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Ovaj lijek podliježe dodatnom praćenju.Time se omogućava brzo otkrivanje novih informacija o bezbjednosti lijeka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neželjene reakcije na ovaj lijek. Za način prijavljivanja neželjenih reakcija vidjeti odjeljak 4.8. 

	1. NAZIV LIJEKA

	VICTRELIS®, 200 mg, kapsula tvrda


	INN: 
	Boceprevir



	2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

	Jedna tvrda kapsula sadrži 200 mg boceprevira.

Pomoćne supstance sa potvrđenim dejstvom:

Jedna tvrda kapsula sadrži 56 mg laktoze monohidrata.

Za kompletan spisak pomoćnih supstanci vidjeti dio 6.1.



	3. FARMACEUTSKI OBLIK

	Kapsula, tvrda.

Svaka kapsula se  sastoji od neprovidne kape žućkasto-braon boje sa utisnutim logom „MSD“ u crvenoj boji i neprovidnog tijela skoro bijele boje, sa utisnutom oznakom „314“ u crvenoj boji.



	4. KLINIČKI PODACI

	4.1. Terapijske indikacije 

	Victrelis je indikovan za liječenje hronične infekcije virusom hepatitisa C (CHC) genotipa 1 u kombinaciji sa  peginterferonom alfa i ribavirinom kod odraslih pacijenata sa kompenzovanim oboljenjem jetre koji prethodno nijesu liječeni ili nijesu odgovarali na  prethodnu terapiju. 

Vidjeti djelove 4.4. i 5.1.



	4.2. Doziranje i način primjene

	Terapiju lijekom Victrelis treba da započne i da nadzire ljekar koji ima iskustvo u liječenju hroničnog hepatitisa C.

Doziranje

Victrelis mora da se primjenjuje u kombinaciji sa peginterferonom alfa i ribavirinom. Prije započinjanja terapije lijekom Victrelis obavezno moraju da se pročitaju Sažeci karakteristika lijeka za peginterferon alfa i ribavirin (PR).

Preporučena doza lijekaVictrelis je 800 mg, oralno, tri puta dnevno, sa hranom (uz obrok ili laganu užinu). Maksimalna dnevna doza lijeka Victrelis je 2400 mg. Uzimanje lijeka bez hrane može da dovede do neto gubitka efikasnosti zbog suboptimalne izloženosti lijeku.

Pacijenti bez ciroze koji prethodno nijesu liječeni ili koji nijesu odgovarali na  prethodnu terapiju 
Sljedeće preporuke za doziranje razlikuju se za neke podgrupe na osnovu rezultata ispitivanja doziranja u kliničkim studijama Faze 3 (vidjeti dio 5.1).

Tabela 1

Dužina trajanja terapije na osnovu smjernica za odgovorom vođenu terapiju (RGT – Response-Guided Therapy) kod pacijenata bez ciroze koji prethodno nijesu liječeni ili kod kojih je prethodna terapija interferonom i ribavirinom bila neuspješna

Pacijenti koji prethodno nijesu liječeni

PROCJENA*

(HCV-RNK †)

DJELOVANJE

8. nedjelja terapije

24. nedjelja terapije
Nije mjerljiva

Nije mjerljiva

Trajanje terapije = 28 nedjelja

1. Primijeniti peginterferon alfa i ribavirin tokom 4 nedjelje, a zatim

2. Nastaviti sa davanjem sva tri lijeka (peginterferon alfa i ribavirin [PR] + Victrelis) i završiti do 28. nedjelje terapije (NT 28).

Mjerljiva

Nije mjerljiva

Trajanje terapije = 48 nedjelja‡
1. Primijeniti  peginterferon alfa i ribavirin tokom 4 nedjelje, a zatim

2. Nastaviti da davanjem sva tri lijeka (PR + Victrelis) i završiti do 36. nedjelje terapije (NT 36), a zatim

3. Primijeniti peginterferon alfa i ribavirin i završiti do 48. nedjelje terapije (NT 48).

Pacijenti kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna

Nije mjerljiva

Nije mjerljiva

Trajanje terapije = 48 nedjelja

1. Primijeniti peginterferon alfa i ribavirin tokom 4 nedjelje, a zatim

2. Nastaviti sa davanjem sva tri lijeka (PR + Victrelis) i završiti do 36. nedjelje terapije (NT 36), a zatim

3. Primijeniti peginterferon alfa i ribavirin i završiti do 48. nedjelje terapije (NT 48).

Mjerljiva

Nije mjerljiva

*Pravilo prestanka liječenja

Ako su nivoi ribonukleinske kisjeline virusa hepatitisa C (HCV-RNK) kod pacijenta veći od ili jednaki 100 i.j./ml u 12. nedjelji terapije – tada treba prekinuti režim terapije sa tri lijeka.

Ako pacijent ima potvrđene, mjerljive nivoe HCV-RNK u 24. nedjelji terapije - tada treba prekinuti režim terapije sa tri lijeka.

†U kliničkim ispitivanjima nivoi HCV-RNK u plazmi su mjereni korišćenjem testa Roche COBAS Taqman 2.0 sa granicom detekcije od 9,3 i.j./ml i granicom kvantifikacije od 25 i.j./ml.

‡Ovaj režim liječenja je ispitivan samo kod subjekata kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna i koji su ispoljili kasni odgovor na terapiju (vidjeti dio 5.1).

Svi pacijenti sa cirozom i null responderi (pacijenti koji nijesu imali odgovor na terapiju):

- Preporučeno trajaje terapije je 48 nedjelja: 4 nedjelje dvojne terapije: peginterferon alfa + ribavirin +  

  44 nedjelje trostruke terapije: peginterferon alfa + ribavirin + Victrelis. (Vidjeti Pravilo prestanka 

  liječenja u Tabeli 1 za sve pacijente).

- Dužina trajanja trojne terapije nakon prve 4 nedjelje dvojne terapije ne smije da bude manja od 32 

  nedjelje. Uzimajući u obzir povećanje rizika za pojavu neželjenih reakcija dodavanjem lijeka 

  Victrelis (prvenstveno anemije); u slučaju da pacijent ne podnosi terapiju, trebalo bi pokušati sa 12 

  nedjelja dvojne terapije tokom 12 posljednjih nedjelja umjesto korišćenja trojne terapije (vidjeti 

  djelove 4.8 i 5.1).

Propuštene doze

Ako pacijent propusti da uzme dozu lijeka, a to se desilo manje od dva sata prije vremena za uzimanje naredne doze, propuštenu dozu ne treba nadoknađivati, već je samo preskočiti.

Ako pacijent propusti da uzme dozu, a to se desilo 2 ili više sati prije vremena za uzimanje naredne doze, pacijent treba da uzme propuštenu dozu sa hranom, a zatim nastavi sa normalnim rasporedom uzimanja lijeka.

Smanjenje doze

Ne preporučuje se smanjenje doze lijeka Victrelis.

Ako pacijent doživi ozbiljnu neželjenu reakciju za koju je moguće da je povezana sa primjenom peginterferona alfa i/ili ribavirina, doza  peginterferona alfa i/ili ribavirina treba da se smanji. Pogledati Sažetke karakteristika lijeka za peginterferon alfa i ribavirin za dodatne informacije o tome kako smanjiti dozu peginterferona alfa i/ili ribavirina i/ili prekinuti primjenu ovih ljekova. Victrelis ne smije da se primjenjuje bez peginterferona alfa i ribavirina.

Posebne grupe pacijenata

Bubrežna insuficijencija

Nije potrebno prilagođavanje doze lijeka Victrelis kod pacijenata sa bilo kojim stepenom bubrežne insuficijencije (vidjeti dio 5.2).

Insuficijencija jetre

Nije potrebno prilagođavanje doze lijeka Victrelis kod pacijenata sa blagom, umjerenom ili teškom insuficijencijom jetre. Victrelis nije ispitivan kod pacijenata sa dekompenzovanom cirozom (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Bezbjednost i efikasnost lijeka Victrelis još uvijek nijesu potvrđeni kod pacijenata ispod 18 godina starosti. Nema dostupnih podataka.

Stariji pacijenti

Klinička ispitivanja lijeka Victrelis nijesu uključivala dovoljan broj pacijenata iznad 65 godina starosti da bi moglo da se utvrdi da li oni ispoljavaju drugačiji odgovor na terapiju u odnosu na mlađe pacijente. Ostala klinička iskustva nijesu ustanovila razlike u odgovoru na terapiju između starijih i mlađih pacijenata (vidjeti dio 5.2).

Način primjene

Da bi se kapsula pripremila za gutanje potrebno je da se skine folija sa blister pakovanja i izvadi kapsula. Victrelis se uzima peroralno sa hranom (uz obrok ili laganu užinu).


	4.3. Kontraindikacije

	Victrelis, u kombinaciji sa peginterferonom alfa i ribavirinom kontraindikovan je:

· Kod pacijenta koji su preosjetljivi na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomoćnih supstanci lijeka koje su navedene u dijelu 6.1.

· Kod pacijenti sa autoimunim hepatitisom.

· Ako se istovremeno primjenjuju sa ljekovima, čija je eliminacija visoko zavisna od CYP3A4/5 i kod kojih su povećane koncentracije lijeka u plazmi povezane sa ozbiljnim i/ili po život opasnim neželjenim reakcijama, kao što su sljedeći ljekovi: oralno primijenjeni midazolam i triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin, inhibitori tirozin-kinaze, simvastatin, lovastatin, kvetiapin i derivati ergota (dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin) (vidjeti dio 4.5).

· U trudnoći (vidjeti dio 4.6).

Za dodatne informacije pročitati Sažetak karakteristika lijeka za peginterferon alfa i ribavirin.



	4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

	Anemija

Do 4. nedjelje terapije zabilježena je pojava anemije tokom liječenja peginterferonom alfa i ribavirinom. Dodavanje lijeka Victrelis terapiji pegnterferonom alfa i ribavirinom povezano je sa dodatnim sniženjem koncentracije hemoglobina od oko 1 g/dl do 8. nedjelje terapije u poređenju sa standardnom terapijom (vidjeti dio 4.8). U kliničkim studijama u kojima se kombinacija lijeka Victrelis,  peginterferona alfa-2b i ribavirina poredila sam sa peginterferonom alfa-2b i ribavirinom, medijana vremena od započinjanja terapije do pojave vrijednosti hemoglobina manjih od 10 g/dl je bila slična (71 dan, u opsegu od 15 do 337 dana, odnosno 71 dan u opsegu od 8 do 337 dana). Na početku terapije treba da se uradi kompletna krvna slika (sa diferencijacijom i brojanjem bijelih krvnih zrnaca), a takođe je to potrebno uraditi i u 2., 4., 8. i 12. nedjelji terapije, a treba da se pažljivo prati u drugim vremenskim tačkama, ako je to klinički potrebno. Ako je vrijednost hemoglobina < 10 g/dl (ili < 6,2 mmol/l) može biti neophodno da se započne sa liječenjem anemije (vidjeti dio 4.8).

Smanjenju doze lijeka ribavirin je data prednost kao strategiji za saniranje anemije izazvane terapijom (vidjeti dio 5.1). Pročitati Sažetak karakteristika lijeka za ribavirin za informacije o smanjenju doze i/ili privremenog ili trajnog prekidanja terapije ribavirinom. Ukoliko je neophodan trajan prekid terapije ribavirinom, onda mora da se prekine i terapija peginterferonom alfa i lijekom Victrelis.

U studiji u kojoj su poređeni smanjenje doze ribavirina i primjena ljekova koji stimulišu eritropoezu kod saniranja anemije izazvane terapijom, primjena ljekova koji stimulišu eritropoezu je bila povezana sa povećanim rizikom od tromboembolijskih događaja (vidjeti dio 5.1).

Neutropenija

Dodavanje lijeka Victrelis terapiji peginterferonom alfa-2b i ribavirinom dovelo je do povećane incidence neutropenije i neutropenije Gradusa 3-4 u poređenju sa primjenom samo peginterferona alfa-2b i ribavirina (vidjeti dio 4.8).

Učestalost teških ili po život opasnih infekcija je veća u grupi koja je primala Victrelis nego u kontrolnoj grupi. Na početku terapije treba da se uradi kompletna krvna slika (sa diferencijacijom i brojanjem bijelih krvnih zrnaca), a takođe je to potrebno uraditi i u 2., 4., 8. i 12. nedjelji terapije, i treba da se pažljiivo prati u drugim vremenskim tačkama, ako je to klinički opravdano. Smanjenje broja neutrofila može da zahtijeva smanjenje doze peginterferona alfa ili prekid terapije. Ukoliko je neophodan trajan prekid terapije peginterferonom alfa, onda mora da se prekine i terapija ribavirinom i lijekom Victrelis. Preporučuje se brza procjena i liječenje infekcija.

Kombinovana primjena sa peginterferonom alfa-2a u poređenju sa alfa-2b:

U poređenju sa primjenom lijeka Victrelis u kombinaciji sa peginterferonom alfa-2b i ribavirinom, kombinacija lijeka Victrelis sa peginterferonom alfa-2a i ribavirinom bila je udružena sa većom stopom neutropenije (uključujući neutropeniju gradusa 4) i većom stopom infekcija.

Treba pročitati Sažetak karakteristika lijeka za peginterferon alfa.

Preosjetljivost

Ozbiljne, akutne reakcije preosjetljivosti (npr. urtikarija, angioedem) su zabilježene tokom kombinovane terapije sa lijekom Victrelis, peginterferonom alfa i ribavirinom. Ukoliko se jave ovakve reakcije, treba prekinuti sa kombinovanom terapijom i odmah pokrenuti medicinsku terapiju (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.8).

Ljekovi koji sadrže drospirenon

Treba biti obazriv prilikom liječenja pacijenata koji uzimaju ljekove koji sadrže drospirenon, a kod kojih su prisutna stanja koja uslovljavaju predispoziciju za pojavu hiperkalemije, ili kod pacijenata koji uzimaju diuretike koji štede kalijum. Treba uzeti u obzir davanje alternativnih kontraceptiva (vidjeti dio 4.5).

Monoterapija inhibitorima HCV proteaze 

Na osnovu rezultata kliničkih studija Victrelis ne smije da se koristi sam, bez kombinacije sa anti-HCV ljekovima, zbog velike vjerovatnoće od pojave povećanja rezistencije (vidjeti dio 5.1).

Ne zna se kakav efekat može da ima terapija lijekom Victrelis na aktivnost naknadno primijenjenih inhibitora HCV proteaze, uključujući ponovnu terapiju lijekom Victrelis.

