada tedaviyi
tamamlay1n.




*Durdurma kurallar:

Tedavinin 8. haftasinda hastanin hepatit C viriis riboniikleik asit (HCV-RNA) sonuglar1 1000 IU/mL'ye esit veya
daha yiiksekse ii¢ ilagl tedavi kesilmelidir.

Tedavinin 12. haftasinda hastanin HCV-RNA sonuglar1 100 IU/mL'ye esit veya daha yiiksekse ii¢ ilach tedavi
kesilmelidir.

Tedavinin 24.haftasinda hastada dogrulanmis, saptanabilir HCV-RNA mevcut ise {i¢ ilacl tedavi kesilmelidir.

1 Klinik ¢alismalarda, plazmadaki HCV-RNA Roche COBAS TaqMan 2.0 tayini ile 9.3 TU/mL’lik saptama limiti
(LLD) ve 25 IU/mL 6l¢iim limitiyle (LLQ) dl¢tilmiistiir.

iBu rejim sadece daha 6nceki tedavisi basarisiz olmus ve gec¢ cevap vermis hastalarda test edilmistir (bkz.Boliim
5.1).

Tiim sirozlu hastalar ve 6nceki tedaviye tam yanitsiz (null) hastalar:

-Tavsiye edilen tedavi siiresi 48 haftadir: 4 hafta ikili tedavi (peginterferon alfa + ribavirin ile)
+ 44 hafta iclii tedavi (peginterferon alfa + ribavirin + VICTRELIS ile). (Tiim hastalar i¢in
Tablo 1'deki durdurma kuralina bakiniz).

e Ikili tedavinin uygulandig ilk 4 haftadan sonra iiclii tedavinin siiresi 32 haftadan kisa
olmamalidir. VICTRELIS ile advers olaylarin riskindeki artis nedeniyle (6zellikle
anemi) eger hasta tedaviyi tolere edemezse, tedavinin son 12 haftasinda iiglii tedavi
yerine ikili tedaviye 12 hafta boyunca devam edilmesi diisiiniilebilir (bkz. B6liim 4.8
ve 5.1). Ilerlemis karaciger hastalig1 olan hastalarda VICTRELIS’in kullaniminda ek
bilgi icin Boliim 4.4’e bakiniz.

Unutulan dozlar
Eger hasta bir doz almay1 unutmussa ve bir sonraki dozun alinma zamanina iki saatten daha az
zaman kalmigsa, unutulan doz atlanmalidir.

Eger hasta bir doz almay1 unutmus ve bir sonraki dozun alinma zamanina iki saat ya da daha
fazla zaman varsa, hasta unuttugu dozu yemekle birlikte almali ve normal doz takvimini
stirdiirmelidir.

Doz azaltilmas:
VICTRELIS dozunun azaltilmast onerilmemektedir.

Eger hastada peginterferon alfa ve/veya ribavirinle potansiyel olarak iligkili ciddi bir advers
reaksiyon varsa peginterferon alfa ve/veya ribavirin dozu azaltilmalidir. Peginterferon alfa
ve/veya ribavirin dozunun nasil azaltilmasi ve/veya kesilmesi gerektigi ile ilgili ek bilgi igin
peginterferon alfa ve ribavirin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz. VICTRELIS peginterferon alfa ve
ribavirin olmadan uygulanmamalidir.

Durdurma kurallari

Asagidaki tiim hastalarda tedavinin kesilmesi tavsiye edilir: 1) tedavinin 8. haftasinda HCV-
RNA diizeyleri 1,000 IU/ mL’ye esit veya daha yiiksek ise; veya 2) tedavinin 12. haftasinda
HCV-RNA diizeyleri 100 IU/ mL’ye esit veya daha yiiksek ise; veya 3) tedavinin 24.
haftasinda dogrulanmais, saptanabilir HCV-RNA diizeyleri mevcut ise.

Uygulama sekli:
Oral olarak yemeklerle (bir 6giin veya atistirmalik) birlikte alinmalidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Herhangi bir seviyede bobrek yetmezligi olan hastalarda VICTRELIS dozunda ayarlama
gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta ya da siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda VICTRELIS dozunda ayarlama
gerekmemektedir. VICTRELIS dekompanse sirozlu hastalarda calisiimamistir (bkz. Boliim
5.2). llerlemis karaciger hastali1 olan hastalarda VICTRELIS’in kullaniminda ek bilgi i¢in
Boliim 4.4°e bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas altindaki pediatrik hastalarda VICTRELIS'in giivenliligi ve etkililigi gdsterilmemistir.
Bu konuda herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

VICTRELIS klinik ¢aligmalarindaki 65 yas ve iizeri hasta sayisi, yanitin daha geng hastalara
gore farkli olup olmadiginmi belirlemek icin yetersizdir. Diger klinik deneyimlerde yash ve
geng hastalar arasindaki yanit farklari saptanmamaistir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde VICTRELIS, su durumlarda

kontrendikedir:

e FEtkin maddeye ya da ilacin igerdigi yardimci maddelerden (bkz. Boliim 6.1) herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalar

e Otoimmiin hepatiti olan hastalar.

e (iddi karaciger problemi (hepatit C disinda)

e Metabolizmalarit CYP3A4/5’e yiiksek derecede bagli olan ve oral olarak uygulanan
midazolam ve triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin, tirozin kinaz
inhibitorleri, simvastatin, lovastatin, ketiapin, alfusozin, silodosin ve ergot tiirevleri
(dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin) gibi yiiksek plazma
konsantrasyonlarinin ciddi ve/veya yasami tehdit edici olaylarla iliskili oldugu bilinen
ilaglarla es zamanli uygulama (bkz. Boliim 4.5).

e Hamilelik (bkz. BSliim 4.6).

Ek bilgi i¢in peginterferon alfa’nin ve ribavirin’in Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Anemi

Peginterferon alfa/ribavirin tedavisi ile birlikte tedavinin 4. haftasinda aneminin basladig
rapor edilmistir. VICTRELIS’in peginterferon alfa ve ribavirine eklenmesinin serum
hemoglobin konsantrasyonlarinda tedavinin 8. haftasinda standart tedaviye kiyasla yaklagik 1
g/dL ek diislise neden oldugu goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8). Tek basina peginterferon alfa-2b
ve ribavirine kiyasla VICTRELIS, peginterferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyonu ile
yapilan klinik c¢alismalarda, tedavinin baglamasindan itibaren 10 g/dL’den daha diisiik
hemoglobin diizeyine kadar gegen medyan siire benzer olmustur (sirasiyla, 15-337 giin aralig1
ile 71 giin ve 8-337 aralig1 ile 71 giin). Tedavi Oncesinde ve tedavinin 2., 4., 8. ve 12.



Haftalarinda tam kan sayimlar1 (beyaz kan hiicresi diferansiyel sayimlari ile) alinmali ve
baska zaman noktalarinda klinik yonden uygun sekilde yakindan izlenmelidir. Eger
hemoglobin < 10 g/dl (veya <6.2 mmol/l) ise anemiye yonelik tedavi gerekebilir (bakiniz
boliim bkz. Boliim 4.8).

Ribavirin dozunun azaltilmasi, tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikan anemiye miidahale igin
tercih edilen stratejidir (bkz. B6liim 5.1). Ribavirin dozunun azaltilmas1 ve/veya ge¢ici bir
siire ara verilmesi veya kesilmesi ile ilgili talimatlar icin ribavirin Kisa Uriin Bilgisine
bakiniz. Eger ribavirinin kalic1 olarak kesilmesi gerekirse, bu durumda peginterferon alfa ve
VICTRELIS de kesilmelidir.

Tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikan anemiye miidahalede ribavirin dozunun azaltilmasini
eritropoez stimiilan ajanlarin kullanimiyla karsilagtiran bir ¢alismada, eritropoez stimiilan
ilaglarin kullanimi tromboembolik olaylarin riskinde artigla iligkili bulunmustur (bkz. Béliim
5.1).

Notropeni
Peginterferon alfa-2b ve ribavirine VICTRELIS eklenmesi, sadece peginterferon alfa-2b ve

ribavirine kiyasla daha yiiksek nétropeni ve Derece 3-4 notropeni insidanslarina yol agmistir
(bkz. Boliim 4.8).

VICTRELIS igeren kollarda siddetli veya yasami tehdit eden enfeksiyonlarin sikligi kontrol
koluna gore daha yiiksek olma egilimi gosterir. Tedavi 6ncesinde ve tedavinin 2., 4., 8. ve 12.
haftalarinda tam kan sayimlari (beyaz kan hiicresi diferansiyel sayimlari ile) alinmali ve bagka
zaman noktalarinda klinik yonden uygun sekilde yakindan izlenmelidir. Notrofil
sayimlarindaki diisiisler, peginterferon alfanin dozunun azaltilmasin1 veya tedavinin
sonlandirilmasini gerektirebilir. Eger peginterferon alfanin kalic1 olarak kesilmesi gerekirse,
bu durumda ribavirin ve VICTRELIS de kesilmelidir. Enfeksiyonlarin derhal degerlendirilip
tedavi edilmesi Onertilir.

Peginterferon alfa-2b've kiyasla peginterferon alfa-2a ile kombine kullanim

Peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile VICTRELIS kombinasyonuyla karsilagtirildiginda,
peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile VICTRELIS kombinasyonu daha yiiksek ndtropeni orani
(derece 4 notropeni dahil) ve daha yliksek enfeksiyon orantyla iliskilendirilmistir.

Liitfen peginterferon alfa’nin Kisa Uriin Bilgisine bakimiz.

Pansitopeni
Peginterferon alfa ve ribavirin ile VICTRELIS kombinasyonu alan hastalarda pansitopeni

vakalar1 rapor edilmistir. Tedavi 6ncesinde ve tedavinin 2., 4., 8. ve 12. haftalarinda tam kan
sayimlart (beyaz kan hiicresi diferansiyel sayimlari ile) alinmali ve bagka zaman noktalarinda
klinik yonden uygun sekilde yakindan izlenmelidir.

Asirt duyarlilik

VICTRELIS, peginterferon alfa ve ribavirini i¢ceren kombine tedavi sirasinda ciddi, akut asir
duyarhilik reaksiyonlar1 (6rn., iirtiker, anjiyoddem) gozlenmistir. Bu tip reaksiyonlar ortaya
cikarsa kombine tedavi kesilmeli ve derhal uygun ilag tedavisine baslanmalidir (bkz. Bolim
4.3 ve 4.8).




Ilerlemis karaciger hastaligi olan hastalarda

Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde alinan VICTRELIS’in giivenliligi ve
etkililigi, dekompanse sirozlu hatalarda arastirilmamastir.

Dekompanse karaciger hastalig1 olan hastalarda kontrendikasyon i¢in liitfen peginterferon alfa
Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Siddetli enfeksiyonlarin yani sira hipoalbiiminemi ve diisiik trombosit sayimi, karaciger
hastaligina iliskin ciddi komplikasyonlarin 6ngoriicii faktorleri olarak tanimlanmastir.
Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde VICTRELIS, baslangigta trombosit
sayimmi <100.000/mm? ve/veya serum albiimini <35 g/L olan ve/veya koagiilopati belirtileri
bulunan (Uluslararast Normalize Oran (INR) >1.7) hastalarda 6nerilmez. Tedavi baslatildiysa,
enfeksiyon belirtileri veya kotiilesen karaciger fonksiyonu i¢in ¢ok yakin bir izlem gereklidir.

Drospirenon igeren ilaglar

Hiperkalemiye zemin hazirlayan durumlar1 olup drospirenon igeren ilaglar alan hastalar ya da
potasyum tutucu diiiretikler alan hastalarda dikkatli olunmalidir. Alternatif kontraseptifler
diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.5)

HCV proteaz monoterapisi

Klinik ¢alisma sonuglarina dayanarak VICTRELIS anti-HCV tedavileri ile kombine olarak
kullanilmadig1 takdirde yiiksek olasilikta diren¢ artisgina neden olacagindan, tek basina
kullanilmamalidir. (bkz. B6liim 5.1).

VICTRELIS tedavisinin, VICTRELIS ile yeniden tedavi de dahil olmak iizere ardisik
uygulanan HCV proteaz inhibitorlerinin aktivitesi {lizerinde nasil bir etkisi oldugu
bilinmemektedir.

Laboratuvar testleri

Hematoloji, biyokimya (karaciger fonksiyonu testleri dahil) ve gebelik testlerini de iceren
baslangi¢, tedavi ve tedavi sonrasi laboratuvar testi Onerileri i¢in peginterferon alfa ve
ribavirin Kisa Uriin Bilgilerine bakiniz.

HCV-RNA diizeyleri, tedavinin 8, 12 ve 24. haftalarinda ve klinik a¢idan endike olmasi
halinde diger zaman noktalarinda izlenmelidir.

Tam kan sayimlar1 (beyaz kan hiicre farkli miktarlarla) tedavi 6ncesi ve tedavinin 2, 4, 8 ve
12. haftalarinda yapilmalidir ve klinik acidan uygun diger zaman noktalarinda yakindan
izlenmelidir.

Es zamanli HIV enfeksiyonu olan hastalarda kullanim

Peginterferon alfa ve ribavirin ile VICTRELIS kombinasyonu, kronik HCV enfeksiyonu i¢in
daha &nce tedavi almamis, Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) ve HCV genotip 1 ile es
zamanl enfekte olmus toplam 98 hastada (VICTRELIS kolunda 64 hasta) degerlendirilmistir
(bkz. Boliim 4.8 ve 5.1). Antiretroviral ajanlarla ilag etkilesimleri hakkinda veriler i¢in Bolim
4.5’e bakiniz.

