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BUENOS AIRES, 03 NOV 1014

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-015816-13-1 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &

DDHME.(ARGENTINA) INe., solicita la aprobación de nuevos proyectos de

prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal

denominada VICTRELIS / BOCEPREVIR, Forma farmacéutica y

concentración: CAPSULAS DURAS, BOCEPREVIR 200 mg, aprobada por

Certificado NO56.739.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro ,de los
I

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición NO: 5904/96 y Circular NO4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un cértificado de

Especialidad Medicinai otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO
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DISPOSICION N° 7 5 3 2

Que a fojas 942 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos,

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos NO1490/92 YN° 1886/14,

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada

VICTRELIS / BOCEPREVIR, Forma farmacéutica y concentración:

CAPSULAS DURAS, BOCEPREVIR 200 mg, aprobada por Certificado NO

56,739 Y Disposición NO3529/12, propiedad de la firma MERCK SHARP &

DOHME (ARGENTINA) INe., cuyos textos constan de fojas 780 a 827, 834

a 881 Y 888 a 935, para los prospectos y de fojas 828 a 833, 882 a 887 y

936 a 941, para la información para el paciente,

ARTICULO 20, - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO3529/12 los prospectos autorizados por las fojas 780 a 827 y ia

información para el paciente autorizada por las fojas 828 a 83~, de las

Ar<,. /probadas en el articulo 1°, los :ue integrarán el Anexo de ia presrnte,

-{j~
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ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 56.739 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97,

ARTICULO 40. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos e información para el

paciente, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-015816-13-1

DISPOSICIÓN NO

7532

Ing AOGElIO lOPEZ
AdminIstrador NeoJonal

A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos YjeZIOgía Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No..7..Q a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 56.739 Y de acuerdo a lo

solicitado por ia firma MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INe., del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comerciai / Genérico/s: VICTRELIS / BOCEPREVIR, Forma

farmacéutica y concentración: CAPSULAS DURAS, BOCEPREVIR 200 mg.

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO3529/12.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-020935-11-9.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs. 780 a
información para el N° 5706/13. 827, 834 a 881 y 888 a
paciente. 935, corresponde

desglosar de fs. 780 a
827. Información para el
paciente de fs. 828 a
833, 882 a 887 y 936 a
941, co'rresponde
desglosar de fs. 828 a
833.

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) !N e., Titular del

Certificado de Autorización NO56,739 en ia Ciudad de Buenos Aires, a los
03 NOV 101~

días, '''''' '''''' """" '"'' "del mes de, """"'" """ ''''''''''''

Expediente NO 1-0047-0000-015816-13-1

DISPOSICIÓN NO 75 3 2
Jfs

In9 ROGE~IO~OPEZ
Admlnlatrador NlIClonal

A.N,M.A.T.
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I PROYECTO DE PROSPECTO

PROYECTO DE PRDSPECTO

VICTRELlS.

Boceprevir 200 mg

Cápsulas duras

Administración oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

1Ó3

FÓRMULA

Cada cápsula de VICTRELlS~ contiene:

Boceprevir

Celulosa microcristalina

Lactosa monohidrato

Almidón pregelatinizado

Croscarmelosa sódica

LauriJ sulfato de sodio

Estearato de magnesio

200 mg

40 mg

56 mg

BOmg

24 mg

12 mg

8 mg

El capuchón de color marrón-amarillento de la cápsula está compuesto por 0,0377% de Óxido de hierro rojo (E172);

0,5976% de Óxido de hierro amarillo (E172); 0,7866% de Dióxido de titanio y 98,5781% de Gelatina. El cuerpo de

color blanco opaco de la cápsula está compuesto por 0,1882% de Óxido de hierro amarillo (E172); 2,6578% de

Dióxido Titanio y 97,1540% de Gelatina .La cápsula está impresa con tinta roja (colorante SB-1100) que contiene

Shellac, y Óxido de hierro rojo(E172).

ACCiÓN TERAPÉUTICA

VICTREUS~ (boceprevir) es un inhibidor de la proteasa de serina de la protefna 3 no estructural (NS3) del virus de la

hepatitis C (HCV).

Código ATC: J05AE -lnhibidores de la proteasa.

DESCRIPCiÓN

VICTREUS~ (boceprevir) es un inhibidor de la proteasa de serina de la protefna 3 no estructural (NS3) del virus de la

hepatitis C (HCV). Bo ep vir tiene el siguiente nombre qufmico: (1R,5S)-N-[3-Amino-1-(cyclobutilmetil)-

2,3dioxopropilJ-3-[2 (S)-([ 1,1-di etiletil)am inolcarbon ilJamino].3, 3-d imeti 1-1-oxobutil]-6, 6-dimeti 1-

3azabiciclo[3.1.0Ihexa 2(S)-ca boxa "da. La fórmula molecular es: C27H45NsOs y su peso molecular es 519.7.

Boceprevir tiene la sig iente est ctur molecular:

H tor Casado
fi!. oderado \

Merck Sharp & hme (Argentina) In
'c' Confidencl.1
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INDICACIONES

VICTRELIS@ (boceprevir) está indicado para el tratamiento de la infección por hepatitis e crónica de genotipo 1, en

combinación con peginterieron alfa (PegIFNa) y ribavirina (RBV), en pacientes adultos (de 18 años y mayores) con

enfermedad hepática compensada, inclusive cirrosis, que no han sido tratados previamente, o que fracasaron con un

tratamiento previo.

Dicha indicación está basada en evidencia proveniente de dos estudios clínicos Fase 3 llevados a cabo con

VICTRELlS«l en combinación con peginterferon alfa-2b (PeglFNo:2b)! RBV, SPRINT-2 en pacientes no tratados

previamente, y RE$POND.2 en pacientes que habían fracasado con un tratamiento previo. De este último estudio

quedaron excluidos los pacientes que habran tenido respuesta nula previa (ello se definió por una declinación < 2,0

log10 en el ARN del HCV a la Semana de Tratamiento 12). Sin embargo, los resultados de los estudios Fase 3

incluyeron un análisis post-hoc de una población similar a los pacientes con respuesta nula (definidos como pacientes,
con sensibilidad deficiente a interferón a la semana de tratamiento 4 [disminución < 1,0 log10 en el ARN del HCV]

(consulte la sección ESTUDIOS CLINICOS).

El tratamiento con VICTRELlS«l lo debe iniciar y controlar un médico con experiencia en el manejo de la hepatitis C

crónica. Antes de comenzar el tratamiento se deben considerar los puntos siguientes:

• VICTRELlS«l no se debe utilizar como monoterapia, sino únicamente en combinación con peginterferon alfa y

rib~riM. I
• La eficacia de VICTRELlStil no ha sido estudiada en pacientes que fracasaron previamente con un régimen de

tratamiento que incluyó a VICTRELlS* u otros inhibidores de la proteasa (Pis) NS3/4A del virus de la hepatitis

C.

• Los pacientes con respuesta deficiente a interferón tratados con VICTRELlS$ en combinación con peginterferon

alfa-2b y ribavirina' en menos probabilidades de lograr una respuesta virológica sostenida (SVR, por sus

siglas en inglés), alta de sustituciones asociadas a resistencia al fracasar el tratamiento, en

comparación co los pa ientes n mayor respuesta a peginterferon alfa.2b y ribavirina [Consulte la Sección

Estudios Clfnic y Micro iología esistencial.

