KISA URUN BILGIiSi

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
VICTRELIS 200 mg sert kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

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

Yardime: 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 kapstil.

Her bir kapsiiliin sarims1 kahverengi, kirmizi miirekkeple "MSD" logosu basil1 opak baghg: ve
kirmizi miirekkeple "314" basili kirli beyaz, opak govdesi vardir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

VICTRELIS (boceprevir), daha 6nce tedavi gormemis ya da onceki tedavisi bagarisiz olmus
kompanse karaciger hastalig1 olan yetiskin hastalarda (18 yas ve tizeri) 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 uygulanmahdir. VICTRELIS ile
tedaviye baslamadan dnce peginterferon alfa ve ribavirinin Kisa Uriin Bilgisi incelenmelidir.

Pozoloji/ uygulama siklig1 ve siiresi

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



Daha once tedavi gérmemis ya da énceki tedavisi basarisiz olmus sirozu olmayan hastalar

Baz alt gruplar igin asagida verilen dozaj tavsiyeleri Faz 3 ¢alismalarda incelenen dozajdan
farklidir (bkz. b6liim 5.1).

Tablo 1.

Daha 6nce tedavi gormemis hastalarda ya da onceki interferon ve ribavirin tedavisi
basarisiz olmus sirozu olmayan hastalarda, Yamta Dayali Tedavi (RGT) kilavuzuna

gore tedavi siiresi

Daha Once Tedavi
Edilmemis Hastalar

DEGERLENDIRME*
(HCV-RNA Sonugclarit)

Tedavinin 8.
haftasinda

Tedavinin 24.
haftasinda

AKSIYON

Saptanamaz

Saptanamaz

Tedavi siiresi= 28 hafta

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

2. Tedavinin 28. haftasina kadar iig
ilacin  (peginterferon alfa ve
ribavirin [PR] + Victrelis) hepsine
devam edin ve 28. haftada tedaviyi
tamamlayin.

Saptanabilir

Saptanamaz

Tedavi siiresi= 48 hafta"

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

2. Tedavinin 36. haftasina kadar iig
ilacm (PR + Victrelis) hepsine
devam edin ve daha sonra

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

Onceki tedavisi
basarisiz olmus hastalar

Saptanamaz

Saptanamaz

Saptanabilir

Saptanamaz

Tedavi siiresi= 48 hafta

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

2. Tedavinin 36. haftasina kadar ii¢
ilacm (PR + Victrelis) hepsine
devam edin ve daha sonra

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

*Durdurma kurah

Tedavinin 12. haftasinda hastanin hepatit C viriis riboniikleik asit (HCV-RNA) sonuglar1 100 IU/ml'ye esit veya




daha yiiksekse ii¢ ilagh tedavi kesilmelidir.

Tedavinin 24 .haftasinda HCV-RNA saptanabilir ise ti¢ ilagh tedavi kesilmelidir.

t Klinik ¢aligmalarda, plazmadaki HCV-RNA Roche COBAS TaqMan 2.0 tayini ile 9.3 IU/mI’lik saptama limiti
(LLD) ve 25 IU/mL 6lgiim limitiyle (LLQ) dl¢tilmiistiir.

1Bu rejim sadece daha onceki tedavisi bagarisiz olmug ve geg cevap vermis hastalarda test edilmigtir (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 tiglii tedavi (peginterferon alfa + ribavirin + VICTRELIS ile). (Tiim hastalar i¢in
Tablo 1'deki durdurma kuralina bakiniz).

e Ikili tedavinin uygulandigi ilk 4 haftadan sonra iiglii tedavinin siiresi 32 haftadan kisa
olmamalidir. VICTRELIS ile advers olaylarin riskindeki artis nedeniyle (6zellikle
anemi) eger hasta tedaviyi tolere edemezse, tedavinin son 12 haftasinda ti¢lii tedavi
yerine ikili tedaviye 12 hafta boyunca devam edilmesi diigiiniilebilir (bkz. boliim 4.8
ve 5.1).

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

Eger hasta bir doz almay: unutmus ve bir sonraki dozun alinma zamanina iki saat ya da daha
fazla zaman varsa, hasta unuttugu dozu yemekle birlikte almalt ve normal doz takvimini
siirdiirmelidir.

Doz azaltilmasi
VICTRELIS dozunun azaltilmas1 6nerilmemektedir.

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 azaltilmas: ve/veya kesilmesi gerektigi ile ilgili ek bilgi i¢in
peginterferon alfa ve ribavirin Kisa Uriin Bilgisine bakimz. VICTRELIS peginterferon alfa ve
ribavirin olmadan uygulanmamalidir.

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:
Herhangi bir seviyede bobrek yetmezligi olan hastalarda VICTRELIS dozunda ayarlama
gerekmemektedir (bakiniz boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta ya da siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda VICTRELIS dozunda ayarlama
gerekmemektedir. VICTRELIS dekompanse sirozlu hastalarda galisiimamistir (bakiniz bolim
5.2).




Pediatrik popiilasyon:
18 yas altindaki pediatrik hastalarda VICTRELIS'In giivenilirligi, etkinligi gosterilmemistir.
Higbir veri mevcut degildir.

Geriatrik popiilasyon:

VICTRELIS klinik ¢alismalarindaki 65 yas ve iizeri hasta sayisi, yanitin daha geng hastalara
gore farkli olup olmadigini belirlemek i¢in yetersizdir. Diger klinik deneyimler yasli ve geng
hastalar arasindaki yanit bakimindan farklari tespit etmemistir (bakimz boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde VICTRELIS, su durumlarda

kontrendikedir:

e FEtkin madde ya da igerdigi yardimct maddelerinden herhangi birine kars1 agiri duyarlihgs
olan hastalar

e Otoimmiin hepatiti olan hastalar.

o Atilimi i¢in CYP3A4/5e yiiksek derecede bagl olan ve oral olarak uygulanan midazolam
ve triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin, tirozin kinaz inhibitdrleri ve
ergot tiirevleri ( dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin ) gibi yiiksek
plazma konsantrasyonlarinin ciddi ve/veya yasami tehdit edici olaylarla iligkili oldugu
ilaglarla es zamanli uygulama (bakiniz boliim 4.5)

e Hamile olan kadinlar (bakiniz bsliim 4.6).

Ek bilgi igin peginterferon alfa ve ribavirin kisa tiriin bilgisine bakimz.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Anemi

Peginterferon alfa/ribavirin tedavisi ile birlikte tedavinin 4. haftasinda aneminin basladig:
rapor edilmistir. VICTRELIS in peginterferon alfa ve ribavirine eklenmesi serum hemoglobin
konsantrasyonlarinda tedavinin 8. haftasinda kontrol koluna gore kiyasla yaklagik 1 g/dl ek
diistis ile iliskilendirilmistir (bkz. boliim 4.8). Tedavi dncesinde ve tedavinin 4. haftasinda,
tedavinin 8. haftasinda ve bundan sonra klinik olarak uygun oldugu zamanlarda tam kan
sayimlar1 alinmahdir. Eger hemoglobin < 10 g/dl (veya <6.2 mmol/l) ise anemiye y&nelik
tedavi gerekebilir (bakiniz boliim 4.8).

Ribavirin dozunun azaltilmasi ve/veya gegici bir siire ara verilmesi veya kesilmesi ile ilgili
talimatlar i¢in ribavirin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Notropeni
Peginterferon alfa-2b'ye ve ribavirine Victrelis eklenmesi, sadece peginterferon alfa-2b ve

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

Victrelis igeren kollarda siddetli veya yagami tehdit eden enfeksiyonlarin sikligi kontrol
koluna gore daha yiiksek olma egilimi gdsterir. Bu nedenle, tedaviye baglamadan 6nce ve
ardindan diizenli olarak nétrofil sayimlan degerlendirilmelidir. Enfeksiyonlarin derhal
degerlendirilip tedavi edilmesi onerilir.



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

Peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile Victrelis kombinasyonuyla kargilastinldiginda,
peginterferon alfa-2a ve ribavirin ile Victrelis kombinasyonu daha yiiksek nétropeni orani
(derece 4 nétropeni dahil) ve daha yiiksek enfeksiyon oramyla iliskilendirilmisgtir.

Peginterferon alfa Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Drospirenon-igeren ilaglar

Hiperkalemiye zemin hazirlayan durumlari olup drospirenon-igeren ilaglar alan hastalar ya da
potasyum tutucu ditiretikler alan hastalarda dikkatli olunmalidir. Alternatif kontraseptifler
diigtiniilmelidir (bakiniz boliim 4.5)

Onceki tedaviye tam yanitsiz hastalarda kullanim

Tedavinin 4. haftasinda, tedavi donemindeki virolojik cevaplarina dayanarak secilen onceki
tedaviye tam yanitsiz hastalarin geriye doniik bir analizine (peginterferon alfa/ribavirin
baslangi¢ dénemi kullanilarak) gére bu tip hastalar ikili tedaviye Victrelis eklenmesinden bazi
yararlar gorebilirler. Ancak bu yarar geriye doniik yapilan analizlerle giivenilir gekilde
saptanamaz. Ayrica, onceki tedaviye tam yamtsiz hastalarm optimal tedavisi heniiz
belirlenmemistir ve gelecekte antiviral kombinasyonu gerektirebilir.