Es zamanli HBV enfeksiyonu olan hastalarda kullanim

Hem hepatit B Viriisii (HBV) hem de HCV ile enfekte olmus hastalarda kronik hepatit C
genotip 1 enfeksiyonunun tedavisinde tek basina ya da peginterferon alfa ve ribavirin ile
kombinasyon halinde VICTRELIS'in giivenlilik ve etkililigi ¢alisilmamustir.




Organ nakli yapilan hastalarda kullanim

Karaciger ya da diger organ nakli yapilmis hastalarda kronik hepatit C genotip 1
enfeksiyonunun tedavisinde tek basina ya da peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon
halinde VICTRELIS'in giivenlilik ve etkililigi ¢alistlmamistir (bkz. B6liim 4.5).

Genotip 1 disindaki HCV genotiplerine sahip hastalarda kullanim

Genotip 1 disindaki kronik hepatit C genotiplerinin tedavisinde tek bagina ya da peginterferon
alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde VICTRELIS'In giivenlilik ve etkililigi
calisiilmamustir.

Daha 6nce bir HCV proteaz inhibitoriiyle tedavisi basarisiz olmus hastalarda kullanim

Daha 6nce VICTRELIS veya diger HCV proteaz inhibitorleriyle tedavinin basarisiz oldugu
hastalarda kronik hepatit C genotip 1 enfeksiyonunun tedavisinde tek basina ya da
peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde VICTRELIS'in giivenlilik ve etkililigi
calisiilmamustir.

Giclii CYP3A4 indiikleyicileri
VICTRELIS ile birlikte giicli CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin) kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Alfa-1 adrenoreseptor antagonisti

VICTRELIS’in alfuzosin ve silodosin ile birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3). VICTRELIS’in doksazosin ve tamsulosin ile eszamanli kullanimi onerilmemektedir
(bkz. Boliim 4.5).

Proaritmik etkiler
Mevcut veriler (bkz. Bolim 5.3) QT araliginda uzama riski (uzun konjenital QT, hipokalemi)
tagiyan hastalarda dikkatli kullanima isaret etmektedir.

Yardimci maddeler:

Bu tibbi {iriin her kapstilde 12,00 mg sodyum lauril siilfat ve 24,00 mg kroskarmelloz sodyum
ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz Oniinde
bulundurulmalidir.

VICTRELIS laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VICTRELIS giiclii bir CYP3A4/5 inhibitoriidiir. Primer olarak CYP3A4/5 ile metabolize olan
ilaglar, VICTRELIS ile birlikte uygulandiklarinda bu ilaglara maruziyet artabilir, bu da
onlarin terapdtik ve advers etkilerini arttirabilir veya uzatabilir. (bkz. Tablo 2). VICTRELIS
CYP450'in diger enzimlerini inhibe etmez veya indiiklemez.

Boceprevirin in vitro kosullarda p-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direngli proteinin
(BCRP) bir substratt oldugu gosterilmistir. Bu tasiyicilarin inhibitorlerinin boceprevirin
konsantrasyonlarin1  yiikseltme potansiyeli vardir; bu etkilesimlerin klinik sonuglar
bilinmemektedir. Digoksin ile yiiriitiilen bir klinik ila¢ etkilesim c¢aligmasi boceprevirin in
vivo kosullarda hafif bir P-gp inhibitorii oldugunu ve digoksin maruz kalimint %19 oraninda



arttirdigin1 gostermistir. P-gp disa atim tasiyicisi siibstratlarinin (digoksin veya dabigatran
gibi) plazma konsantrasyonlarinda bir artis beklenmelidir (bkz. Tablo 2).

VICTRELIS kismi olarak CYP3A4/5 ile metabolize edilir. VICTRELIS’in CYP3A4/5’i
indiikleyen ya da inhibe eden ilaglarla birlikte uygulanmasi VICTRELIS’e maruziyeti
azaltabilir veya arttirabilir (bkz. Boliim 4.4). VICTRELIS'in peginterferon alfa ve ribavirin ile
kombinasyonu, klirensleri CYP3A4/5’e¢ yiiksek oranda bagimli olan ve artmis plazma
konsantrasyonlar1 ciddi ve/veya yasami tehdit edici olaylarla iligkili olan ilaglar (oral yolla
uygulanan midazolam ve triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin, tirozin kinaz
inhibitorleri, simvastatin, lovastatin, ketiapin, alfusozin, silodosin ve ergot tiirevleri
([dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovinemin]) gibi) ile birlikte es zamanl
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Boceprevir esas olarak aldoketo rediiktaz (AKR) ile metabolize edilir. AKR inhibitorleri olan
diflunisal ve ibuprofen ile yiiriitiilen ilag etkilesim ¢alismalarinda, boceprevire maruz kalim
klinik yonden anlamli derecede artmamistir. VICTRELIS, AKR inhibitorleriyle birlikte

uygulanabilir.

VICTRELIS'in rifampisin veya antikonviilsanlar (6rn. fenitoin, fenobarbital veya
karbamazepin) ile es zamanli uygulanmasi boceprevire maruz kalimi Onemli Olgilide
azaltabilir. Herhangi bir veri bulunmadigindan, boceprevirin bu ilaglarla kombinasyonu
Onerilmez. (bkz. Boliim 4.4).

VICTRELIS’in doksazosin veya tamsulosin ile es zamanli uygulanmasi bu ilaglarin plazma
konsantrasyonlarin1 artirabilir. Boceprevirin bu ilaglarla kombinasyonu oOnerilmez. (bkz.
Boliim 4.4).

Amiodaron, kinidin, metadon, pentamidin ve bazi noroleptikler gibi QT aralifini1 uzattig
bilinen ilaglarla birlikte uygulamada dikkatli olunmalidir.

Tablo 2 VICTRELIS ile ilag etkilesimlerine dayanan dozaj tavsiyelerini gostermektedir. Bu
tavsiyeler, ila¢ etkilesim caligmalarina (* ile gosterilmistir) ya da etkilesimin beklenen
ciddiyeti ve ciddi istenmeyen reaksiyon potansiyeli veya etkinlik kaybina bagli olarak
ongoriilen etkilesimlere dayanmaktadir.

Yiizde degisim ve oklar (1 = artig, | = azalma, <> = degisiklik yok) her bir farmakokinetik
parametre i¢in ortalama oran tahmininde degisimin biiytlikliigiinii ve yoniinii gdstermek
amaciyla kullanilmaktadir.



Farmakokinetik etkilesim verileri

Tablo 2.

Terapotik alanlarina gore tibbi Etkilesim* Es zamanl uygulama icin
iiriinler (ileri siiriilen etki mekanizmasa, oneriler
biliniyor ise)
ANALJEZIK
Narkotik analjezik/Opioid Bagimhiig
Buprenorfin/Nalokson* buprenorfin EAA 1 %19 Buprenorfin/nalokson veya

(buprenorfin/nalokson 8/2 — 24/6 mg/giin
+ VICTRELIS 800 mg giinde ii¢ kez)

buprenorfin C s T %18
buprenorfin C,;, 1 %31

VICTRELIS dozunda ayarlama
onerilmez. Hastalar buprenorfin
ile iligkili opiat toksisitesinin

nalokson EAA 1 %33 belirtileri yoniinden takip
nalokson C s T %9 edilmelidir.
(CYP3A inhibisyonu)
Metadon™ R-metadon EAA | %15 VICTRELIS baslanirken veya
(metadon 20-150 mg/giin + VICTRELIS | R-metadon C,, | %10 durdurulurken, metadonun klinik
800 mg giinde ii¢ kez) R-metadon e C,;,, | %19 etkisini garantilemek igin
hastalarda metadon dozajinin
S-metadon EAA | %22 bireysel olarak ilave titrasyonu
S-metadon C s | %017 gerekebilir.
S-metadon C ., | %26
ANTI-ARITMIKLER
Digoksin* digoksin EAA T %19 Digoksin veya VICTRELIS

(0.25 mg digoksin tekli dozu +
VICTRELIS 800 mg giinde ii¢ kez)

digoksin C s T %18

(barsakta P-gp transportu iizerine
etki)

dozunda ayarlama Onerilmez.
Digoksin alan hastalar uygun
sekilde takip edilmelidir.

ANTI-DEPRESANLAR

Essitalopram*
(Essitalopram 10 mg tek doz +
VICTRELIS 800 mg giinde ii¢ kez)

boceprevir EAA | %9
boceprevir C s T %2

essitalopram EAA | %21
essitalopram C s | %19

VICTRELIS ile birlikte
uygulandiginda esitaloprama
maruz kalim hafifce azalmistir.
Essitalopram dozunda ayarlama
ongoriilmez ancak klinik etkiye
dayanarak dozlarin ayarlanmasi
gerekebilir.

ANTI-ENFEKTIFLER

Antifungaller

Ketokonazol* boceprevir EAA 1 % 131 VICTRELIS ile ketokonazol veya
(ketokonazol 400 mg giinde iki kez + boceprevir C s T %41 azol sinifi antifungaller
VICTRELIS 400 mg tek doz) boceprevir Cuin N/A |(itrakonazol, posakonazol

(uygulanabilir degildir.)

inhibisyonu)

(CYP3A inhibisyonu ve/veya P-gp

vorikonazol) kombine
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Itrakonazol, Posakonazol, Vorikonazol

Calisilmamustir.

Antiretroviral

HIV Niikleozid Ters Transkriptaz Inhibitérii (NRTI)

Tenofovir*
(tenofovir 300 mg/giin + VICTRELIS
800 mg giinde ti¢ kez)

boceprevir EAA 1 %8**
boceprevir C s T %5
boceprevir Ci, T %8

tenofovir EAA 1 %5
tenofovir C . T %32

VICTRELIS ya da tenofovir igin
doz ayarlamas1 gerekmemektedir.




HIV Niikleozid Olmayan Ters Transkriptaz Inhibitorleri (NNRTI)

Efavirenz* boceprevir EAA | %19** VICTRELIS’in plazma vadi
(efavirenz 600 mg/giin + VICTRELIS boceprevir C s | %8 konsantrasyonlari efavirenz ile
800 mg giinde ii¢ kez) boceprevir Cy, | %44 birlikte uygulandiginda azalmistir.
VICTRELIS vadi
efavirenz EAA 1 %20 konsantrasyonlarinda gozlenen bu
efavirenz C s T %11 diisiisiin klinik sonucu direkt
olarak degerlendirilmemistir
(CYP3A indiiksiyonu-boceprevir
iizerine etki)
Etravirin* boceprevir EAA 1 %10 Etravirin ve/veya boceprevirin

(etravirin 200 mg, 12 saatte bir +
VICTRELIS 800 mg giinde ii¢ kez)

boceprevir C s T %10
boceprevir C,;,, | %12

etravirin EAA | %23
etravirin C s | %24
etravirin C;,, | %29

farmakokinetigini de etkileyen
HIV antiretroviral ilaglarla
kombinasyon durumunda
etravirin farmakokinetik
parametrelerinde ve boceprevir
Cmin degerinde azalmalarin klinik
anlamlilig1 dogrudan
degerlendirilmemistir. HIV ve
HCYV baskilamasi i¢in klinik ve
laboratuvar takibinin arttirilmasi
tavsiye edilir.

Rilpivirin*
(rilpivirin 25 mg, 24 saatte bir +
VICTRELIS 800 mg giinde ii¢ kez)

boceprevir EAA | %6**
boceprevir C s | %02
boceprevir Cg g T %04

rilpivirin EAA 1 %39
rilpivirin C s T %15
rilpivirin C;,, T %51

(CYP3A inhibisyonu- rilpivirin
iizerine etki)

VICTRELIS veya rilpivirin
dozunda ayarlama Onerilmez.

HIV Proteaz Inhibitorii (PI)

Atazanavir/Ritonavir*

(atazanavir 300 mg/giin + ritonavir 100
mg/giin + VICTRELIS 800 mg giinde ii¢
kez)

boceprevir EAA | %5
boceprevir C s | %7
boceprevir C,i, | %18

atazanavir EAA | %35
atazanavir C . | %25
atazanavir C;, | %49

ritonavir EAA | %36
ritonavir C s | %27
ritonavir C;, | %45

Atazanavir/ritonavir ile
boceprevirin birlikte uygulanmasi
atazanavirin maruz kaliminda
azalmaya yol agmustir; bu, HIV
izerindeki kontroliin kayb1 ve
etkinlik azalmasiyla iligkili
olabilir. Bu es zamanli uygulama,
HIV viriis yiikleri baskilanmis ve
HIV rejimine karsi direng siiphesi
tagitmayan HIV viriis suguna sahip
hastalarda, gerekli oldugunda, her
bir hastada bireysel olarak
diigiiniilebilir. HIV baskilamasi
icin klinik ve laboratuvar takibinin
arttirilmasi tavsiye edilir.

Darunavir/Ritonavir*

(giinde iki kez darunavir 600 mg + giinde
iki kez ritonavir 100 mg + VICTRELIS
800 mg giinde ii¢ kez)

boceprevir EAA | %32
boceprevir C s | %025
boceprevir C,,;,, | %35

darunavir EAA | %44
darunavir C s | %36
darunavir C;;, | %59

ritonavir EAA | %27
ritonavir C . | %13
ritonavir C;, | %45

Darunavir/ritonavir ile
VICTRELIS'in birlikte
uygulanmasi tavsiye edilmez.
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Lopinavir/Ritonavir*

(giinde iki kez lopinavir 400 mg + giinde
iki kez ritonavir 100 mg + VICTRELIS
800 mg giinde ii¢ kez)

boceprevir EAA | %45
boceprevir C ks | %50
boceprevir C;,, | %57

lopinavir EAA | %34
lopinavir C s | %30
lopinavir C ., | %43

ritonavir EAA | %22
ritonavir C | %12
ritonavir C i, | %42

Lopinavir/ritonavir ile
VICTRELIS'n birlikte
uygulanmasi tavsiye edilmez.