Primjena kod pacijenata sa udruženom infekcijom (ko-infekcijom) HIV-om 

Victrelis, u kombinaciji sa peginterferonom alfa i ribavirinom, je procjenjivan kod ukupno 98 pacijenata (64 u kohorti sa lijekom Victrelis) sa udruženom infekcijom (ko-infekcijom) virusom humane imunodeficijencije (HIV) i virusom hepatitisa C (HCV) sa virusnim genotipom 1 koji prethodno nijesu liječeni od hronične infekcije hepatitisom C (vidjeti djelove 4.8 i 5.1). 

Za podatke o interakcijama sa antiretrovirusnim  ljekovima, vidjeti dio 4.5.

Primjena kod pacijenata sa udruženom infekcijom (koinfekcijom) HBV-om 

Bezbjednost i efikasnost lijeka Victrelis, samog ili u kombinaciji sa peginterferonom alfa i ribavirinom, u liječenju hroničnog hepatitisa C genotip 1, nijesu ispitivani kod pacijenata sa udruženom infekcijom virusom hepatitisa B (HBV) i virusom hepatitisa C (HCV).

Upotreba kod pacijenata kod kojih je izvršena transplantacija organa

Bezbjednost i efikasnost lijeka Victrelis, samog ili u kombinaciji sa peginterferonom alfa i ribavirinom, u liječenju hroničnog hepatitisa C genotip 1 nijesu ispitivani kod pacijenata kod kojih je urađena transplantacija jetre ili nekog drugog organa (vidjeti dio 4.5).

Upotreba kod pacijenata koji imaju HCV genotip virusa koji nije genotip 1

Bezbjednost i efikasnost lijeka Victrelis, samog ili u kombinaciji sa peginterferonom alfa i ribavirinom, u liječenju hroničnog hepatitisa C drugog genotipa  osim genotipa 1, nijesu utvrđeni.

Upotreba kod pacijenata kod kojih je prethodna terapija inhibitorom HCV proteaze bila neuspješna

Bezbjednost i efikasnost lijeka Victrelis, samog ili u kombinaciji sa peginterferonom alfa i ribavirinom, u liječenju hroničnog hepatitisa C genotip 1, nijesu ispitivani kod pacijenata kod kojih je prethodna terapija lijekom Victrelis ili nekim drugim inhibitorom HCV proteaze bila neuspješna.

Snažni induktori CYP3A4

Istovremena primjena lijeka Victrelis sa snažnim induktorima CYP3A4 (rifampicin, karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin) se ne preporučuje (vidjeti dio 4.5).

Upotreba kod pacijenata sa rijetkim nasljednim bolestima

Victrelis sadrži laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremećajima netolerancije na galaktozu, deficijencije Lapp laktaze ili malapsorpcijomglukoze i galaktoze ne smiju da uzimaju ovaj lijek.

Proaritmijski efekti

Raspoloživi podaci (vidjeti dio 5.3) nalažu oprez kod pacijenata sa rizikom od pojave produženog QT intervala (kongenitalni sindrom dugog QT intervala, hipokalijemija).



	4.5. Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija

	Victrelis je snažan inhibitor CYP3A4/5. Kod ljekova koji se primarno metabolišu putem CYP3A4/5 može da dođe do povećane izloženosti lijeku kada se primjenjuju zajedno sa lijekom Victrelis što može da pojača ili produži njihovo terapijsko djelovanje i neželjene reakcije (vidjeti Tabelu 2). Victrelis ne inhibira i ne indukuje ostale enzime citohroma CYP450.

Dokazano je da je boceprevir in vitro supstrat p-glikoproteina (P-gp) i rezistentnog proteina izolovanog kod raka dojke (BCPR protein – breast cancer resistant protein). Postoji mogućnost da inhibitori ovih transportera povećaju koncentraciju boceprevira, ali nijesu poznate kliničke implikacije ovih interakcija. Studija kliničke interakcije lijeka sa digoksinom pokazala je da je boceprovir in vivo umjeren inhibitor P-gp, i da povećava izloženost digoksinu za 19%. Treba očekivati povećanje koncentracije u plazmi supstrata P-gp transportera za efluks, poput digoksina ili dabigatrana (vidjeti tabelu 2).

Victrelis se djelimično metabiliše putem CYP3A4/5. Istovremena primjena lijeka Victrelis sa ljekovima koji indukuju ili inhibišu CYP3A4/5 može da poveća ili smanji izloženost lijeku Victrelis (vidjeti dio 4.4). Victrelis je, u kombinaciji sa peginterferonom alfa i ribavirinom, kontraindikovan za istovremenu primjenu sa ljekovima čiji je klirens visoko zavisan od CYP3A4/5 i kod kojih su povećane koncentracije u plazmi udružene sa teškim i/ili po život opasnim neželjenim reakcijama, a ti ljekovi su na primjer oralni midazolam i triazolam, bepridil, pimozid, lumefantrin, halofantrin, inhibitori tirozin kinaze, simvastatin, lovastatin, kvetiapin  i derivati ergota (dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin) (vidjeti dio 4.3).

Boceprevir se primarno metaboliše preko aldoketo reduktaze (AKR). U ispitivanjima interakcija ljekova koja su sprovedena sa AKR inhibitorima diflunisalom i ibuprofenom, nije došlo do klinički značajnog povećanja izloženosti bocepreviru. Victrelis može da se primjenjuje istovremeno sa AKR inhibitorima.

Istovremena primjena lijeka Victrelis sa rifampicinom ili antikonvulzivima (kao što su to fenitoin, fenobarbiton ili karbamazepin) može značajno smanjiti izloženost lijeka Victrelis u plazmi. Na raspolaganju nema podataka i stoga se ne preporučuje kombinovana primjena lijeka Victrelis sa ovim ljekovima (vidjeti dio 4.4).

Treba biti obazriv prilikom davanja ljekova za koje se zna da produžavaju QT interval, kao što su amiodaron, hinidin, metadon, pentamidin i neki neuroleptici.

U tabeli 2 se navode preporuke za određivanje doza zbog interakcija ljekova sa lijekom Victrelis. Ove preporuke su zasnovane ili na studijama interakcije ljekova (naznačeno sa *) ili na predviđenim interakcijama usljed očekivane razmjere interakcije i potencijala za ozbilnje neželjenje reakcije ili izostanak efikasnosti.

Promjene u procentima i strelice (↑ za povećanje, ↓ za smanjenje i ↔ ukoliko nema promjene) se koriste da pokažu veličinu i smjer promjene u proračunu srednjeg odnosa za svaki farmakokinetički parametar.

Tabela 2

Podaci o farmakokinetičkim interakcijama

Lijek, prema terapijskoj oblasti

Interakcija 

(pretpostavljeni mehanizam dejstva, ukoliko je poznat)

Preporuke po pitanju istovremene terapije

ANALGETICI

Opioidni analgetici

Buprenorfin/Nalokson*

(buprenorfin/nalokson 8/2 – 24/6 mg dnevno + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

buprenorfin PIK ( 19%

buprenorfin Cmax ( 18%

buprenorfin Cmin ( 31%

nalokson PIK ( 33%

nalokson Cmax ( 9%

(Inhibicija CYP3A)

Nema preporuke za prilagođavanje doze buprenorfina i naloksona ili lijeka Victrelis. Pacijente treba pratiti na znakove toksičnosti opijata povezane sa buprenorfinom. 
Metadon*

(metadon 20 - 150 mg dnevno + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

R-metadon PIK ↓ 15%

R-metadon Cmax ↓ 10%

R-metadon Cmin ↓ 19%

S-metadon PIK ↓ 22%

S-metadon Cmax ↓ 17%

S-metadon Cmin ↓ 26%

Kod pojedinih pacijenata može biti potrebno dodatno titriranje doze metadona, i to prilikom započinjanja ili prilikom obustavljanja terapije lijekom Victrelis, kako bi se osiguralo kliničko dejstvo metadona.

ANTIARITMICI

Digoksin*

(0,25 mg digoksina u pojedinačnoj dozi + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

digoksin PIK ↑ 19%

digoksin Cmax ↑ 18%

(Uticaj na P-gp transport u crijevima)

Nema preporuke za prilagođavanje doze digoksina ili lijeka Victrelis. Pacijente koji primaju digoksin treba pratiti na odgovarajući način.

ANTIDEPRESIVI

Escitalopram*

(escitalopram 10 mg u pojedinačnoj dozi + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

boceprevir PIK ↓ 9%

boceprevir Cmax ↑ 2%

escitalopram PIK ↓ 21%

escitalopram  Cmax ↓ 19%

Izloženost escitalopramu je blago smanjena prilikom istovremene primjene sa lijekom Victrelis. Ne očekuje se prilagođavanje doze escitaloprama, ali možda će biti potrebno prilagođavanje doze na osnovu kliničkog dejstva. 

ANTI-INFEKTIVI

Antimikotici

Ketokonazol*

(ketokonazol 400 mg dva puta dnevno + Victrelis 400 mg u pojedinačnoj dozi)

Itrakonazol, posakonazol, vorikonazol

boceprevir PIK ( 131%

boceprevir Cmax  ( 41%

boceprevir Cmin   NP

(Inhibicija CYP3A i/ili inhibicija P-gp)

Nije ispitivano.

Potreban je oprez kada se   boceprevir kombinuje sa ketokonazolom ili azolnim antimikoticima (itrakonazol, posakonazol, vorikonazol).

Anti-retrovirusna terapija

Nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze (NRTI) HIV-a

Tenofovir*

(tenofovir 300 mg dnevno + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

boceprevir PIK ↑ 8%**

boceprevir Cmax  ↑ 5%

boceprevir Cmin   ↑ 8%

tenofovir PIK ↑ 5%

tenofovir Cmax  ( 32%

Nije potrebno prilagođavanje doze lijeka Victrelis ili tenofovira.

Nenukleozidni inhibitor HIV reverzne transkriptaze (NNRTI)

Efavirenz*

(efavirenz 600 mg dnevno + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

boceprevir PIK ↓ 19%**

boceprevir Cmax  ↓ 8%

boceprevir Cmin   ↓ 44%

efavirenz PIK ↑20%

efavirenz Cmax  ↑11%

(Indukcija CYP3A  - uticaj na boceprevir).

Koncentracije lijeka Victrelis u plazmi na kraju doznog intervala smanjene su kada je davan zajedno sa efavirenzom. Klinički ishod ovog uočenog smanjenja koncentracija lijeka Victrelis u plazmi na kraju doznog intervala nije direktno ispitivan.

Etravirin*

(etravirin 200 mg na 12 sati + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

boceprevir PIK ↑ 10%

boceprevir Cmax ↑ 10%

boceprevir Cmin ↓ 12%

etravirin PIK ↓ 23%

etravirin Cmax ↓ 24%

etravirin Cmin ↓ 29%

Nije direktno procijenjen klinički značaj smanjenja farmakokinetičkih parametara etravirina i Cmin boceprevira u slučaju kombinovane terapije sa HIV anti-retrovirusnim ljekovima, koji takođe utiču na farmakokinetiku etravirina i/ili  boceprevira. Preporučuje se pojačano kliničko i laboratorijsko praćenje na HIV i HCV supresiju. 

Rilpivirin*

(rilpivirin 25 mg na 24 sata + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

boceprevir PIK ↓ 6%**

boceprevir Cmax ↓ 2%

boceprevir C8h ↑ 4%

rilpivirin PIK ↑ 39%

rilpivirin Cmax ↑15%

rilpivirin Cmin ↑ 51%

(Inhibicija CYP3A  - uticaj na rilpivirin)

Nije potrebno prilagođavanje doze lijeka Victrelis ili rilpivirina.

Inhibitori HIV proteaze (PI)

Atazanavir/Ritonavir*

(atazanavir 300 mg/ ritonavir 100 mg dnevno + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

boceprevir PIK ↓ 5%

boceprevir Cmax  ↓ 7%

boceprevir Cmin   ↓  18%

atazanavir PIK ↓ 35%

atazanavir Cmax  ↓ 25%

atazanavir Cmin   ↓ 49%

ritonavir PIK ↓ 36%

ritonavir Cmax  ↓ 27%

ritonavir Cmin   ↓ 45%

Istovremena primjena kombinacije atazanavir/ritonavir i boceprevira rezultira smanjenom izloženošču atazanaviru što može da bude povezano sa smanjenom efikasnošću i gubitkom kontrole nad virusom HIV. Ukoliko je neophodno ova istovremena primjena  se može razmatrati od slučaja do slučaja  kod pacijenata sa smanjenim opterećenjem virusom HIV i sa sojem HIV virusa bez rezistencije na HIV režim liječenja. Opravdano je povećano kliničko i laboratorijsko praćenje zbog praćenja supresije HIV.

Darunavir/Ritonavir*

(darunavir 600 mg/ ritonavir 100 mg dva puta dnevno + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)
boceprevir PIK ↓ 32%

boceprevir Cmax  ↓ 25%

boceprevir Cmin   ↓ 35%

darunavir PIK ↓ 44%

darunavir Cmax  ↓ 36%

darunavir Cmin   ↓ 59%

ritonavir PIK ↓ 27%

ritonavir Cmax  ↓ 13%

ritonavir Cmin   ↓ 45%

Ne preporučuje se istovremena primjena kombinacije darunavir/ritonavir i lijeka Victrelis.

Lopinavir/Ritonavir*

(lopinavir 400  mg/ ritonavir 100 mg dva puta dnevno + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)
boceprevir PIK ↓ 45%

boceprevir Cmax  ↓ 50%

boceprevir Cmin   ↓ 57%

lopinavir PIK ↓ 34%

lopinavir Cmax  ↓ 30%

lopinavir Cmin   ↓ 43%

ritonavir PIK ↓ 22%

ritonavir Cmax  ↓ 12%

ritonavir Cmin   ↓ 42%

Ne preporučuje se istovremena primjena kombinacije lopinavir/ritonavir i lijeka Victrelis.

Ritonavir*

(ritonavir 100 mg dnevno + Victrelis 400 mg tri puta dnevno)

boceprevir PIK ↓ 19%

boceprevir Cmax  ↓ 27%

boceprevir Cmin   ↑  4%

(Inhibicija CYP3A).

Kada se boceprevir primjenjuje samo sa ritonavirom, snižene su koncentracije boceprevira.