HCV proteaz monoterapisi

Klinik ¢alisma sonuglarina dayanarak VICTRELIS anti-HCV tedavileri ile kombine olarak
kullamlmadig1 takdirde direngli suslarin olusumunda yiiksek olasilikla artisa neden
olacagindan, tek bagina kullanilmamalidir. (bakiniz blim 5.1).

VICTRELIS tedavisinin, VICTRELIS ile yeniden tedavi de dahil olmak fizere ardisik
uygulanan HCV proteaz inhibitérlerinin aktivitesi iizerinde nasil bir etkisi ~ oldugu
bilinmemektedir.

Nadir kalitimsal bozukluklari olan hastalarda kullanim
VICTRELIS laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Es zamanli HIV enfeksiyonu olan hastalarda kullanim

Kronik hepatit C genotip 1 enfeksiyonunun tedavisinde tek bagina ya da peginterferon alfa ve
ribavirin ile kombinasyon halinde Victrelis'in giivenilirlik ve etkinligi Insan Immiin Yetmezlik
Viriisit (HIV) ve HCV ile es zamanl enfekte olmus hastalarda tespit edilmemistir. Saglikli
kisilerde antiretroviral ajanlarla ilag etkilesimleri hakkinda veriler i¢in Diger Tibbi Uriinlerle
Etkilesim ve Diger Etkilesim Formlar Tablo 2'ye bakiniz.

Es zamanli HBV enfeksiyonu olan hastalarda kullanim

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

Organ nakli vapilan hastalarda kullanim

Kronik hepatit C genotip 1 enfeksiyonunun tedavisinde tek basina ya da peginterferon alfa ve
ribavirin ile kombinasyon halinde Victrelis'in giivenlilik ve etkililigi karaciger ya da diger
organ nakli yapilmis hastalarda ¢alisiimamugtir.




Genotip 1 disinda HCV genotiplerine sahip hastalarda kullanim
Genotip 1 disindaki kronik hepatit C genotiplerinin tedavisinde tek basina ya da peginterferon
alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde Victrelis'in giivenlilik ve etkililigi ¢alisilmamgtir.

Daha énce bir HCV proteaz inhibitériiyle tedavisi basarisiz olmus hastalarda kullanim

Kronik hepatit C genotip 1 enfeksiyonunun tedavisinde tek basina ya da peginterferon alfa ve
ribavirin ile kombinasyon halinde Victrelis'in giivenlilik ve etkililigi daha 6nce Victrelis veya
diger HCV proteaz inhibitorleriyle tedavinin basarisiz oldugu hastalarda ¢alisiimamigtir.

Giiclii CYP3 A4 indiikleyicileri
Victrelis ile birlikte giiclii CYP3A4 indiikleyicilerinin  (rifampisin, karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin) kullanim 6nerilmez (bkz. b6lim 4.5).

Proaritmik etkiler
Mevecut veriler (bkz. boliim 5.3) QT aralifinda uzama riski (uzun konjenital QT, hipokalemi)
tasiyan hastalarda dikkatli kullanima isaret etmektedir.

Yardimc1 maddeler:

Bu tibbi iiriin her kapsiilde 12,00 mg sodyum lauril siilfat ve 24,00 mg kroskarmelloz sodyum
ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Boceprevirin in vitro kosullarda P-gp ve meme kanseri direngli proteinin (BCRP) bir siibstrati
oldugu gosterilmistir. Bu tagtyicilarin  inhibitorlerinin  boceprevirin - konsantrasyonlarini
yiikseltme potansiyeli vardir; bu etkilesimlerin klinik sonuglar: bilinmemektedir.

VICTRELIS kismi olarak CYP3A4/5 ile metabolize edilir. VICTRELIS’in CYP3A4/5’i
indiikleyen ya da inhibe eden ilaglarla birlikte uygulanmasi VICTRELIS’e maruziyeti
arttirabilir ya da diistirebilir (bkz. boliim 4.4). VICTRELIS'in peginterferon alfa ve ribavirin
ile kombine olarak, atilim1 CYP3A4/5’¢ yiiksek oranda bagimli olan ilaglarla (midazolam ve
triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin ve tirozin kinaz inhibitorleri ve
dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovinemin gibi ergot tiirevleri) artmis
plazma konsantrasyonlar1 ciddi ve/veya yasam tehdit edici olaylarla iliskili olan, oral yolla
uygulanan ilaglarla birlikte es zamanli uygulandiginda kontrendikedir (bakiniz bdliim 4.3).

Boceprevir esas olarak aldoketo rediiktaz (AKR) ile metabolize edilir. AKR inhibitdrleri olan
diflunisal ve ibuprofen ile yiiriitiilen ilag etkilegim ¢aligmalarinda, boceprevire maruz kalim
klinikk yoénden anlamh derecede artmamigtir. Victrelis AKR inhibitorleriyle birlikte
uygulanabilir.

Victrelis'in rifampisin veya antikonviilsanlar (6rn. fenitoin, fenobarbital veya karbamazepin)
ile es zamanli uygulanmasi boceprevirin plazmadaki maruz kalminm 6nemli dlglide



azaltabilir. Hi¢bir veri bulunmadigindan, boceprevirin bu ilaglarla kombinasyonu &nerilmez.

(bkz. bolim 4.4).

Amiodaron, kinidin, metadon, pentamidin ve bazi néroleptikler gibi QT araligini uzattif

bilinen ilaglarla birlikte uygulamada

Farmakokinetik etkilesim verileri

dikkatli olunmalidir.
Tablo 2.

Terapotik alanlarina gore tibbi

Etkilesim*

Es zamanh uygulama i¢in

Itrakonazol, Posakonazol, Vorikonazol

Calisilmamistir,

iiriinler (ileri siiriilen etki mekanizmasi, oneriler
biliniyor ise)
ANTI-ENFEKTIFLER
Antifungaller
Ketokonazol boceprevir AUC 1 % 131 VICTRELIS ile ketokonazol veya
(ketokonazol 400 mg giinde iki kez + boceprevir Cpay T %41 azol siifi antifungaller
VICTRELIS 400 mg tek doz) boceprevir Cpin N/A (itrakonazol, posakonazol

vorikonazol) kombine
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Antiretroviral

Niikleozid Ters Transkriptaz Inhibitorii (NRTI)

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

boceprevir AUC <> %8**
boceprevir C g «<>%5
boceprevir Cpi, <> %8

tenofovir AUC < %5
tenofovir C . T %32

VICTRELIS ya da tenofovir i¢in
doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Niikleozid Olmayan Ters Transkriptaz Inhibitérleri (NNRTI)

Efavirenz
(efavirenz 600 mg/giin + VICTRELIS
800 mg giinde ii¢ kez)

boceprevir AUC < %19%*
boceprevir Cpax %8
boceprevir C, | %44

efavirenz AUC <%20
efavirenz C,,, <« %11

VICTRELISin plazma
konsantrasyonlari efavirenz ile
birlikte uygulandiginda diiser.
VICTRELIS konsantrasyonlarinda
gozlenen bu diisiisiin klinik sonucu
direkt olarak degerlendirilmemistir

HIV Proteaz Inhibitorii (PI)

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

boceprevir AUC < %19
boceprevir Cpa | %027
boceprevir Cp, <> %4

Proteaz inhibitérleriyle birlikte
gii¢lendirici olarak ritonavir
kullanimina dair veri yoktur.
Teorik olarak, VICTRELIS ile
Pl'ler/ritonavir kombinasyonunun
klinik yénden anlamli
etkilesimlere yol agmasi
beklenmez. Ancak ilave veriler
elde edilene kadar, VICTRELIS
ile birlikte HIV proteaz
inhibit6rleri/ritonavir uygulanirken
ozellikle dikkatli olunmalidir.

Atazanavir/Ritonavir

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

boceprevir AUC < %5
boceprevir C, <> %7
boceprevir Cp;, <> %18

atazanavir AUC | %35
atazanavir Cp,, | %25
atazanavir C;, | %49

ritonavir AUC | %36
ritonavir Cpax | %27
ritonavir Cp, | %045

Atazanavir/ritonavir ile
VICTRELIS'in birlikte
uygulanmasi tavsiye edilmez.