Ritonavir*
(ritonavir 100 mg/giin + VICTRELIS
400 mg giinde ti¢ kez)

boceprevir EAA | %19
boceprevir C s | %27
boceprevir C,,i, T %4

(CYP3A inhibisyonu)

Boceprevir sadece ritonavir ile
birlikte uygulandiginda boceprevir
konsantrasyonlar1 azalir.

Integraz inhibitorii

Raltegravir*
(raltegravir 400 mg tek doz +
VICTRELIS 800 mg giinde ii¢ kez)

(raltegravir 400 mg 12 saatte bir +
VICTRELIS 800 mg giinde ii¢ kez)

raltegravir EAA 1 %4***
raltegravir C s T %11
raltegravir Cyp gq | %25

boceprevir EAA | %2
boceprevir C i | %04
boceprevir Cg g | %626

VICTRELIS veya raltegravir igin
doz ayarlamasi gerekmez.

Ancak boceprevirin Cg g
degerindeki azalmanin klinik 6nemi
bilinmediginden, HCV baskilamas1
icin klinik ve laboratuvar takibinin
arttiritlmasi tavsiye edilir.

ANTIPSIKOTIKLER

Ketiapin

Calisilmamustir

(CYP3A inhibisyonu-ketiapin
tizerindeki etki)

VICTRELIS ile ketiapin birlikte
uygulandiginda, ketiapinin plazma
konsantrasyonlarini artirarak
koma dahil ketiapinle ilgili
toksisiteye yol agabilir. Ketiapinin
VICTRELIS ile birlikte
uygulanmasi kontrendikedir

(bkz. Bolim 4.3).

KALSIYUM KANAL BLOKORLERI

Kalsiyum kanal blokérleri (6rn., Calisilmamisgtir VICTRELIS ile birlikte
amlodipin, diltiazem, felodipin, uygulandiginda kalsiyum kanal
nikardipin, nifedipin, nisoldipin, (CYP3A inhibisyonu) blokoérlerinin plazma
verapamil) konsantrasyonlari artabilir. Dikkatli
olunmasi gerekir ve hastalarin
klinik takibi onerilir.
KORTIKOSTEROIDLER
Prednizon™ prednizon EAAT %22 IVICTRELIS ile birlikte
(prednizon 40 mg tek doz + VICTRELIS | prednizon C s | %1 uygulanirken doz ayarlamasi
800 mg giinde ii¢ kez) gerekmez. Prednizon ve

prednizolon EAA 1 %37
prednizolon C s T %16

IVICTRELIS alan hastalar uygun
sekilde takip edilmelidir.

HMG KoA REDUKTAZ INHIBITORLERI

Atorvastatin*
(atorvastatin 40 mg tek doz +
VICTRELIS 800 mg giinde ii¢ kez)

boceprevir EAA | %5
boceprevir C s 1% 4

atorvastatin EAA 1 %130
atorvastatin C s T %166
(CYP3A ve OATPBI inhibisyonu)

VICTRELIS ile atorvastatin birlikte
uygulandiginda atorvastatine maruz
kalim artmistir. Birlikte uygulama
gerekliyse, atorvastatine miimkiin
olan en diisiik dozuyla baglanmasi
diistintilmeli ve giivenlilik
yoniinden takibe devam edilerek,
istenen klinik etkiye ulagmak icin
yukart titrasyon yapilmali fakat
giinde 20 mg dozu agilmamalidir.
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Halihazirda atorvastatin alan
hastalarda VICTRELIS ile birlikte
uygulama sirasinda atorvastatin
dozu giinde 20 mg’yi agmamalidir.

Pravastatin*
(pravastatin 40 mg tek doz
VICTRELIS 800 mg giinde ii¢ kez)

+

boceprevir EAA | %6
boceprevir C i | %7
pravastatin EAA 1 %63
pravastatin C s T %49

(OATPBI inhibisyonu)

VICTRELIS ile pravastatinin es
zamanli uygulanmasi pravastatine
maruz kalimi arttirmastir.
VICTRELIS ile birlikte
uygulanirken pravastatin tedavisine
onerilen dozda baslanabilir. Yakin
klinik takip gereklidir.

IMMUN SUPRESANLAR

Siklosporin®
(siklosporin 100 mg tek doz +
VICTRELIS 800 mg tek doz)

(siklosporin 100 mg tek doz +
VICTRELIS 800 mg giinde ii¢ kez, ¢oklu
dozlar)

boceprevir EAA 1 %16
boceprevir C s T %8

siklosporin EAAT %168
siklosporin C . T %101

(CYP3A inhibisyonu - siklosporin
iizerine etki)

VICTRELIS ile birlikte
uygulanirken siklosporin dozunda
ayarlamalar 6ngoriilmeli ve
siklosporinin kandaki
konsantrasyonlarinin yakindan
takibi ve bobrek fonksiyonu ile
siklosporine bagli yan etkilerin stk
araliklarla degerlendirilmesi doz
ayarlamalarina rehberlik etmelidir.

Takrolimus*

(takrolimus 0.5 mg tek doz + VICTRELIS
800 mg tek doz)

(takrolimus 0.5 mg tek doz + VICTRELIS
800 mg giinde ii¢ kez, coklu dozlar)

boceprevir EAA«—
boceprevir C i | %03

takrolimus EAA 1 %1610
takrolimus C s T %890

(CYP3A inhibisyonu — takrolimus
tizerine etki)

VICTRELIS ile takrolimusun
birlikte uygulanmasi takrolimus
dozunda kaydadeger azaltim ve
takrolimus dozaj araliginin
uzatilmasini gerektirir;
takrolimusun kandaki
konsantrasyonlar1 yakindan takip
edilmeli ve bobrek fonksiyonu ile
takrolimusa bagl yan etkiler sik
araliklarla degerlendirilmelidir.

Sirolimus* boceprevir EAA | %5 VICTRELIS ile sirolimusun birlikte
(sirolimus 2 mg tek doz + VICTRELIS |boceprevir C ks | %06 uygulanmasi sirolimus dozunda
800 mg giinde ii¢ kez) kaydadeger azaltim ve sirolimus
sirolimus EAA.,T %712 dozaj araliginin uzatilmasini
sirolimus C s T %384 gerektirir; sirolimusun kandaki
konsantrasyonlar1 yakindan takip
(CYP3A inhibisyonu —sirolimus edilmeli ve bobrek fonksiyonu ile
tizerine etki) sirolimusa bagli yan etkiler sik
araliklarla degerlendirilmelidir.
ORAL ANTIKOAGULANLAR
Dabigatran Etkilesim ¢aligilmamustir. Dabigatran dozunun ayarlanmasi
onerilmez. Dabigatran alan
(barsakta P-gp transportu lizerine | hastalar uygun sekilde
etki) izlenmelidir.
ORAL KONTRASEPTIFLER

Drospirenon/Etinil éstradiol™*:
(drospirenon 3 mg/giin + etinil dstradiol
0.02 mg/giin + VICTRELIS 800 mg
giinde ti¢ kez)

drospirenon EAA 1 %99
drospirenon C s T %57

etinil ostradiol EAA | %24
etinil dstradiol C, s <>

(drospirenon - CYP3A inhibisyonu)

Hiperkalemiye zemin hazirlayan
durumlar1 olan veya potasyum
tutucu diiiretikler alan hastalarda
dikkatli olunmalidir (bkz.
Boliim 4.4). Bu hastalar i¢in
alternatif kontraseptifler
diistiniilmelidir.

Noretindront/Etinil éstradiol:
(noretindron 1 mg/giin + etinil dstradiol
0.035 mg/giin + VICTRELIS 800 mg
giinde ti¢ kez)

noretindron EAA |%4
noretindron C s %17

etinil 6stradiol EAA | %26
etinil ostradiol C s | %021

Etinil 6stradiol ve en az 1 mg
noretindron igeren oral kontraseptif
ile birlikte VICTRELIS
uygulanmasinin kontraseptif
etkinligi degistirmesi olasilig1
yoktur. Gergekte, serum
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progesteron, luteinizan hormon
(LH) ve folikiil stimiilan hormon
(FSH) diizeyleri noretindron 1 mg/
etinil dstradiol 0.035 mg ile birlikte
VICTRELIS uygulandiginda
oviilasyonun baskilandigini
gostermistir (bkz. Boliim 4.6).

VICTRELIS ile es zamanli
uygulama sirasinda,
noretindron/etinil dstradioliin daha
diistik dozlarini igeren oral
kontraseptiflerin ve diger hormonal
kontrasepsiyon formlarinin
oviilasyon baskilama aktivitesi
belirlenmemistir.

Hormon replasman tedavisi
kapsaminda ostrojenler kullanan
hastalarda 6strojen eksikligi
belirtileri yoniinden klinik takip
gerceklestirilmelidir.

PROTON POMPA INHIBITORU

Omeprazol™: boceprevir EAA | %8** Omeprazol veya VICTRELIS
(omeprazol 40 mg/giin + VICTRELIS boceprevir C s | %06 dozunda ayarlama 6nerilmez.
800 mg giinde ii¢ kez) boceprevir C,;i, T %17

omeprazol EAA 1 %6**

omeprazol C s T %3

omeprazol Cg g T %012
SEDATIFLER

Midazolam™ (oral uygulama)
(4 mg tek doz + VICTRELIS 800 mg
giinde ii¢ kez)

Triazolam
(oral uygulama)

midazolam EAA 1 %430
midazolam C, s T %177
(CYP3A inhibisyonu)

Etkilesim ¢alisiimamustir.

(CYP3A inhibisyonu)

Oral midazolam ve oral
triazolamin VICTRELIS ile
birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Alprazolam, midazolam, triazolam
(intravendz uygulama)

Etkilesim ¢aligilmamistir

(CYP3A4/5 inhibisyonu)

VICTRELIS intravenz
benzodiazepinler (alprazolam,
midazolam, triazolam) ile birlikte es
zamanli uygulanirken solunum
depresyonu ve/veya uzamisg
sedasyon i¢in yakindan klinik takip
yapilmalidir. Benzodiazepin
dozunda ayarlama disiiniilmelidir.

** (0-8 saat
***(0-12 saat
1 Noretisteron olarak da bilinir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X'dir.

Ribavirin ve peginterferon alfa ile kombinasyon halinde VICTRELIS, gebe kadinlarda

kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Peginterferon alfa ve ribavirini igeren kombine tedavide, kadin hastalarda veya erkek
hastalarin kadin partnerlerinde gebeligi onlemek i¢in azami dikkat gosterilmelidir. Bu
nedenle, ¢ocuk sahibi olma potansiyeli tasiyan kadin hastalar tedavi siiresince ve tedavi
tamamlandiktan sonra 4 ay siireyle etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Erkek
hastalar veya onlarin kadin partnerleri tedavi siiresince ve tedavi tamamlandiktan sonra 7 ay
stireyle etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
VICTRELIS’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin herhangi bir higbir veri yoktur. Gebelerde
kullanilmamalidir.

Daha fazla bilgi i¢in ribavirin ve peginterferon alfanin Kisa Uriin Bilgilerine basvurunuz.

Laktasyon donemi
Boceprevir ve metabolitleri sicanlarda anne siitiine geger (bkz. Boliim 5.3). Boceprevirin
insanlarda anne stitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Yeni doganlar/bebekler iizerindeki risk gdzardi edilemez.

Emzirmeyi birakmak ya da VICTRELIS ile tedaviyi kesmek/kaginmak konusundaki kararin
cocuk i¢in emzirmenin yarari ile kadin icin tedavinin yarari hesaba katilarak verilmesi
gerekmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

VICTRELIS’in insanlarda fertilite {izerindeki etkisine iliskin veri bulunmamaktadir.
Sicanlarda fertilite ve Sertoli hiicreleri {izerinde etkiler gozlenmis, ancak farelerde ve
maymunlarda bu etkiler gdézlenmemistir. Klinik veriler (semen analizleri ve inhibin B
diizeyleri [Sertoli hiicreleri tarafindan iiretilen ve testis fonksiyonunun dolayli bir markeri
olarak kullanilan bir glikoprotein]), testis fonksiyonunda degisiklige dair herhangi bir kanit
ortaya koymamistir. Siganlardaki mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler boceprevirin/
metabolitlerinin fertilite {izerine etkilerini gostermistir; bu etkilerin disilerde geri dontislii
oldugu bildirilmistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

VICTRELIS, peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile kombinasyon tedavisi bazi hastalarin arag
ve makine kullanma becerisine etki edebilir. Bas donmesi, yorgunluk, bayilma, kan basinci
degisimleri ve bulanik goérmenin rapor edildigi konusunda hastalarin bilgilendirilmesi
gerekmektedir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

VICTRELIS’in peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile kombinasyonu i¢in yaklasik 1,500
hastay1 temsil eden giivenlilik profili, biri daha 6nce tedavi almamis hastalarda, digeri ise
onceki tedavisi basarisiz olmus hastalarda yiriitiilen iki klinik c¢alismadan toplanmig

giivenlilik verilerine dayanmaktadir (bkz. B6lim 5.1).

En sik rapor edilen advers reaksiyonlar yorgunluk, anemi (bkz. Boliim 4.4), bulanti, bas agrisi
ve tat duyumunda bozukluktur.
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Doz azaltiminin en yaygin nedeni, tek bagina peginterferon alfa 2-b ve ribavirin alan hastalara
kiyasla peginterferon alfa 2-b ve ribavirin ile VICTRELIS kombinasyonu alan hastalarda daha
sik goriilen anemidir.

Advers reaksiyonlar Sistem Organ Sinifina gore asagida listelenmektedir. Her bir sistem
organ smifi igerisindeki advers reaksiyonlar siklik bashgr altinda su kategorilerde
listelenmektedir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000
ila < 1/100); seyrek (= 1/10,000 ila < 1/1,000), ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki
verilere dayanarak tahmin edilemiyor).