Inhibitor integraze
Raltegravir*

(raltegravir 400 mg u pojedinačnoj dozi + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

(raltegravir 400 mg na 12 sati + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

raltegravir PIK ↑ 4%***
raltegravir Cmax ↑ 11%

raltegravir C12h ↓ 25%

boceprevir PIK ↓ 2%

boceprevir Cmax ↓ 4%

boceprevir C8h ↓ 26%

 Nije potrebno prilagođavanje doze lijeka Victrelis ili raltegravira.

Međutim, kako klinički značaj smanjenja C8h  boceprevira nije potvrđen, preporučuje se pojačano kliničko i laboratorijsko praćenje supresije HCV.

ANTIPSIHOTICI
Kvetiapin

nije ispitivano

(Inhibicija CYP3A – efekat na kvetiapin).

Istovremena primjena lijeka Victrelis i kvetiapina može povećati koncentracije kvetiapina u plazmi i dovesti do toksičnosti povezane sa kvetiapinom, uključujući komu. Kontraindikovana je istovremena primjena kvetiapina sa lijekom Victrelis (vidjeti odjeljak 4.3).

BLOKATORI KALCIJUMSKIH KANALA

Blokatori kalcijumovih kanala kao što su amlodipin, diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, nisoldipin,verapamil
nije ispitivano

(Inhibicija CYP3A).

Koncentracije blokatora kalcijumskih kanala u plazmi mogu da se povise kad se primjenjuju s lijekom Victrelis. Neophodan je oprez i preporučuje se klinički nadzor bolesnika.

KORTIKOSTEROIDI

Prednizon*

(prednizon 40 mg u pojedinačnoj dozi + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

prednizon PIK ↑ 22%

prednizon Cmax ↓ 1%
prednizolon PIK ↑ 37%

prednizolon Cmax ↑ 16%

Nije potrebno prilagođavanje doze lijeka prilikom istovremene primjene sa lijekom  Victrelis. Pacijente koji primaju prednizon i Victrelis treba pratiti na odgovarajući način.
INHIBITORI HMG CoA REDUKTAZE

Atorvastatin*

(atorvastatin 40 mg u pojedinačnoj dozi + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

boceprevir PIK ↓ 5%

boceprevir Cmax  ↑ 4%

atrovastatin PIK ( 130%

atrovastatin Cmax  ( 166%

(Inhibicija CYP3A i OATPB1).

Povećana je izloženost atorvastatinu kada se daje sa lijekom Victrelis. Kada je neophodna istovremena primjena, treba početi sa najnižom mogućom dozom atorvastatina i titrirati je do postizanja željenog kliničkog dejstva uz praćenje bezbjednosti, i ne prekoračiti dnevnu dozu od 20 mg. Kod pacijenata koji uzimaju atorvastatin, doza atrovastatina ne smije da prekorači dnevnu dozu od 20 mg tokom istovremene primjene sa lijekom Victrelis.

Pravastatin*

(pravastatin 40 mg u pojedinačnoj dozi + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

boceprevir PIK ↓ 6%

boceprevir Cmax  ↓ 7%

pravastatin PIK ( 63%

pravastatin Cmax  ( 49%

(Inhibicija OATPB1).

Istovremena primjena pravastatina i lijeka Victrelis povećava izloženost pravastatinu. Prilikom istovremene primjene sa lijekom Victrelis, terapija pravastatinom može se započeti sa preporučenom dozom.  Opravdano je brižljivo kliničko praćenje.

IMUNOSUPRESIVI

Ciklosporin*

(ciklosporin 100 mg u pojedinačnoj dozi + Victrelis 800 mg u pojedinačnoj dozi)

(ciklosporin 100 mg u pojedinačnoj dozi + Victrelis 800 mg tri puta dnevno u više doza)

boceprevir PIK ↑ 16%

boceprevir Cmax  ↑ 8%

ciklosporin PIK ( 168%

ciklosporin Cmax  ( 101%

(Inhibicija CYP3A – uticaj na ciklosporin).

Očekivano je podešavanje doze ciklosporina prilikom primjene sa lijekom Victrelis, a potrebno je rukovoditi se pažljivim praćenjem koncentracija ciklosporina u krvi, i čestim procjenama renalne funkcije i neželjenih dejstava povezanih sa primjenom ciklosporina.

Takrolimus*

(takrolimus 0,5mg u pojedinačnoj dozi + Victrelis 800 u pojedinačnoj dozi)

(takrolimus 0,5mg u pojedinačnoj dozi + Victrelis 800 mg tri puta dnevno u više doza )
boceprevir PIK ↔boceprevir Cmax  ↓ 3%

takrolimus PIK ( 1610%

takrolimus Cmax  ( 890%

(Inhibicija CYP3A – uticaj na takrolimus).

Istovremena primjena lijeka Victrelis sa takrolimusom zahtijeva značajno smanjenje doze i produžavanje doznih intervala takrolimusa, uz pažljivo praćenje koncentracija takrolimusa u krvi i čestim procjenama renalne funkcije i neželjenih dejstava povezanih sa primjenom takrolimusa.

Sirolimus

(sirolimus 2 mg u pojedinačnoj dozi + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

boceprevir PIK ↓ 5%

boceprevir Cmax ↓ 6%

sirolimus PIK0-∞ ↑ 712%

sirolimus Cmax ↑ 384%

(Inhibicija CYP3A – efekat na sirolimus).

Istovremena primjena lijeka Victrelis sa sirolimusom zahtijeva značajno smanjenje doze i produžavanje intervala doziranja sirolimusa, uz pažljivo praćenje koncentracija sirolimusa u krvi i učestale procjene funkcije bubrega i neželjenih dejstava povezanih sa primjenom sirolimusa.

ORALNI ANTIKOAGULANSI
Dabigatran
Interakcije nijesu ispitivane

(Uticaj na P-gp transport u crijevima)
Nema preporuka za prilagođavanje doze dabigatrana. Pacijente koji primaju dabigatran treba pratiti na odgovarajući način.
ORALNI KONTRACEPTIVI

Drospirenon/ Etinil estradiol*

(drospirenon 3 mg dnevno + etinil estradiol 0,02 mg dnevno + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

drospirenon PIK  ( 99%

drospirenon Cmax  ( 57%

etinil estradiol PIK ↓ 24%

etinil estradiol Cmax ↔ 

(drospirenon – inhibicija CYP3A)

Treba biti obazriv prilikom liječenja pacijenata koji imaju stanja zbog kojih su predisponirani za pojavu hiperkalemije ili kod pacijenata koji uzimaju diuretike koji štede kalijum (vidjeti dio 4.4). Treba uzeti u obzir primjenu alternativnih kontraceptiva kod ovih pacijenata.

Noretindron†/ Etinil estradiol

(noretindron 1 mg dnevno + etinil estradiol 0,035 mg dnevno + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

noretindron PIK  ↓ 4%

noretindron Cmax  ↓ 17%

etinil estradiol PIK ↓ 26%

etinil estradiol Cmax ↓ 21% 

Mala je vjerovatnoća da će istovremena primjena lijeka Victrelis sa oralnim kontraceptivima koji sadrže etinil estradiol i najmanje 1 mg noretindrona izmijeniti efikasnost kontraceptiva. Serumski nivoi progesterona, luteinizirajućeg hormona (LH) i folikulostimulirajućeg hormona (FSH) zaista ukazuju da je ovulacija bila suprimirana tokom istovremene primjene 1 mg noretindrona/0,035 mg etinil estradiol sa lekom Victrelis (vidjeti odjeljak 4.6).

Nije utvrđena supresorska aktivnost na ovulaciju oralnih kontraceptiva koji sadrže niže doze noretindrona/etinil estradiola i drugih oblika hormonalne kontracepcije tokom istovremene primjene sa lijekom Victrelis. 

Kod pacijenata koji koriste estorgene kao hormonsku supstitucionu terapiju treba klinički pratiti znake deficita estrogena.

INHIBITORI PROTONSKE PUMPE

Omeprazol*

(omeprazol 40 mg dnevno  + Victrelis 800 mg tri puta dnevno)

boceprevir PIK ↓ 8%**

boceprevir Cmax  ↓ 6%

boceprevir Cmin   ↑ 17%

omeprazol PIK ↑ 6%

boceprevir Cmax  ↑ 3%

boceprevir C8h   ↑ 12%

Nema preporuka za prilagođavanje doze omeprazola ili lijeka Victrelis.

SEDATIVI

Midazolam* (oralna primjena)

(4 mg pojedinačna oralna doza + Victrelis o800 mg tri puta dnevno)

Triazolam

(oralna primjena)

midazolam PIK ( 430%

midazolam Cmax   ( 177%

(inhibicija CYP3A).

Nisu ispitivane interakcije.

(inhibicija CYP3A).

Istovremena primjena oralnog midazolama i oralnog triazolama sa lijekomVictrelis je kontraindikovana (vidjeti dio 4.3).

Alprazolam, midazolam, triazolam

(intravenska primjena)

Nijesu ispitivane interakcije

(inhibicija CYP3A).

Tokom istovremenog davanja lijeka Victrelis i intravenski primijenjenih benzodiazepina (alprazolam, midazolam, triazolam) potreban je strog klinički nadzor zbog moguće pojave respiratorne depresije i/ili produžene sedacije. Treba razmotriti prilagođavanje doze benzodiazepina.

** 0-8 sati.

*** 0-12 sati.

† Poznat i pod nazivom noretisteron


	4.6. Primjena u periodu trudnoće i dojenja

	Trudnoća
Victrelis u kombinaciji sa peginterferonom alfa i ribavirinom je kontraindikovan kod trudnica (vidjeti dio 4.3).

Kod pacova i zečeva nijesu uočeni efekti na razvoj fetusa (vidjeti dio 5.3). Nema podataka o upotrebi lijeka Victrelis kod trudnica.

Potreban je krajnji oprez kako bi se izbjegla trudnoća kod žena koje primaju kombinovanu terarapiju peginterferonomalfa i ribavirinom ili ako njihov partner prima kombinovanu terarapiju peginterferonom-alfa i ribavirinom. Žene u generativnom periodu moraju  koristiti pouzdanu kontracepciju za vrijeme terapije i 4 mjeseca nakon završetka terapije. Pacijenti muškog pola i njihove partnerke moraju  koristiti pouzdanu kontracepciju za vrijeme terapije i 7 mjeseci nakon završetka terapije.

Vidjeti Sažetak karakakteristika lijeka za ribavirin i peginterferon alfa za dodatne informacije.

Dojenje

Boceprevir/metaboliti izlučuju se u mlijeko ženki pacova (vidjeti dio 5.3). Ne zna se da li se boceprevir izlučuje u majčino mlijeko. 

Ne može da se isključi rizik za novorođenče/odojče.

Mora se donijeti odluka da li da se prekine sa dojenjem ili da se prekine/privremeno obustavi terapija lijekom Victrelis, uzimajući u obzir korist dojenja za dijete i korist terapije za majku.

Fertilitet

Na raspolaganju nema podataka o uticaju lijeka Victrelis na fertilitet kod ljudi. Efekti na fertilitet i Sertolijeve ćelije uočeni su kod pacova, ali ne i kod miševa i majmuna. Klinički podaci (analiza sperme i nivoa inhibina B [glikoprotein koji proizvode Sertolijeve ćelije testisa, a koji se koristi kao surogatni marker funkcije testisa]) su pokazali da nema dokaza o izmijenjenoj funkciji testisa. Raspoloživi farmakodinamski/toksikološki podaci kod pacova pokazali su postojanje efekta boceprevira/metabolita na fertilitet za koji se, kod ženki, pokazalo da je reverzibilan (vidjeti dio 5.3).



	4.7. Uticaj na psihofizičke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilima i rukovanja mašinama

	Kombinovana terapija lijekom Victrelis sa peginterferonom alfa i ribavirinom može da utiče na sposobnost nekih pacijenta da upravljaju motornim vozilom ili rukuju mašinama. Pacijente treba obavijestiti da su zabilježeni slučajevi umora, vrtoglavice, sinkope, fluktuacija krvnog pritiska i zamagljenog vida (vidjeti dio 4.8).



	4.8. Neželjena dejstva

	Bezbjednosni profil lijeka za kombinovanu terapiju lijekom Victrelis sa peginterferonom alfa 2b i ribavirinom zasnovan je na zbirnim podacima od oko 1500 pacijenata iz dva klinička ispitivanja: jednom kliničkom ispitivanju na pacijentima koji nijesu prethodno liječeni i na jednom kliničkom ispitivanju na pacijentima kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna (vidjeti dio 5.1).

Najčešće zabilježene neželjene reakcije bile su umor, anemija (vidjeti dio 4.4), muka, glavobolja i disgeuzija.

Najčešći razlog za smanjenje doze bila je anemija koja se pojavljivala češće kod pacijenata koji su primali kombinovanu terapiju lijekom Victrelis sa peginterferonom alfa-2b i ribavirinom nego kod pacijenata koji su primali samo peginterferon alfa-2b i ribavirin.

Neželjene reakcije su navedene u donjoj tabeli , a na osnovu klasa sistema organa (Tabela 3). U okviru svake klase sistema organa, učestalost neželjenih reakcija definisana je na sljedeći način: veoma česte (( 1/10); česte (( 1/100 do ( 1/10); povremene (( 1/1.000 do ( 1/100); rijetke (( 1/10.000 do ( 1/1.000), nije poznata (ne može se procijeniti na osnovu raspoloživih podataka).

Tabela 3

Neželjene reakcije kod kombinovane terapije lijekom Victrelis sa peginterferonom alfa 2b i ribavirinom koje su zabilježene u kliničkim ispitivanjima† i ǂ
Klasa sistema organa

Neželjene reakcije

Infekcije i infestacije

Česte:

Bronhitis*, celulitis*, herpes simpleks, influenca, oralna gljivična infekcija, sinuzitis.

Povremene:

Gastroenteritis*, pneumonija*, stafilokokna infekcija*, kandidijaza, infekcija uva, gljivična infekcija na koži, nazofaringitis, onihomikoza, faringitis, infekcija respiratornog trakta, rinitis, infekcija kože, infekcija urinarnog trakta.

Rijetke:

Epiglotitis*, otitis media, sepsa.

Benigne, maligne i nespecifične neoplazme (uključujući ciste i polipe)

Rijetke:

Tiroidna neoplazma (nodusi).

Poremećaji na nivou krvi i limfnog sistema

Veoma česte:

Anemija*, neutropenija*.

Česte:

Leukopenija*, trombocitopenija*.

Povremene:

Hemoragijska dijateza, limfadenopatija, limfopenija.