Darunavir/Ritonavir

(giinde iki kez darunavir 600 mg + glinde
iki kez ritonavir 100 mg + VICTRELIS

800 mg giinde ii¢ kez)

boceprevir AUC | %32
boceprevir Cpax | %25
boceprevir Cp,;, | %35

darunavir AUC | %44
darunavir C,,,, | %36
darunavir C,;, | %59

ritonavir AUC | %27
ritonavir C, <> %13
ritonavir C;, | %045

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

Lopinavir/Ritonavir

(giinde iki kez lopinavir 400 mg + giinde
iki kez ritonavir 100 mg + VICTRELIS

800 mg giinde li¢ kez)

boceprevir AUC | %45
boceprevir Cpyy | %50
boceprevir Cy,;, | %57

lopinavir AUC | %34
lopinavir Cpax | %30
lopinavir Cp;, | %43

ritonavir AUC | %22
ritonavir C,,, <> %12
ritonavir C,;, | %42

Lopinavir/ritonavir ile
VICTRELIS'in birlikte
uygulanmast tavsiye edilmez.

Integraz inhibitorii

Raltegravir

Calisilmamugtir

Teorik olarak, VICTRELIS ile
raltegravir kombinasyonunun
klinik y6nden anlamh
etkilesimlere yol agmasi
beklenmez.

Boceprevir sadece ritonavir ile
birlikte uygulandiginda,
boceprevir konsantrasyonlari
azalir.

ORAL KONTRASEPTIFLER

Drospirenon/Etinil stradiol:
(drospirenon

3 mg/giin + etinil dstradiol

0.02 mg/giin + VICTRELIS 800 mg
giinde lig kez)

drospirenon AUC 1 %99 drospirenon
Crax T %57

etinil dstradiol AUC | %24 etinil
ostradiol Cp, <

(drospirenon - CYP3A4/5
inhibisyonu)

Hiperkalemiye zemin hazirlayan
durumlar1 olup drospirenon-igeren
ilaglar alan hastalar ya da
potasyum tutucu diiiretikler
almakta olan hastalarda dikkatli
olunmalidir. (bakimz boliim 4.4)
Bu hastalarda alternatif
kontraseptifler diistinillmelidir

SEDATIFLER

Midazolam (oral uygulama)
(4 mg tekli oral doz + VICTRELIS
800 mg giinde iig kez)

Triazolam
(oral uygulama)

midazolam AUC 1 %430 midazolam
Crax T % 177
(CYP3A4/5 inhibisyon)

Etkilesim galisilmamistir
(CYP3A4/5 inhibisyonu)

Oral midazolam ile oral
triazolamin VICTRELIS ile es
zamanli uygulanmasi
kontraendikedir (bakiniz boliim
4.3).




Alprazolam, midazolam, triazolam

(intraven6z uygulama)

Etkilesim ¢aligtlmamistir

(CYP3A4/5 inhibisyonu)

VICTRELIS intraventz
benzodiazepinlerle (alprazolam,
midazolam, triazolam) ile birlikte
es zamanli uygulandiginda
solunum depresyonu ve/veya
uzamig sedasyon igin yakindan
izleme yaptlmahdir.
Benzodiazepin dozunda ayarlama
diisiiniilmelidir.

Immiin supresifler

Cahigtlmamistir

Terapotik penceresi dar olan
CYP3A4/5 siibstratlar1 (6rn.,
takrolimus, siklosporin) ile birlikte
VICTRELIS uygulanirken
moniterizasyon onerilir. Bireysel
olarak hastalarda

VICTRELIS baslandiginda veya
durduruldugunda, klinik yénden
etkili kan diizeylerini garantilemek
i¢in hastanin aldig1 immiin supresi|
ajanin dozunda ilave titrasyon
gerekebilir.

Statinler (6rn., simvastatin ve atorvastatin)

Calisilmamstir

Terapotik penceresi dar olan
CYP3A4/5 siibstratlar1 simvastatin
veya atorvastatin ile birlikte
VICTRELIS uygulanirken
tedavinin moniterizasyon onerilir.
Bireysel olarak hastalarda
VICTRELIS baslandiginda veya
durduruldugunda, klinik yénden
etkili kan diizeylerini garantilemek
i¢in hastanin aldig1 statin dozunda
ilave titrasyon gerekebilir.

Metadon

Caligtlmamistir

Terapdtik penceresi dar olan
CYP3A4/5 siibstratlar ile birlikte
VICTRELIS uygulanirken
tedavinin moniterizasyon onerilir.
Bireysel olarak hastalarda
VICTRELIS baslandiginda veya
durduruldugunda, klinik yonden
etkili kan diizeylerini garantilemek
i¢in hastanin aldi31 metadon
dozunda ilave titrasyon
gerekebilir.

*VICTRELIS’in diger tibbi tiriinlerle etkilesimi (es zamanli kullanilan ilag ile kombinasyon halinde VICTRELIS
tek basina VICTRELIS’in ortalama oran tahminindeki degigim): | ortalama oran tahmininde > %20'lik bir dusiise
esittir > ; 1 ortalama oran tahmininde> %25'lik bir artisa esittir; etki yok (<>)ortalama oran tahmininde < %20’lik bir

diistise esittir ya da ortalama oran tahmininde < % 25'lik bir artisa esittir.

** (-8 saat




4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X'dir.

Ribavirin ve peginterferon alfa ile kombinasyon halinde VICTRELIS, gebe kadinlarda
kontrendikedir (bakimz béliim 4.3). Ek bilgi igin ribavirin ve peginterferon alfa Kisa Uriin
Bilgisine bakimz.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebe kalma potansiyeline sahip kadinlar veya bdyle bir potansiyele sahip bir esi olan erkek
hastalar yalnizca etkin bir dogum kontrol ydntemi kullandiklar: siirece tedavi edilmelidirler.

Gebelik donemi
VICTRELIS’in gebe kadinlarda kullamimina iligkin higbir veri yoktur. Sigan ve tavsanlarda
fetal gelisim iizerine herhangi bir etki gozlenmemistir. (bakimz boliim 5.3).

Laktasyon donemi
Boceprevir ve metabolitleri siganlarda anne siitiine geger (bakimz bolim 5.3). Boceprevirin
insanlarda anne siitiine geg¢ip gegmedigi bilinmemektedir.

Yeni dogan/bebekler tizerindeki risk gézard: edilemez.

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

Ureme yetenegi/Fertilite

VICTRELIS’in insanlarda fertilite iizerindeki etkisine iligkin veri bulunmamaktadir.
Siganlarda fertilite ve Sertoli hiicreleri iizerinde etkiler gézlenmis, ancak farelerde ve
maymunlarda bu etkiler gozlenmemistir. Klinik veriler (meni analizleri ve inhibin B diizeyleri
[Sertoli hiicreleri tarafindan {iretilen ve testis fonksiyonunun ikame markeri olarak kullanilan
bir glikoprotein]), testis fonksiyonunda degisiklige dair herhangi bir kamt ortaya koymamustir.
Hayvanlardaki mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler boceprevir/metabolitlerinin
fertilite {izerine olan ve geri-dénebilen etkisini gstermektedir (bakiniz béliim 5.3).

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VICTRELIS, peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile kombinasyon tedavisi bazi hastalarin arag
ve makine kullanimina etki edebilir. Bas donmesi, yorgunluk, senkop, kan basinci degisimleri
ve bulanik gérmenin rapor edildigi konularinda, hastalarin bilgilendirilmesi gerekmektedir
(bakiniz bolim 4.8).

4.8 lIstenmeyen etkiler

VICTRELISin peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile kombinasyonu igin yaklagik 1,500
hastadan alman giivenilirlik profili daha 6nce tedavi almamis hastalarda yapilan iki klinik
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calisma ve onceki tedavisi bagarisiz olmug hastalarda yapilan bir klinik ¢alismadan toplanmis
giivenilirlik verilerine dayanmaktadir (bkz. boliim 5.1).

En sik rapor edilen advers reaksiyonlar yorgunluk, anemi (bkz. boliim 4.4), bulanti, bas agrisi
ve tat duyumunda bozukluktur.

Doz azaltiminin en yaygin nedeni, tek basina 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 Simifina gore agagida listelenmektedir. Her bir sistem organ
sinifi icerisindeki advers reaksiyonlar siklik baghig: 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).