Klinik calismalar sirasinda VICTRELIS'in peginterferon alfa -2b ve ribavirin

kombinasyonu ile rapor edilmis advers reaksiyonlarT ved
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Brongit*, seliilit*, herpes simpleks, influenza, oral
fungal enfeksiyon, siniizit
Yaygin olmayan: Gastroenterit*, pnomoni*, stafilokok enfeksiyonu*,

kandidiyazis, kulak enfeksiyonu, fungal deri
enfeksiyonu, nazofarenjit, onikomikoz, farenjit,
solunum yolu enfeksiyonu, rinit, deri enfeksiyonu,
idrar yollar1 enfeksiyonu

Seyrek Epiglotitis*, otitis media, sepsis

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmlar
Seyrek Tiroid neoplazmi (nodiiller)

Kan ve lenfatik sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Anemi*, nétropeni*

Yaygin: Lokopeni*, trombositopeni*, pansitopeni,
agraniilositoz

Yaygin olmayan : Hemorajik diyatez, lenfadenopati, lenfopeni

Seyrek Hemoliz

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek Sarkoidoz*, akut olmayan porfiri

Endokrin hastaliklar
Yaygin: Guatr, hipotiroidi
Yaygin olmayan: Hipertiroidi

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Cok Yaygn: Istah azalmasr™*

Yaygin: Dehidratasyon*, hiperglisemi*, hipertrigliseridemi,
hiperiirisemi

Yaygin olmayan: Hipokalemi*, istah bozuklugu, diabetes mellitus,

gut, hiperkalsemi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin: Anksiyete*, depresyon®, uykusuzluk, iritabilite

Yaygin: Duygulanimda labilite, ajitasyon, libido bozuklugu,
duygudurum degisikligi, uyku bozuklugu
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Yaygin olmayan:

Seyrek:

Sinir sistemi hastahiklari

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek :

GOz hastaliklan
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek :

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin:
Yaygin olmayan:

Kardiyak hastahklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Seyrek :

Agresyon*, cinayet fikirleri*, panik atak*,
paranoya*, madde kullanimi*, intihar fikirleri*,
anormal davranis, 6fke, apati, konfiizyon hali,
zihinsel durum degisiklikleri, huzursuzluk

Bipolar bozukluk*, tamamlanmis intihar*, intihar
girisimi*, isitsel haliisinasyon, gorsel haliisinasyon,
psikiyatrik dekompensasyon

Bas donmesi*, bag agrisi*

Hipostezi*, parestezi®*, senkop®, amnezi, dikkat
bozuklugu, bellek bozuklugu, migren, parosmi,
tremor, vertigo

Periferik noropati*, kognitif bozukluk, hiperestezi,
letarji, biling kaybi, mental bozukluk, ndralji,
presenkop

Serebral iskemi*, ensefelopati

Go6z kurulugu, retinal eksiida, bulanik goérme, gérme
bozuklugu

Retinal iskemi*, retinopati*, gézde anormal his,
konjiiktival kanama, konjlktivit, géz agrisi, goz
kasintisi, géz sigsmesi, goz kapaginda 6dem, gdzyast
artis1, okiiler hiperemi, fotofobi

Papilla 6demi

Tinnitus
Sagirlik*, kulak rahatsizlig1, isitme bozuklugu

Carpinti

Tasikardi*, aritmi, kardiyovaskiiler hastalik

Akut miyokard enfarktiisii*, atriyal fibrilasyon*,
koroner arter hastalig1®*, perikardiyal -efiizyon,
perikardit*

Hipotansiyon*, hipertansiyon,

Derin ven trombozu*, sicak basmasi, solukluk,
periferik sogukluk

Venoz tromboz

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin:
Yaygin:

Oksiiriik*, dispne*

Epistaksis, nazal konjesyon, orofarenkste agri,
solunum yolu konjesyonu, siniis konjesyonu, hiriltili
solunum
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Yaygin olmayan:

Seyrek :

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek :

Hepato-biliyer hastahklar
Yaygin olmayan:

Seyrek :

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygin:
Yaygin :

Yaygin olmayan:

Bilinmiyor:

Plevra agris1 (nefes alirken ya da Oksiiriirken
gogiiste agr1)*, pulmoner emboli*, bogaz kurulugu,
disfoni, iist hava yolu sekresyonunda artis,
orofarenkste kabarcik olusumu (agizda ya da
farenkste kabarciklar)

Plevra fibrozisi*, ortopne, solunum yetmezligi

Diyare*, bulanti*, kusma*, agiz kurulugu, tat
duyumunda bozukluk

Abdominal agr1*, ist abdominal agri*,
konstipasyon*, gastroozefagal reflii hastaligi*,
hemoroid*, abdominal rahatsizlik, abdominal
distansiyon, anorektal rahatsizlik, aft6z stomatit,
dudaklarin iltihabi, dispepsi, flatulans, glossodini,
agiz lilseri,agizda agri, stomatit, dis bozukluklari

Alt abdominal agri*, gastrit*, pankreatit®, anal
kasint1, kolit, disfaji, fegeste renk degisikligi, sik
diskilama, dis eti kanamasi, dis eti agrisi, dis eti
iltihab1, glossitis, dudak kurulugu, odinofaji,
proktalji, rektal kanama, asir1 tiikiiriik sekresyonu,
dis hassasiyeti, dilde renk degisikligi, dil
ilserasyonu

Pankreas yetmezligi

Hiperbilirubinemi
Kolesistit*

Alopesi, cilt kurulugu, kasinti, dokiintii

Dermatit, egzema, eritem, hiperhidroz, gece
terlemesi, periferik 6dem, psoriyazis, eritamatoz
dokiintii, makiiler = dokiintii, makiilo-papiiler
dokiintii, papiiler dokiintli, kagintili  dokiinti, deri
lezyonu

Isiga duyarlilik reaksiyonu, deri iilseri, lirtiker (bkz.
Bolim 4.4)

Anjiyoddem (bkz. Bolim 4.4), eozinofili ve
sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ dokiintiisii
(DRESS) sendromu, Stevens-Johnson sendromu

Kas- iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Artalji, miyalji

Sirt agrist*, ekstremitede agri*, kas spazmlari, kas
giigsiizligl, boyun agrisi

Kas-iskelet, goglis agrist*, artrit, kemik agrisi,
eklemlerde sislik, kas iskelet agrisi
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Pollakitiri
Yaygin olmayan: Diziiri, noktiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan: Amenore, menoraji, metroraji

Seyrek: Aspermi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Asteni*, islime, yorgunluk*, influenza benzeri
hastalik, pireksi*

Yaygin: Gogiis rahatsizhigr*, gogiis agrist*, kiriklik*, viicut
1s1s1 degisikligi hissi, mukozalarda kuruluk, agri

Yaygin olmayan: Anormal hissetme, iyilesme bozuklugu, kalp

kaynakli olmayan gbgiis agrisi

Laboratuvar bulgulari
Cok yaygin: Kilo kayb1
Yaygin olmayan: Kardiyak {ifiiriim, kalp hizinda artig

* Klinik aragtirma hastalarinda arastirict tarafindan “ciddi olabilir” seklinde degerlendirilebilen advers
reaksiyonlar1 kapsamaktadir.
1 VICTRELIS peginterferon alfa ve ribavirin ile birlikte recetelendiginden, liitfen peginterferon alfa ve

ribavirinin Kisa Uriin Bilgilerine de bakiniz.
1 VICTRELIS oral olarak uygulandigindan enjeksiyon yeri reaksiyonlari dahil edilmemistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi

Anemi (bkz. B6liim 4.4)

Anemi, VICTRELIS ile peginterferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyonuyla tedavi edilen
hastalarin %49’una karsilik tek basia peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile tedavi edilen
hastalarin %29’unda goriilmiistiir. VICTRELIS hemoglobin konsantrasyonunda yaklasik 1
g/dL ek bir disiis ile iliskilendirilmistir (bkz. Bo6lim 4.4). Hemoglobin degerlerinde
baslangictan itibaren ortalama azalmalarin, dnceden tedavi almis hastalarda, daha 6nce hig
tedavi almamis hastalarla karsilastirildiginda daha fazla oldugu saptanmistir. Anemi/hemolitik
anemi nedeniyle doz degisiklikleri VICTRELIS ile peginterferon alfa-2b ve ribavirin
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda (%26) tek basina peginterferon alfa-2b ve ribavirin
ile tedavi edilen hastalara (%13) gore iki kat daha sik gergeklesmistir. Klinik caligmalarda
anemi tedavisi i¢in eritropoietin alan hastalarin oran1t VICTRELIS igeren kollarda %43 (667
/1,548) iken, tek basina peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile tedavi edilen hastalarda %24
olarak bildirilmistir (131/547). Anemik hastalarin biiyilk kismi hemoglobin diizeyleri <10
g/dL (veya 6.2 mmol/L) oldugunda eritropoietin almistir. Anemiye miidahale icin transfiizyon
alan hastalarin oran1 VICTRELIS igeren kollarda %3 olmasina karsin tek basina peginterferon
alfa-2b ve ribavirin alan koldaki hastalarda < %1 dir.

Notrofiller (bkz. Boliim 4.4)

Notrofil sayis1 azalmis hastalarin oran1 VICTRELIS igeren kollarda, tek basina peginterferon
alfa-2b ve ribavirin alan koldaki hastalara oranla daha yiiksek bulunmustur. Derece 3-4
notropeni (notrofil sayist < 0.75 x 10°/L) gelisen hastalarin orani peginterferon alfa-2b ve
ribavirin ile birlikte VICTRELIS ile tedavi edilen hastalarda (%29) plasebo alan hastalara
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gore daha yiiksektir (%17). Peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile VICTRELIS kombinasyonu
alan hastalarin %7'sinde ve peginterferon alfa-2b ve ribavirin alan hastalarin sadece %4’iinde
nétrofil sayis1 < 0.5 x 10° /L’dir (Derece 4 nétropeni).

Peginterferon alfa-2a ile kombine kullanim i¢in boliim 4.4'deki spesifik boliime bakiniz.

Trombositler

Trombosit sayist VICTRELIS iceren kollardaki hastalarda (%3) tek basina peginterferon alfa-
2b ve ribavirin alan koldaki hastalara kiyasla azalmistir (%1). Her iki tedavi kolunda, sirozlu
hastalarin Derece 3-4 trombositopeni yagsama riski sirozu olmayan hastalara gore daha
yiiksektir.

Diger laboratuvar bulgular

VICTRELIS'in peginterferon alfa-2b ve ribavirine eklenmesiyle iirik asit, trigliseridler ve total
kolesterol diizeylerinde yiikselme insidanslar1 tek basina peginterferon alfa-2b ve ribavirine
kiyasla artmisgtir.

Es zamanli HIV enfeksiyonu olan hastalar

HIV/HCV-1 koenfeksiyonu olan hastalarda (n=64) VICTRELIS’in giivenlilik profili tek
enfeksiyonu bulunan HCV hastalarindaki giivenlilik profiliyle genel olarak benzer
bulunmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimm ve tedavisi

Saglikli goniillillerde giinlik 3600 mg dozlar istenmeyen herhangi bir semptomatik etkiye
neden olmadan 5 giin siireyle alinmstir.

VICTRELIS doz asimi i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir. VICTRELIS doz agiminin
tedavisi, yagsamsal bulgularin izlenmesi ve hastanin klinik durumunun gézlenmesi dahil genel
destekleyici onlemleri igermelidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antiviraller, proteaz inhibitorleri.
ATC kodu: JOSAE12

Etki mekanizmasi

Boceprevir bir HCV NS3 proteaz inhibitoriidiir. Boceprevir, HCV ile enfekte olmusg konakci
hiicrelerinde, viral replikasyonu inhibe eder. Boceprevir NS3 proteazin (HCV yasam
dongiisiiniin 6nemli bir bileseni) aktif bolgesindeki serine (Ser139) bir (alfa)-ketoamid
fonksiyonel grubu araciligiyla kovalent, ancak geri doniislii olarak baglanir.
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Hiicre kiiltiiriindeki antiviral aktivite

Boceprevirin antiviral aktivitesi, NS3 proteazin yavas baglanan inhibitorlerine yonelik bir
biyokimyasal tayinde ve genotip la ve 1b HCV replikon sisteminde degerlendirilmistir. 72
saatlik hiicre kiiltiiriinde farkli genotip 1b replikonlarina karst boceprevirin 1Csy ve ICy
degerleri sirasiyla 200-600 nM ve 400-900 nM olarak tespit edilmistir. Tedavinin verildigi
zaman ile replikon RNA kayb1 dogru orantili gibi goriinmektedir. 1Cqg diizeyinde 72 saatlik
tedaviyle, replikon RNA’da 1-logjp diisiis meydana gelmistir. Uzun siireli maruz kalim
sonucunda, 15. giinde RNA seviyelerinde 2-log azalma meydana gelmistir. Bir genotip la
replikonunda, boceprevirin ICsp ve ICoy degerleri sirasiyla 900 nM ve 1400 nM olarak
bulunmustur.

Replikon RNA’da %90 supresyon saglayan farkli boceprevir ve interferon alfa-2b
kombinasyonlarmin degerlendirilmesi etki artisin1 gostermistir; sinerji ya da antagonizmaya
dair bulgular tespit edilmemistir.