Rijetke:

Hemoliza.

Imunološki poremećaji
Rijetke:

Sarkoidoza*, neakutna porfirija.

Endokrinološki  poremećaji

Česte:

Struma (gušavost), hipotiroidizam.

Povremene:

Hipertiroidizam.

Poremećaji metabolizma i ishrane

Veoma česte:

Smanjeni apetit*.

Česte:

Dehidratacija*, hiperglikemija*, hipertrigliceridemija, hiperurikemija.

Povremene:

Hipokalemija*, poremećaj apetita, dijabetes melitus,  giht, hiperkalcemija.

Psihijatrijski poremećaji
Veoma česte:

Anksioznost*, depresija*, nesanica, razdražljivost.

Česte:

Afektivna labilnost, agitacija, poremećaj libida, izmijenjeno raspoloženje, poremećaj sna.

Povremene:

Agresivnost*, homicidalne ideje (misli)*, napad panike*, paranoja*, zloupotreba opojnih supstanci*, suicidalne ideje (misli)*, abnormalno ponašanje, ljutnja, apatija, konfuzno stanje, promijenjen mentalni status, nemir.

Rijetke:

Bipolarni poremećaj*, izvršenje samoubistva*, pokušaj samoubistva*, zvučne halucinacije, vizuelne halucinacije, psihijatriska dekompenzacija.

Poremećaji nervnog sistema

Veoma česte:

Nesvjestica*, glavobolja*.

Česte:

Hipoestezija*, parestezija*, sinkopa*, amnezija, poremećaji pažnje, poremećaj pamćenja, migrena, parozmija, tremor, vertigo.

Povremene:

Periferna neuropatija*, kognitivni poremećaj, hiperestezija, letargija, gubitak svijesti, mentalno oštećenje, neuralgija, presinkopa.

Rijetke:

Cerebralna ishemija*, encefalopatija.

Poremećaji na nivou oka

Česte:

Suve oči, retinalni eksudat, zamagljen vid, pogoršanje vida.

Povremene:

Retinalna ishemija*, retinopatija*, abnormalan osjećaj u oku, konjuktivalno krvarenje, konjunktivitis, bol u oku, svrab u oku, oticanje očiju, edem očnog kapka, pojačana lakrimacija, hiperemija oka, fotofobija.

Rijetke:

Edem papile.

Poremećaji na nivou uha i centra za ravnotežu

Česte:

Tinitus.

Povremene:

Gluvoća*, osjećaj neugodnosti u uhu, oslabljen sluh.

Kardiološki poremećaji

Česte:

Palpitacije.

Povremene:

Tahikardija*, aritmija, kardiovaskularni poremećaj.

Rijetke:

Akutni infarkt miokarda*, atrijalna fibrilacija*, koronarna arterijska bolest *, perikarditis*, perikardijalna efuzija.

Vaskularni poremećaji

Česte: 

Hipotenzija*, hipertenzija.

Povremene:

Tromboza dubokih vena *, crvenilo lica, bljedilo lica, hladnoća perifernih djelova tijela.

Rijetke:

Venska tromboza.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremećaji

Veoma česte:

Kašalj*, dispnea*.

Česte:

Epistaksa, nazalna kongestija, orofaringealni bol, kongestija respiratornog trakta, kongestija sinusa, škripavo i šištavo disanje.

Povremene:

Pleuralni bol*, plućna embolija*, suvo grlo, disfonija, povećana sekrecija u gornjim disajnim putevima, orofaringealni plihovi

Rijetke:

Pleuralna fibroza*, ortopneja, respiratorna insuficijencija.

Gastrointestinalni poremećaji

Veoma česte:

Dijareja*, muka*, povraćanje*, suva usta, disgezija.

Česte:

Abdominalni bol*, bol u gornjem dijelu abdomena*, konstipacija*, gastroezofagusna refluksna bolest*, hemoroidi*, osjećaj neugodnosti u abdomenu, distenzija abdomena, osjećaj neugodnosti u anusu i rektumu, aftozni stomatitis, heilitis, dispepsija, flatulencija, glosodinija, ulceracija u ustima, bol u predjelu usta, stomatitis, poremećaji zuba.

Povremene:

Bol u donjem dijelu abdomena*, gastritis*, pankreatitis*, analni pruritus, kolitis, disfagija, diskoloracija stolice, ubrzana peristaltika crijeva, krvarenje iz desni, bol u desnima, gingivitis, glositis, suve usne, odinofagija, proktalgija, rektalna hemoragija, hipersekrecija pljuvačke, osjetljivost zuba, diskoloracija jezika, ulceracija jezika.

Rijetke:

Insuficijencija pankreasa.

Hepatobilijarni poremećaji
Povremene:

Hiperbilirubinemija.
Rijetke:

Holecistitis*.

Poremećaji na nivou kože i potkožnog tkiva

Veoma česte:

Alopecija, suva koža, pruritus, osip.

Česte:

Dermatitis, ekcem, eritem, hiperhidroza, noćno znojenje, periferni edem, psorijaza, eritematozni osip, makularni osip, makulopapularni osip, papularni osip, osip praćen svrabom, lezije na koži.

Povremene:

Reakcije fotosenzitivnosti, ulkus na koži, urtikarija (vidjeti odjeljak 4.4).

Nije poznata

Angioedem (vidjeti odjeljak 4.4), sindrom osipa izazvanog lijekom, sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS (drug rush with eosinophilia and systemic symptoms) sindrom).

Poremećaji mišićno-skeletnog, vezivnog i koštanog tkiva

Veoma česte:

Artralgija, mialgija.

Česte:

Bol u leđima*, bol u ekstremitetima*, spazam mišića, slabost mišića, bol u vratu.

Povremene:

Muskuloskeletni bol u grudima*, artritis, bol u kostima, oticanje zglobova, muskuloskeletni bol.

Poremećaji na nivou bubrega i urinarnog sistema

Česte:

Polakiurija.

Povremene:

Disurija, nokturija.

Poremećaji reproduktivnog sistema i na nivou dojki

Česte:

Erektilna disfunkcija.

Povremene:

Amenoreja, menoragija, metroragija.

Rijetke:

Aspermija.

Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene

Veoma česte:

Astenija*, drhtavica, umor*, pireksija*, bolest slična gripu.

Česte:

Osjećaj neugodnosti u grudnom košu*, bol u grudima*, slabost*, osjećaj promjene tjelesne temperature, suvoća mukoze, bol.

Povremene:

Osjećaj nenormalnosti, otežano zarastanje rana, bol u grudima koji nije srčanog porijekla.

Ispitivanja

Veoma česte:

Smanjenje tjelesne težine.

Povremene:

Šum na srcu, povećana srčana frekvencija.

*Uključuje neželjene reakcije koje mogu da budu ozbiljne prema procjeni istraživača na ispitanicima koji su učestvovali u kliničkom ispitivanju.

†Pošto se Victrelis propisuje za kombinovanu primjenu sa peginterferonom alfa i ribavirinom, molimo da takođe pročitate Sažetak karakteristika lijeka za peginterferon alfa i ribavirin.

ǂNijesu uključene reakcije na mjestu davanja injekcije pošto se Victrelis primjenjuje oralnim putem.

Opis odabranih neželjenih reakcija

Anemija (vidjeti dio 4.4)

Anemija je zabilježena kod 49% pacijenata koji su primali kombinaciju lijeka Victrelis sa peginterferonom alfa-2b i ribavirinom u poređenju sa 29% pacijenata koji su primali samo terapiju peginterferonom alfa-2b i ribavirinom. Kod terapije lijekom Victrelis uočeno je dodatno smanjenje koncentracija hemoglobina od oko 1 g/dl (vidjeti dio 4.4). Srednja vrijednost smanjenja koncentracija hemoglobina u odnosu na vrijednost na početku ispitivanja bila je veća kod pacijenata koji su prethodno liječeni, u poređenju sa pacijentima koji se prvi put liječe. Modifikacija doze zbog anemije/hemolitičke anemije rađena je dva puta češće kod pacijenata koji su primali kombinaciju lijeka Victrelis sa peginterferonom alfa-2b i ribavirinom (26%) u poređenju sa pacijentima koji su primali samo terapiju peginterferonom alfa-2b i ribavirinom (13%). U kliničkim ispitivanjima, proporcija pacijenata koji su primali eritropoetin za liječenje anemije bila je 43% (667/1548) pacijenata u grupi koja je primala Victrelis u poređenju sa 24% (131/547) pacijenata koji su primali samo peginterferon alfa-2b i ribavirin. Većina pacijenata sa anemijom su dobijali eritropoetin kada su njihovi nivoi hemoglobina bili ≤ 10 g/dl (ili 6,2 mmol/l). Broj pacijenata koji su primili transfuziju za liječenje anemije bio je 3% subjekata u grupi koja je primala Victrelis u poređenju sa <1% kod pacijenata koji su primali samo peginterferon alfa-2b i ribavirin.

Neutrofili (vidjeti dio 4.4)

Broj ispitanika sa smanjenim brojem neutrofila bio je veći u grupi koja je primala Victrelis u poređenju sa pacijentima koji su primali samo peginterferon alfa-2b i ribavirin. Procenat pacijenata sa neutropenijom gradusa 3-4 (broj neutrofila < 0,75 x 109/l) bio je veći kod pacijenata koji su primali boceprevir (29%) nego kod pacijenata koji su primali placebo (17%), u kombinaciji sa peginterferonom alfa-2b i ribavirinom. Sedam procenata subjekata koji su primali Victrelis u kombinaciji sa peginterferonom alfa-2b i ribavirinom imali su broj neutrofila < 0,5 x 109/l (neutropenija gradusa 4) u poređenju sa 4% subjekata koji su primali samo peginterferon alfa-2b i ribavirin.

Za kombinovanu primjenu sa peginterferonom alfa-2a pogledati poseban odjeljak u dijelu 4.4.

Trombociti

Broj trombocita je smanjen kod pacijenata u grupi koja je primala Victrelis (3%) u poređenju sa 1% pacijenata koji su primali samo peginterferon alfa-2b i ribavirin. U obje terapijske grupe pacijenti sa cirozom imali su veći rizik za pojavu trombocitopenije gradusa 3-4 u poređenju sa pacijentima bez ciroze.

Ostali laboratorijski nalazi

Dodavanje lijeka Victrelis peginterferonu alfa-2b i ribavirinu bilo je udruženo sa većom incidencom povećanja nivoa mokraćne kisjeline, triglicerida i ukupnog holesterola u poređenju sa grupom koja je primala samo peginterferon alfa-2b i ribavirin.

Pacijenti sa udruženom infekcijom (ko-infekcijom) HIV-om 

Bezbjednosni profil lijeka Victrelis kod pacijenata sa udruženom HIV i HCV infekcijom (n=64) je uopšteno sličan bezbjednosnom profilu kod pacijenata inficiranih samo sa HCV-om.

Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva

Prijavljivanje neželjenih reakcija nakon dobijanja dozvole je od velikog značaja jer  obezbjeđuje kontinuirano praćenje odnosa korist /rizik  primjene lijeka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neželjene reakcije na ovaj lijek Agenciji za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS):

Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore

Odjeljenje za farmakovigilancu

Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica

tel: +382 (0) 20 310 280

fax:+382 (0) 20 310 581

www.calims.me
nezeljenadejstva@calims.me


	4.9. Predoziranje

	Zdravi dobrovoljci su primali dnevne doze od 3600 mg tokom 5 dana, a da pri tome nije došlo do pojave neželjenih simptomatskih efekata. Ne postoji specifični antidot za predoziranje lijekom Victrelis. 

U slučaju predoziranja lijekom Victrelis treba primijeniti standardne suportivne mjere, uključujući praćenje vitalnih znakova i nadgledanje pacijentovog kliničkog stanja.



	5. FARMAKOLOŠKI PODACI

	5.1. Farmakodinamski podaci  



	Farmakoterapijska grupa:

  
	            Antivirusni ljekovi za sistemsku primjenu, inhibitori proteaze

	ATC kod:


	J05AE12

	Mehanizam dejstva

Boceprevir je inhibitor NS3 proteaze virusa hepatitisa C (HCV). Boceprevir se kovalentno, ali reverzibilno, veže za aktivno mjesto NS3 serumske proteaze  (Ser 139) pomoću (alfa)-ketoamidne funkcionalne grupe i tako inhibira replikaciju virusa u ćelijama domaćina koje su inficirane virusom hepatitisa C (HCV).

Antivirusna aktivnost u ćelijskim kulturama

Antivirusna aktivnost boceprevira procjenjivana je pomoću biohemijskog testa za sporovezujuće inhibitore NS3 proteaze i u sistemu HCV replikona genotipa 1a i 1b. Vrijednosti IC50 i IC90 za boceprevir za različite replikone genotipa 1b kretale su se u opsegu od 200 do 600 nM, odnosno 400 do 900 nM, tokom testa koji je trajao 72 sata u ćelijskoj kulturi. Izleda da je gubitak replikona RNK bio prvog stepena u odnosu na dužinu trajanja terapije. 72-časovna terapija pri IC90 dovela je do pada replikona RNK za jednu logaritamsku jedinicu. Produžena izloženost rezultovala je smanjenjem nivoa RNK za 2 logaritamske jedinice do 15-og dana terapije. Kod replikona genotipa 1a, IC50 i IC90 vrijednosti za boceprevir bile su 900 nM, odnosno 1400 nM.

Procjena različitih kombinacija boceprevira i interferona alfa-2b koje su produkovale 90% supresije RNK replikona pokazala je aditivan efekat, a nije uočen nijedan pokazatelj sinergizma ili antagonizma.

Rezistencija

Aktivnost boceprevira protiv replikona HCV genotipa 1a je smanjena (2 do 6 puta) supstitucijom sljedećih amino kisjelina u domenu NS3 proteaze: V36A/L/M, Q41R, T54A/S, V55A, R155K i V158I. Smanjenje osjetljivosti na boceprevir veće od 10 puta povezano je sa supstitucijama amino kisjelina R155T i A156S. Pojedinačne supstitucije V55I i D168N nijesu smanjile osjetljivost na boceprevir. Sljedeće dvostruke supstitucije amino kisjelina povezane su sa smanjenjem osjetljivosti na boceprevir većim od 10 puta: V55A+I170V, T54S+R155K, R155K+D168N, R155T+D168N i V36M+R155K.