Klinik ¢cahsmalar sirasinda VICTRELIS'in peginterferon alfa -2b ve ribavirin
kombinasyonu ile rapor edilmis advers reaksiyonlar;

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 Epiglotit*, otitis media, sepsis

Benign, malign ve tanimlanmamis neoplazmlar (kist ve polipler dahil)

Seyrek Tiroid neoplazmi (nodiiller)

Kan ve lenfatik sistem hastahklar

Cok yaygin: Anemi*, nétropeni*

Yaygin: Lokopeni*, trombositopeni*

Yaygin olmayan : Hemorajik diyatez, lenfadenopati, lenfopeni

Seyrek Hemoliz

Immiin sistem bozukluklar

Seyrek Sarkoidoz*, akut olmayan porfiri

Endokrin hastaliklan

Yaygin: Guatr, hipotiroidi

Yaygin olmayan: Hipertiroidi

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Cok Yaygin: Istah azalmas:*

Yaygin: Dehidrasyon*, hiperglisemi*, hipertrigliseridemi,
hiperiirisemi

Yaygin olmayan: Istah bozuklugu, diyabet, gut, hiperkalsemi,
hipokalemi*

11



Psikiyatrik hastahiklar
Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek :
Goz hastahklan
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek :

Kulak ve i¢ kulak hastahiklan

Yaygin:

Yaygin olmayan:
Kalp hastahklan
Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Damar hastaliklan
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Seyrek :

Anksiyete*, depresyon*, uykusuzluk, iritabilite
Duygulanimda labilite, ajitasyon, libido bozuklugu,
duygu durum degisikligi, uyku bozuklugu

Anormal davrans, agresyon*, 6fke, apati,
konfiizyon, homisidal idasyon ( cinayet diisiincesi)*,
mental durum degisiklikleri, panik atak*, paranoya*,
huzursuzluk, madde kullanimi*, intihar diigiincesi*,
agresyon*

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

Bag donmesi*, bas agrist*

Amnezi, dikkat dagmikligi, hipostezi*, bellek
bozukluklari, migren, parestezi*, parosmi, senkop*,
tremor, vertigo

Kognitif bozukluk, hiperestazi, letarji, biling kayb,
mental bozukluk, noralji, periferik noropati*,
presenkop

Serebral iskemi*, ensefelopati

G6z kurulugu, retinal eksiida, bulanik gérme, gorme
bozuklugu

Go6zde anormal his, konjiiktival kanama, konjiiktivit,
gbz agris1, goz kasintisi, goz sismesi, géz Odemi,
gbzyas1 artigi, okiiler hiperemi, fotofobi, retinal
iskemi*, retinopati*

Papilla 6demi,

Tinnitus
Sagirlik*, kulak rahatsizligi, isitme bozuklugu

Palpitasyon

Aritmi, kardiyovaskiiler hastalik, tagikardi*

Akut miyokard enfarktiisi*, atriyal fibrilasyon*,
koroner arter hastahigt*, perikardiyal -efiizyon,
perikardit*

Hipertansiyon, hipotansiyon*

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

Vendz tromboz

Solunum, toraks ve mediasten bozukluklar:

Cok yaygin:
Yaygin:

Okstiriik* dispne*

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

Seyrek :

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek :

Hepatobiliyer bozukluk

Yaygin olmayan:

Seyrek :

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan
Cok yaygin:

Yaygin :

Yaygin olmayan:

Bogaz kurulugu, disfoni, st hava yolu
sekresyonunda artis, orofarenkste blister olusumu,
plevra iltihabina bagli agri*, pulmoner emboli*

Ortopne, plevral fibroz*, solunum yetmezIigi

Diyare*, agiz kurulugu, disgozi, bulant1*, kusma*
Abdominal rahatsizlik, abdominal distansiyon,
abdominal agn*, ist karin agrisi*, anorektal
rahatsizlik, aftdz stomatit, dudaklarin iltihabi,
kabizlik*, dispepsi, flatulens, gastro6zefagal reflii
hastalig1*, glossodini, hemoroid*, agiz iilseri, oral
agri, stomatit, dis bozukluklar:

Alt abdominal agri*, anal kagint, kolit, disfaji,
fegeste renk degisikligi, sik barsak hareketleri,
gastrit*, dis eti kanamast, dis eti agrisi, dis eti
iltihab, glossit, dudak kurulugu, odinofaji,
pankreatit*, proktalji, rektal kanama, agir1 tiikiirtik
sekresyonu, dis hassasiyeti, dilde renk degisikligi,
dil iilserasyonu, dis bozukluklari

Pankreas yetmezligi

Hiperbilirubinemi
Kolesistit*

Alopesi, cilt kurulugu, kaginti, dokiintii

Dermatit, egzema, eritem, hiperhidroz, gece
terlemesi, periferik 6dem, psoriyazis, eritamatéz
dokiintii, makiiler  dokiintli, makiilo-papiiler
dokiintii, papular dékiintii, kagintili  dokiintii, deri
lezyonu

Is1ga duyarlilik reaksiyonu, deri tilseri, tirtiker

Kas- iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Artalji, miyalji

Sirt agrisi*, kas spazmlari, kas zayiflifi, boyun
agrisi, ekstremitede agri*

Artrit, kemik agrisi, eklemlerde sislik, kas iskelet
gOgiis agrist*, kas iskelet agrisi

Pollakitiri
Diziiri, noktiiri

Erektil disfonksiyon
Amenore, menoraji, metroraji
Aspermi

Genel bozukluklar: ve uygulama yeri ile ilgili sorunlar

Cok yaygin:

Yaygin:

Asteni*, {isiime, yorgunluk*, influenza benzeri
hastalik, preksi*
Gogiis rahatsizligi*, g6giis agrisi*, viicut 1si1s1
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degisikligi hissi, kiriklik*, mukozalarda kuruluk,

agri

Yaygin olmayan: Anormal hissetme, iyilesme bozuklugu, kalp
kaynakli olmayan gbgiis agrisi

Arastirmalar

Cok yaygin: Kilo kayb1

Yaygin olmayan: Kardiyak {iftirtim, kalp atim hiz1 artis1

* Klinik arastirma hastalarinda arastirici tarafindan ciddi olarak degerlendirilebilen advers reaksiyonlari

kapsamaktadir.

1 VICTRELIS peginterferon alfa ve ribavirin ile birlikte regetelendiginden, liitfen peginterferon alfa ve
ribavirin Kisa Uriin Bilgisilerine bakiniz.
1 VICTRELIS oral olarak uygulandigindan enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 dahil edilmemisgtir.

Se¢ilmis advers reaksiyonlarin tarifi

Anemi (bkz. boliim 4.4)

Anemi,VICTRELIS ile peginterferon alfa-2b ve ribavirin kombinasyonuyla tedavi edilen
hastalarin %49’una karsilik tek basina peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile tedavi edilen
hastalarin %29’unda goriilmiistiir. VICTRELIS hemoglobin konsantrasyonunda yaklasik 1
g/dl ek bir disiis ile iligkilendirilmigtir (bkz. bolim 4.4). Hemoglobin degerlerinde
baslangigtan itibaren ortalama azalmalar, 6nceden tedavi almis hastalarda, daha once hi¢
tedavi almamis hastalarla karsilastirildiginda daha fazladir. Anemi/hemolitik anemi nedeniyle
doz modifikasyonlar1 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 ¢aligmalarda anemi tedavisi i¢in
eritropoietin alan hastalarin oran1 Victrelis-igeren kollarda %43 (667 /1,548) iken, tek basina
peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile tedavi edilen hastalarda %24 olarak bildirilmigtir
(131/547). Anemik hastalarin biiyiik kismi hemoglobin diizeyleri <10 g/dl (veya 6.2 mmol/l)
oldugunda eritropoietin almistir. Anemi yOnetimi i¢in transfiizyon alan hastalarin orami
VICTRELIS-igeren kollarda %3 olmasina karsin tek basina peginterferon alfa-2b ve ribavirin
alan koldaki hastalarda < %1 dir.

Notrofiller

Diisiik nétrofil sayisi olan hastalarin oram1 VICTRELIS igeren kollarda, tek bagina
peginterferon alfa-2b ve ribavirin alan koldaki hastalara oranla daha yiiksek olmustur. Grade
3-4 nétropeni (ndtrofil sayist < 0.75 x 10° /) gelisen hastalarn oram1 peginterferon alfa-2b ve
ribavirin ile birlikte VICTRELIS ile tedavi edilen hastalarda (%29) plasebo alan hastalara
gore daha yiiksekti (%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 sayist < 0.5 x 10° /1 “idi. (Grade 4 nétropeni).

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

Trombositler

Trombosit sayist Victrelis-igeren kollardaki hastalarda (%3) tek bagina peginterferon alfa-2b
ve ribavirin alan koldaki hastalara kiyasla azalmigtir (%1). Her iki tedavi kolunda, sirozlu
hastalarin Grade 3-4 trombositopeni yasama riski sirozu olmayan hastalara goére daha
yiiksektir.
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Diger laboratuvar bulgulari
Victrelis'in peginterferon alfa-2b ve ribavirine eklenmesiyle tek basina peginterferon alfa-2b
ve ribavirine kiyasla yiiksek iirik asit, trigliseridler ve total kolesterol insidans artmigtir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Saghkli goniillillerde giinliik 3600 mg dozlar istenmeyen herhangi bir semptomatik etkiye
neden olmadan 5 giin siireyle alinmigtir.