Hé tor Casado
A oderado
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Poblaciones geriátricas (> 65 aflos) J '::..\~~,)
Los estudios clfnicos de VICTRELlS~ solo incluyeron cantidades limitadas de pacientes de 65 años y may(Yr~s;'Antes'/...,'.1
de recetar VICTRELlS@l a pacientes geriátricos se debe tener en cuenta la reducción en la función hePáti~e~aí 0....-./

cardiaca, las enfermedades concomitantes, u otros tratamientos medicamentosos (consulte ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES, POSOLOGIA y ADMINISTRACiÓN Y PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS).

Poblaciones pediátricas « 18 años)

No se dispone de ningún dato (consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Y PROPIEDADES

FARMACOLÓGICAS).

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

FARMACODlNAMIA

Mecanismo de acción )

VICTREUS@l es un inhibidor de la proteasa de serina de la protefna 3 no estructural (NS3/4A) del virus de la hepatitis

e (HCV) que se une en forma covalente, aunque reversible, al sitio serina (Ser139) activo de la proteasa NS3/4A a

través de un grupo funcional (alfa)-cetoamida, a fin de inhibir la replicación viral en las células del huésped infectado

por el virus de la hepatitis C.

MICROBIOLOGíA

Actividad antiviral en cultivos celulares

La actividad antiviral de boceprevir se evaluó en un ensayo de bioquímica para inhibidores lentos de unión a la

proteasa NS3/4A, y en un sistema de replicón del HCV. Los valores ICso e ICoo para boceprevir fueron

aproximadamente de 200 nM y 400 nM, respectivamente, en un ensayo de cultivo celular de 72 horas. La pérdida del

ARN del replicón parece ser de primer orden respecto al tiempo del tratamiento. El tratamiento a la ICoo durante 72

horas tuvo como resultado una caída de 1-log en el ARN del replicón. La exposición prolongada resultó en una

disminución de 2-log en los niveles de ARN al Día 15.

La actividad anti-HCV de boceprevir en el cultivo celular fue aproximadamente 2 veces menor para un replicón del

HCV obtenido de un aislado único de genotipo 1a, comparado con el replicón obtenido del aislado 1b. En los ensayos

de replicones, boceprevir mostró una actividad reducida aproximadamente 2 veces contra un aislado de genotipo 2a

respecto a los aislados de replicones de genotipo 1a y 1b. En un ensayo bioquímico, boceprevir mostró una actividad

reducida aproximadamente 3 y 2 veces contra las proteasas NS3/4A obtenidas de aislados únicos representativos de

los genotipos 2 y 3a del CV espectivamente, en comparación con una proteasa NS3/4A obtenida de genotipo 1b. La

presencia de suero hu ano al 0% red '0 la actividad anti-HCV de boceprevir en el cultivo celular aproximadamente 3

veces.

La evaluación de la diferentes mbin

replicón del ARN e el cultivo cel lar m

éctor Casado
poderado

Merck Sharp & ohme (Argentina) c.

iones de boceprevir e interferón alfa-2b que produjeron 90% de supresión del

tró efectos de adición sin indicios de sinergia ni antago
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I PROYECTO DE PROSPECTO

Resistencia

Estudios in vitro

La actividad de boceprevir contra el replicón de genotipo 1a se vio reducida (de 2 a 6 veces) por las sustituciones de

los aminoácidos siguientes en el dominio de la proteasa NS3/4A: V36A1I/M, Q41R, T54A1S, V55A11, R155K1M/Q y

V158L Las sustituciones T54C, R155G/lfT y A156SITN produjeron una reducción de más de 10 veces en la actividad

anti-HCV de boceprevir. Las sustituciones V551 y D168N no redujeron la sensibilidad de boceprevir. Las veces en que

se redujo la actividad anti-HCV de boceprevir por las sustituciones asociadas a resistencia doble fueron

aproximadamente iguaJes al resultado para las sustituciones individuales.

La actividad de boceprevir contra el replicón de genotipo 1b se vio reducida (de 2 a 8 veces) por las sustituciones de

los aminoácidos siguientes en el dominio de la proteasa NS3/4A: V36AfM, Q41R, F43S, T54AfS, V55AfI, R155K,

V1581, V170M y M175L. Las sustituciones A156SfTN, V170A y V36M+R155K produjeron una reducción de más de 10

veces en la actividad anti-HCV de boceprevir. Las sustituciones D168V no redujeron la sensibilidad de boceprevir. Las

veces en que se redujo la actividad anti-HCV de boceprevir por las sustituciones asociadas a resistencia doble fueron

aproximadamente iguales al resultado para las sustituciones individuales.

Otras sustituciones del dominio de la proteasa no han sido estudiadas

Estudios de virologia cHnica

Se llevó a cabo un análisis en conjunto para explorar la asociación entre la detección de polimorfismos de

aminoácidos de NS3/4A basales y el resultado del tratamiento en los dos estudios Fase 3, SPRINT-2 y RESPOND-2.

Se detectaron polimorfismos asociados con resistencia en los virus de 6,7% de los sujetos en la Hnea basal: 5,4%>

tenlan el virus de genotipo 1a, y 1,3% virus de genotipo 1b. Globalmente, en los pacientes que recibieron la

combinación de boceprevir con PegIFNo.2b/RBV, la presencia de variantes de aminoácidos asociados con resistencia

(RAVs) en la Hnea basal solamente no pareció tener una asociación notable con la respuesta al tratamiento.

En un análisis en conjunto de los pacientes no tratados previamente y los que fracasaron con un tratamiento previo

que recibieron cuatro semanas de PeglFNo.2b/RBV seguido por boceprevir 800 mg tres veces por dla en combinación

con PeglFNo.2b/RBV en dos estudios Fase 3, se detectaron RAVs posteriormente a la Hnea basal en 53% de los

pacientes que no tenlan respuesta virológica sostenida. En los pacientes tratados con boceprevir, la sensibilidad al

interferón (definida por una reducción ~ 1-log10 en la carga viral a la semana de tratamiento 4), estuvo asociada con la

detección de menor cantidad de RAVs. De dichos pacientes 6% tuvieron RAVs en comparación con 41% de los

pacientes con una reducc. < 1-log10 en la carga viral a la semana 4 de tratamiento (sensibles en forma deficiente a

4

interferón). En los paci tes t atados c boceprevir con análisis de muestras posteriores a la linea basal en busca de

RAVs, la sensibilidad I ¡nterf rón se oció a la detección de menor cantidad de RAVs. Treinta y uno por ciento de

dichos pacientes tuv RAVs p terior a la linea basal en comparación con 68% de los pacientes con reducciones <

1-log10 en la carga Tiral a la s man 4 de trata7ento. No hubo ninguna diferencia signifi a en la cantidad de

J, ctor Casado
poderado e Confidencial
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pacientes sin SVR con detección de RAVs que recibieron tratamiento guiado por la respuesta al compararlos con

quienes recibieron 48 semanas de boceprevirl PeglFNa2bl RBV. La RAVs detectadas con mayor frecuencia luego de

la Hoea basal (> 25% de los sujetos) en quienes no tuvieron SVR fueron sustituciones de aminoácidos V36M (61%) y

R155K (68%) en sujetos con virus de genotipo la, y T54A (42%), T54S (37%), A156S (26%), y V170A (32%) en

sujetos con virus de genotipo 1b.