Aktivnost boceprevira protiv replikona HCV genotipa 1b je smanjena (2 do 8 puta) supstitucijom sljedećih amino kisjelina u domenu NS3 proteaze: V36A/M, F43S, T54A/G/S, V55A, R155K/G, V158I, V170M i M175L. Smanjenje osjeljtivosti na boceprevir veće od 10 puta povezano je sa supstitucijama amino kisjelina A156S/T/V, V170A, R155W+A156G i V36M+R155K. Pojedinačna supstitucija D168V nije smanjila osjetljivost na boceprevir

U zbirnoj analizi ispitanika koji prethodno nijesu liječeni i ispitanika kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna, a koji su primali tokom četiri nedjelje peginterferon alfa-2b i ribavirin, a zatim im je dodat Victrelis u dozi od 800 mg tri puta dnevno u kombinaciji sa peginterferonom alfa-2b i ribavirinom u dvije kliničke  studije Faze III, aminokiselinske varijante povezane sa rezistencijom otkrivene su kod 15% svih ispitanika nakon početka liječenja. Kod ispitanika koji su primali Victrelis, a koji nijesu postigli stabilan virusološki odgovor (engl.Sustained Virologic Response, SVR), a za koje su uzorci analizirani, 53% njih su imali detektovane RAV nakon početka terapije.

Najčešće uočene (kod > 25% ispitanika) RAV nakon početka terapije kod ovih ispitanika bile su supstitucije aminokisjelina V36M (61%) i R155K (68%) kod ispitanika inficiranih sa virusom genotipa 1a i T54A (42%), T54S (37%), A156S (26%) i V170A (32%) kod ispitanika inficiranih virusnom genotipa 1b.

Kod ispitanika koji su primali Victrelis, odgovor na interferon (koji se definiše kao smanjenje virusnog opterećenja za ≥ 1 log10 u 4. nedjelji terapije) bio je udružen sa detekcijom manjeg broja RAV. RAV su ustanovljeni kod 6% ovih ispitanika, u poređenju sa 41% ispitanika kod kojih je u 4.nedjelji terapije zabilježeno smanjenje  virusnog opterećenja od < 1-log10 (ispitanici sa slabim odgovorom na interferon).

Kod ispitanika koji su primali Victrelis, a koji nijesu postigli trajni virusološki odgovor SVR, a sa uzorcima uzetim nakon početka ispitivanja, analizirani na prisutnost RAV, odgovor na interferon povezan je sa detekcijom manjeg broja RAV; RAV su ustanovljeni  kod 31% ovih ispitanika, u poređenju sa 69% ispitanika kod kojih je u 4. nedjelji terapije zabilježeno smanjenje virusnog opterećenja od < 1-log10.

Prisustvo RAV je takođe uočeno kod 8% pacijenata na početku terapije, a putem sekvenciranja ispitivane populacije. Sve u svemu, izgleda da prisustvo RAV na početku terapije nije bilo značajno povezano sa odgovorom na terapiju kod ispitanika koji su primali kombinanovanu terapiju Victrelis sa peginterferonom alfa-2b i ribavirinom.

Međutim, kod pacijenata koji su ispoljili loš odgovor na interferon tokom terapije peginterferonom alfa-2b/ribavirinom u 4-nedjeljnom periodu uvođenja lijeka, izgleda da je efikasnost lijeka Victrelis bila smanjena kod onih pacijenata kod kojih su na početku terapije uočene varijante aminokisjelina V36M, T54S, V55A ili R155K. Pacijenti sa ovim varijantama aminokisjelina na početku terapije i sa smanjenim odgovorom na terapiju peginterferonom alfa-2b/ribavirinom, predstavljali su oko 1% od ukupnog broja pacijenata koji su primali Victrelis. 

Analiza praćenja ispitanika liječenih boceprevirom koji nijesu postigli SVR je pokazala da se povećala populacija divljeg tipa virusa i da je većina varijanti koje su rezistentne na boceprevir postala nemjerljiva tokom vremena nakon završetka terapije boceprevirom. Od 314 ispitanika  koji prethodno nijesu liječeni i prethodno liječenih ispitanika koji nijesu postigli SVR iz studija faze 2 i 3 (P03523, P03659, P05216 i P05101), kod kojih su se tokom terapije javile varijante rezistentne na boceprevir, 73% (228/314) ispitanika više nije imalo nikakve RAV detektovane populacionim sekvenciranjem na lokusima povezanim sa rezistencijom na boceprevir u toku 3 godine nakon terapije. Među varijantama, 91% V36M, 98% T54A, 71% T54S, 78% V55A, 76% R155K, 92% A156S, 96% I/V170A, 77% R155K+T54S i 95% R155K+V36M je bilo nemjerljivo populacionim sekvenciranjem. Medijana vremena potrebnih da svi RAV postanu nemjerljivi bila je 1,11 godina.

Od 314 ispitanika, 230 je bilo inficirano sa HCV genotip 1a, a 84 ispitanika je bilo inficirano sa HCV genotip 1b. Sedamdeset procenata (70%) (162/230) ispitanika sa genotipom 1a više nije imalo nikakve RAV detektovane populacionim sekvenciranjem na lokusima povezanim sa rezistencijom na boceprevir. Medijana vremena potrebnih da svi RAV postanu nemjerljivi bila je 1,17 godina za genotip 1a. Medijana vremena potrebnih da najrelevantnije varijante rezistentne na boceprvir, koje su zabilježene kod pacijentima sa genotipom 1a (˃ 10%) postanu nemjerljive bile su: R155K+V36M, 0,69 godina; V36M, 0,89 godina; R155K+T54S, 1,05 godina; R155K, 1,08 godina; i T54S, 1,14 godina. Poređenja radi, 79% (66/84) subjekata sa genotipom 1b više nije imalo nikakve RAV detektovane populacionim sekvenciranjem na lokusima povezanim sa rezistencijom na boceprevir. Medijana vremena potrebnih da svi RAV postanu nemjerljivi bila je 1,04 godina za genotip 1b. Medijana vremena potrebnih da najrelevantnije varijante rezistentne na boceprvir koje su zabilježene kod pacijentima sa genotipom 1b (˃ 10%) postanu nemjerljive bile su: I/V170A, 0,46 godina; T54A, 0,47 godina; V55A, 0,83 godina; A156S, 0,89 godina; i T54S, 1,11 godina.

Efikasnost

Efikasnost lijeka Victrelis u liječenju hroničnog hepatitisa C (genotip 1) procijenjenja je kod oko 1500 odraslih ispitanika koji prethodno nijesu liječeni (SPRINT-2) ili kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna (RESPOND-2) u kliničkim studijama Faze III. U obje studije, dodavanje lijeka Victrelis trenutnoj standardnoj terapiji (peginterferon alfa i ribavirin) dovelo je do značajnog povećanja stope stabilnog virusološkog odgovora (SVR) u poređenju sa davanjem samo standardne terapije. Treba naglasiti da je retrospektivna analiza, koja je povezivala podatke između dvije pivotalne studije, dovela do uspostavljanja preporučenog režima doziranja koji je različit od režima doziranja koji je ispitivan u nekim podgrupama pacijenata.

Pacijenti koji prethodno nijesu liječeni

SPRINT-2 (P05216) bila je randomizovana, dvostruko-slijepa, placebom-kontrolisana studija u kojoj su poređena dva terapijska režima sa lijekom Victrelis od 800 mg, oralno, tri puta dnevno, u kombinaciji sa PR (peginterferon alfa-2b u dozi od 1,5 µg/kg/nedjeljno, subkutano i ribavirin koji se dozira prema tjelesnoj težini (600 do 1400 mg na dan, oralno, podijeljeno u dvije dnevne doze) sa terapijskim režimom samo sa PR terapijom, kod odraslih pacijenata sa hroničnim hepatitisom C (HCV genotip 1) sa mjerljivim nivoima HCV-RNK, a koji nijesu prethodno liječeni interferonom alfa. Subjekti su randomizovani u odnosu 1:1:1 u dvije kohorte (Prva kohorta, N=938/pripadnici rase koja nije crna rasa i Druga kohorta, N=159/crna rasa), a stratifikacija je urađena na osnovu HCV genotipa (1a ili 1b) i na osnovu HCV-RNK virusnog opterećenja (≤ 400.000 IU/ml vs. > 400.000 IU/ml) u jednu od sljedeće tri terapijske grupe:

· Peginterferon alfa-2b + ribavirin tokom 48 nedjelja (PR48).

· Peginterferon alfa-2b + ribavirin tokom 4 nedjelje, a zatim Victrelis od 800 mg tri puta na dan + peginterferon alfa-2b + ribavirin tokom 24 nedjelje. Pacijenti su zatim nastavili sa drugačijim režimom terapije na osnovu terapije zasnovane na odgovoru u 8. nedjelji terapije (NT8) (Victrelis – RGT). Svi pacijenti u ovoj terapijskoj grupi bili su ograničeni na 24 nedjelje terapije lijekom Victrelis.

· Pacijenti sa nemjerljivom HCV-RNK u NT8 (rani odgovor), a koji su takođe imali nemjerljivu HCV-RNK sve do 24. nedjelje terapije, prekinuli su terapiju i ušli u period praćenja u 28. nedjelji terapije.

· Pacijenti sa mjerljivom HCV-RNK u NT8 ili u bilo kojoj narednoj nedjelji terapije, ali naknadno sa nemjerljivom HCV-RNK u 24. nedjelji terapije (kasni odgovor) prešli su, na „slijepi“ način, na terapiju placebom u 28. nedjelji terapije i nastavili terapiju sa peginterferonom alfa 2b + ribavirin tokom dodatnih 20 nedjelja do ukupne dužine liječenja od 48 nedjelja.

· Peginterferon alfa-2b + ribavirin tokom četiri nedjelje, a zatim Victrelis od 800 mg tri puta na dan + peginterferon alfa-2b + ribavirin tokom 44 nedjelje (Victrelis – PR48).

Svi pacijenti sa mjerljivom HCV-RNK u plazmi u 24. nedjelji terapije isključeni su iz terapije. Stabilan virusološki odgovor (SVR) na terapiju definisan je kao nemjerljiva1 HCV-RNK u plazmi u 24. nedjelji perioda praćenja nakon završetka terapije.

Dodavanje lijeka Victrelis terapiji peginterferonom alfa-2b i ribavirinom dovelo je do značajnog povećanja stope SVR u poređenju sa davanjem samo peginterferona alfa-2b i ribavirina u kombinovanoj kohorti (63% do 66% u grupi koja je primala Victrelis vs. 38% u kontrolnoj grupi PR48) za randomizovane subjekte koji su primili najmanje jednu dozu bilo kog od ispitivanih ljekova (populacija seta pune analize – Full Analysis Set) i smanjilo dužinu trajanja terapije na 28 nedjelja  za pacijente koji su ispoljili rani odgovor na terapiju (vidjeti Tabelu 4). Sekundarna analiza subjekata koji su primili najmanje jednu dozu lijeka Victrelis ili placeba nakon četvoronedjeljnog perioda uvođenja lijeka u kome su korišćeni peginterferon alfa-2b i ribavirin (modifikovana intent-to-treat populacija) pokazala je stope SVR u kombinovanoj kohorti od 67% do 68% u grupi koja je primala Victrelis vs. 40% u kontrolnoj grupi koja je primala PR48.

Tabela 4

Stabilan virusološki odgovor (SVR)*, virusološki odgovor na kraju terapije (end of treatment, EOT) i stope relapsa† kod pacijenata koji prethodno nijesu liječeni

Ispitivana kohorta

Victrelis-RGT

Victrelis-PR48

PR48

Svi pacijenti§
n = 368

n = 366

n = 363

SVRǂ % (n/N)

             95% CI

63 (233/368)

(58,4; 68,2)

66 (242/366)

(61,3; 71,0)

38 (137/363)

(32,8; 42,7)

EOT (nemjerljiva HCV-RNK) 

% (n/N)

           95% CI

71 (261/368)

(66,3; 75,6)

76 (277/366)

(71,3; 80,1)

53 (191/363)

(47,5; 57,8)

Relaps† (n/N)

           95% CI

9 (24/257)

(5,8; 12,9)

9 (24/265)

(5,6; 12,5)

22 (39/176)

(16,0; 28,3)

*Set pune analize (FAS) sastojao se od svih randomizovanih subjekata (N=1907) koji su primili najmanje jednu dozu bilo kog od ispitivanih ljekova (peginterferon alfa-2b, ribavirin ili Victrelis). Prosječna starost randomizovanih subjekata bila je 49,1 godina. Raspodijeljenost subjekata prema rasi bila je: 82% bijela rasa, 14% crna rasa, 2% Azijati, 1% višerasni, 1% američki indijanci ili domoroci sa Aljaske. Na osnovu pola raspored je bio sljedeći: 60% muškaraca i 40% žena.

†Stopa relapsa je definisana kao proporcija pacijenata sa nemjerljivom HCV-RNK na  kraju terapije i sa mjerljivom HCV-RNK na kraju perioda praćenja nakon završetka terapije kod pacijenata koji su bili nemjerljivi na kraju terapije i za koje nijesu nedostajali podaci na kraju perioda praćenja nakon završetka terapije.

ǂSVR: Definisan je kao nemjerljivi1 nivo HCV-RNK u plazmi u 24. nedjelji praćenja nakon završetka terapije. Ukoliko su bile raspoložive druge vrijednosti HCV-RNK nakon 24. nedjelje praćenja nakon završetka terapije, korišćena je posljednja raspoloživa vrijednost nakon 24. nedjelje praćenja  nakon završetka terapije. Ukoliko takve vrijednost nijesu postojale u i nakon 24. nedjelje praćenja nakon završetka terapije, korišćena je vrijednost iz 12. nedjelje perioda praćenja. Stope SVR (sa pristupom „nedostatak podataka=neuspjeh“) bile su skoro identične onima koje su navedene u tabeli: 37% u kontrolnoj grupi, 62% u grupi Victrelis-RGT, 65% u grupi Victrelis-PR48.

§Broj pacijenata sa cirozom je ograničen (40 od ukupno 53 subjekata je liječeno sa lijekom Victrelis).

1 U kliničkim ispitivanjima nivoi HCV-RNK u plazmi su mjereni korišćenjem testa Roche COBAS Taqman 2.0 sa granicom detekcije od 9,3 i.j./ml i granicom kvantifikacije od 25 i.j./ml.