Direng

HCV genotip la replikonuna karst boceprevir aktivitesi, NS3 proteaz bolgesindeki su
aminoasit substitiisyonlar1 tarafindan azaltilmistir (2-6 kat): V36A/L/M, Q41R, T54A/S,
V55A, RIS5K ve V158l Aminoasit substitiisyonlart R155T ve A156S, boceprevir
duyarliliginda 10 kattan fazla bir azalmaya yol agmistir. V551 ve DI168N’nin tekli
substitiisyonlar1 ~ boceprevire duyarlili§i  azaltmamistir.  Asagidaki ¢ift aminoasit
substitiisyonlari, boceprevire duyarlilikta 10 kattan fazla bir azalmaya yol a¢mustir:
V55A+1170V, T54S+R155K, R155K+D168N, R155T+D168N ve V36M+R155K.

HCV genotip 1b replikonuna karsi boceprevir aktivitesi, NS3 proteaz bolgesindeki su
aminoasit substitlisyonlartyla azaltilmistir (2-8 kat): V36A/M, F43S, T54A/G/S, V55A,
R155K/G, V1581, VI70M ve M175L. Aminoasit substitiisyonlart A156S/T/V, V170A,
R155W+A156G ve V36M+R155K, boceprevir duyarliliginda 10 kattan fazla bir azalmaya
yol agmistir. D168V nin tekli substitiisyonu boceprevire duyarliligi azaltmamastir.

Iki faz III ¢alismada dort hafta siireyle peginterferon alfa-2b ve ribavirini takiben
peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile giinde ii¢ kez VICTRELIS 800 mg alan daha 6nce tedavi
edilmemis hastalarin ve onceki tedavisi basarisiz olmus hastalarin birlestirilmis veri analizinde
baslangigtan sonra RAV'lar (Direng ile iligkili varyantlar; direk etkili antiviral ajanlara
direngle bagli HCV varyantlardir.) tiim hastalarin %15'inde tespit edilmistir. VICTRELIS ile
tedavi edilip kalic1 viral yanit (KVY) elde edilemeyen ve numuneleri analiz edilen hastalarin
%353’linde baslangigtan sonra RAV’lar tespit edilmistir.

Bu hastalarda en sik tespit edilen (hastalarin >%25'inde) baslangi¢ sonras1 RAV'lar genotip 1a
virtisleriyle enfekte hastalarda V36M (%61) ve R155K (%68), genotip 1b viriisleriyle enfekte
hastalarda ise T54A (%42), T54S (%37), A156S (%26) ve V170A (%32) aminoasit
substitiisyonlariydi.

VICTRELIS ile tedavi edilen hastalarda, interferona yanit verme (tedavinin 4. haftasinda viral
yiikte >1-logjo diislis olarak tanimlanmistir) daha az sayida RAV'larin saptanmasiyla iliskili
bulunmustur; yanit veren hastalarin %6’sinda RAV'lar saptanirken, tedavinin 4. haftasinda
viral yiikiindeki diisiis <1-logig olan hastalarda (zayif interferon yaniti) bu oran %41'dir.

VICTRELIS ile tedavi edilip KVY'ye ulasamamis ve baslangi¢ sonrasi numuneleri RAV'lar
icin analiz edilen hastalarda interferona yanit daha az sayida RAV'larin tespitiyle iliskili
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bulunmustur. Bu hastalarin %31’inde baslangictan sonra RAV'lar bulunmasma karsin
tedavinin 4. haftasinda viral yiikte < 1-logio diisiis olan hastalarin %69’unda RAV'lar
gozlenmistir.

Popiilasyon dizi analiziyle baslangigta hastalarin %8'sinde RAV'lar saptanmistir. Genel
olarak, peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile VICTRELIS kombinasyonu alan hastalarda
baslangigta RAV'larin varlig ile tedavi yanit1 arasinda dikkate deger bir iliski mevcut gibi
gorinmemektedir.

Ancak, 4 haftalik oncili tedavi doneminde peginterferon alfa-2b/ribavirine zayif yanit veren
hastalar arasinda, baglangigta V36M, T54S, V55A veya R155K varyantlarinin saptandigi
hastalarda VICTRELIS’in etkililigi azalmig gibi goriinmektedir. Baslangicta bu varyantlara
sahip olan ve peginterferon alfa-2b/ribavirine azalmis yanit veren hastalar VICTRELIS ile
tedavi edilen tiim hastalarin yaklasik %1'ini olusturmaktadir.

Boceprevir ile tedavi edilen ve KVY elde edemeyen hastalarin takip analizi, vahsi tip viriis
popiilasyonunun arttigint ve boceprevire direngli varyantlarin ¢ogunlugunun boceprevir
tedavisinden sonra zaman iginde saptanamaz halde geldigini gostermistir. Tedavi sirasinda
boceprevire direngli varyantlarin ortaya ¢iktigt Faz 2/3 c¢alismalarda (P03523, P03659,
P05216 ve P05101) KVY elde edemeyen, daha 6nce tedavi gormemis ve gérmiis 314 hastanin
%73 linde (228/314) tedaviden sonraki 3 yil icinde popiilasyon dizi analiziyle boceprevire
direngle iligkilendirilen lokuslarda RAV saptanmamistir. Varyantlar arasindan, V36M’nin
%091°1, T5S4A’ nin %98’1, T54S’nin %71’1, V55A’nin %781, R155K’nin %76’s1, A156S nin
%92’si, I/V170A’nin %96’s1, RI155K+T54S’nin %77’si ve R155K+V36M’nin %95°1
popiilasyon dizi analiziyle saptanamamistir. Tiim RAV’lerin saptanamaz hale gelmesi i¢in
medyan siire 1.11 yildur.

314 hastadan 230'u genotip la HCV ile enfekte ve 84’1 genotip 1b HCV ile enfektedir.
Genotip la hastalarin %70’inde (162/230) popiilasyon dizi analiziyle boceprevire direncle
iligskilendirilen lokuslarda RAV saptanmamustir. Genotip la’da tiim RAV’lerin saptanamaz
hale gelmesi i¢in medyan siire 1.17 yil bulunmustur. Genotip la hastalarinda (> %10)
gozlenen en onemli boceprevire direngli varyantlarin saptanamaz hale gelmesi i¢in medyan
siireler s0yledir: R155K+V36M, 0.69 yil; V36M, 0.89 yil; R155K+T54S, 1.05 y1l; R155K,
1.08 y1l ve T54S, 1.14 y1l. Buna karsilik, genotip 1b hastalarin %79 unda (66/84) popiilasyon
dizi analiziyle boceprevire direngle iliskilendirilen lokuslarda RAV saptanmamaistir. Genotip
1b’de tiim RAV’lerin saptanamaz hale gelmesi i¢in medyan siire 1.04 yildir. Genotip 1b
hastalarinda (> %10) gbzlenen en 6nemli boceprevire direngli varyantlarin saptanamaz hale
gelmesi i¢in medyan siireler sdyledir: /'V170A, 0.46 yil; T54A, 0.47 yil; V55A, 0.83 yil;
A156S, 0.89 y1l ve T54S, 1.11 yil.

Etkililik

VICTRELIS’in kronik hepatit C genotip 1 enfeksiyonunun tedavisindeki etkililigi, daha 6nce
tedavi edilmemis (SPRINT-2) ya da Onceki tedavisi basarisiz olmus (RESPOND-2) yaklasik
1,500 yetiskin hastada yiiriitilen Faz III klinik caligmalarda degerlendirilmistir. Her iki
calismada da VICTRELIS’in mevcut bakim standardina (peginterferon alfa ve ribavirin)
eklenmesi kalic1 viral yanit (KVY) oranlarim1 tek basina bakim standardina gére anlamli
derecede arttirmugtir. Iki oncii calismanin verileri arasinda koprii kuran geriye ddniik
analizlerin, bazi1 hasta alt gruplarinda ¢alisilan rejimden farkli bir pozolojinin tavsiye
edilmesine yol actig1 dikkate alinmalidir.
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Daha 6nce tedavi edilmemis hastalar

SPRINT-2 (P05216), PR [peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/hafta subkutan yolla ve ribavirinin
viicut agirhigima dayali dozu (600-1,400 mg/giin oral yolla, glinde iki doza boliinmiis)] ile
kombine olarak gilinde ii¢ kez oral VICTRELIS 800 mg'nin iki tedavi rejimini saptanabilir
HCV-RNA diizeylerine sahip, kronik hepatit C HCV genotip 1 enfeksiyonu olan ve daha 6nce
interferon alfa tedavisi almamis yetiskin hastalarda tek basina PR ile karsilastiran randomize,
cift kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismadir. Hastalar iki kohorta (Kohort 1 N=938/Siyah 1rk
olmayan ve Kohort 2/Siyah irk N=159) 1:1:1 oraninda randomize edilmis ve HCV genotipine
(la ya da 1b) ve HCV-RNA viral yiikiine (< 400,000 IU/mL’ye kars1 > 400,000 IU/mL) gore
asagidaki ti¢ tedavi koldan birine yerlestirilmislerdir:

* 48 hafta siiresince Peginterferon alfa-2b + ribavirin (PR48).

* 4 hafta Peginterferon alfa-2b + ribavirin ardindan 24 hafta boyunca giinde ii¢ kez
VICTRELIS 800 mg + peginterferon alfa-2b + ribavirin. Hastalar daha sonra tedavinin
8. haftasinda yanita dayali tedaviye gore (VICTRELIS-RGT) farkli tedavi rejimlerine
devam etmistir. Bu tedavi kolundaki tiim hastalarda VICTRELIS tedavisi 24 haftayla
siirlandirilmstir.

0 Tedavinin 8. haftasinda saptanamayan HCV-RNA’s1 olan (erken yanit
verenler) ve aymi zamanda tedavinin 24. haftasina kadar HCV RNA
saptanmayan hastalarda tedavi kesilmis ve tedavinin 28. haftasindaki vizite
kadar takibe alinmislardir.

O Tedavinin 8. haftasinda ya da sonraki herhangi bir tedavi haftasinda
saptanabilir HCV-RNA’s1 olan ancak tedavinin 24. haftasinda HCV RNA
saptanmayan (ge¢ yanit veren) hastalar 28. haftadaki vizitte korlenmis bir
sekilde plaseboya gecirilmis ve ek olarak 20 hafta boyunca peginterferon
alfa-2b + ribavirin tedavisine devam ederek toplam tedavi siiresi 48 haftaya
tamamlanmaistir.

e Dort hafta peginterferon alfa-2b + ribavirini takiben 44 hafta boyunca giinde ii¢ kez
VICTRELIS 800 mg + peginterferon alfa-2b + ribavirin (VICTRELIS-PR43).

Tedavinin 24. haftasinda plazmada saptanabilir HCV-RNA's1 olan tiim hastalarin tedavisi
kesilmistir. Kalic1 Viral Yanit (KVY) takip doneminin 24. haftasinda saptanamayan1 HCV-
RNA olarak tanimlanmastir.

Herhangi bir ¢aligma ilacindan en az bir doz almig olan randomize hastalarda (Tam Analiz
Seti Popiilasyonu), VICTRELIS’in peginterferon alfa-2b ve ribavirine eklenmesi kombine
kohortta KVY oranlarini tek basina peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile karsilastirildiginda
anlamli diizeyde (VICTRELIS igeren kollarda %63 ila %66’ya karsilik PR48 kontrol i¢in
%38) arttirmis ve erken yanit veren hastalarda tedavi siiresini 28 haftaya diistirmiistiir (bkz.
Tablo 4). Peginterferon alfa-2b ile ribavirini i¢eren dort haftalik 6ncii tedavi sonrasinda
VICTRELIS veya plasebonun en az bir dozunu alan hastalarin (Modifiye Edilmis Tedavi
Amagh Popiilasyon) bir sekonder analizi, KVY oranlarinin VICTRELIS iceren kollarin
kombine kohortunda %67 ila %68, PR48 kontrolde ise %40 oldugunu gostermistir.

! Klinik ¢ahgmalarda, plazmadaki HCV-RNA 9.3 IU/mL’lik saptama limiti ve 25 IU/mL &lgiim limitine sahip Roche
COBAS TaqMan tayini ile 6l¢iilmiistiir.
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Tablo 4.

Daha once tedavi almayan hastalarda Kalic1 Viral Yanmit (KVY)*,

Tedavi Sonu Yamt (TSY) ve Niikst Oranlar:

Calisma Kohortlar: VICTRELIS- VICTRELIS- PR48
RGT PRA48

Tiim hastalar® n=368 n=366 n=363
KVY1 %(n/N) 63(233/368) 66 (242/366) 38 (137/363)
%95 GA (58.4, 68.2) (61.3,71.0) (32.8,42.7)
TSY (Saptanmayan HCV-RNA)

% (n/N) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
%95GA (66.3, 75.6) (71.3,80.1) (47.5, 57.8)
Nikst %(n/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 22 (39/176)
%95 GA (5.8, 12.9) (5.6, 12.5) (16.0, 28.3)

*Herhangi bir ¢aligma ilacinin en az bir dozunu (peginterferon alfa-2b, ribavirin ya da VICTRELIS) almig
tiim randomize hastalardan olusan Tam Analiz Seti (FAS) (N=1,097). Randomize edilen hastalarin ortalama
yast 49.1°dir. Hastalarin irk dagilimi soyleydi: %82 Beyaz, %14 Siyah, %2 Asyali, %1 kangsik irk, %1
Amerikan Yerlisi ya da Alaska Yerlisi. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi %60 erkek ve %40 kadindir.

tNiiks orani, tedavi sonunda HCV RNA saptanmayan ve takip doneminin sonunda HCV-RNA saptanan
hastalarin, tedavi sonunda (TSY) saptanmayan HCV-RNA's1 olan ve takip donemi sonu verileri eksik]
olmayan hastalara oranidir.