VICTRELIS doz asimu igin spesifik bir antidot bulunmamaktadir. VICTRELIS doz agiminin
tedavisi, yasamsal bulgularin izlenmesi ve hastanin klinik durumunun gozlenmesi dahil genel
destekleyici 6nlemleri icermelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik oézellikler

Farmakoterapiotik grup: Proteaz inhibitorii
ATC kodu: JOSAE12

Etki mekanizmasi

Boceprevir bir HCV NS3 proteaz inhibitdriidiir. Boceprevir, HCV ile enfekte olmug konak
hiicrelerde, viral replikasyonu inhibe etmek i¢in, NS3 proteaz aktif bolge serinine (Ser139) bir
(alfa)-ketoamid fonksiyonel grup {izerinden, kovalent, ancak geri doniisiimlii olarak baglanr.

Hiicre kiiltiiriindeki antiviral aktivite

Boceprevirin antiviral aktivitesi, yavag baglanan NS3 proteaz inhibitorlerine yonelik bir
biyokimyasal tayinde ve genotip la ve 1b HCV replikon sisteminde degerlendirilmistir. 72
saatlik hiicre kiiltiirtinde farkli genotip 1b replikonlarina karsi boceprevirin ICso ve
ICodegerleri sirasiyla 200-600 nMve 400-900 nM’dir. Tedavi siiresiyle ilgili olarak, Replikon
RNA kaybr ilk sirada gerceklesiyor gibi goriinmektedir. ICyo diizeyinde 72 saatlik tedaviyle,
replikon RNA’da 1-log diisiiy meydana gelmigtir. Uzun siireli maruz kalma sonucunda, 15.
giinde RNA seviyelerinde 2-log azalma meydana gelmistir. Bir Genotip la replikonunda,
boceprevirin ICsy ve ICqq degerleri sirastyla 900 nM ve 1400 nM'dir.

Replikon RNA’da %90 siipresyon saglayan farkli boceprevir ve interferon alfa-2b
kombinasyonlariyla etkinlik artig1 gdstermistir; sinerji ya da antagonizma tespit edilmemistir.

Direng
Boceprevir’e direng, biyokimyasal ve replikon tayinlerinde karakterize edilmistir. Replikon

tayinlerinde, major direng-iligkili amino asit varyantlar1 (RAVlar:V36M, T54A, R155K,
A156S ve V170A) nedeniyle boceprevirin potensi azalmistir (2-16 kat). Direng-iligkili
aminoasit varyant (A1567) ile etki kayb1 (> 50 kat) gozlenmistir. Dikkat ¢ekici olarak, A156T
varyantin1 tastyan replikonlar difer RAVlan tagiyan replikonlara gore dabha az kalcidir.
Benzer sonuglar in vitro NS3 enzim caligmalarinda boceprevir ile elde edilmis ve V36M,
T54A, T54S, V55A, R155K, A156S ve V170A RAV'lartyla potens 2-17 kat, A156T ile 50
kattan fazla azalmistir. A156T ile iliskili potens kaybi 50 kattan fazlaydi. Iki RAV igin
direngte misli artis, RAV'lardan her birinde direngte misli artislarin ¢arpimina yaklagik olarak
esittir.
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Daha &6nce tedavi edilmemis hastalarin ve onceki tedavisi bagarisiz olmus, dort hafta
peginterferon alfa-2b ve ribavirini takiben peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile kombine halde
giinde ii¢ kez boceprevir S 800 mg alan hastalarin iki Faz III ¢alismadaki toplu veri analizinde
baslangigtan sonra ( post-baseline) RAV'lar tiim hastalarin %15'inde tespit edildi. Analiz
edilen numunelerde, boceprevir ile tedavi edilip kalict viral yamt (KVY) elde edilemeyen
hastalarin %53 iinde baglangigtan sonra RAV tespit edildi.

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

Boceprevir ile tedavi edilen hastalarda, interferona yanit verme,(tedavinin 4. haftasinda viral
yiikte > 1-log)o diislis olarak tanimlanir) daha az sayida RAV'larin saptanmasiyla iligkili
bulunmustur, yanit veren hastalarin %6’sinda RAV'lar bulunmaktadir, buna karsilik tedavinin
4. haftasinda viral yiikiindeki diisiis < 1-log;o olan hastalarda (disiik interferon yanit1) bu
oran %41'dir. Boceprevir ile tedavi edilip KVY'ye ulagamamis ve baslangic sonrasi
numuneleri RAV'lar igin analiz edilen hastalarda, interferona yanit verenlerde daha az sayida
RAV'larin tespit edilmistir, bu hastalarin %31’inde baslangictan sonra RAV'lar bulunmasina
karsin tedavinin 4. haftasinda viral yiikte < 1-logo diislis olan hastalarin %68’inde RAV'lar
gbzlenmistir.

Popiilasyon dizi analiziyle baslangigta hastalarin %7'sinde RAV'lar saptanmigtir. Genel
olarak, peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile boceprevir kombinasyonu alan hastalarda
baslangigta RAV'larin varlifs ile tedavi yaniti arasinda dikkate deger bir iliski mevcut gibi
gorinmemektedir.

Ancak, 4 haftalik 6ncii tedavi doneminde peginterferon alfa-2b/ribavirine zayif yanit veren
hastalar arasinda, baslangigta V36M, T54A, T54S, V55A veya R155K varyantlarinin
saptandign hastalarda boceprevirin etkinligi azalmis gibi goriiniiyordu. Baslangigta bu
varyantlara sahip olan ve peginterferon alfa-2b/ribavirine azalmig yanit veren hastalar
boceprevir ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %1'ini olusturuyordu. boceprevir ile kombine
peginterferon alfa-2b/ribavirin alan hastalarda baglangigta RAV'larin varhif ile tedavi yaniti
arasinda dikkate deger bir iliski mevcut gibi gériinmemektedir.

Bu Faz III ¢alismalarda KVY'ye ulagamamis hastalardan devam eden, uzun siireli bir takip
calismast RAV'larin kaliciligim incelemistir. Tedaviden sonraki 6-14 aylik donemde
hastalarin biiyiikk kisminda (%68-94) RAV'lar popiilasyon dizi analiziyle incelendiginde
saptanamayacak kadar azalmigtir.

Etkinlik

Boceprevirin kronik hepatit C (genotip 1) enfeksiyonunun tedavisindeki etkinligi, daha 6nce
tedavi edilmemis (SPRINT-2) ya da 6nceki tedavisi basarisiz olmus (RESPOND-2) yaklagik
1,500 yetiskin hastada, Faz III klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir. Her iki ¢calismada da
boceprevirin, mevcut standart tedaviye (peginterferon alfa ve ribavirin) eklenmesi kalic1 viral
yanit (KVY) oranlarim tek bagina standart tedaviye gére anlaml derecede arttirmugtir. Iki
oncii calismamin verileri arasinda koprii kuran geriye doniik analizlerin, bazi hasta alt
gruplarinda ¢aligilan rejimden farkli bir pozolojinin tavsiye edilmesine yol a¢tig1 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 agirhigina dayali dozu (600-1,400 mg/giin oral yolla, giinde iki doza bdliinmiis)] ile
kombine olarak giinde ii¢ kez oral boceprevir 800 mg'nin iki tedavi rejimi saptanabilir HCV-
RNA diizeylerine sahip, kronik hepatit C (HCV genotip 1) enfeksiyonu olan ve daha dnce
interferon alfa tedavisi almamig hastalarda tek bagina PR ile kargilagtiran randomize, ¢ift kor,
plasebo- kontrollii bir ¢aligmadir. Hastalar iki kohorta (Kohort 1 N=938/Siyah 1rk olmayan ve
Kohort 2/Siyah irk N=159) 1:1:1 oraninda randomize edildiler ve HCV genotipine (1a ya da
1b) ve HCV-RNA viral yiikiine (< 400,000 IU/ml’ye kars1 > 400,000 IU/ml) gére asagidaki ii¢
tedavi kolu dengeli olarak dagitildilar.

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

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

< Tedavinin 8. haftasinda saptanamayan HCV-RNA’s1 olan (erken yanit
verenler) ve tedavinin 24. haftasma kadar HCV RNA negatif kalan
hastalarda tedavi kesildi ve tedavinin 28. haftasina kadar takibe alindilar.

<Tedavinin 8. haftasinda ya da sonraki herhangi bir tedavi haftasinda
saptanabilir HCV-RNA’s1 olan ancak tedavinin 24. haftasinda HCV RNA
negatif olan (geg yanit veren),hastalarin tedavisi 28. haftada, kérlenmis bir
sekilde plaseboya degistirildi ve ek olarak 20 hafta boyunca peginterferon
alfa-2b + ribavirin tedavisi aldilar, toplam tedavi siiresi 48 haftaya
tamamland.

e Dort hafta peginterferon alfa-2b + ribavirini takiben 44 hafta boyunca giinde ii¢ kez
VICTRELIS 800 mg + peginterferon alfa-2b + ribavirin (VICTRELIS-PR 48 hafta).