Odgovor na interferon (koji se definiše kao pad od ≥ 1-log10 u virusnom opterećenju u 4. nedjelji terapije) bio je prediktor za stabilan virusološki odgovor (SVR). Kod subjekata koji su ispoljili odgovor na interferon do 4. nedjelje terapije, kombinovana terapija lijekom Victrelis, peginterferonom alfa-2b i ribavirinom dovela je do stope stabilnog virusološkog odgovora od 79-81% u poređenju sa 51% kod pacijenata koji su primali standardnu terapiju. Kod pacijenata sa padom od < 1-log10 u virusnom opterećenju u 4. nedjelji terapije (loš odgovor na interferon) kombinovana terapija lijekom Victrelis, peginterferonom alfa-2b i ribavirinom dovela je do stope stabilnog virusološkog odgovora od 28%-38% u poređenju sa 4% kod pacijenata koji su primali standardnu terapiju.

Stabilan virusološki odgovor kod pacijenata koji su primali sličnu terapiju do 28. nedjelje terapije

U Tabeli 5 prikazan je stabilni virusološki odgovor (SVR) prema terapijskim grupama kod pacijenata koji prethodno nijesu liječeni, a koji su ispoljili rani virusološki odgovor i kasni virusološki odgovor, i koji su primali sličnu terapiju sve do 28. nedjelje terapije. 57% (208/368) pacijenata u grupi koja je primala Victrelis-RGT i 56% (204/366) pacijenata u grupi koja je primala Victrelis-PR48 imali su nemjerljivu HCV-RNK u 8. nedjelji terapije u poređenju sa 17% (60/363) pacijenata u grupi koja je primala PR.

Tabela 5

Stabilan virusološki odgovor (SVR), virusološki odgovor na  kraju terapije (EOT) i relaps kod pacijenata koji prethodno nijesu liječeni (rani i kasni odgovor)

Victrelis-RGT

Victrelis-PR48

Procjena razlike (Victrelis-RGT minus Victrelis-PR48)

[95% CI]

Rani virusološki odgovor (n=323)

SVR %, (n/N)

96,3 (156/162)

96,3 (155/161)

0,0 [-4,1; 4,1]

EOT %, (n/N)

100,0 (162/162)

98,8 (159/161)

-

Relaps %, (n/N)

3,1 (5/161)

1,3 (2/157)

-

Kasni virusološki odgovor (n=141)

SVR %, (n/N)

66,2 (45/68)

75,3 (55/73)

-9,2 [-24,4; 6,3]

EOT %, (n/N)

76,5 (52/68)

90,4 (66/73)

-

Relaps %, (n/N)

13,5 (7/52)

14,1 (9/64)

-

Kao konzervativna mjera u smislu ograničenja podataka, kod pacijenata koji se prvi put liječe – koji su ispoljili kasni virusološki odgovor, preporučuje se da se dužina trajanja trostruke terapije produži na 32 nedjelje u poređenju sa ispitivanih 24 nedjelja, a da ukupna terapija traje 48 nedjelja.

Pacijenti sa udruženom infekcijom (ko-infekcijom) HIV-om 

P05411 je bila randomizovana, dvostruko slijepa, placebom kontrolisana studija faze II u kojoj je poređen lijek Victrelis u dozi od 800 mg, oralno, tri puta dnevno, u kombinaciji sa PR (peginterferon alfa-2b u dozi od 1,5 µg/kg/nedjeljno, subkutano i ribavirin koji se dozira prema tjelesnoj masi (600 do 1400 mg na dan, oralno, podijeljeno u dvije dnevne doze)) sa samo PR terapijom kod pacijenata sa udruženom infekcijom (ko-infekcijom) HIV i HCV sa virusnim genotipom 1 koji prethodno nijesu liječeni od hronične HCV infekcije. Pacijenti su liječeni 4 nedjelje sa PR, nakon čega su slijedile 44 nedjelje liječenja lijekom Victrelis ili placebom sa PR. Pacijenti su bili na antiretrovirusnom režimu sa stabilnim HIV oboljenjem (virusno opterećenje sa HIV-1 <50 kopija/mL i broj CD4 ˃ 200 ćelija / mikrolitru.). Većina pacijenata (87%: 85/98) je uzimalo inhibitore HIV proteaze (PI) pojačane ritonavirom u kombinaciji sa nukleozidnim inhibitorima reverzne transkriptaze (NRTI) HIV-a. Najčešće primjenjivan HIV PI je bio atazanavir, a zatim lopinavir i darunavir. Pacijenti su randomizovani u odnosu 2:1 i stratifikovani na osnovu ciroze/fibroze i početnih vrijednosti HCV-RNK (<800,000 i.j./mL naspram ≥ 800,000 i.j./mL).

Stopa SVR je bila 62,5% (40/64) kod pacijenata liječenih lijekom Victrelis u kombinaciji sa PR i 29,4% (10/34) kod pacijenata liječenih samo PR (vidjeti tabelu 6).

Kod ograničenog broja pacijenata sa udruženom infekcijom, koji nijesu postigli SVR i za koje je sprovedeno populaciono sekvenciranje, prevalenca RAV nakon početka liječenja je bila viša nego kod pacijenata sa monoinfekcijom u studiji SPRINT-2.

Tabela 6

Stabilan virusološki odgovor (SVR)*, virusološki odgovor na  kraju terapije (EOT) i stope relapsa HCVǂ kod pacijenata sa udruženom infekcijom (ko-infekcijom) HIV-om koji prethodno nijesu liječeni 

Victrelis-PR48
PR48
SVRǂ %, (n/N)

62,5% (40/64)
29,4% (10/34)
EOT %, (n/N)

65,6% (42/64)
29,4% (10/34)
Relaps %, (n/N)

4,8% (2/42)
10% (1/10)
*Set pune analize obuhvatao je sve randomizovane subjekte (N=98) koji su primili najmanje jednu dozu bilo kog od ispitivanih ljekova (peginterferon alfa-2b, ribavirin ili Victrelis). Prosječna starost randomizovanih subjekata bila je 43,6 godina. Raspodijeljenost subjekata prema rasi bila je: 82% bijela rasa, 14% crna rasa, 3% Azijati i 1% rasno mješoviti. Na osnovu pola raspored je bio sljedeći: 69% muškaraca i 31% žena. Studija je uključila 5 pacijenata sa cirozom, a 4 su bili u  kohorti sa lijekom Victrelis.

ǂStopa relapsa HCV je definisana kao udio pacijenata sa nemjerljivom HCV-RNK na kraju terapije i sa mjerljivom HCV-RNK na kraju perioda praćenja nakon završetka terapije kod pacijenata koji su bili nemjerljivi na kraju  terapije i za koje nijesu nedostajali podaci na kraju perioda praćenja nakon završetka terapije.

ǂǂ SVR: definisan je kao nemjerljivi1 nivoi HCV-RNK u plazmi u 24. nedjelji praćenja. Posljednja raspoloživa vrijednost u i nakon 24. nedjelji praćenja  nakon završetka terapije. Ukoliko takva vrijednost ne postoji, prenosi se vrijednost iz 12. nedjelje perioda praćenja.

1 U kliničkim ispitivanjima nivoi HCV-RNK u plazmi su mjereni korišćenjem testa Roche COBAS Taqman 2.0 sa granicom detekcije od 9,3 i.j./ml i granicom kvantifikacije od 25 i.j./ml.

Pacijenti kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna: pacijenti  koji su djelimično odgovorili na prethodnu terapiju interferonom i ribavirinom i pacijenti sa relapsom 

RESPOND-2 (P05101) je bila randomizovana, dvostruko-slijepa studija sa paralelnim grupama u kojoj su upoređivana dva terapijska režima sa lijekom Victrelis od 800 mg, oralno, tri puta dnevno, u kombinaciji sa PR (peginterferon alfa-2b u dozi od 1,5 µg/kg/nedjeljno, subkutano i ribavirin koji se dozira prema tjelesnoj masi (600 do 1400 mg na dan, oralno, podijeljeno u dvije dnevne doze) i terapijski režim samo sa PR kod odraslih pacijenata sa hroničnim hepatitisom C (HCV genotip 1) sa dokazanim odgovorom na interferon (što se u anamnezi definiše kao pad u virusnom opterećenju HCV-RNK od ≥ 2 log10 do 12. nedjelje terapije ili kao nemjerljiva HCV-RNK na kraju prethodne terapije sa naknadnom mjerljivom HCV-RNK u plazmi) i kod kojih je prethodna terapija peginterferonom alfa i ribavirinom bila neuspješna. Null responderi (što se u anamnezi definiše kao pad u virusnom opterećenju HCV-RNK od < 2 log10 do 12. nedjelje tokom prethodne terapije) su isključeni iz studije. Subjekti su randomizovani u odnosu 1:2:2, a stratifikacija je urađena na osnovu njihovog odgovora na prethodni režim terapije koju su primali (pacijenti sa relapsom naspram pacijenata koji nijesu odgovorili na terapiju), kao i na osnovu podtipa HCV (1a ili 1b) u jednu od sljedećih terapijskih grupa:
· Peginterferon alfa-2b + ribavirin tokom 48 nedjelja (PR48).

· Peginterferon alfa-2b + ribavirin tokom 4 nedjelje, a zatim Victrelis od 800 mg tri puta na dan + peginterferon alfa-2b + ribavirin tokom 32 nedjelje. Pacijenti su zatim nastavili sa drugačijim režimom terapije na osnovu terapije zasnovane na odgovoru u 8. nedjelji terapije (NT8) (Victrelis – RGT). Svi pacijenti u ovoj terapijskoj grupi bili su ograničeni na 32 nedjelje terapije lijekom Victrelis.

· Pacijenti sa nemjerljivom HCV-RNK u NT8 (rani odgovor)  i NT12 završili su terapiju prilikom pregleda u 36. nedjelji terapije.

· Pacijenti sa mjerljivom HCV-RNK u NT8, ali naknadno nemjerljivom u 12. nedjelji terapije (kasni odgovor) prešli su, na slijepi način, na terapiju placebom u 36. nedjelji terapije i nastavili terapiju sa peginterferonom alfa-2b + ribavirin tokom dodatnih 12 nedjelja do ukupne dužine liječenja od 48 nedjelja.

· Peginterferon alfa-2b + ribavirin tokom 4 nedjelje, a zatim Victrelis od 800 mg tri puta na dan + peginterferon alfa-2b + ribavirin tokom 44 nedjelje (Victrelis – PR48).

Svi pacijenti sa mjerljivom HCV-RNK u plazmi u 12. nedjelji terapije isključeni su iz terapije. Stabilan virusološki odgovor (SVR) definisan je kao nemjerljiva1 HCV-RNK u plazmi u 24. nedjelji perioda praćenja.

Dodavanje lijeka Victrelis terapiji peginterferonom alfa-2b i ribavirinom dovelo je do značajnog povećanja stope SVR u poređenju sa davanjem samo peginterferona alfa-2b i ribavirina (59% do 66% u grupi koja je primala Victrelis naspram 21% u kontrolnoj grupi PR48) za randomizovane subjekte koji su primili najmanje jednu dozu bilo kog od ispitivanih ljekova (populacija seta pune analize) i smanjilo dužinu trajanja terapije na 36 nedjelja  za mnoge pacijente kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna (vidjeti Tabelu 7). Sekundarna analiza subjekata koji su primili najmanje jednu dozu lijeka Victrelis ili placeba nakon četvoronedjeljnog perioda uvođenja lijeka u kome su korišćeni peginterferon alfa-2b i ribavirin (modifikovana intent-to-treat populacija) pokazala je stope SVR od 61% do 67% u grupi koja je primala Victrelis naspram 22% u kontrolnoj grupi koja je primala PR48.

Postizanje SVR bilo je udruženo sa odgovorom pacijenata na terapiju peginterferonom alfa-2b i ribavirinom, bilo da je to definisano klasifikacijom odgovora na prethodnu terapiju ili padom u HCV-RNK u 4. nedjelji terapije (vidjeti Tabelu 7). Odgovor u 4. nedjelji terapije bio je snažan prediktor za SVR u poređenju sa odgovorom na prethodnu terapiju i omogućio je utvrđivanje odgovora pacijenta na interferon tokom terapije.

Tabela 7

Stabilan virusološki odgovor (SVR)*, virusološki odgovor na kraju terapije (EOT) i stope relapsa** kod pacijenata kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna

Victrelis-RTG

(N=162)

Victrelis-PR48

(N=161)

PR48

(N=80)

Svi pacijenti§

SVRǂǂ % (n/N)

95% CI

59 (95/162)

(51,5; 66,2)

66 (107/161)

(59,2; 73,8)

21 (17/80)

(12,3; 30,2)

EOT % (n/N)

95% CI

70 (114/162)

(63,3; 77,4)

77 (124/161)

(70,5; 83,5)

31 (25/80)

(21,1; 41,4)

Relaps** % (n/N)

95% CI

15 (17/111)

(8,6; 22,0)

12 (14/121)

(5,9; 17,3)

32 (8/25)

(17,3; 50,3)

Odgovor na prethodnu terapiju

Pacijenti koji su prethodno djelimično odgovorili na terapiju***

SVRǂǂ % (n/N)

40 (23/57)

52 (30/58)

7 (2/29)

EOT % (n/N)

54 (31/57)

60 (35/58)

10 (3/29)

Relaps** % (n/N)

18 (5/28)

14 (5/35)

33 (1/3)

Pacijenti koji su prethodno imali relaps†

SVRǂǂ % (n/N)

69 (72/105)

75 (77/103)

29 (15/51)

EOT % (n/N)

79 (83/105)

86 (89/103)

43 (22/51)

Relaps** % (n/N)

14 (12/83)

10 (9/86)

37 (7/22)

Odgovor u periodu uvođenja u terapijuǂ
(Smanjenje virusnog opterećenja)

smanjenje za <1-log10

SVRǂǂ % (n/N)

33 (15/46)

34 (15/44)

0 (0/12)

EOT % (n/N)

41 (19/46)

48 (21/44)

0 (0/12)

Relaps** % (n/N)

12 (2/17)

25 (5/20)

0 (0/0)

smanjenje za ≥1-log10

SVRǂǂ % (n/N)

73 (80/110)

79 (90/114)

25 (17/67)

EOT % (n/N)

86 (95/110)

89 (101/114)

37 (25/67)

Relaps** % (n/N)

16 (15/94)

9 (9/99)

32 (8/25)

*Set pune analize obuhvatao je sve randomizovane subjekte (N=403) koji su primili najmanje jednu dozu bilo kog od ispitivanih ljekova (peginterferon alfa-2b, ribavirin ili Victrelis). Prosječna starost randomizovanih subjekata bila je 52,7 godina. Raspodijeljenost subjekata prema rasi bila je: 85% bijela rasa, 12% crna rasa, 1% Azijati, <1% rasno mešoviti, <1% domoroci sa Havaja ili domoroci sa drugih pacifičkih ostrva. Na osnovu pola raspored je bio sljedeći: 67% muškaraca i 33% žena.