I KVY:

Takip déneminin 24. haftasinda saptanamayan' plazma HCV-RNA olarak tammlanmustir. Eger takip
doneminin 24. haftasindan sonra baska HCV-RNA degerleri mevcut ise, Takip Haftasi 24’ten sonraki
donemde mevcut olan en son deger kullanilmistir. Eger Takip Haftasi 24°te ve 24’ten sonra bu tiir degerler
yoksa, Takip Haftas1 12 degeri kullanilmistir. KVY oranlar1 (“eksik=basarisizlik” yaklasimi ile),
tablodakilerle hemen hemen aynidir. Kontrol i¢in %37, VICTRELIS-RGT i¢in %62, VICTRELIS-PR48
icin %65.

$Sirozlu hasta sayis1 stnirhidir ((toplam 53 hastadan 40’1 VICTRELIS ile tedavi edilmistir).

Interferona yamit (tedavinin 4. haftasinda viral yiikte > 1-logig azalma olarak tanimlanmistir)
KVY’yi Ongoérmistiir. Tedavinin 4. haftasinda interferon yanit1 gosteren hastalarda,
VICTRELIS ile kombine peginterferon alfa-2b ve ribavirin tedavisi %79-81 arasinda degisen
KVY oranlar saglamistir; bakim standardiyla tedavi i¢in bu oran %51'dir. Tedavinin 4.
haftasinda viral yiikte <I-logip azalma olan hastalarda (zayif interferon yaniti), peginterferon
alfa-2b ve ribavirin ve VICTRELIS kombinasyonuyla tedavi, bakim standardi alan

hastalardaki %4 KVY ile karsilastirildiginda %28-38 KVY oranlariyla sonuglanmistir.

! Klinik gahgmalarda, plazmadaki HCV-RNA 9.3 IU/mL’lik saptama limiti ve 25 IU/mL &lgiim limitine sahip Roche

COBAS TagqMan tayini ile 6l¢tilmiistiir.
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Tedavi haftas1 28'e kadar benzer tedavi alan hastalarda Kalici Viral Yanit (KVY)

Tablo 5 daha dnce tedavi edilmemis erken yanit veren ve ge¢ yanit veren ve tedavi haftasi
28'e kadar benzer tedavi alan hastalarda kalic1 viral yaniti tedavi koluna gére sunmaktadir.
VICTRELIS-RGT kolundaki hastalarin %57’sinde (208/368) ve VICTRELIS -PR48
kolundaki hastalarin %56'sinda (204/366) tedavinin 8.haftasinda saptanamayacak diizeyde

HCV-RNA mevcuttur; bu oran PR kolunda %17’dir (60/363).

Tablo 5.

Daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda Kalic1 Viral Yanit (KVY), Tedavi Sonu Yamt
(TSY) ve Niiks Oranlari (erken ve ge¢ yanit veren hastalar)

VICTRELIS -
RGT

VICTRELIS -
PR48

Farkin nokta tahmini
(VICTRELIS -RGT
eksi VICTRELIS -
PR48) [%95 GA]

Erken Yanit Verenler (N=323)

KVY % (n/N) 96.3 (156/162) | 96.3 (155/161) 0.0 [-4.1,4.1]
TSY % (n/N) 100.0 (162/162)| 98.8 (159/161) -

Niiks % (n/N) 3.1 (5/161) 1.3 (2/157) -

Gec Yamit Verenler (N=141)

TSY % (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) -

Niiks % (n/N) 13.5 (7/52) 14.1 (9/64) -

Verilerin sinirlamalar1 géz oniline alinarak, konservatif bir énlem olarak, daha 6nce tedavi
almamig-ge¢ yanit veren hastalarda, test edilen 24 haftalik {i¢lii tedavi siiresi yerine {iglii
tedavi siiresinin 32 haftaya uzatilarak toplam 48 hafta olmasi tavsiye edilmektedir.

Es zamanli HIV enfeksiyonu olan hastalar

P05411, kronik HCV enfeksiyonu i¢in daha dnce tedavi almamigs HIV ve HCV genotip 1
enfeksiyonlar1 olan hastalarda oral yolla giinde {i¢c kez VICTRELIS 800 mg ile birlikte PR
[subkutan yolla peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/hafta ve viicut agirligina dayali ribavirin
dozaj1 (oral yolla giinde 600-1,400 mg)] kombinasyonunu tek basina PR ile karsilagtiran bir
Faz Il randomize, c¢ift-kor, plasebo-kontrollii calismadir. Hastalar 4 hafta PR, ardindan PR ile
birlikte 44 hafta siireyle VICTRELIS veya plasebo ile tedavi edilmistir. Hastalar stabil HIV
hastaligina sahiptir (HIV-1 viral yiikii < 50 kopya/ml ve CD4 sayist > 200 hiicre/uL) ve bir
antiretroviral rejimi almaktadir. Hastalarin biiyiik kismi (%87; 85/98) HIV niikleozid ters
transkriptaz inhibitorleri (NRTI’ler) ile kombine olarak ritonavir destekli bir HIV proteaz
inhibitérii (PI) aliyordur. En yaygin sekilde alman HIV PI atazanavirdi, onu lopinavir ve
darunavir izliyordur. Hastalar 2:1 oraninda randomize edilmis ve siroz/fibroza ve
baslangigtaki HCV-RNA’ya (< 800,000 IU/mL’ye kars1 > 800,000 IU/mL) dayanarak
siiflandirilmstir.

KVY orant VICTRELIS ile PR kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda %62.5 (40/64), tek
basina PR ile tedavi edilen hastalarda ise %29.4°diir (10/34) (bkz. Tablo 6).

Es zamanli HIV enfeksiyonu olan hastalarin, KVY’ye ulasamayan ve popiilasyon dizi analizi

yapilan sinirli bir sayisinda baslangi¢ sonrast RAV’larin prevalanst SPRINT-2 caligsmasinda
tek bir enfeksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 6
Daha once tedavi almayan HIV koenfeksiyonlu hastalarda Kahci Viral Yamt (KVY)¥,
Tedavi Sonu Yanit (TSY) ve HCV Niikst Oranlari

VICTRELIS-PR48 PR48

KVYi % (w/N) %62.5 (40/64) %29.4 (10/34)
TSY % (wN) %65.6 (42/64) %29.4 (10/34)
Niiks %(n/N) %48 (2/42) %10 (1/10)

* Herhangi bir ¢alisma ilacinin en az bir dozunu (peginterferon alfa-2b, ribavirin ya da VICTRELIS) alnus tiim
randomize hastalardan olusan Tam Analiz Seti (FAS) (N=98). Randomize edilen hastalarin ortalama yasi
43.6°d1wr. Hastalarin 1rk dagilimi soyledir: %82 Beyaz, %18 Beyaz 1k dis1, %14 Siyah, %3 Asyali ve %1 karisik
irk. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi %69 erkek ve %31 kadindir. Bu ¢alismaya sirozlu 5 hasta alinmistir ve
sirozlu hastalarin 4’ii VICTRELIS kolundadir.

T HCV Niiks Orani, tedavi sonunda HCV RNA saptanmayan ve takip doneminin sonunda HCV-RNA saptanan
hastalarin, tedavi sonunda (TSY) saptanmayan HCV-RNA's1 olan ve takip dénemi sonu verileri eksik olmayan
hastalara oranidir.

} KVY: Takip déneminin 24. haftasinda saptanamayan® HCV-RNA olarak tanimlanmistir. Takip déneminin 24.
haftasinda ve sonrasindaki dénemde mevcut olan en son deger. Bdyle bir deger bulunmadiginda, takip
doneminin 12. haftasindaki deger ileri taginmustir.

Onceki tedavisinde basarisiz olunan hastalar: interferon ve ribavirin tedavisine daha &nce
kismi yanit verenler ve niiks edenler

RESPOND-2 (P05101), dnceki peginterferon alfatribavirin tedavisinin basarisiz oldugu ve
interferona yanit verdigi gosterilmis (daha once 12. hafta itibariyle HCV-RNA viral yiikiinde
>2 logio azalma olmasi ya da onceki tedavinin sonunda HCV-RNA’nin saptanmamasi ve
sonrasinda plazmada HCV RNA saptanmasi seklinde tanimlanmistir) kronik hepatit C HCV
genotip 1 enfeksiyonlu yetigkin hastalarda PR [subkutan yolla peginterferon alfa-2b 1.5
ug/kg/hafta ve oral olarak giinde iki kez boliinmiis, viicut agirligina dayali ribavirin (600 -
1,400 mg BID)] ile kombinasyon halinde giinde {i¢ kez oral 800 mg VICTRELIS in iki tedavi
rejiminin tek bagina PR ile karsilastirildigi randomize, paralel gruplu, ¢ift kor bir ¢aligmadir.
Yanitsiz hastalar (daha onceki tedavide 12. hafta itibariyle HCV-RNA viral yiikiinde <2 log
azalma olmasi seklinde tanimlanmistir) diglanmistir. Hastalar 1:2:2 oraninda randomize
edilmis ve onceki tedavi yanitina (niikslii hastalara karsi kismi yanit verenler) ve HCV alt
tipine (l1a’ya kars1 1b) gore asagidaki tedavi kollarindan birine yerlestirilmistir:

¢ 48 hafta boyunca Peginterferon alfa-2b + ribavirin (PR48).

e 4 hafta Peginterferon alfa-2b + ribavirini takiben 32 hafta boyunca giinde ii¢ kez
VICTRELIS 800 mg + peginterferon alfa-2b + ribavirin. Hastalar bundan sonra
tedavinin 8. haftasindaki yanita dayali tedaviye gore (boceprevir-RGT) farkli tedavi
rejimlerine devam etmistir. Bu tedavi kolundaki tiim hastalarda VICTRELIS tedavisi
32 hafta ile sinirlandirtlmistir.

0 Tedavinin 8. (erken yanit verenler) ve 12. haftalarinda saptanamaz HCV-
RNA’s1 olan hastalar tedaviyi 36. haftadaki vizitte tamamlamistir.

0 Tedavinin 8. haftasinda saptanabilir ancak sonrasinda 12. haftada saptanamaz
HCV-RNA’s1 olan hastalar (ge¢ yanit verenler) 36. haftada korlenmis
kosullarda plaseboya gecirilmis ve toplam tedavi siiresi 48 hafta olacak sekilde
peginterferon alfa-2b+ribavirin ile tedaviye 12 hafta daha devam etmistir.
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e Dort haftalik peginterferon alfa-2b + ribavirini takiben 44 hafta boyunca giinde ii¢ kez
VICTRELIS 800 mg + peginterferon alfa-2b + ribavirin (VICTRELIS -PR48).

Tedavinin 12. haftasinda saptanabilir HCV-RNA's1 olan tiim hastalarin tedavisi kesilmistir.
Kalic1 Viral Yamt (KVY) takip déneminin 24. haftasinda saptanamayan® HCV-RNA olarak
tanimlanmustir.

Herhangi bir ¢alisma ilacindan (Tam Analiz Seti Popiilasyonu) en az bir doz almis randomize
hastalarda VICTRELIS’in peginterferon alfa-2b ve ribavirin tedavisine eklenmesi KVY
oranlarini tek basina peginterferon alfa-2b ve ribavirin tedavisi ile karsilagtirildiginda anlaml
diizeyde arttirmis (VICTRELIS igeren kollarda %59 ila %66°’ya karsin PR48 kontrol grubunda
%21) ve onceki tedavisi basarisiz olmus hastalarin pek ¢cogunda tedavi siiresini 36 haftaya
diisiirmiistiir (bakiniz Tablo 7). Peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile dort haftalik 6ncii tedavi
sonrasinda en az bir doz VICTRELIS ya da plasebo alan hastalarin sekonder analizi (modifiye
edilmis tedavi amagli populasyon-mITT) KVY oranlarinin VICTRELIS igeren kollarda %61
ila %67 olmasina karsin PR48 kontrol grubunda %22 oldugunu gdstermistir.

Ister dnceki tedaviye yanitin simflamasina isterse de tedavinin 4. haftasindaki HCV-RNA
diisiistine dayanarak tanimlanmis olsun, KVY'ye ulasma hastanin peginterferon alfa-2b ve
ribavirin tedavisine yaniti ile iligkili bulunmustur (bakiniz Tablo 7). Tedavinin 4. haftasindaki
yanit, onceki tedavi yanitiyla karsilagtirildiginda KVY’yi daha giiclii bicimde dngormiistiir ve
hastanin tedavi sirasinda interferona yanitinin belirlenmesine olanak tanimistir.

! Klinik gahgmalarda, plazmadaki HCV-RNA 9.3 IU/mL’lik saptama limiti ve 25 IU/mL &lgiim limitine sahip Roche
COBAS TaqMan tayini ile 6l¢iilmiistiir.
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Tablo 7.