Persistencia de mutaciones asociadas a resistencia

Los datos provenientes de un estudio que se encuentra en curso para el seguimiento a largo plazo de sujetos que no

lograron una respuesta virológica sostenida en los estudios Fase 2 con boceprevir, de una duración media del

seguimiento de aproximadamente 2 años, indicaron que las poblaciones con HCV huéspedes de ciertas sustituciones

posbasales emergentes del tratamiento con boceprevir, pueden declinar con una abundancia relativa a lo largo del

tiempo. Sin embargo, en los sujetos con datos disponibles, en un ensayo secuencial basado en la población siguieron

siendo detectables una o más sustituciones emergentes del tratamiento con boceprevir en 25% de los sujetos luego

de un seguimiento de 2,5 af'ios. Las sustituciones de NS3/4A más comunes detectadas luego de 2,5 años de

seguimiento fueron T54S y R155K. La falta de detección de una sustitución en un ensayo basado en la población no

necesariamente indica que las poblaciones virales que llevan tal sustitución declinaron a un nivel de base que

probablemente exisUa antes del tratamiento. Se desconoce cuál será el impacto clínico a largo plazo del surgimiento o

persistencia de las sustituciones asociadas con resistencia a boceprevir. No se dispone de información referida a la

eficacia de boceprevir en sujetos expuestos previamente al fármaco, o que fracasaron con un tratamiento previo con

un régimen con contenido de boceprevir. La mayoría de los pacientes en el estudio de seguimiento a largo plazo no

recibieron el régimen de boceprevir indicado.

Efecto de los polimorfismos basales del HCV sobre la respuesta al tratamiento

Se llevó a cabo un análisis en conjunto para explorar la asociación entre la detección de polimorfismos aminoacldicos

basales de NS3/4A, y el resultado del tratamiento en dos estudios Fase 3, SPRINT-2 y RESPOND-2.

A través de un método secuencial basado en la población, se detectaron polimorfismos basales asociados con

resistencia en 7% de los sujetos. En general, la presencia de dichos polimorfismos solamente no tuvo un impacto

sobre [as tasas de respuesta virológica sostenida en sujetos tratados con boceprevir. Sin embargo, entre los sujetos

con una respuesta relativamente deficiente a PeglFNa2bl RBV durante el perlado de asentamiento de 4 semanas, la

eficacia de boceprevir ostró reducida para quienes se habla detectado V36M, T54A, T54S, V55A, o R155K en la

línea basal. Los suje os con dich polimorfismos basales y una respuesta reducida a PegIFNa2b/RBV representaron

aproximadamente Yo de la c nti total de sujetos tratados con boceprevir.

Resistencia cruzad

poderado /
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Se demostró que muchas de las sustituciones de aminoácidos de NS3/4A emergentes del tratamiento detectad~s en

sujetos tratados con boceprevir que no lograron una respuesta virológica sostenida en los estudios clínicos Fase 3,

reducen la actividad anti-HCV de otros inhibidores de la proteasa (Pis) NS3/4A del HCV. No se ha estudiado el

impacto de la exposición previa a boceprevir, ni del fracaso del tratamiento sobre la eficacia de otros inhibidores de la

proteasa NS3/4A del HCV. No se ha establecido la eficacia de boceprevir para los pacientes con antecedentes de

exposici6n a otros inhibidores de la proteasa NS3/4A. No se prevé encontrar resistencia cruzada entre boceprevir e

interferones, o entre boceprevir y ribavirina.

Farmacogenómica

Se demostr6 que una variante genética cerca del gen codificador para el interferon-lambda-3 (IL28B rs 12979860, un

cambio de una C por una T) constituye un predictor potente de respuesta a PeglFNa2bl RBV. En 653 de 1.048 (62%)

sujetos en el estudio SPRINT-2 (sin tratar previamente), y 259 de 394 (66%) sujetos en el estudio RESPOND-2

(fracasos del tratamiento previo) (consulte ESTUDIOS CLiNICOS) se determin6 el genotipo de IL28B rs12979860.

BOCfPeglFNa2bfRBV

48'

PegIFNa2b/RBV-

48'

Genotipo de

IL28B

Estudio clinico

Globalmente, entre los sujetos que recibieron al menos una dosis de placebo o de boceprevir (poblaci6n de Intenci6n

de Tratamiento Modificada) más PeglFNa2b/RBV durante 48 semanas, las tasas de respuesta virol6gica sostenida

tendieron a ser más bajas en quienes presentaban genotipos CfT y TfT, que en los pacientes con genotipo CIC, tanto

en los pacientes no tratados previamente como en los fracasos a un tratamiento previo. Los resultados de este

análisis retrospectivo por subgrupos se deben tomar con precauci6n por el pequef'io tamar"io de la muestra, y por las

probables diferencias en las características demográficas o cllnicas de la poblaci6n del subestudio respecto a la

poblaci6n general del estudio.

Tabla 1: Tasas de respuesta virológica sostenida (SVR) por genotipo de IL28B rs12979860

SVR. % (n/N)

BOCfPeglFNa2bfRBV

(RGT)'

rs12979860

SPRINT-2 C/C 78 (50/64) 82 (63177) 80 (44/55)

(sujetos sin CIT 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)

tratar TIT 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26/44)

previamente)

RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (17J22)

(sujetos CIT 17 (5/29) 61 (38/62) 73 (48J66)

fracasaron

un tratamie lo TIT 50 (5/10) 55(6/11) 72 (13/18)

previo)

\
/Héctor Casado

Apoderado /'C. Confidencial
MerckSha & Dohme (A ) Ine.
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a: Para obtener una descripción de cada grupo de tratamiento, consulte ESTUDIOS CLíNICOS.

Evaluación del efecto de VICTRELlS sobre el intervalo QTc

En un estudio randomizado, de dosis múltiples, controlado con placebo y activo, y cruzado de cuatro formas

diferentes, se evaluó a boceprevir en cuanto al efecto sobre los intervalos Ql/OTe a las dosis de 800 mg tres veces

por dla (dosis terapéutica) y de 1200 mg tres veces por dla en 36 sujetos sanos luego de dosis múltiples durante 5

dlas. Las concentraciones máximas promedio a las dosis de 800 y 1.200 mg fueron 1.690 ng/ml, y 1.940 ng/ml,
respectivamente.

No hubo ninguna diferencia significativa en el intervalo aTe entre boceprevir y placebo. A las exposiciones máximas

promedio de boceprevir de 1.690 y 1.940 ng/ml, logradas 2 horas después de la dosis para 800 y 1.200 mg, los

incrementos promedio en el QTcF ajustado por placebo fueron 4,5 y 0,3 ms, con limites superiores del intervalo de

confianza al 95% de 7,3 y 3,1 ms, respectivamente. Los incrementos promedio máximos observados en el QTcF

ajustado por placebo tuvieron lugar a las 4 horas posteriores a la dosis, y fueron de 5,8 y 2,9 ms con los límites

superiores del intervalo de confianza al 95 0/0 de 8,7 y 5,7 ms, respectivamente. Por lo tanto, En dicho estudio, con

demostrada capacidad para detectar efectos pequef'ios, el límite superior del intervalo de confianza al 95% de una

sola entrada para el QTc mayor ajustado por placebo, corregido por el basal por un método de corrección individual

fue inferior a 10 ms, el umbral de alerta regulatorio. La dosis de 1200 mg produce un aumento de aproximadamente

15% en la exposición máxima de boceprevir, lo cual puede no cubrir las exposiciones por coadministración con

inhibidores potentes de CYP3A4, ni el uso en pacientes con deterioro hepático severo. Sin embargo, a las dosis

estudiadas en el estudio minucioso del QT, no se identificó una relación evidente de la concentración con el QT. Por

ende, no se prevén efectos sobre el QTc ante un escenario de exposición mayor.