**Stopa relapsa je definisana kao udio pacijenata sa nemjerljivom HCV-RNK na kraju terapije i sa mjerljivom HCV-RNK na kraju perioda praćenja nakon završetka terapije kod pacijenata koji su bili nemjerljivi na kraju  terapije i za koje nijesu nedostajali podaci na kraju perioda praćenja nakon završetka terapije.

***Pacijent koji je prethodno djelimično odgovorio na terapiju = pacijent koji nije postigao SVR nakon najmanje 12 nedjelja prethodne terapije peginterferonom alfa i ribavirinom, ali je ispoljio pad HCV-RNK od ≥ 2 log10 do 12. nedjelje terapije i imao je mjerljivi nivo HCV-RNK na kraju terapije (EOT).

†Pacijent koji je prethodno imao relaps = pacijent koji nije postigao SVR nakon najmanje 12 nedjelja prethodne terapije peginterferonom alfa i ribavirinom, ali je imao nemjerljivu HCV-RNK na kraju terapije.

ǂKod 11 pacijenata je nedostajala procjena iz 4. nedjelje terapije (HCV-RNK) i ti pacijenti nijesu uključeni u rezultate odgovora u periodu uvođenja u terapiju.

ǂǂSVR: Definisan je kao nemjerljivi1 nivo HCV-RNK u plazmi u 24. nedjelji praćenja nakon završetka terapije. Ukoliko su bile raspoložive druge vrijednosti HCV-RNK nakon 24. nedjelje praćenja nakon završetka terapije, korišćena je posljednja raspoloživa vrijednost nakon 24. nedjelje praćenja  nakon završetka terapije. Ukoliko takve vrijednosti nijesu postojale  u i nakon 24. nedjelje praćenja nakon završetka terapije, korišćena je vrijednost iz 12. nedjelje perioda praćenja. Stope SVR (sa pristupom „nedostatak podataka=neuspjeh“) bile su 17/80 [21,3%] u grupi PR48, 94/162 [58,0%] u grupi Victrelis-RGT, 106/161 [65,8%] u grupi Victrelis-PR48.

§Broj pacijenata sa cirozom je ograničen (39 od ukupno 49 subjekata je liječeno sa lijekom Victrelis).

1 U kliničkim ispitivanjima nivoi HCV-RNK u plazmi su mjereni korišćenjem testa Roche COBAS Taqman 2.0 sa granicom detekcije od 9,3 i.j./ml i granicom kvantifikacije od 25 i.j./ml.

Stabilan virusološki odgovor kod pacijenata koji su primali sličnu terapiju do 36. nedjelje terapije

Na Tabeli 8 prikazan je stabilan virusološki odgovor prema terapijskim grupama kod pacijenata kod kojih je prethodna terapija bila neusjpešna, a koji su ispoljili rani i kasni odgovor na terapiju, i koji su primali sličnu terapiju do 36. nedjelje terapije.

Tabela 8

Stabilan virusološki odgovor (SVR), virusološki odgovor na kraju terapije (EOT) i relaps kod pacijenata kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna (rani i kasni odgovor)

Victrelis-RGT

Victrelis-PR48

Procjena razlike (Victrelis-RGT minus Victrelis-PR48)

[95% CI]

Rani virusološki odgovor (n=144)

SVR %, (n/N)

88,7 (63/71)

97,3 (71/73)

-8,5 [-16,8; -0,3]

EOT %, (n/N)

98,6 (70/71)

98,6 (72/73)

-

Relaps %, (n/N)

10,1 (7/69)

0 (0/71)

-

Kasni virusološki odgovor (n=75)

SVR %, (n/N)

80,0 (28/35)

72,5 (29/40)

7,5 [-11,7; 26,7]

EOT %, (n/N)

97,1 (34/35)

92,5 (37/40)

-

Relaps %, (n/N)

17,6 (6/34)

19,4 (7/36)

-

Kao konzervativna mjera u smislu ograničenja podataka, kod pacijenata koji su prethodno liječeni a ispoljili su rani odgovor na terapiju, preporučuje se da se ukupna dužina terapije produži na 48 nedjelja u poređenju sa ispitivanih 36 nedjelja ukupne dužine trajanja terapije (ispitivani RGT), uz 12-nedjeljnu fazu konsolidacije sa peginterferonom i ribavirinom u 36. nedjelji nakon završetka trostruke terapije.

Rezultati ispitivanja peginterferona alfa-2a kod pacijenata koji su prethodno liječeni bili su u skladu sa rezultatima studije P05101 (vidjeti dio 4.4).

Pacijenti kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna: pacijenti  koji nijesu imali odgovor na prethodnu terapiju interferonom i ribavirinom (null responderi) , pacijenti koji su imali djelimičan odgovor na prethodnu terapiju interferonom i ribavirinom (parcijalni responderi) i pacijenti sa relapsom

PROVIDE (P05514)  bila je otvorena studija jedne grupe ispitanika koji su uzimali Victrelis, 800 mg, oralno, tri puta dnevno, u kombinaciji sa PR (peginterferon alfa-2b u dozi od 1,5 µg/kg/nedjeljno, subkutano i ribavirin koji se dozira prema tjelesnoj težini (600 do 1400 mg na dan, oralno, podijeljeno u dvije dnevne doze) kod odraslih pacijenata sa hroničnim hepatitisom C (HCV genotip 1) kod kojih nije postignut stabilan virusološki odgovor dok su bili u kontrolnoj grupi sa PR  u prethodnim studijama  kombinovane terapije lijekom Victrelis, faze 2 i 3. Pacijenti koji su bili uključeni u PROVIDE u roku od 2 nedjelje nakon posljednje doze PR u matičnoj studiji, uzimali su Victrelis 800 mg tri puta dnevno uz PR tokom 44 nedjelje. Pacijenti koji u roku od 2 nedjelje nijesu mogli da budu uključeni u ovu studiju primali su PR tokom 4 nedjelje nakon čega su uzimali Victrelis 800 mg tri puta dnevno uz PR tokom 44 nedjelje. 

Od pacijenta 62% (104/168) su bili sa genotipom 1a, a 38% (63/168) su bili sa genotipom 1b. 10% pacijenata (17/168) su bili cirotični na početku studije, uključujući 3 (6%) pacijenata koji nijesu imali odgovor na prethodnu terapiju (null responderi), 2 (7%) pacijenata sa prethodnim relapsom, i 12 (14%) pacijenata koji su imali djelimičan odgovor na prethodnu terapiju.

Procenat SVR kod pacijenata koji su primili barem jednu dozu bilo kog ispitivanog lijeka (“intent-to-treat” populacija) su navedene u Tabeli 9. Stope SVR kod onih pacijenata koji su primili barem jednu dozu lijeka Victrelis (izuzimajući pacijente koji su prestali sa uzimanjem lijeka u periodu uvođenja PR) su 41% za pacijenta koji nijesu imali odgovor na prethodnu terapiju (null responderi), a 67% kod pacijenata sa djelimičnim odgovorom na prethodnu terapiju (parcijalni responderi) i 96% kod pacijentata sa relapsom.

Tabela 9

Stabilan virusološki odgovor (SVR)*, virusološki odgovor na kraju terapije (EOT) i stope relapsa** kod pacijenata kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna 

Null responderi u matičnoj studiji***
(52)

Parcijalni responderi u matičnoj studiji****
(85)

Pacijenti sa relapsom† u matičnoj studiji

(29)

Svi

(168)

  SVR§ % (n/N)
38% (20/52)

67% (57/85)

93% (27/29)
63% (106/168)

  EOT % (n/N)
44% (23/52)

84% (70/85)

97% (28/29)
73% (123/168)

R    Relaps** %(n/N)
13% (3/23)

15% (10/67)

0% (0/27)
11% (13/119)

* “Intent-to-treat” (ITT) populacija sastojala se od svih ispitanika (N=168) koji su primili najmanje jednu dozu bilo kog od ispitivanih ljekova (peginterferon alfa‑2b, ribavirin, ili Victrelis). Raspodjela ispitanika prema rasi bila je: 84% bijela rasa, 13% crna rasa, 2% Azijati i 1% ostale rase. Raspodjela subjekata prema polu bila je 67% muškarci i 33% žene.

** Stopa relapsa je definisana kao proporcija pacijenata sa nemjerljivom HCV-RNK na kraju terapije i sa mjerljivom HCV-RNK na kraju perioda praćenja nakon završetka terapije kod pacijenata koji su bili nemjerljivi na kraju terapije i za koje nijesu nedostajali podaci.

*** Null responder = pacijent koji  je ispoljio pad nivoa HCV-RNK manji od 2 log10 do 12. nedjelje terapije peginterferonom alfa i ribavirinom.

**** Parcijalni responder = pacijent koji nije postigao SVR nakon najmanje 12 nedjelja prethodne terapije peginterferonom alfa i ribavirinom, ali je ispoljio pad HCV-RNK ≥ 2 log10 do 12. nedjelje terapije, ali je imao mjerljivu HCV-RNK na kraju terapije (EOT).

†Pacijent sa relapsom = pacijent koji nije postigao SVR nakon najmanje 12 nedjelja prethodne terapije peginterferonom alfa i ribavirinom, ali je imao nemjerljivu HCV-RNK na kraju terapije (EOT).

§ SVR:Definisan je kao nemjerljiva1 HCV-RNK u plazmi u 24. nedjelji praćenja. Ukoliko su bile raspoložive druge vrijednosti HCV-RNK nakon 24. nedjelje praćenja nakon završetka terapije, korišćena je posljednja raspoloživa vrijednost poslije 24. nedjelje praćenja  nakon završetka terapije. Ukoliko takve vrijednosti nijesu postojale u i nakon 24. nedjelje praćenja nakon završetka terapije, korišćena je vrijednost iz 12. nedjelje perioda praćenja.
1 U kliničkim ispitivanjima nivoi HCV-RNK u plazmi su mjereni korišćenjem testa Roche COBAS Taqman 2.0 sa granicom detekcije od 9,3 i.j./ml i granicom kvantifikacije od 25 i.j./ml.

Dugotrajni podaci o efikasnosti

Trogodišnja studija praćenja ispitanika koji su postigli SVR sa terapijskim režimom sa lijekom Victrelis pokazala je da više od 99% (693/696) pacijenata je održalo svoj SVR (bez relapsa) tokom dostupnog perioda praćenja (medijana dužine trajanja od 3,4 godine).

Eksploratorna farmakogenomska analiza IL28B u studijama Faze III ispitivanja lijeka Victrelis

Genetska varijanta u blizini gena koji kodira interferon-lambda-3 (IL28Brs12979860, promjena iz C u T) je snažan prediktor odgovora na peginterferon alfa-2b/ribavirin. Varijanta IL28Brs12979860 je utvrđena genotipizacijom kod 653 od 1048 (62%) subjekata u SPRINT-2 studiji (pacijenti koji prethodno nijesu liječeni) i kod 259 od 394 (66%) pacijenata u RESPOND-2 studiji (pacijenti kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna) (vidjeti dio 5.1 za opis ovih kliničkih ispitivanja). Rezultate ove retrospektivne analize podgrupa treba uzeti sa oprezom zbog male veličine uzorka i mogućih razlika ispitivanih pod-populacija u odnosu na ukupnu ispitivanu populaciju.

Stepen dodatne vrijednosti kod dodavanja lijeka Victrelis dvostrukoj terapiji kod pacijenata sa C/C genom zavisi od vjerovatnoće postizanja SVR primjenom samo dvostruke terapije. Kod C/C pacijenata koji primaju trostruku terapiju, 89% pacijenata koji prethodno nijesu liječeni imali su nedektabilnu HCV-RNK do 8. nedjelje terapije i bili su kvalifikovani za kraću dužinu trajanja terapije u poređenju sa 52% pacijenata koji prethodno nijesu liječeni, ali koji nijesu C/C pacijenti.

Tabela 10

Stope stabilnog virusološkog odgovora (SVR) prema IL28Brs12979860 genotipu

Klinička studija

IL28Brs12979860 genotip

PR48*

SVR, % (n/N)

Victrelis-RGT*

SVR, % (n/N)

Victrelis-PR48*

SVR, % (n/N)

SPRINT-2

(pacijenti koji prethodno nijesu liječeni)

C/C

78 (50/64)

82 (63/77)

80 (44/55)

C/T

28 (33/116)

65 (67/103)

71 (82/115)

T/T

27 (10/37)

55 (23/42)

59 (26/44)

RESPOND-2

(pacijenti kod kojih je prethodna terapija bila neuspješna)

C/C

46 (6/13)

79 (22/28)

77 (17/22)

C/T

17 (5/29)

61 (38/62)

73 (48/66)

T/T

50 (5/10)

55 (6/11)

72 (13/18)

*Molimo vidjeti dio 5.1 za opis kliničkih ispitivanja za svaku terapijsku grupu.

Trenutno se ispituje da li je moguće da se, na osnovu ranog virusološkog odgovora tokom terapije i/ili IL28B genotipa, pouzdano identifikuju oni pacijenti koji vjerovatno neće imati značajnu korist od terapije boceprevirom (veće stope SVR ili kratka dužina trajanja terapije) kao dopune dvostrukoj terapiji.

Smanjenje doze lijeka ribavirin naspram primjene eritropoetina za saniranje anemije kod pacijenata koji prethodno nijesu liječeni

Randomizovana, otvorena studija sa paralelnim grupama (P06086) je sprovedena kako bi se uporedile dvije strategije za saniranje anemije (upotreba eritropoetina naspram smanjenja doze ribavirina) kod 687 subjekata, uključujući 60 pacijenata sa cirozom, sa prethodno neliječenim hroničnim hepatitisom C genotip 1, koji su postali anemični tokom terapije lijekom Victrelis, 800 mg, oralno, tri puta dnevno, u kombinaciji sa PR (peginterferon alfa-2b u dozi od 1,5 µg/kg/nedjeljno, subkutano i ribavirin koji se dozira prema tjelesnoj težini (600 do 1400 mg na dan), oralno, podijeljeno u dvije dnevne doze).