Tedavinin 24. haftasinda saptanabilir HCV-RNA's1 olan tiim hastalarin tedavisi kesildi.
Kalic1 viral Yanit (KVY) takip déneminin 24. haftasinda saptanamayan HCV-RNA olarak
tanumlandi.

Boceprevirin peginterferon alfa-2b ve ribavirine eklenmesi, herhangi bir ¢alisma ilacindan en
az bir doz almis olan randomize hastalarda (Tam Analiz Seti Popiilasyonu), kombine
kohortta, tek basina peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile kargilagtirildiginda KVY oranlarim
anlaml diizeyde (%63 ila %66 boceprevir-igeren kola kars1 %38 PR48 kontrol) arttird: ve
erken yanit verenler igin tedavi uzunlugunu 28 haftaya kisaltt1. (bakiniz Tablo 3).

Boceprevir veya plasebonun en az bir dozunu alan hastalarin sekonder analizinde dort haftalik
oncii tedavi sonrasinda peginterferon alfa-2b ve ribavirine eklenmis boceprevir ile (Modifiye
Edilmis Tedavi Amagl Popiilasyon), KVY oranlari VICTRELIS igeren kollarin kombine
kohortunda %67 ila %68 olmasina karsin PR48 kontrolde %40 oldugu gosterilmistir.

! Klinik galismalarda, plazmadaki HCV-RNA Roche COBAS TaqMan 2.0 tayini ile 9.3 IU/mlI’lik saptama limiti
ve 25 [U/mL 6l¢iim limitiyle dlgtilmiistiir.
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Tablo 3.

Daha dnce tedavi almayan hastalarda Kalici viral Yamt (KVY)*,

Tedavi Sonu Yamit (TSY) ve Niikst Oranlar

Calisma Kohortlan VICTRELIS-RGT| VICTRELIS-PR48 PR48
Tim hastalar§ n=368 n=366 n=363
KVY1 %(n/N) 63(233/368) 66 (242/366) 38 (137/363)
%95GA (58.4, 68.2) (61.3,71.0) (32.8,42.7)
TSY (Saptanamaz HCV-RNA) % (1/N) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
%95GA (66.3, 75.6) (71.3, 80.1) (47.5, 57.8)
Niikst %{(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)
Kohort 2 (Siyah) n=52 n=55 n=52
KVY$ % 42 53 23
TSY (Saptanamaz HCV-RNA) % 50 65 29
Niikst % 12 17 14
(n/N) (3/25) (6/35) 2/14)

*Herhangi bir ¢aligma ilacinin en az bir dozunu (peginterferon alfa-2b, ribavirin, ya da VICTRELIS) almig tim
randomize hastalardan olugan Tam Analiz Seti (FAS) (N=1,097). Randomize edilen hastalarin ortalama yag: 49.1 idi.
Hastalarin 1k dagihmi soyleydi: %82 Beyaz, %14 Siyah, %2 Asyali,%]1 karigik irk, %1 Amerikan Yerlisi ya da
Alaska Yerlisi. Hastalarin cinsiyete gore dagilimt %60 erkek ve %40 kadind1.

+Niiks oranlari, tedavi sonunda saptanamayan HCV RNA'si olup takip déneminin sonunda saptanabilir HCV-
RNA’s1 olan hastalarin oramydi.( tedavi sonunda (TSY) saptanamayan HCV-RNA'st olan ve takip siiresi sonunda
verileri eksik olmayan hastalarda)

1 KVY: Takip déneminin 24. haftasinda ya da sonrasindaki ddnemde mevcut olan en son veri. Eger boyle bir deger
bulunmuyorsa takip déneminin 12. haftasindaki deger alinir. Takip doneminin 24. haftasindaki KVY oranlart (KVY]
"kayip=hatah" yaklagimiyla) ile neredeyse ayniydi. Kontrol %37, VICTRELIS-RGT, %62 VICTRELIS-PR48 %63.

$Sirozlu hasta sayis1 siirlidir (n=40).

Interferona yanit (tedavinin 4. haftasinda viral yiikte > 1-log;o azalma olarak tanimlanir) KVY
icin belirleyici olmustur. Tedavinin 4. haftasinda interferon yaniti gosteren hastalarda,
boceprevir ile kombine peginterferon alfa-2b ve ribavirin tedavisi ile %79-81 KVY
saglamistir; standart tedaviyle bu oran %51'dir. Tedavinin 4. haftasinda viral yiikte < 1-log;o
azalma olan hastalarda (zayif interferon yanit1), peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile birlikte
boceprevir kombinasyonu ile tedavi, standart tedavi alan hastalardaki %4 ile
karsilastirildiginda sirasiyla %28-38 KVY oranlariyla sonuglandi.

Tedavi haftasi 28'e kadar benzer tedavi alan hastalarda Kalic1 Viral Yamt (KVY)

Tablo 4 daha dnce tedavi edilmemis erken yanit veren, ge¢ yanit veren ve tedavi haftasi 28'e
kadar benzer tedavi alan hastalarda kalici viral yamit tedavi koluna gére sunmaktadir.
VICTRELIS-RGT kolunda %57 (208/368), boceprevir -PR48 kolunda hastalarin %56'sinda
(204/366) Tedavi haftas: 8'de tespit edilemeyen HCV-RNAs1 olan hasta oram vardi ve PR
kolunda %17 (60/363) olarak bildirilmistir.
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Tablo 4.
Daha once tedavi edilmemis hastalarda
Kahel viral Yamt (KVY), Tedavi Sonu Yamt (TSY) ve Niiks Oranlari (erken ve ge¢
yanit veren hastalar)

Boceprevir -RGT| Boceprevir -PR48|Farkin nokta tahmini

(Boceprevir -RGT
eksi boceprevir -
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) -

Ge¢ 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 sinirlamalart géz oniine alinarak, konservatif bir énlem olarak, daha 6nce tedavi
almamis-ge¢ yanit veren hastalarda, test edilen 28 haftalik tilii tedavi siiresi yerine Ug¢lli
tedavi siiresinin 32 haftaya uzatilarak toplam 48 hafta olmasi tavsiye edilmektedir.

Onceki tedavisinde basarisiz olunan hastalar

RESPOND-2 (P05101), kronik hepatit C genotip 1 enfeksiyonlu (HCV), HCV-RNA pozitif
olan ve peginterferon alfa+ribavirin ile 6nceki tedavilerinde basarisiz olmus ve interferona
yamit verdigi goriilen (daha 6nce 12. hafta itibariyle HCV-RNA viral yiikii >2 logjo diismiis ya
da onceki tedavi sonunda saptanamaz HCV-RNA’s1 olan sonrasinda HCV RNA pozitif olan)
yetiskin hastalarda PR [subkutan yolla peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/hafta ve oral olarak
ginde iki kez boliinmiis viicut afirhgina dayali ribavirin (600 - 1,400 mg BID)] ile
kombinasyon halinde giinde ii¢ kez oral 800 mg boceprevirin iki tedavi rejiminin tek bagina
PR ile karsilastirildign randomize, paralel gruplu, ¢ift kor bir ¢alismadir. yanitsiz hastalar
(daha onceki tedavide 12. hafta itibariyle HCV-RNA viral yiikiinde <2 log;o azalma seklinde
tanimlanmistir) dislanmugtir. Hastalar 1:2:2 oraninda randomize edilmistir. Onceki tedavi
yamtina (niikslii hastalar vs.yamitsizlar ) ve HCV alt tipine (la vs. 1b) gore asagidaki tedavi
kollarindan birine esit olarak dagitilmistir.

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

e 4 hafta Peginterferon alfa-2b + ribavirini takiben 32 hafta boyunca giinde t¢ kez
VICTRELIS 800 mg + peginterferon alfa-2b + ribavirin. Hastalar bundan sonra
tedavinin 8. haftasindaki yanita dayali tedaviye goére (boceprevir-RGT) farkh tedavi
rejimlerine devam ettiler. Bu tedavi kolundaki tiim hastalar 32 haftalik boceprevir
tedavisi aldilar.
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o Tedavinin 8. ve 12. haftalarinda saptanamaz HCV-RNA’s1 olan hastalar (erken
yanit verenler) tedaviyi 36. haftada tamamladilar.

o Tedavinin 8. haftasinda saptanabilir ancak sonrasinda 12. haftada saptanamaz
HCV-RNA’s1 olan hastalarin (ge¢ yanit verenler) tedavisi 36. haftada
korlenmis kosullarda plaseboya degistirildi ve toplam tedavi siiresi 48 hafta
olacak sekilde peginterferon alfa-2b+ribavirin ile tedaviye 12 hafta daha devam
etti.

e Dort haftalik peginterferon alfa-2b + ribavirini takiben 44 hafta boyunca giinde ii¢ kez
boceprevir 800 mg + peginterferon alfa-2b + ribavirin (boceprevir-PR48).