Onceki tedavilerinde basarisiz olmus hastalarda Kalic1 Viral Yamit (KVY) *,
Tedavi Sonu Yamit (TSY) ve Niiks** Oranlari

VICTRELIS | VICTRELIS PR48
RGT (N=162) | PR48 (N=161) | (N=80)
Tiim Hastalar® KVYii % (n/N) | 59 (95/162) 66 (107/161) 21 (17/80)
%95 GA (51.5, 66.2) (59.2, 73.8) (12.3, 30.2)
TSY %, (n/N) 70 (114/162) 77 (124/161) 31 (25/80)
%95 GA (63.3,77.4) (70.5, 83.5) (21.1,41.4)
Niiks** %,(n/N) 15 (17/111) 12 (14/121) 32 (8/25)
%95 GA (8.6,22.0) (5.9,17.3) (17.3, 50.3)
KVYii % (n/N) | 40 (23/57) 52 (30/58) 7 (2/29)
Daha Once Kismi
Onceki Yamt Verenler *** | TSY %, (n/N) 54 (31/57) 60 (35/58) 10 (3/29)
Tedavi Yanit1
Niiks** %,(n/N) 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
Onceden Niiks KVYii % (n/N) | 69 (72/105) 75 (77/103) 29 (15/51)
Etmis Hastalart
TSY %, (n/N) 79 (83/105) 86 (89/103) 43 (22/51)
Niiks** %,(n/N) 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)
KVYii % (n/N) | 33 (15/46) 34 (15/44) 0 (0/12)
<l-log;y azalma
TSY %, (n/N) 41 (19/46) 48 (21/44) 0(0/12)
Oncii
Tedaviye Niiks** %,(n/N) 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
Yamt* (Viral KVYii % (n/N) | 73 (80/110) 79 (90/114) 25 (17/67)
Yiikte
Azalma) >1-logy azalma TSY %, (n/N) 86 (95/110) 89 (101/114) 37 (25/67)
Niiks** %,(n/N) 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (8/25)

"Herhangi bir ¢alisma ilacinin en az bir dozunu (peginterferon alfa-2b, ribavirin, ya da boceprevir) almug tiim randomize hastalardan
olusan Tam Analiz Seti (FAS) (N=403). Randomize edilen hastalarin ortalama yas1 52.7°dir. Hastalarin irk dagilimi soyledir: %85
Beyaz, %12 Siyah, %1 Asyali, <%]1 karisik wrklardan, <%1 Hawai ya da Diger Pasifik Adalar1 Yerlisi. Hastalarin cinsiyete gore
dagilimi %67 erkek ve %33 kadindir.

™ Niiks Orani, tedavi sonunda HCV RNA saptanmayan ve takip déneminin sonunda HCV-RNA saptanan hastalarm, tedavi
sonunda (TSY) saptanmayan HCV-RNA's1 olan ve takip donemi sonu verileri eksik olmayan hastalara oranidir

***Daha Once kismi yanit veren hastalar = peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile 6nceki tedavilerinin en az 12 haftasindan sonra]
KVY’ye erisemeyen ancak 12. haftada HCV-RNA’da > 2 log;y azalma gésteren ve tedavi sonunda saptanabilir HCV-RNA’s1 olan|
hastalar.

fDaha 6nce niiks olan hastalar = En az 12 hafta Peginterferon alfa ve Ribavirin ile tedavi edildikten sonra KVY'ye ulasgamamis
ancak tedavi sonunda HCV-RNA's1 saptanamaz seviyede olan hastalar.

1 On bir hastanin 4. hafta degerlendirmeleri (HCV-RNA) eksiktir ve dncii tedavi sonuglarina dahil edilmemistir.

1
1t KVY: Takip doneminde saptanamayan plazma HCV-RNA olarak tanimlanir. Takip déneminin 24. haftasi sonrasinda baska]
HCV-RNA degerleri mevcutsa, takip doneminin 24. haftast sonrast dénemdeki en son mevcut deger kullanilmustir. Takip déneminin|
24. haftast ve sonrasinda boyle bir deger bulunmadiginda, takip déneminin 12. haftasindaki deger kullanilmistir. KVY  oranlari
("eksik = basarisizlik" yaklasimiyla KVY): 17/80 [%21.3] PR48, 94/162 [58.0] VICTRELIS-RGT, 106/161 [%65.8] VICTRELIS-
PR48.

$Sirozlu hasta sayist sinirhidir (sirozlu toplam 49 hastadan 39’u VICTRELIS ile tedavi edilmistir).
1 Klinik ¢aligmalarda, plazmadaki HCV-RNA 9.3 IU/mL’lik saptama limiti ve 25 IU/mL 6l¢iim limitine sahip Roche
COBAS TaqMan tayini ile 6l¢tilmiistiir.
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Tedavi haftasi 36'ya kadar benzer tedavi alan hastalarda Kalic1 Viral Yanit (KVY)

Tablo 8 daha Onceki tedavisi basarisiz olmusg erken yanit veren, ge¢ yanit veren ve tedavi
haftas1 36'ya kadar benzer tedavi alan hastalarda kalic1 viral yaniti tedavi koluna gore
sunmaktadir.

Tablo 8.
Onceki tedavisi basarisiz olmus hastalarda Kahci Viral Yanit (KVY), Tedavi Sonu Yamt
(TSY) ve Niiks (erken ve ge¢ yanit veren hastalar)

VICTRELIS- VICTRELIS- [Farkin nokta tahmini
RGT PR48 (VICTRELIS-RGT

eksi VICTRELIS -

PR48) [%95 GA]

Erken Yanit Verenler (N=144)

KVY % (n/N) 88.7 (63/71) 97.3 (71/73) -8.5[-16.8, -0.3]
TSY % (n/N) 98.6 (70/71) 98.6 (72/73) -

Niiks % (n/N) 10.1 (7/69) 0 (0/71)

Gec¢ Yanit Verenler (N=75)

KVY % (n/N) 80.0 (28/35) 72.5 (29/40) 7.5[-11.7,26.7]
TSY % (n/N) 97.1 (34/35) 92.5 (37/40) -

Niiks % (n/N) 17.6 (6/34) 19.4 (7/36) -

Verilerin sinirlamalar1 géz Oniine alinarak, konservatif bir dnlem olarak, erken yanit veren
hastalarda, test edilen 36 haftalik toplam tedavi siiresi yerine (test edilen RGT) 36. haftada
ticlii tedavi bittikten sonra 12 haftalik peginterferon ribavirin giliclendirme faziyla birlikte
toplam tedavi siiresinin 48 haftaya uzatilmasi tavsiye edilmektedir.

Tedavi deneyimi olan hastalarda peginterferon alfa—2a ile yliriitillen bir ¢alisma P05101
caligmasi ile uyumlu sonuglar vermistir (bkz.Boliim 4.4).

Onceki tedaviye yanit vermemis hastalar: daha énce interferon ve ribavirin tedavisine yanit
vermeyenler ve kismi yanit verenler

PROVIDE (P05514) onceki Faz 2 ve 3 VICTRELIS kombine tedavi calismalarinin PR
kontrol kollarindayken KVY’ye ulagmamis kronik hepatit C (HCV) genotip 1 enfeksiyonlu
yetigkin hastalarda PR [subkutan yolla haftada 1.5 ng/kg peginterferon alfa-2b ve oral yolla
giinde iki kez boliinmiis dozlar halinde, viicut agirligima dayali ribavirin (600 — 1,400 mg
BID)] ile birlikte giinde ii¢ kez oral yolla alinan 800 mg VICTRELIS’in incelendigi acik, tek
kollu bir calismadir. Ana calismada PR’nin son dozundan sonraki 2 hafta igerisinde
PROVIDE c¢alismasina dahil edilen hastalar 44 hafta siireyle giinde ii¢ kez 800 mg
VICTRELIS + PR almistir. Bu calismaya 2 hafta i¢inde dahil edilemeyen hastalar 4 hafta
stireyle PR aldiktan sonra 44 hafta siireyle glinde {i¢ kez 800 mg VICTRELIS + PR almustir.

Hastalar arasinda, %62 (104/168) genotip la ve %38 (63/168) genotip 1b bulunmaktadir.
Hastalarin %10’u (17/168) sirozludur ve bunlarin arasinda tedaviye daha once hi¢ yanit
vermemis 3 hasta (%6), daha once niiks yasamis 2 hasta (%7) ve daha once tedaviye kismi
yanit vermis 12 hasta (%14) bulunuyordur.

Herhangi bir ¢alisma ilacinin en az bir dozunu almis olan hastalar (Tedavisi Amaglanan
Popiilasyon) i¢in KVY oranlar1 Tablo 9’da gosterilmistir.
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En az bir doz VICTRELIS almis olan hastalar i¢in (yani, PR alistirmasi sirasinda ilaci birakan
hastalar hari¢) KVY oranlari, tedaviye yanit vermeyenlerde %41, kismi yanit verenlerde %67
ve niiks yasayanlarda %96’dir.

Tablo 9
Daha onceki tedavisi basarisiz olmus hastalarda Kalic1 Viral Yamit (KVY)*, Tedavi
Sonu Yamt (TSY) ve Niiks Oranlar

Ana calismada | Ana cahismada
tedzviyse hi¢ teda\g':iyesklsmi Ana g:a"llsmada I
yamit yamit niiks ) Tiimii
vermeyenler*** | verenler*** yasayanlar (168)
(52) (85) @)
KVY® % (n/N) | %38 (20/52) %67 (57/85) %93 (27/29) %63 (106/168)
TSY % (n/N) %44 (23/52) %82 (70/85) %97 (28/29) %73 (123/168)
Niiks~ %(n/N) %13 (3/23) %15 (10/67) %0 (0/27) %11 (13/119)

* Tedavi Amagli (ITT) popiilasyon herhangi bir ¢alisma ilacinin (peginterferon alfa-2b, ribavirin ya da VICTRELIS) en az
bir dozunu almig tiim hastalar1 icermistir (N=168)._Hastalarin 1rk dagilimi su sekildedir: %84 beyaz, %13 siyah, %2 Asyali,
%1 digerleri. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi %67 erkek, %33 kadindir.

** Niiks orani, tedavi sonunda HCV RNA saptanmayan ve takip déneminin sonunda HCV-RNA saptanan hastalarin, tedavi
sonunda saptanmayan HCV-RNA's1 olan ve takip donemi sonu verileri eksik olmayan hastalara oranidir.

*** Tedaviye hi¢ yanit vermeyen: Peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile tedavi haftas1 12’ye kadar 2-log10’dan az HCV-RNA
diistisii yasamis hasta.

**** Tedaviye Kismi Yanit Veren: Daha 6nce peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile en az i 12 haftalik tedaviden sonra
KVY’ye ulasamamus, fakat 12. Haftada HCV-RNA’da > 2 log10’luk bir diisiis sergileyen ve Tedavi Sonunda saptanabilir
HCV-RNA’s1 olan hasta.

T Niiks Yasayan: Daha once peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile en az 12 haftalik tedaviden sonra KVY’ye ulagamamisg
ancak tedavi sonunda HCV-RNA’s1 saptanmayan hasta.

§ KVY: KVY takip déneminin 24. haftasinda plazmada HCV-RNA’nin saptanamaz® olmas: seklinde tammlanmstir (ITT
popiilasyonu). Eger takip doneminin 24. haftasinda sonra bagka HCV-RNA degerleri mevcut ise, takip doneminin 24.
haftasindan sonraki donemde mevcut olan en son deger kullanilmistir. Eger takip déneminin 24. haftasinda ve sonrasinda bu
tiir degerler yoksa, takip doneminin 12. haftasindaki deger kullanilmistir.

Uzun siireli etkililik verileri

VICTRELIS’e dayalibir rejimle KVY elde eden hastalarin 3 yillik takip c¢alismasinda,
hastalarin > %99’unun (693/696) mevcut takip donemi (medyan siire 3.4 yil) boyunca
KVY’yi (niiks olmamasi) korudugu gosterilmistir.

VICTRELIS’in Faz 3 calismalarinda I1.28B'nin aragtirma amagh farmakogenomik analizi:
Interferon-lambda-3"ii (IL28B rs12979860, C'den T'ye degisim) kodlayan genin yanindaki bir
genetik varyant peginterferon alfa—2b/ribavirine yanit1 giiclii sekilde dngoérmektedir. 1L28B
rs12979860, SPRINT-2 (daha dnce tedavi edilmeyenler) calismasina katilan 1048 hastadan
653'iinde (%62) ve RESPOND-2 (6nceki tedavi basarisizlii) c¢alismasina katilan 394
hastadan 259'unda (%66) genotiplenmistir [klinik ¢aligmalar hakkinda bilgi i¢in bkz. Bolim
5.1]. Hasta sayismin azligi ve alt ¢alisma popiilasyonu ile genel g¢aligma popiilasyonu
arasindaki potansiyel farklar nedeniyle bu geriye doniik alt grup analizinin sonuclar1 dikkatle
yorumlanmalidir.

C/C hastalarda ikili tedavinin tizerine VICTRELIS alinmasinin sagladigi ilave degerin
derecesi, sadece ikili tedaviyle KVY'ye ulasma olasiligina bagh olacaktir. Daha 6nce tedavi
almamis, Ui¢lii tedavi alan C/C hastalarin %89'unda tedavinin 8. haftasinda tespit edilemez
HCV-RNA mevcuttur ve daha kisa siireli tedavi i¢in uygundular; bu oran, daha 6nce tedavi
edilmemis C/C olmayan hastalarda %52'dir.

! Klinik ¢alismalarda, plazmadaki HCV-RNA 9.3 TU/mL’lik saptama limiti ve 25 IU/mL 6l¢iim limitine sahip Roche COBAS
TagMan tayini ile dl¢iilmiistiir.
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Tablo 10
IL28B rs12979860 genotipine gore Kalici Viral Yamit (KVY) oranlar

Klinik Calisma 1L28B PR48* VICTRELIS- VICTRELIS-
rs12979860 KVY, % (n/N) RGT* PR48*
Genotipi KVY, % (n/N) KVY, % (n/N)
SPRINT-2 C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
(daha 6nce tedavi | C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)
edilmemis T/T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26/44)
hastalar)
RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (17/22)
(6nceki tedavisi | C/T 17 (5/29) 61 (38/62) 73 (48/66)
basarisiz  olmus | T/T 50 (5/10) 55 (6/11) 72 (13/18)
hastalar)

*Her bir tedavi kolunda klinik ¢aligmalar hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 5.1.

Tedavi donemindeki erken virolojik yanit ve/veya IL28B genotipinin, ikili tedavinin {izerine
boceprevirden kaydadeger fayda gorme (daha yiiksek KVY oranlar1 veya kisa tedavi siiresi)
olasiligt  bulunmayan hastalar1 giivenilir sekilde saptayip saptayamadigi halen
arastirilmaktadir.