FARMACOCINETICA

Característicasde farmacocinética generales

Las cápsulas de VICTRELlS«I contienen una mezcla aproximadamente igual de dos diastereoisómeros. En plasma, la

relación del diastereoisómero es de alrededor de 2:1, a favor del diastereoisómero activo, SCH534128. Las

concentraciones plasmáticas de boceprevir que se describen más adelante, consisten en ambos diastereoisómeros.

Las propiedades de farmacocinética de boceprevir fueron evaluadas en sujetos adultos sanos y en pacientes

infectados con el virus de la hepatitis C (consulte la Tabla 2 a continuación).

Tabla 2:

71)

rámetros de farmacocinética de boceprevir en estado de equilibrio en sujetos sanos (n =

Depuración Volumende

(l/h) distribución (1)

AUC(,)

(ngeh/ml)

7
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800 tres veces 1.723 3,0 5.408 159 717 ._~~
por dla -"'.

AUCCr) = área bajo la curva de concentración plasmática referida al tiempo desde la hora O del intervalo

de dosis.

Se han evaluado los perfiles de farmacocinética de dosis únicas y múltiples de boceprevir desde 50 mg hasta 800 mg,

y de 100 mg hasta 1.200 mg, respectivamente. En general, los resultados de farmacocinética fueron similares entre

sujetos sanos y pacientes de HCV.

Absorci6n

Luego de su administración oral, boceprevir fue absorbido con una Tmax media de 2 horas. El AUC, la Cmax, y la

Cm in en estado de equilibrio aumentaron de una manera menor a proporcional a la dosis, y las exposiciones

individuales se superpusieron sustancialmente a 800 mg y 1200 mg, lo cual sugiere la disminución de la absorción a

las dosis más altas. La acumulación es mlnima (0,8 a 1,5 veces), y el estado de equilibrio farmacocinético se logra

después de aproximadamente 1 dla de dosis de tres veces por día.

La biodisponibilidad absoluta de VICTRELlS'!D no se estudió.

Efectos de los alimentos sobre la absorción oral

VICTRELlS~ debe ser administrado con alimentos. Los alimentos aumentaron la exposición de boceprevir hasta 65%

a la dosis de 800 mg tres veces por día, respecto al estado en ayunas. La biodisponibilidad de boceprevir resultó

similar independientemente del tipo de comida (por ejemplo, de alto contenido graso vs. de bajo contenido graso), o

de si se tomaba o no 5 minutos antes de comer, durante una comida, o inmediatamente después de finalizarla. Por lo

tanto, VICTRELlS@ se puede tomar independientemente del tipo de comida o del horario de la comida.

Distribución

Boceprevir tiene un volumen promedio de distribución aparente (Vd/F) promedio de aproximadamente 772 litros (n =
71) en estado de equilibrio. La unión a las proteínas plasmáticas humanas es de aproximadamente 75% luego de una

dosis única de VICTRELlS@ de 800 mg. Boceprevir se administra como una mezcla de dos diastereoisómeros en una

proporción aproximadamente igual, la cual rápidamente se interconvierle en plasma: un diastereoisómero es

farmacológicamente activo, y el otro diastereoisómero es inactivo.

boceprevir se metaboliza principalmente a través de la ruta mediada por aldo-

s reducidos en cetona, los cuales no son activos contra el HCV Luego de una dosis

8
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oral única de 600 mg de boceprevir marcado con C14, los metabolitos circulantes más abundantes fueron una 'mezCla
diasterioisomérica de metabolitos reducidos en cetona con una exposición promedio aproximadamente 4 veces mayor

que la de boceprevir. Boceprevir también sufre, a un nivel menor, un metabolismo oxidante mediado por CYP3A4/5,

Eliminación

Boceprevir es eliminado con una vida media (t112) plasmática promedio de aproximadamente 3,4 horas (n = 71).

Boceprevir tiene una depuración corporal (CL/F) total promedio de aproximadamente 161 litrosfhora (n = 71). Luego

de la administración de una dosis oral única de 800 mg de boceprevir marcado con C14, aproximadamente 79% y 9%

de la dosis fue excretado en materia fecal y orina, respectivamente, y casi 8% y 3% del radiocarbono administrado se

eliminó como boceprevir en materia fecal y orina. Los datos indican que boceprevir es eliminado principalmente por

vía hepática.

Poblaciones y condiciones especiales

Pediatrla

El perfil de seguridad, eficacia, y farmacocinética de VICTRELIS~ en pacientes pediátricos de menos de 18 años aún

no se ha establecido.

Geriatrla

El análisis de la farmacocinética de la población de VICTRELlS~ indicó que la edad no tiene un efecto evidente sobre

la exposición.

Sexo

No se observaron diferencias fannacocinéticas relacionadas con el sexo en pacientes adultos.

Raza

El análisis de la fannacocinética de la población de VICTRELlSI!ll indicó que la raza no tiene un efecto evidente sobre

la exposición.

Insuficiencia hepática

En un estudio de pacientes con diferentes grados de deterioro hepático crónico estable (leve, moderado y severo), no

se hallaron diferencias clínicamente significativas en los parámetros de farmacocinética, y no se recomienda realizar

ajustes de la posologla.

Consulte los prospectos de Peginterferon alfa y Ribavirina para obtener datos de contraindicaciones en pacientes con

descompensación hep

Insuficiencia renal

clinicamente significativas en los parámetros de fannacocinética entre pacientes con

enfermedad rena en estado te minal ( D) Y sujetos sanos. En estos pacientes y en pacientes con cualquier grado

de deterioro ren 1, no se requier n ajus e en la posologra.

,1\¡C\.Confidencial
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POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN

Consideraciones para la administración

VICTRELlS'!l debe ser administrado en combinación con PegIFNa./RBV. Antes

VICTRELlSilll se deben consultar los prospectos de Peginterferon alfa y Ribavirina.

de iniciar el tratamiento con

Dosis recomendada

La dosis recomendada de VICTRElISIlll es 800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) administrados por vla oral tres veces

por dla (cada 7 a 9 horas) con alimentos (una comida o refrigerio liviano).

Pacientes sin cirrosis que no hayan sido tratados previamente.

• Inicie el tratamiento con peginterferon alfa y ribavirina durante 4 semanas (Semanas de Tratamiento 1 a 4).

(Fase de 'Lead-in').

• Incorpore VICTRELlSilll 800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) por vía ofal tres veces por dla (cada 7 a ~ horas) al

régimen de peginterferon alfa y ribavirina en la semana de tratamiento 5. Sobre la base de sus niveles de ARN

del HCV en la Semana de Tratamiento 8, 12 Y 24, utilice las pautas siguientes del Tratamiento Guiado por la

Respuesta a fin de determinar la duración del tratamiento (consulte la Tabla 3).