Tedavinin 12. haftasinda saptanabilir HCV-RNA's1 olan tiim hastalarin tedavisi kesildi.
Kalici viral yamit (KVY) takip doneminin 24. haftasinda saptanamayan' HCV-RNA olarak
tanimlandi.

Herhangi bir ¢alisma ilacindan (Tam Analiz Seti Popiilasyonu) en az bir doz almis randomize
hastalarda boceprevirin peginterferon alfa-2b ve ribavirine eklenmesi, tek basina peginterferon
alfa-2b ve ribavirin ile karsilastirildiginda KVY oranlarim1 anlamli diizeyde arttirdi
(boceprevir igeren kollardaki %59 ila %66°ya karsin PR48 kontrolde %21) ve erken yanit
verenlerin ¢ogu i¢in tedavi siiresini 36 haftaya diisiirdii (bakiniz Tablo 6). Peginterferon alfa-
2b ve ribavirin ile dort haftalik 6ncii tedavi sonrasinda en az bir doz boceprevir ya da plasebo
ile birlikte peginterferon alfa-2b ve ribavirin alan hastalarin sekonder analizi (modifiye
edilmis tedavi amagh Populasyon-m-ITT) KVY oranlarinin boceprevir igeren kollarda %61
ila %67 olmasina karsin PR48 kontrolde %22 oldugunu gostermistir.

Ister 6nceki tedaviye yamtin siniflamasina isterse de tedavinin 4. haftasindaki HCV-RNA
diistisiine dayanarak tanimlanmis olsun, KVY'ye 'ye ulagma hastanin peginterferon alfa-2b ve
ribavirin tedavisine yanit1 ile iliskili bulunmustur (bakiniz Tablo 5). Tedavinin 4. haftasindaki
yanit, bir Onceki tedavi yamtiyla karsilastirildiginda KVY’nin giiglii bir belirleyicisidir ve
hastanin tedavi sirasindaki interferona yanitin belirlenmesine olanak tanimaigtir.

! Klinik ¢alismalarda, plazmadaki HCV-RNA Roche COBAS TaqMan 2.0 tayini ile 9.3 IU/ml’lik saptama limiti
ve 25 IU/mL 8l¢tim limitiyle 6lgiilmiistiir.
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Tablo 5.

Bir dnceki tedavilerinde basarisiz olmus hastalardaKalic1 viral Yamt (KVY) *,
Tedavi Sonu Yanit (TSY), ve Niiks** Oranlar

Boceprevir Boceprevir PR48
RGT (N=162) | PR48 (N=161) | (N=80)
Tiim Hastalar® KVY${i % (W/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)
Relaps** %,(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)
KVY1l % (WN) | 40(23/57) 52 (30/58) 7 (2/29)
Onceden Yamitsiz | %95 GA
Onceki kk TSY %, (n/N) 54 (31/57) 60 (35/58) 10 (3/29)
Tedavi Yanit %95 GA
Relaps** %,(n/N) | 18 (5/28) 14 (5/35) 33(1/3)
%95 GA
Onceden Niiks KVYii % (wWN) | 69 (72/105) 75 (77/103) 29 (15/51)
Yasayanlart %95 GA
TSY %, (n/N) 79 (83/105) 86 (89/103) 43 (22/51)
%95 GA
Relaps** %,(n/N) | 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)
%95 GA
KVY1t % (w/N) | 33 (15/46) 34 (15/44) 0 (0/12)
<1-log10 azalma %95 GA
TSY %, (n/N) 41 (19/46) 48 (21/44) 0 (0/12)
Oncii tedavi %95 GA
Yamt* (Viral Relaps** %,(0/N) | 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
Yiikte %95 GA
Azalma) KVYii % (/N) | 73 (80/110) 79 (90/114) 25 (17/67)
%95 GA
>1-logl10 azalma TSY %, (n/N) 86 (95/110) 89 (101/114) 37 (25/67)
%95 GA
Relaps** %,(0/N) | 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (8/25)
%95 GA

‘Herhangi bir ¢alisma ilacinin en az bir dozunu (peginterferon alfa-2b, ribavirin, ya da boceprevir) almis tiim randomize hastalardan
olugan Tam Analiz Scti (FAS) (N=403). Randomize edilen hastalarin ortalama yas1 52.7 idi. Hastalarm irk dagilimi s8yleydi: %85
Beyaz, %12 Siyah, %1 Asyali, <%l karigik wklardan, <%1 ya Hawai ya da Diger Pasifik Adalar1 Yerlisi. Hastalarin cinsiyete gore
dagilimu %67 erkek ve %33 kadind!.

" Nitks oranlari, tedavi sonu HCV RNA negatif olup takip dénemi sonunda saptanabilir HCV-RNA’s1 olan hastalarin oraniydi.
Tedavi sonu HCV-RNA negatif olan ve takip donemi sonunda verileri cksik olmayan hastalar arasinda)

***Daha 6nce yanitsiz 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,, azalma gosteren hastalar.

+Daha 6nce niiks olan hastalar = En az 12 hafta Peginterferon alfa & Ribavirin ile tedavi edilmis, tedavi sonunda
HCV-RNA'si saptanamaz seviyede olup KVY'ye ulasamamis hastalar.

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

11 Kalici Viral Yanit: Takip déneminin 24. haftasinda ya da sonrasindaki dsnemde mevcut olan en son veri. Eger boyle
bir deger bulunmuyorsa takip déneminin 12. haftasindaki deger alinir. Takip déneminin 24. haftasindaki KVY  oranlart
(KVY "kayip=hatali" yaklagimiyla) 17/80 [%21.3] PR48, 94/162 [58.0] Boceprevir-RGT, 106/161 [%65.8]
Boceprevir-PR48.

¥Sirozlu hasta sayis1 simrhdir (n=40).
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Tedavi haftasi 36'

a kadar benzer tedavi alan hastalarda Kalici Viral Yamit (KVY

Tablo 6 daha 6nceki tedavisi basarisiz olmug erken yamt veren, ge¢ yanit veren ve tedavi
haftast 36'ya kadar benzer tedavi alan hastalarda kalict viral yamt tedavi koluna gore

sunmaktadir.

Tablo 6.

Onceki tedavisi basarisiz olmus hastalarda Kahe Viral Yamit (KVY), Tedavi Bitimi
(TSY) ve Niiks (erken ve ge¢ yanit veren hastalar)

Boceprevir-RGT

Boceprevir-PR48

Farkin nokta tahmini
(Boceprevir-RGT
eksi boceprevir -
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) 98.6 (70/71) 98.6 (72/73) i

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

Ge¢ Yamit Verenler (N=75)

KVY % (n/N) 80.0 (28/35) 72.5 (29/40) 7.51-11.7,26.7]
TSY % (/N) 97.1 (34/35) 92.5 (37/40) -

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

Verilerin smirlamalar gbz éniine alinarak, konservatif bir nlem olarak, erken yamt veren
hastalarda, test edilen 36 haftalik toplam tedavi siiresi yerine (test edilen RGT) 36. haftada
ticlii tedavi bittikten sonra 12 haftalik peginterferon ribavirin gliglendirme faziyla birlikte
toplam tedavi siiresinin 48 haftaya uzatilmasi tavsiye edilmektedir.

Tedavi deneyimi olan hastalarda peginterferon alfa—2a ile yiirlitilen bir ¢alisma P05101
calismasi ile uyumlu sonuglar vermistir (bkz.bsliim 4.4).

Boceprevirin Faz 3 calismalarinda [1.28B'nin arastirma amagh farmakogenomik analizi:
[nterferon-lambda-3"ii (JL28B rs12979860, C'den T'ye degisim) kodlayan genin yanindaki bir
genetik varyant peginterferon alfa—2b/ribavirine yanit1 gii¢lii sekilde Sngdrmektedir. IL28B
rs12979860, SPRINT-2 (daha 6nce tedavi edilmeyenler) ¢aligmasina katilan 1048 hastadan
653'iinde (%62) ve RESPOND-2 (6nceki tedavi bagarisizlifl) calismasmna katilan 394
hastadan 259'unda (%66) genotiplenmistir [klinik ¢aligmalar hakkinda bilgi i¢in bkz. bolim
5.1]. Hasta sayisimn azhgi ve alt ¢alisma popiilasyonu ile genel galisma popiilasyonu
arasindaki potansiyel farklar nedeniyle bu geriye doniik alt grup analizinin sonuglar dikkatle
yorumlanmalidir.

C/C hastalarda ikili tedavinin iizerine boceprevir alinmasinin sagladig1 ilave degerin derecesit,
sadece ikili tedaviyle KVY'ye ulasma olasilifina bagli olacaktir. Daha once tedavi almamus,
ticlii tedavi alan C/C hastalarin %89'unda Tedavinin 8. haftasinda tespit edilemez HCV-RNA
mevcuttu ve daha kisa siireli tedavi i¢in uygundular; bu oran, daha 6nce tedavi edilmemis
non-C/C hastalarda %52'ydi.
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Tablo 7
1L28B 1512979860 genotipine gére Kalict Viral Yamt (KVY) oranlar

Klinik Calisma IL28B 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 dnce 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)
(onceki 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 ¢alismalar hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 5.1.