Daha once tedavi gérmemis hastalarda anemi tedavisinde ribavirin dozunun azaltilmasi ile
eritropetin kullaniminin karsilagtirmasi

Daha once tedavi edilmemis CHC genotip 1 enfeksiyonu olan ve PR [subkutan yolla
peginterferon alfa-2b 1.5 mcg/kg/hafta ve oral yolla giinde iki kez boliinmiis halde viicut
agirhigina dayali olarak ribavirin (600 — 1,400 mg BID)] ile oral yolla giinde ii¢ kez
VICTRELIS 800 mg’nin kombinasyonunu aldiktan sonra anemi gelisen 60’1 sirozlu 687
hastada anemi tedavisine yonelik iki stratejiyi (eritropetin kullanimi veya ribavirin dozunun
azaltilmasi) karsilagtiran randomize, paralel kollu, agik bir ¢caligsma (P06086) yiiriitiilmiistiir.

Serum hemoglobin konsantrasyonlarinin <8.5 g/dL’ye diismesi halinde, hastalar eritropetin
kullanim1 veya ribavirin dozunun azaltilmasini igeren ilave anemi miidahaleleriyle tedavi
edilebiliyordur.

Ribavirinin azaltilmig dozunu almak iizere randomize edilen ve eritropoetin almak {izere
randomize edilen hastalarda KVY oranlar1 benzer bulunmustur.

Tablo 11
Daha once tedavi edilmemis hastalarda anemiye yonelik miidahalede ribavirin dozunda
azaltima karsilik eritropetin kullamminda Kalic1 Virolojik Yamit (KVY)* ve Niiks'

Oranlan
Ribavirinin azaltilmis dozunu Eritropoetin almak {izere
almak tlizere randomize edilen randomize edilen hastalar
hastalar (N=249) (N=251)
KVY* % (n/N) %71.5 (178/249) %70.9 (178/251)
Niiks % (n/N) %9.7 (19/196) %9.6 (19/197)
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* Tam Analiz Seti (FAS) anemi gelisen (serum hemoglobini tedavi doneminde yaklagik <10 g/dl) ve azaltilmig
ribavirin dozuna veya eritropetin kullanimina randomize edilen tiim hastalari igermistir (N=500). Randomize
edilen hastalarin ortalama yas1 49°dur. Hastalarin 1rk dagilimi soyledir: %77 beyaz, %19 siyah ve %4 diger.
Hastalarin cinsiyete gore dagilimi %37 erkek ve %63 kadindir.

" Niiks orani, tedavi sonunda HCV RNA saptanmayan ve takip doneminin sonunda HCV-RNA saptanan

hastalarin, tedavi sonunda (TSY) saptanmayan HCV-RNA's1 olan ve takip donemi sonu verileri eksik olmayan

hastalara oranidir.

KVY: KVY takip doneminin 24. haftasinda plazmada HCV-RNA’nin saptanamaz olmasi seklinde
tanimlanmistir. Takip doneminin 24. haftasinda ya da sonrasindaki donemde mevcut olan en son deger. Eger
boyle bir deger bulunmuyorsa takip déoneminin 12. haftasindaki deger ileri taginmistir. KVY oranlari ("eksik =
basarisizlik" yaklagimiyla KVY) benzerdi. Ribavirinin azaltilmis dozunu almak iizere randomize edilen
hastalar: %69.9 (174/249); eritropoietin almak iizere randomize edilen hastalar: %68.5 (172/251).

t

Anemiye miidahalede ribavirin dozu >5 adimda azaltilan 77 hasta mevcuttur. Bu hastalarin
cogunda (n=54), en az 14 giin siireyle alinan en diisiik ribavirin dozu giinde >600 mg’dir.
Sinirl sayida hasta (n=12) en az 14 giin siireyle giinde <200 mg ribavirin almistir.

Anemi nedeniyle tedaviyi birakan hastalarin orami sdyledir: ribavirinin azaltilmis dozunu
almak tiizere randomize edilen hastalarda %2 (5/249) ve eritropoietin almak iizere randomize
edilen hastalarda %2 (6/251). Transflizyon orani ribavirinin azaltilmis dozunu almak {izere
randomize edilen hastalarda %4 (10/249) ve eritropoietin almak iizere randomize edilen
hastalarda %2°dir (5/251).

Eritropoez stimiilan ajanlarin kullanimi, pulmoner emboli, akut miyokard enfarktiisii,
serebrovaskiiler travma ve derin ven trombozunu igeren tromboembolik olaylarin riskinde
artisla iligkili bulunmustur.

! Klinik ¢ahgmalarda, plazmadaki HCV-RNA 9.3 IU/mL’lik saptama limiti ve 25 IU/mL &lgiim limitine sahip Roche
COBAS TagqMan tayini ile 6l¢tilmiistiir.
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Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, VICTRELIS ile kronik viral hepatit C’li pediatrik popiilasyonun bir ya da
daha fazla alt grubunda elde edilen calisma sonuglarini sunma zorunlulugunu ertelemistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

Emilim :

Boceprevir oral uygulamay: takiben 2 saatlik medyan Ty, ile absorbe edilmistir. Kararli
durumda EAA, Cpus ve Cmin dozla orantili olandan daha az artmistir. Bireysel maruz
kalimlarin biiyiik olgiide 800 mg ve 1,200 mg’da Ortligmesi yiiksek dozlarda emilimin
azaldiginmi diisindlirmektedir. Birikim minimaldir ve farmakokinetik kararli duruma giinde ii¢
kez uygulamanin ardindan yaklagik 1 giin sonra ulagilir.

Tek basma gilinde lic kez 800 mg alan saglikli goniilliilerde, boceprevir ilag maruziyeti
EAA(T) 6,147 ngsaat/mL, Cpas 1,913 ng/mL ve Cpnin 90 ng/mL ile karakterizedir.
Farmakokinetik sonuglar saglikli goniilliiler ve HCV ile enfekte olmus hastalarda benzerdir.
Boceprevirin mutlak biyoyararlanimi heniiz ¢alisilmamastir.

Gidalarin oral emilime etkisi:

VICTRELIS mutlaka besinlerle birlikte alinmalidir. Gidalar giinde {i¢ kez 800 mg boceprevir
maruziyetini ilacin 6glinle beraber uygulanmasi durumunda ac¢lik durumuna gore %60’a kadar
arttirirlar. Boceprevirin biyoyararlanimi 6giiniin tipine (6rn., yliksek oranda yagliya karsin
diisiik oranda yagl) ya da ogiinden 5 dakika Oncesinde, 6glin sirasinda ya da Ogiiniin
tamamlanmasindan hemen sonra alinmasina bagimli degildir.

Dagilim:
Boceprevirin ortalama goriiniir dagilim hacmi kararli durumda yaklasik olarak 772 L’dir. Tek

doz boceprevir 800 mg’in ardindan insan plazma proteinlere baglanma oranmi yaklasik
%75°dir. Boceprevir, plazmada hizla birbirine doniisebilen iki diastereomerin yaklasik esit
karisimi olarak uygulanir. Kararli durumda iki diastereomerin maruz kalim orani yaklasik
2:1'dir ve baskin olan diastereomer farmakolojik olarak aktiftir.

Biyotransformasyon :

In vitro ¢alismalar boceprevirin primer olarak aldo-ketorediiktaz (AKR) araciligiyla HCV'ye
kars1 inaktif olan keton grubu indirgenmis metabolitlere metabolize edildigini gostermektedir.
800 mg tek oral doz '“C-boceprevirin ardindan dolasimda en ¢ok bulunan metabolitler,
ortalama maruziyeti boceprevirden 4 kat daha fazla olan ketonlar1 indirgenmis metabolitlerin
diastereomerik bir karisimidir. Boceprevir daha diislik diizeyde olmakla birlikte, CYP3A4/5
aracili oksidatif metabolizmaya da tabidir.

Eliminasyon:
Veriler boceprevirin esas olarak karacigerden atildigim1 gostermektedir. Boceprevirin,

ortalama plazma yarilanma omrii (t1,) yaklasik 3.4 saattir. Boceprevir 161 L/saat’lik ortalama
toplam viicut klirensine (CL/F) sahiptir. 800 mg oral tek doz '*C-boceprevir uygulamasini
takiben dozun yaklasik %79 ve %9’u sirasiyla feges ve idrarla atilir ve radyoizotopla isaretli
ilacin sirasiyla yaklasik %8 ve %3’ii boceprevir olarak feges ile ve idrar ile atilmistir.
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Ozel hasta gruplari:

Karaciger yetmezligi :

Cesitli derecelerde stabil kronik karaciger yetmezligi (hafif, orta ve siddetli) olan hastalarda
yapilan bir ¢caligmada farmakokinetik parametreler bakimindan klinik yonden anlamli farklar
bulunmamustir ve herhangi bir doz ayarlamasi onerilmez. Ilerlemis karaciger hastaligi olan
hastalarda VICTRELIS in kullaniminda ek bilgi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Bobrek yetmezligi:

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalar ve saglikli goniilliller arasinda
farmakokinetik parametreler bakimindan klinik yonden anlamli farklar gozlenmemistir.
Boceprevir diyalizle uzaklastirllamaz. Bu hastalarda ve herhangi bir derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Cinsiyet:
Faz III ¢alismalarda yetiskin hastalarda cinsiyetle iliskili herhangi bir farmakokinetik farklilik
gbézlenmemistir.

Irk:
VICTRELIS’in popiilasyon farmakokinetik analizi, irkin maruziyet iizerinde belirgin herhangi
bir etkisinin bulunmadigin1 gostermektedir

Yas:
VICTRELIS’in popiilasyon farmakokinetik analizi yasin maruziyet {izerinde belirgin herhangi

bir etkisinin bulunmadigin1 gostermektedir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri
Sican ve tavsanlarda fetal gelisim lizerine herhangi bir etki gozlenmemistir. (bkz. Boliim 5.3).

Kopeklerde yapilan bir in vitro Purkinje lifi ¢aligmasinda boceprevir aksiyon potansiyeli
siiresini frekansla ters orantili sekilde uzatmistir; bunun klinik anlami heniiz bilinmemektedir.

Tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda boceprevir siganlarda, tavsiye edilen terapdtik insan
dozunda insanlardaki maruz kalimdan daha diisiik sistemik maruz kalimlarda testis
dejenerasyonu gostermistir. Bu bulgu farelerde veya maymunlarda gézlenmemistir.

VICTRELIS bakteriyel mutajenite, insan periferik kan lenfositi ve fare mikronukleus
tayinlerini i¢eren bir dizi in vitro veya in vivo tayinde genotoksik bulunmamistir.

Iki yillik karsinojenite ¢alismalarinda dnerilen tedavi dozunda insanlardakinden 5.7 kat daha
yiiksek sistemik maruz kalimlarda farelerde karsinojenite gdzlenmemis ancak hepatoseliiler
adenomlarin insidansinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis olmustur. Sicanlarda
herhangi bir karsinom veya adenom gozlenmemistir. Hepatoseliiler tiimdrlerin enzim
indiiksiyonuna bagli oldugu ve dolayisiyla insanlar i¢in 6nemli olmadig: diistiniilmektedir.

Boceprevir/ilag  kaynakli materyalin emziren sicanlarin siitine gectigi gosterilmistir.

Insanlarda anne siitii alan bebeklerde boceprevire maruziyetin dozun %]1’inden az oldugu
tahmin edilmektedir.
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Onerilen tedavi dozunda insanlardaki maruz kalimdan 1.2 kat daha yiiksek maruz kalimlarda,
boceprevir disi siganlarda fertilite ve erken embriyonik gelisim tizerinde geri doniislii etkilere
yol agmistir. Erkek sicanlarda da, muhtemelen testis dejenerasyonunun bir sonucu olarak
fertilitede azalma gozlenmis ancak farelerde ve maymunlarda testis dejenerasyonu
gbzlenmemistir. Boceprevirin, anne agisindan toksik doz diizeylerinde hem sicanlarda hem de
tavsanlarda embriyonik veya teratojenik potansiyeli olmadigi gosterilmistir.

Geng siganlarda elde edilen veriler, muhtemelen bazi metabolizma yollarinin olgunlasmamis
olmasi nedeniyle boceprevirin farmakokinetik profilinin erigkin sicanlardakinden farkli
olabilecegini ortaya koymaktadir. Klinik pediyatrik maruz kalim verileri mevcut degildir (bkz.
Boliim 4.2).

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil igerigi:
Sodyum lauril stilfat
Mikrokristalin selliiloz
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Pre-jelatinize nisasta
Magnezyum stearat
Kapsiil kabugu
Jelatin
Titanyum dioksid (E171)
Sar1 demir oksid (E172)
Kirmizi demir oksid (E172)
Kirmizi1 bask1 miirekkebi igerigi:
Sellak
Kirmizi demir oksid (E172)

6.2 Gec¢imsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3 Raf omrii

2 yil

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Eczaci tarafindan hastaya verilene kadar buzdolabinda (2°C - 8°C) saklanmalidir.

Hasta kullanimi i¢in, {iriin buzdolabinda etiket iizerinde yazan son kullanma tarihine kadar
saklanabilir. Uriin aym zamanda oda sicakliginda (30°C’nin altinda) 3 aya kadar da (son
kullanma tarihini gegmemek kaydiyla) saklanabilir. Bu siire bittikten sonra kalan ilaglar imha

edilmelidir.
Orijinal ambalajinda saklanmalidir.

34



6.5 Ambalajin tiirii ve yapisi

7 blister iceren 84 sert kapsiilliik tek karton kutu ve ayrica 336 sert kapsiil iceren 4 katlanir
karton kutu.

Soyulabilir aglar/PVC/aluminyum blisterler 12 kapsiil igerirler.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

No0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 istanbul

Tel: 0212 336 10 00

Faks: 0212 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI

134/23

9. ILK RUHSAT TARiHi /RUHSAT YENILENME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 21.09.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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