Ukoliko koncentracija hemoglobina u serumu nastavi da se smanjuje do ≤ 8,5 g/dl, subjekti mogu da budu liječeni dodatnim intervencijama za slučaj anemije, uključujući primjenu ertitropoetina ili smanjenje doze ribavirina.

Stope SVR kod pacijenata koji su randomizovani da primaju smanjene doze ribavirina i pacijenata koji su randomizovani da primaju eritropoetin su uporedive.

Tabela 11

Stabilan virusološki odgovor (SVR)* i stope relapsa†  kod smanjenja doze lijeka ribavirin u poređenju sa primjenom eritropoetina u tretmanu anemije kod pacijenata koji prethodno nijesu liječeni

Ispitanici koji su randomizovani da primaju smanjene doze ribavirina (N=249)

Ispitanici koji su randomizovani da primaju eritropoetin (N=251)

SVR‡ % (n/N)
71,5% (178/249)

70,9% (178/251)

Relaps %(n/N)
9,7% (19/196)

9,6% (19/197)

*Set pune analize (FAS) sastojao se od svih pacijenata koji su postali anemični (hemoglobin u serumu približno ≤10g/dl u periodu liječenja) i koji su randomizovani da primaju smanjene doze ribavirina ili eritropoetin. Prosječna starost randomizovanih subjekata bila je 49 godina. Raspodijeljenost subjekata prema rasi bila je: 77% bijela rasa, 19% crna rasa i 4% ostale rase. Na osnovu pola raspored je bio sljedeći: 37% muškaraca i 63% žena.

†Stopa relapsa je definisana kao proporcija pacijenata sa nemjerljivom HCV-RNK na  kraju terapije i sa mjerljivom HCV-RNK na kraju perioda praćenja nakon završetka terapije kod pacijenata koji su bili nemjerljivi na kraju terapije i za koje nijesu nedostajali podaci na kraju perioda praćenja nakon završetka terapije.

ǂSVR: Definisan je kao nemjerljivi1 nivo HCV-RNK u plazmi u 24. nedjelji praćenja  nakon završetka terapije ili poslije toga. Ukoliko su bile raspoložive druge vrijednosti HCV-RNK nakon 24. nedjelje praćenja nakon završetka terapije, korišćena je posljednja raspoloživa vrijednost u 24. nedjelje praćenja  nakon završetka terapije. Ukoliko takva vrijednost ne postoji u ili nakon 24. nedejlje praćenja, prenosi se vrijednost iz 12. nedjelje perioda praćenja. Stope SVR (sa pristupom „nedostatak podataka=neuspjeh“) bile su slične onima koje su navedene u tabeli: 69,9% (174/249) kod pacijenata randomizovanih da primaju smanjenu dozu ribavirina: ; 68,5% (172/251) kod pacijenata randomizovanih da primaju eritropoetin.

Kod 77 ispitanika je zbog liječenja anemije doza ribavirina snižavana u ≥5 koraka. Kod većine tih ispitanika (n=54), najniža doza ribavirina koju su primali tokom najmanje 14 dana bila je ≥600mg/dan. Ograničen broj subjekata (n=12) primao je ≤ 200mg/dan ribavirina tokom najmanje 14 dana.

Stopa prekida terapije usljed anemije je bila 2% (5/249) kod pacijenata koji su randomizovani da primaju smanjenu dozu ribavirina i 2% (6/251) kod pacijenata koji su randomizovani da primaju eritropoetin. Stopa  transfuzije bila je 4% (10/249) kod pacijenata koji su randomizovani da primaju smanjenu dozu ribavirina i 2% (5/251) kod pacijenata koji su randomizovani da primaju eritropoetin.

Primjena ljekova koji stimulišu eritropoezu je bila povezana sa povećanim rizikom od tromboembolijskih događaja poput plućne embolije, akutnog infarkta miokarda, cerebrovaskularnih akcidenata i tromboze dubokih vena.
1 U kliničkim ispitivanjima nivoi HCV-RNK u plazmi su mjereni korišćenjem testa Roche COBAS Taqman 2.0 sa granicom detekcije od 9,3 IJi.j./ml i granicom kvantifikacije od 25 i.j./ml.

Pedijatrijska populacija

Evropska agencija za ljekove je privremeno odložila obavezu da se moraju dostaviti rezultati  studija sa lijekom Victrelis u jednoj ili više podgrupa u pedijatrijskoj populaciji kod liječenja hroničnog hepatitisa C (vidjeti dio 4.2 za informaciju o upotrebi lijeka kod pedijatrijskih pacijenata).



	5.2. Farmakokinetički podaci

	Resorpcija

Boceprevir se, nakon oralne primjene, resorbuje sa srednjom vrijednošću tmax od 2 sata. PIK, Cmax i Cmin u stanju dinamičke ravnoteže se povećavaju manje od dozno-proporcionalnog, a individualna izloženost se značajno preklapaa pri dozi od 800 mg i 1200 mg što ukazuje na smanjenu resorpcija lijeka pri višim dozama. Akumulacija lijeka je minimalna, a farmakokinetička ravnoteža se postiže nakon približno jednog dana doziranja lijeka tri puta dnevno.

Kod zdravih dobrovoljaca kojima je data samo doza od 800 mg, tri puta dnevno, izloženost bocepreviru je određena sljedećim parametrima: PIK(T) od 6,147 ng.hr/ml, Cmax od 1,913 ng/ml i Cmin od 90 ng/ml.

Farmakokinetički rezultati su bili slični između zdravih dobrovoljaca i pacijenata inficiranih virusom hepatitisa C.

Apsolutna bioraspoloživost lijeka Victrelis nije ispitivana.

Efekat hrane na resorpciju lijeka nakon oralne primjene

Victrelis se mora primijeniti sa hranom. Hrana povećava izloženost bocepreviru za do 60% pri davanju doze od 800 mg tri puta dnevno kada se lijek uzima sa hranom u odnosu na uzimanje lijeka natašte. Bioraspoloživost boceprevira ne zavisi od vrste hrane koja se uzima (na primjer hrana sa visokim sadržajem masti u odnosu na hranu sa niskim sadržajem masti), niti ima uticaja da li je lijek uzet 5 minuta prije jela, tokom jela ili odmah nakon obroka.

Distribucija

Boceprevir ima prividan volumen distribucije (Vd/F) od oko 772 l u stanju dinamičke ravnoteže. Nakon pojedinačne doze od 800 mg lijeka Victrelis se približno 75% vezuje za proteine plazme kod ljudi. Boceprevir se daje kao približno jednaka smješa dva dijastereoizomera koji se u plazmi  brzo konvertuju jedan u drugi . U stanju dinamičke ravnoteže, odnos izloženosti za oba dijastereoizomera je oko 2:1 pri čemu je predominantni dijastereoizomer farmakološki aktivan.

Biotransformacija

In vitro studije ukazuju na to da se boceprevir primarno metaboliše putevima posredovanim aldo-ketoreduktazom (AKR) u ketonski-redukovane metabolite koji su neaktivni prema virusu hepatitisa C. Nakon davanja pojedinačne oralne doze od 800 mg 14C-boceprevira, u cirkulaciji je najzastupnija bila dijastereoizomerna mješavina ketonski-redukovanih metabolita sa srednjom izloženošću oko 4 puta većom nego što je to slučaj kod samog boceprevira. Boceprevir je takođe, u manjoj mjeri, podložan oksidativnom metabolizmu koji se odvija posredstvom CYP3A4/5.

Eliminacija 

Boceprevir se eliminiše iz organizma sa srednjom vrijednošću poluvremena eliminacije u plazmi (t½) od oko 3,4 sata. Srednji ukupni klirensa iz organizma (CL/F) boceprevira  je oko 161 l/hr. Nakon primjene pojedinačne oralne doze od 800 mg 14C-boceprevira, oko 79% unijete doze se izluči fecesom, a oko 9%  urinom, a oko 8% primijenjenog radioaktivnog ugljenika se izluči kao boceprevir fecesom, a 3%  urinom. Podaci ukazuju na to da se boceprevir primarno eliminiše putem jetre.
Specijalne populacije

Insuficijencija jetre

U ispitivanju na pacijentima sa različitim stepenima stabilne hronične insuficijencije jetre (blaga, umjerena i teška) nijesu uočene klinički značajne razlike u farmakokinetičkim parametrima i ne preporučuje se prilagođavanje doze. 

Bubrežna insuficijencija

Nijesu uočene klinički značajne razlike u farmakokinetičkim parametrima između pacijenata sa terminalnom fazom bolesti bubrega (ESRD) i zdravih dobrovoljaca. Boceprevir se ne uklanja iz organizma dijalizom. Nije potrebno prilagođavanje doze kod ovih pacijenata, kao i kod pacijenata sa bilo kojim stepenom bubrežne insuficijencije.

Pol

U studijama faze III koje su sprovedene na odraslim pacijentima nijesu uočene farmakokinetičke razlike vezane za pol ispitanika.

Rasa

Populacione farmakokinetičke analize za Victrelis ukazuju na to da rasa ispitanika nema nikakav očigledan efekat na izloženost lijeku.
Starost

Populacione farmakokinetičke analize za Victrelis ukazuju na to da starost ispitanika nema nikakav očigledan efekat na izloženost lijeku.



	5.3. Pretklinički podaci o bezbjednosti

	U in vitro studiji na Purkinjevim vlaknima kod pasa boceprevir je doveo do produženja akcionog potencijala obrnuto srazmjerno sa frekvencijom. Klinički značaj ovog nalaza ostaje nejasan.

U studijama toksičnosti ponovljenih doza boceprevir je doveo do degeneracije testisa kod pacova kod sistemske izloženosti lijeku koja je bila manja od izloženosti kod ljudi pri preporučenim terapijskim dozama. Ovaj efekat nije uočen kod miševa ili majmuna.

U seriji sprovedenih in vitro ili in vivo testova boceprevir nije bio genotoksičan, uključujući testove bakterijske mutagenosti, limfocita iz humane periferne krvi i na mikronukleusnom testu  kod miševa.

U 2-godišnjem ispitivanju kancerogenosti, a pri sistemskoj izloženosti koja je bila 5,7 puta veća nego kod ljudi kada su dobijali preporučene terapijske doze, nije uočen kancerogeni efekat, ali je došlo do povećane incidence hepatocelularnih adenoma kod miševa, koja nije bila statistički značajna. Kod pacova nijesu uočeni karcinomi i adenomi. Smatra se da su hepatocelularni tumori nastali usljed indukcije enzima i stoga to nije relevantno za ljude.

Pokazalo se da lijek boceprevir/materijal dobijen iz lijeka prolaze u mlijeko ženki pacova. Procjenjuje se da bi izloženost ljudskog odojčeta bocepreviru bila manja od 1% unijete doze.

Boceprevir je kod pacova doveo do reverzibilnih efekata na fertilitet i rani razvoj embriona kod ženki pacova pri sistemskoj izloženosti lijeku koja je bila 1,2 puta veća nego kod ljudi kada su dobijali preporučene terapijske doze. Smanjen fertilitet je takođe uočen kod mužjaka pacova što je najvjerovatnije posljedica degeneracije testisa (kod miševa i majmuna nije uočena degeneracija testisa). Pokazano je da boceprevir nema teratogeni efekat, niti štetan efekat na embrion i kod pacova i kod kunića pri dozama koje su toksične za majku.

Podaci dobijeni od mladih pacova ukazuju na to da farmakokinetički profil boceprevira može da bude različit od onog kod odraslih pacova, vjerovatno zbog nezrelosti nekih metaboličkih puteva. Nijesu dostupni klinički podaci o izloženosti pedijatrijskih pacijenata (vidjeti dio 4.2).



	6. FARMACEUTSKI PODACI

	6.1. Lista pomoćnih supstanci

	Sadržaj kapsule

Natrijum laurilsulfat

Celuloza, mikrokristalna

Laktoza, monohidrat

Kroskameloza natrijum

Skrob, preželatinizovan

Magnezijum stearat

Sastav omotača kapsule

Želatin

Titan dioksid (E 171)

Gvožđe(III) oksid žuti (E 172)

Gvožđe(III) oksid crveni (E 172)

Sastav mastila crvene boje za pisanje oznaka

Šelak

Crveni gvožđe oksid (E 172)



	6.2. Inkompatibilnosti

	Nijesu primjenljive.



	6.3. Rok upotrebe

	2 godine.



	6.4. Posebne mjere upozorenja pri čuvanju lijeka

	Čuvanje u apoteci (farmaceut)

Čuvati u frižideru (2°C - 8°C)

Čuvanje kod kuće (pacijent)

· Čuvati u frižideru (2°C - 8°C) do isteka roka upotrebe

ili

· Čuvati van frižidera na ili do 30°C najviše 3 mjeseca. Nakon isteka ovog vremena lijek mora da se odbaci.

Čuvati u originalnom blister pakovanju u cilju  zaštite od vlage.



	6.5. Vrsta i sadržaj pakovanja

	Providni blister od polihlortrifluoretilena /PVC/aluminijuma koji sadrži 4 tvrde kapsule u udubljenju u blisteru. Svako udubljenje u blisteru je zatvoreno i toplotno zaptiveno aluminijumskom folijom ("peelable") koja se skida povlačenjem. Svaki blister sadrži 3 udubljenja sa po 4 kapsule.

Pakovanje sadrži 336 tvrdih kapsula (4 kartonske kutije sa po 84 kapsula).



	6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka 

	Odlaganje neupotrijebljenog lijeka ili otpadnog materijala vrši se u skladu sa lokalnim propisima. 


	6.7. Režim izdavanja lijeka 

	Lijek se može upotrebljavati u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi; Izuzetno na recept.



	7. NOSILAC DOZVOLE 

	DRUŠTVO ZA TRGOVINU NA VELIKO FARMACEUTSKIM PROIZVODIMA "GLOSARIJ" D.O.O. – PODGORICA, Vojislavljevića 76, Podgorica, Crna Gora  

	8. BROJ PRVE DOZVOLE/OBNOVE DOZVOLE

	VICTRELIS® kapsula tvrda, 200mg, blister, ukupno 336 kapsula: 2030/14/32 - 939


	9. DATUM PRVE DOZVOLE/DATUM OBNOVE DOZVOLE

	VICTRELIS® kapsula tvrda, 200mg, blister, ukupno 336 kapsula: 13.01.2014. godine 


	10. DATUM POSLEDNJE REVIZIJE TEKSTA SAŽETKA OSNOVNIH KARAKTERISTIKA LIJEKA

	


Januar, 2014. godine
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