Tabla 3: Duración del tratamiento empleando las pautas del Tratamiento Guiado por la Respuesta (RGT) en pacientes

sin cirrosis, no tratados previamente

EVALUACI N

(Resultados del ARN del HCV)

A la Semana 8 A la Semana 24

de Tratamiento de Tratamiento

ACCIÓN

Indetectable

Detectable

lndetectable

Indetectable

Completar el régimen de tres fármacos (PegIFNalRBV y

BOC) en la Semana 28 de tratamiento.

1. Continuar con los tres medicamentos hasta la

Semana 36 de Tratamiento, y luego,

2. Administrar PegIFNafRBV, hasta la Semana 48 de

Tratamiento.

• En los estud' s c nicos, el nivel de ARN del HCV en plasma se midió empleando el ensayo COBAS~

TaqMan<ID e Roc ,con un limite inferior de detección de 9,3 Ulfml.

Héctor Casado
Apoderado

Merck Sharp Dohme (Argentina e,
~\ ConfidencIal
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b Futilidad del tratamiento: Si el paciente muestra resultados del ARN del HCV 2:1000 UI¡ ;.n~a'I~.".-,

Semana 8 de Tratamiento, o resultados :::0:100UI¡ mi a la Semana 12 de Tratamiento, o si el paciente

presenta un nivel detectable, confirmado, de ARN del HCV a la Semana 24 de Tratamiento,

suspenda definitivamente el régimen de tres medicamentos.

Pacientes sin cirrosis que fracasaron con un tratamiento previo (pacientes que respondieron

parcialmente y pacientes con recaída).

Inicie el tratamiento con peginterferon alfa y ribavirina durante 4 semanas (Semanas de

Tratamiento 1 a 4). (Fase de 'Lead-in').

• Luego agregue VICTRELlS~ 800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) por via oral tres veces por

dla (cada 7 a 9 horas) al régimen de peginterferon alfa y ribavirina en la semana 5 del tratamiento.

Sobre la base de sus niveles de ARN del HCV en la Semana de Tratamiento 8, 12 Y 24 utilice las

pautas siguientes del Tratamiento Guiado por la Respuesta a fin de determinar la duración del

tratamiento (consulte la Tabla 4).

Tabla 4: Duración del tratamiento empleando las pautas del Tratamiento Guiado por la Respuesta

(TGR) en pacientes sin cirrosis que fracasaron con un tratamiento previo (pacientes que

respondieron parcialmente y pacientes con recafda)".

EVALUACI N

(Resultados del ARN del HCVO)

A la Semana 8 A la Semana 24

ACCiÓN

Completar el régimen de tres fánnacos (PegIFNo:JRBVy BOC) en

la Semana 36 de Tratamiento.

éctor Casado
poderado r J

Merck Sharp Dohme (Arllenti a) I ¿
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Detectable Indetectable
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1. Continuar con los tres medicamentos hasta la Semana 36\de /,

'...-......•... /.
Tratamiento, y luego, -:..' - -

"- ..
2. Administrar PegIFNa/R8V, hasta la Semana 48 de

Tratamiento.

• Pacientes que respondieron parcialmente con anterioridad: pacientes con una disminución en su carga viral del

ARN del HCV;?: 2-log10 a la Semana 12 pero que nunca lograron una respuesta virológica sostenida. Pacientes

con recalda: quienes presentaron niveles indetectables del ARN del HCV al final del tratamiento previo pero que

posteriormente mostraron niveles detectables del ARN del HCV en plasma.

b Futilidad del tratamiento: Si el paciente muestra resultados del ARN del HCV :::-:1000UII mi a la

Semana 8 de Tratamiento, o resultados:::-:100 UlI mI a la Semana 12 de Tratamiento, o si el paciente

presenta un nivel detectable, confirmado, de ARN del HCV a la Semana 24 de Tratamiento,

suspenda definitivamente el régimen de tres medicamentos.

+ En los estudios clinicos, el nivel de ARN del HCVen plasma se midió empleando el ensayo C08AS«I TaqMan<!>

de Rache, con un limite inferior de detección de 9,3 Ul/mt.

Pacientes con respuesta previa nula

Pacientes con una disminución de menos de 2-log10 del ARN del HCV a la semana 12 del tratamiento durante el

tratamiento previo con peginterferon alfa y ribavirina deben recibir 4 semanas de peginterferon alfa y ribavirina seguido

por 44 semanas de VICTRELlS. 800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) por via oral tres veces por dia (cada 7 a 9

horas) en combinación con peginterferon alfa y ribavirina. la suspensión de la terapia es recomendada en pacientes

con resultados del ARN del HCV iguales o mayores a 1000 IUlml a la semana 8 del tratamiento, o con resultados del

ARN del HCV iguales o mayores a 100 IU/ml a la semana 12 del tratamiento, o con un nivel detectable, confirmado,

de ARN del HCV a la Semana 24 de Tratamiento

Pacientes con cirrosis

los pacientes con cirrosis compensada deben recibir 4 semanas de peginterferon alfa y ribavirina, seguido por 44

semanas de VICTRELtS~ 800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) por vra oral, tres veces por dia (cada 7 a 9 horas) en

combinación con peginterferon alfa y ribavirina. la suspensión de la terapia es recomendada en pacientes con

resultados del ARN del HCV iguales o mayores a 1000 IU/ml a la semana 8 del tratamiento, o con resultados del ARN

del HCV iguales o mayo s a 100 IU/ml a la semana 12 del tratamiento, o con un nivel detectable, confirmado, de

ARN del HCV a la Se ana de Tratamiento

Para informaCión arclonal s re l uso de VICTRELlS en pacientes con CirrOSIScompensada, ver Precauciones y

Advertencias, Dat\Q HepátiCO

IHéctor Casado í ~
\ Apoderado e Confidencial
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Ajustes en la posología

No se recomienda reducir la dosis de VICTRELlS«l.

VICTRELlS<!l no debe administrarse sin peginterferon alfa y ribavirina.

Si el paciente sufre una reacción adversa seria que podrra estar relacionada con peginterferon alfa y/o ribavirina, se

debe reducir o suspender definitivamente la dosis de peginterferon alfa y/o ribavirina. Para obtener información

adicional sobre cómo reducir y/o suspender definitivamente la dosis de peginterferon alfa y/o ribavirina consulte los

prospectos de los productos peginterferon alfa y ribavirina.

Deterioro renal

No se requieren ajustes en la posologla de VICTRELlS«l en pacientes con cualquier grado de deterioro renal (ver

FARMACOCINÉTICA).

Deterioro hepático

En pacientes con deterioro hepático leve, moderado, o severo no se requieren ajustes de la dosis de VICTRELlOO.

VICTRELlS~, en combinación con peginterferon alfa y ribavirina, está contraindicado en paciente cirróticos con

puntuación de Child-Pugh > 6 (clase B y C) (ver CONTRAINDICACIONES y FARMACOCINÉTICA).

Para información adicional sobre el uso de VICTRELlS en pacientes con cirrosis compensada, ver Precauciones y

Advertencias, Daño Hepático.

Administración

Tomar por vla oral con alimentos (una comida o tentempié liviano).

Omisión de la dosis

Si un paciente omite una dosis y faltan menos de 2 horas antes de la toma de la dosis siguiente, la dosis omitida se

debe saltear.