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

Pediatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, boceprevirle kronik viral hepatit C’li pediatrik popiilasyonun bir ya da
daha fazla alt grubunda elde edilen ¢alisma sonuglarini sunma zorunlulugunu ertelemigtir
(pediatrik kullanimda bilgi igin bakiniz boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ézellikler
Genel Ozellikler

Emilim :

Boceprevir oral uygulamayi takiben 2 saatlik medyan Ty,.x ile absorbe edildi. Kararli durumda
AUC, Cyax ve Cpin dozla orantili olandan daha az artti. Bireysel maruziyetlerin biiyiik 6l¢lide
800 mg ve 1,200 mg’da ortiismesi yiiksek dozlarda emilimin azalmasim diisiindiirmektedir.
Birikim minimaldir ve farmakokinetik kararli duruma giinde ii¢ kez uygulamanin ardindan
yaklasik 1 giin sonra ulagilir.

Tek bagina gilinde ii¢ kez 800 mg alan saglikli goniillillerde, boceprevir ilag maruziyeti
AUC(T) 6,147 ng.saat/ml, Cpax 1,913 ng/ml, ve Cpnin 90 ng/ml ile karakterizeydi .
Farmakokinetik sonuglar saglikli goniilliiler ve HCV ile enfekte olmus hastalarda benzerdi.

Boceprevirin mutlak biyoyararlanimi heniiz galigilmamagtir.

Yiyveceklerin oral emilime etkisi:
VICTRELIS besinlerle birlikte uygulanmalidir. Yiyecekler, 6giinle beraber uygulandiginda,

giinde li¢ kez 800 mg boceprevir maruziyetini aglik durumuna gére %60’a kadar arttirirlar.
Boceprevirin biyoyararlanimi yemegin tipine (6rn. yiikksek oranda yagliya karsin diisiik oranda
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yagl) ya da yemekten 5 dakika 6ncesinde, yemek sirasinda ya da yemegin tamamlanmasindan
hemen sonra alinmasina bagimli degildir.

Dagilim:
Boceprevirin ortalama goriiniir dagilim hacmi kararli durumda (Vd/F) yaklasik olarak 772

L’dir. Tek doz boceprevir 800 mg’in ardindan insan plazma proteinlere baglanma orani
yaklagik %75°dir. Boceprevir, plazmada hizla birbirine doniigebilen iki diastereomerin
yaklagik esit karigimi olarak uygulanir. Kararli durumda iki diastereomerin maruz kalim orani
yaklagik 2:1'dir ve agirlikli diastereomer farmakolojik olarak aktiftir.

Biyotransformasyon :

In vitro ¢aligmalar boceprevirinin primer olarak aldo-ketorediiktazlar (AKR)-aracili yolak
tizerinden HCV'ye kars1 inaktif olan ketonlar1 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 ketonlar: indirgenmis
metabolitlerin diastercomerik bir karigtmidir. Boceprevir daha diisiik diizeyde olmakla
birlikte, CYP3A4/5 aracili oksidatif metabolizmaya da tabidir.

Eliminasyon:
Boceprevir, yaklasik 3.4 saatlik ortalama plazma yarilanma omrii (t12) ile elimine edilir.

Bocelprevir 161 L/saat’lik ortalama toplam viicut klirensine (CL/F) sahiptir. 800 mg oral tek
doz '*C-boceprevir uygulamasmi takiben dozun yaklagik %79 ve %9’u sirasiyla feges ve
idrarla atilir ve radyokarbon dozunun sirasiyla yaklasik %8 ve %31 boceprevir olarak feges
ve idrardan atilir. Veriler boceprevirin primer olarak karacigerden atildigini géstermektedir.

Ozel hasta gruplar:

Karaciger yetmezligi :

Cesitli derecelerde stabil kronik karaciger yetmezIligi (hafif, orta ve siddetli) olan hastalarda
yapilan bir ¢aligmada farmakokinetik parametreler bakimindan klinik yénden anlamli farklar
bulunmadi ve herhangi bir doz ayarlamasi onerilmedi. Peginterferon alfa ve ribavirin ile
kombinasyon halinde boceprevir, Child-Pugh skoru > 6 (sinif B ve C) olan sirozlu hastalarda
kontrendikedir. (bakiniz boliim 4.3).

Bobrek yetmezligi:

Son evre bobrek hastaligi (ESRD) olan hastalar ve saglikli goniilliiler arasinda farmakokinetik
parametreler bakimindan klinik yonden anlamli farklar goézlenmemigtir. Bu hastalarda ve
herhangi bir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Cinsiyet:
Yetiskin hastalarda cinsiyetle iligkili higbir farmakokinetik farklilik gdzlenmemigtir.

Irk:
VICTRELIS’in popiilasyon farmakokinetik analizi, irkin maruziyet iizerine goriinen bir
etkisinin bulunmadigin1 géstermektedir

Yas:
VICTRELIS’in popiilasyon farmakokinetik analizi yasin maruziyet {izerine goriinen bir

etkisinin bulunmadigini géstermektedir.
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5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Kopeklerde yapilan bir in vitro Purkinje lifi ¢alismasinda boceprevir aksiyon potansiyeli
stiresini frekansla ters orantili sekilde uzatmistir; bunun klinik anlami1 heniiz bilinmemektedir.

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

VICTRELIS bakteriyel mutajenisite, insan periferik kan lenfositi ve fare mikronukleus
tayinlerini i¢eren bir dizi in vitro veya in vivo tayinde mutajenik ya da genotoksik degildi.

Iki yillik karsinojenite ¢alismalarinda onerilen tedavi dozunda insanlardakinden 5.7 kat daha
yiiksek sistemik maruz kalimlarda farelerde karsinojenite gozlenmedi ancak hepatoseliiler
adenomlarin insidansinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artig oldu. Siganlarda
herhangi bir karsinom veya adenom goézlenmedi. Hepatoseliiller tlimorlerin  enzim
indiiksiyonuna bagli oldugu ve dolayisiyla insanlar i¢in 6nemli olmadig: diistintilmektedir.

Boceprevir/ilag  kaynakli materyalin emziren siganlarin siitine gegtigi gosterilmigtir.
Insanlarda anne siitii alan bebeklerde boceprevire maruziyetin dozun %1’inden az oldugu
tahmin edilmektedir.

Onerilen tedavi dozunda, insanlardaki maruz kalimdan 1.2 kat yiiksek maruz kalimlarda, disi
sicanlarda boceprevirin geri dontigimlii indiikledigi erken embriyonik gelisim ve fertilite
tizerinden etkiler gozlendi. Erkek siganlarda da, muhtemelen testis dejenerasyonunun bir
sonucu olarak fertilitede azalma go6zlenmis ancak farelerde ve maymunlarda testis
dejenerasyonu gozlenmemistir. Boceprevirin anne agisindan toksik doz diizeylerinde hem
sicanlarda hem de tavsanlarda embriyonik veya teratojenik potansiyelden yoksun oldugu
gosterilmistir.

Geng siganlarda elde edilen veriler, muhtemelen bazi metabolizma yollarinin olgunlagmamig
olmasi nedeniyle boceprevirin farmakokinetik profilinin eriskin siganlardakinden farkl
olabilecegini ortaya koymaktadir. Klinik pediyatrik maruz kalim verileri mevcut degildir (bkz.
boliim 4.2).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardime:r maddelerin listesi

Kapsiil igerigi:
Sodyum lauril stilfat
Mikrokristalin selliiloz
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Pre-jelatinize nigasta
Magnezyum stearat
Kapstil kabugu
Jelatin
Titanyum dioksid (E171)
Sar1 demir oksid (E172)
Kirmizi demir oksid (E172)
Kirmiz1 bask1 miirekkebi igerigi:
Sellak
Kirmizi demir oksid (E172)

6.2 Gecimsizlikler

Uygulanabilir degil

6.3 Raf 6mrii

2yl

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Hastaya verilene kadar buzdolabinda (2°C - 8°C) saklayiniz.

Hasta kullanimi igin, tirlin buzdolabinda etiket tizerinde yazan son kullanma tarihine kadar
saklanabilir. Uriin aym zamanda oda sicakliginda (30°C’nin altinda) 3 aya kadar da
saklanabilir. Bu siire bittikten sonra kalan ilaglar imha edilmelidir.

Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin tiirii ve yapisi

7 blister igeren 84 sert kapsiilliik tek karton kutu ve ayrica 336 sert kapsiil i¢eren 4 katlanir
karton kutu.

Soyulabilir aclar/PVC/aluminyum blisterler 12 kapsiil igerirler.

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

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir.

Kullanilmamuis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBi

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
No: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 TARIHi

I1k ruhsat tarihi: 21.09.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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