Si un paciente omite una dosis y faltan 2 o más horas antes de la toma de la dosis siguiente, dicho paciente debe

tomar la dosis omitida con alimentos y retomar el programa de administración normal.

Futilidad del tratamiento

adicional, consulte los
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La suspensión de la terapia es recomendada en todos los pacientes que muestren resultados del ARN del HCV 2=1000

UI¡ mi a la Semana 8 d ratamiento, o resultados :::?:100 UI¡ mI a la Semana 12 de Tratamiento, o si el paciente

bies, confirmado, de ARN del HCV a la Semana 24 de Tratamiento.
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Pacientes con hipersensibilidad conocida a bocepreVlr (BOC), o a cualquiera de sus Ingredlen"te&J'~luida la
cápsula).

Pacientes con hepatitis autoinmune .

Pacientes con descompensaci6n hepática (puntuación de ChildMpugh > 6 [clase B y el)
POSOLOGíA y MODO DE ADMINISTRACiÓN Y FARMACOCINÉTICA).

•
•

•

• Mujeres embarazadas y en hombres cuyas parejas femeninas estén embarazadas (consulte
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

• La coadministración ofal con medicamentos sumamente dependientes de CYP3A4/5 para su depuración, y

para las cuales las concentraciones plasmáticas elevadas se asocian con eventos serios y/o que ponen en

peligro la vida. Dichos medicamentos son los siguientes:, amiodarona, astemizol, bepridilo, , propafenona,

quinidina, alfuzosina, doxazosina, siJodosina, tamsuJosina, carbamazepina, fenobarbital, fenitorna, rifampina,

derivados ergot (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina), cisaprida, Hierba de San Juan,
l

lovastatina, simvastatina, drospirenona, slldenafil o tadalafil cuando se los utiliza para el tratamiento de la

hipertensión arterial pulmonar, pimozida y midazolam (administrado por vla oral), y triazolam(consulte

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Interacciones entre medicamentos).

Comentarios ClínicosFamilia de Drogas

Tabla 2 Drogas que estan contraindicadas con VICTRELlS

Drogas de la familia que estan

contraindicadas con VICTRELlS

Antagonistas Alfa 1-

Adrenoreceptores

"
Anticonvulsivantes

Alfuzosina, doxazosina, silodosina,

tamsulosina

Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

Eventos adversos asociados a los antagonistas alfa

1-adrenoreceptores como hipotensión y priapismo

Pueden conducir a la pérdida de la respuesta

virológica a Victrelis

Agentes

Antimycobacterianos

Derivados Ergot

Rifampina

Oihydroergotamina, ergonovina,

ergotamina, metiJergonovina

Puede conducir a la pérdida de la respuesta

virológica a Victrelis

Potencial para la toxicidad aguda por ergot J
caracterizada por vasoespasmo periférico e I

isquemia de las extremidades y otros tejidos.

Agentes de Motilidad GI

Productos Herbarios

Reductasa

Cisapride

Hierba de San Juan (Hypericum

erforatum)

imvastatina

Potencial para arritmias cardíacas

Puede conducir a la pérdida de la respuesta

virológica a VictreJls

Potencial para miopatía, incluyendo rabdomiolisis.

Anticonceptivos rales Oros ireno Potencial para hiperkalemia.

Héctor Casado
Apoderado

Merck harp & Dohme (Argentin
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Comentarios ClínicosFamilia de Drogas

Tabla 2 Drogas que estan contraindicadas con VICTRELlS

Drogas de la familia que estan

contraindicadas con V1CTRELlS

Inhibidor enzimático

PDE5

Neurolepticos

Sildenafil o Tadalafil, cuando son utilizados

para el tratamiento de la hipertensión

pulmonar arterial.

Pimozida

Potencial para eventos adversos asociados a PDE5,

incluyendo anormalidades visuales, hipotensión,

erección prolongada y síncope.

Potencial para arritmias cardíacas

Sedantes/Hipnóticos
Triazolam; midazolam administrado Sedación prolongada o aumentada o depresión

oralmente t respiratoria .

• Ver Interacciones Medicamentosas, Tabla 5 para la administración conjunta de sildenafil y tadalafil cuando se dosifica

para la disfunción eréctil

t Ver Interacciones Medicamentosas, Tabla 5 para la administración parenteral de midazolam,

Antes de iniciar el tratamiento con VICTRELlS@ se debe consultar la información de prescripción tanto de

peginterferon alfa como de ribavirina,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Anemia

Con el tratamiento con peginterferon alfa! ribavirina se informó anemia. El agregado de VICTRELlS@ a peginterferon

alfa/ ribavirina está asociado con una disminución adicional en las concentraciones séricas de hemoglobina Debería

hacerse un conteo sanguíneo completo antes del tratamiento, a la semana 2 de tratamiento, a las semanas 4, 8, 12 Y

posteriormente, según el criterio clínico. Si la hemoglobina sérica es < 10 g/dI, se debe recomendar una disminución

en la dosis de ribavirina y si es menor a 8,5 g/dL se recomienda la interrupción de ribavirina (Ver REACCIONES

ADVERSAS Y ESTUDIOS CLlNICOS).

En estudios clfnicos la proporción de sujetos que experimentaron valores de hemoglobina menores a 10 g/dL Y

menores a 8,5 g/dL fue mayor en sujetos tratados con la combinación de VICTRELlS con peginterferon alfa-

2b/ribavirina que en aquellos tratados con peginterferon alfa-2b/ribavirina.

'empo medio hasta la aparición de una concentración de hemoglobina menor ala g/dL, desde

el inicio de la ter pia, f e similar entre los pacientes tratados con VICTRELlS combinado con peginterferon alfa-

2b/ribavirina (71 ías con n rango de 15-337 días) y aquellos con solo peginterferon alfa-2b/ribavirina (71 días con

un rango de 8-3 7 días). termi ados eventos adversos relacionados con la anemia, tales com disnea, disnea de
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f . rt á f t . 'b " "b' '. . .es uerzo, mareos y srncope se repa afcn m s recuen emente en sUjetos que reel ieron la com mación- .-de

VICTRELlS con peginterferon alfalribavirina que en aquellos tratados con peginterferon/ribavirina solame~~~-....-=-

En un estudio cl!nico prospectivo controlado y aleatorizado, los niveles de SVR y la tolerabilidad total fueron

comparados con la reducción de la dosis de ribavirina o la administración de eritropoyetina (ver Estudios clfnicos). En

este estudio, el uso de eritropoyetina estuvo asociado con un incremento en el riego de eventos tromboembolicos en

comparación con la reducción de la dosis de ribavirina. (Ver Estudios clfnicos)

Para obtener información adicional sobre reducciones o interrupciones definitivas de la dosis de ribavirina, consulte el

prospecto del producto.

Neutropenia

En los estudios clfnicos de Fase 2 y 3 la proporción de sujetos con recuentos de neutrófilos inferiores a 0,5 x 109/litro

fue superior en los grupos de tratamiento que contenían VICTRELlS@ en combinación con peginterferon alfa.2b y

ribavirina (7%) en comparación con los pacientes que recibieron solamente peginterferon alfa.2b/ribavirina (4%). En

Josestudios clfnicos clave, tres pacientes sufrieron infecciones severas (2) o con peligro de la vida (1) dentro de los 14

días de una neutropenia Grado 3 o 4, y dos pacientes sufrieron neutropenia con peligro de la vida mientras recibían la

combinación de VICTRELlS@con peginterferon alfal ribavirina. ¡
Un conteo completo de sangre (con conteo diferencial de leucocitos) debería obtenerse a las semanas 2, 4, B,"y 12 de,
tratamiento y en otros momentos, según el criterio clfnico. El descenso del conteo de neutrófilos puede requerir la

reducción o discontinuación de pegínterferon alfa y ribavirina. Si se requiere discontinuación permanente de

peginterferon alfa, tanto VICTRELlS como ribavirina también deben discontinuarse.

Para obtener información adicional sobre reducciones o interrupciones definitivas de la dosis de peginterferon alfa,

consulte el prospecto del producto.

,
Casos de pancitopenia han sido reportados en pacientes que recibieron VICTRELlS en combinación con peginterferon

alfa y ribavirina en la experiencia postcomercialización. Recuentos sanguíneos completos (con conteos diferenciales

de células blancas) deben ser obtenidos en el pre tratamiento y en las semanas de tratamiento 2, 4, By 12, Y deben

ser vigilados de cerca en otros puntos de tiempo, como se considere cllnicamente apropiado.

Hipersensibilidad

Reacciones seri s y agud s de hi rsensibilidad (ej. urticaria, angioedema) han sido observadas durante la terapia

combinada con ICTRELI ,peg' terferon alfa y ribavírina. De ocurrir estas reacciones, la terapia combinada debe

Héctor Casa
Apoderado

p & Dohme (A en na) c.
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mmedlatamente la terapia médica apropiada (ver CONTRAINDIC,,"CIONES¿oy.~

Daño Hepático

La seguridad y eficacia de VICTRELlS, en combinación con peginterferon alfa y ribavirina, no ha sido estudiada en

pacientes con cirrosis descompensada (ver CONTRAINDICACIONES).

Inductores potentes de CYP3A4

El uso concomitante de VICTRELlS@ con inductores potentes de CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenobarbital,

fenitoína) no es recomendado.

Monoterapia con inhibidores de la proteasa del virus de la hepatitis e
Sobre la base de los resultados de los estudios clfnicos, VICTRELlSIlll no debe emplearse solo, dada la alta

probabilidad de aumento de la resistencia sin tratamientos de combinación anti-HCV (consulte MICROBIOLOGIA,

Resistencia).

No se sabe cuál es el efecto que tendrá el tratamiento con VICTRELlS~ sobre la actividad de los inhibidores de la

proteasa del HCV administrados posteriormente, inclusive sobre un nuevo tratamiento con VICTRELlS~.

Uso en pacientes con desórdenes hereditarios raros

Pacientes con desórdenes hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp (una variante

de deficiencia de lactasa) o la malabsorción de grucosa~galactosa no deben tomar este medicamento.

Poblaciones especiales

Mujeres embarazadas

Categoría X: Uso con ribavirina y peginteñeron alfa

Dado que VICTRELlS@ debe utilizarse en combinación con peginterferon alfal ribavirina, resultan aplicables al

tratamiento de combinación las CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS de aplicación a dichos fármacos. En

todas las especies animales expuestas a ribavirina se demostraron efectos teratógenos y/o embriocidas significativos,

y los interferones dem tra n contar con efectos abortivos en animales. Para obtener detalles completos, consulte la

Información de prescr. pción ra pegin rferon alfal ribavirina.

Debido a tales riesg s, VICT L1S@ n combinación con peginterieron alfa! ribavirina está contraindicado en mujeres

embarazadas y en hombres c yas p rejas femeninas estén embarazadas. Se debe actuar con extrema precaución

para evitar un emb razo en las pacie es femeninas y en las parejas femeninas de los pacientes masculinos mientras

MerüShar Ine.
~\. Confidencial¡e,
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reciban esta combmación, tanto durante el tratamiento como en 10$6 meses posteriores a completar el trata1h¡e~'to'.j~:f~:!
tratamiento de combinación no se debe iniciar, excepto que la paciente femenina presente un resultado negati~€ri~~I-~ '

análisis de embarazo inmediatamente antes de iniciar el tratamiento, y en los análisis de embarazo mensuales de

rutina durante el tratamiento y en los 6 meses posteriores a haber finalizado el tratamiento.

Categoría B: Victrelis

VICTRELlS no debe ser utilizado como monoterapia (Ver INDICACIONES).

Los anticonceptivos hormonales sistémicos pueden no resultar tan efectivos en las mujeres mientras reciben

VICTREUS@ (vea INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Interacciones entre medicamentos). Por lo tanto, durante

el tratamiento con VICTREUS@ y peginterferon alfal ribavirina concomitantes, las mujeres deben utilizar dos métodos

efectivos de anticoncepción alternativos, incluso dispositivos intrauterinos y métodos de barrera. Una de las formas de

anticoncepción puede ser la combinación de un anticonceptivo oral conteniendo como mínimo 1mg de noretindrona.

Los anticonceptivos orales conteniendo dosis menores u otros anticonceptivos hormonales no han sido estudiados o

están contraindicados.

No existen estudios con VICTREUS@en mujeres embarazadas.

No se observó ningún efecto en el desarrollo fetal en ratas y conejos a exposiciones del AUC de boceprevir

aproximadamente 11,8 Y 2,0 veces más altas, respectivamente, que aquellas en seres humanos a la dosis

recomendada de 800 mg tres veces por día. Boceprevir demostró en animales que se distribuye a través de la

placenta a la sangre y tejidos fetales (consulte TOXICOLOGíA).

Lactancia

Dada la posibilidad de reacciones adversas por la droga en bebés lactantes, se debe tomar la decisión de suspender

definitivamente la lactancia o el tratamiento con VICTRELlS@, teniendo en cuenta el beneficio del tratamiento para la

madre.

Los datos de farmacodinamia! toxicologia disponibles en animales demostraron la excreción de boceprevir y!o de sus

metabolitos en la leche (vea TOXICOLOGIA). Por consiguiente, no puede excluirse el riesgo para los recién nacidos!

bebés lactantes.

Pediatria « 18 años)

El perfil de seguridad, eficacia, y farmacocinética de VICTREUS@en pacientes pediátricos de menos de 18 años aún

no se ha establecid

Geriatrfa (> 65 a os)

Merck
~\\ ConfidencIal
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Los estudios clínicos de VICTRELl8@ tuvieron datos limitados sobre pacientes de 65 anos y mayor~~~mo" pára
determinar si respondieron en forma diferente a 10$pacientes mas jóvenes. En otras experiencias clínicas no se han

identificado diferencias en respuestas entre pacientes geriátricos y adultos (ver FARMACOCINt:TICA).

Coinfección con el virus de inmunodeficiencia humana (H/V)

La seguridad y eficacia de VICTRELlS@ solo o en combinación con peginterferon alfa y ribavirina para el tratamiento

de la infección crónica por hepatitis e genotipo 1 no se han estudiado en pacientes coinfectados con los virus HIV y

HCV. Para información relacionada con interacciones entre drogas y agentes antiretrovirales, ver INTERACCIONES

MEDICAMENTOSAS, Tabla 5.

Coinfección con el virus de la hepatitis B (HBV)

La seguridad y eficacia de V1CTRELlS@ solo o en combinación con peginterferon alfa y ribavirina para el tratamiento

de la infección crónica por hepatitis C genotipo 1 no se han estudiado en pacientes coinfectados con los virus HaV y

HCV.

Receptores de trasplante de órganos

La seguridad y eficacia de VICTRELlS@ solo o en combinación con peginterferon alfa y ribavirina para el tratamiento

de la infección crónica por la hepatitis C genotipo 1 no se han estudiado en receptores de trasplante hepático o de

otros órganos. Para información relacionada con interacciones entre drogas e inmunosupresores, ver

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Tabla 5.

Monitoreo y pruebas de laboratorio

Los niveles de ARN del HCV se deben controlar en las Semanas de Tratamiento 4, 8, 12, Y 24, en la visita de fin del

tratamiento, durante el seguimiento del tratamiento, y en otros puntos temporales, según se encuentre clfnicamente

indicado. Para el monitoreo de los niveles de ARN del HCV durante el tratamiento se recomienda el uso de un ensayo

de reacción en cadena de las polimerasas de transcripción inversa (RT-PCR), sensible, en tiempo real. Dicho ensayo

debe tener un lfmite inferior de cuantificaci6n del ARN del HCV igualo inferior a 25 UI/ml, y un limite de detección del

ARN del HCV de aproximadamente 10 a 15 Ul/ml. A los fines de evaluar los puntos importantes del Tratamiento

Guiado por la Respuesta, todo resultado confirmado "detectable pero por debajo del limite de cuantificaci6nn en el

nivel de ARN del HCV no se debe considerar equivalente a un resultado de ARN del HCV "indetectable".

Se deben obtener hemogramas completos (con diferencial leucocitario) antes de iniciar el tratamiento, y en las

Semanas de Trata en 2,4,8, 12, Y se deben monitorear estrechamente en los demás puntos temporales, según

scensos en el nivel de hemoglobina en suero pueden requerir reducir la dosis o

ACCIONES ADVERSAS, Reacciones adversas en estudios clrnicos, anemia). Si

o de forma permanente, también deberá suspenderse la tera con VICTRELlS y

Héctor Casad
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peglnterferon alfa Las disminuciones en los recuentos de neutrófilos pueden requenr reducciones o interrupclonés

"definitivas de la dosis de peginterferon alfa! ribavirina (consulte REACCIONES ADVERSAS, Hallazgos anormales

hematológicos y de gufmica clínica). Si peginterferon alfa es discontinuado en su uso de forma permanente, también

deberá suspenderse la terapia con VICTRELlS y ribavirina.

Para obtener instrucciones sobre la reducción o la interrupción definitiva de la dosis, consulte los prospectos de los

productos peginterferon alfa y ribavirina.

Consulte la información profesional de prescripción de peginterferon alfa! ribavirina, sobre recomendaciones de

monitoreo y pruebas de laboratorio durante el pre-tratamiento, tratamiento y post-tratamiento incluyendo hematologla,

bioquímica (incluyendo pruebas de funcionalidad hepática) y análisis de embarazo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria

No se realizaron estudios sobre los efectos de VICTRELlS@en combinación con peginterieron alfa! ribavirina sobre la

capacidad para conducir y operar maquinaria. Sin embargo, ciertos efectos colaterales que se informaron pueden

afectar la capacidad de algunos pacientes para conducir y operar maquinaria. La respuesta individual a VICTRELlS@

en combinación con peginterferon alfa y ribavirina puede variar. Se debe informar a los pacientes que se han

informado eventos de fatiga, y mareos (consulte REACCIONES ADVERSAS, Reacciones adversas en estudios

clfnicos).

Para información adicional consultar los prospectos tanto de peginterferon alfa como de ribavirina.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones medicamentosas serias

Fánnacos contraindicados: alfuzosina, doxazosina, silodosina, tamsulosina, amiodarona, bepridilo,

propafenona, quinidina, carbamazepina, fenobarbital, fenitolna, rifampina, dihidroergotamina,

ergonovina, ergotamina, metilergonovina, cisaprida, hierba de San Juan, lovastatina, simvastatina,

drospirenona, sildenafilo o tadalafil cuando se los utiliza para el tratamiento de la hipertensión arterial

pulmonar, astemizol, terfenadina, pimozida, midazolam (administrado por vla oral), y triazolam

(administrado por via oral) (consulte CONTRAINDICACIONES).

La coadministración de

aumentar o disminuir la

20
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es metabolizado parcialmente por las isoenzimas CYP3A4/5.

medicame s que inducen o inhiben a CYP3A4/5 podría

éctor Casado
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•

exposición a

• VICTRELlS otente de CYP3A4/5. Los medicamentos metabolizados principall11ente por

CYP3A.15 p entar u exposición al ser administrados con VICTRELlS@, lo c I podria aumentar o

prolongar s s efectos t s y adversos (consulte la Tabla 5). nhibe las isoenzimas
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CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, ni CYP2E1 in vitro. Ademas / .

VICTRELlS@ no induce las isoenzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, ni CYP3A4/5 in

vitro.

En un estudio de interacción entre drogas llevado a cabo con digoxina, VICTRELl8@ tuvo un limitado potencial

inhibidor de p-glicoprotelna (P-gp) en concentraciones clínicas relevantes (ver Tabla 5).

VICTRELlS@en combinación con PegIFNa/RBV, está contraindicado cuando se coadministra con medicamentos que

resultan sumamente dependientes de CYP3A4/5 para su depuración, y para los cuales las concentraciones

plasmáticas elevadas se asocian con eventos serios y/o con peligro de la vida como midazolam, amiodarona,

astemizol, bepridilo, pimozida, propafenona, quinidina, simvastatina, lovastatina, alfusozina, doxazosina, silodosina,

tamsulosina y derivados ergot (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) administrados oralmente

(ver, CONTRAINDICACIONES).

Boceprevir es metabolizado principalmente por la aldo~eto reductasa (AKR, por sus siglas en inglés). En

estudios de interacciones medicamentosas llevados a cabo con los inhibidores de la AKR diflunisal e

ibuprofeno, la exposición a boceprevir no aumentó a un límite clínicamente significativo. VICTRELlS«>puede

ser coadministrado con inhibidores de la AKR.

Boceprevir es metabolizado parcialmente por las isoenzimas CYP3A4/5. In vitro boceprevir demostró ser también un

sustrato de la p-glicoproteína. La coadministración de VICTRELIS«l con medicamentos que inducen o inhiben a

CYP3A4/5 podría disminuir o incrementar la exposición a boceprevir. La coadministración de VICTRELlS¡ está

contraindicada con medicamentos inductores potentes de CYP3A4/5, con los cuales la reducción significativa de las

concentraciones plasmáticas de boceprevir puede estar asociada con menor eficacia (consulte la Tabla 5,

CONTRAINDICACIONES).

La Tabla 5 proporciona recomendaciones basadas en interacciones medicamentosas potenciales, comprobadas, o en

fármacos contraindicados con VICTRELlOO.

de boceprevir o de la

edlcaclón concomitante

Tabla 5: Interacciones medicamentosas comprobadas y otras potencialmente significativas: Se puede recomendar la

alteración de la dosis y del régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas o interacciones

pronosticadas.

Clase/nombre d Efecto sobre la concentración Comentario clfnico

medicament
concomitan I

Antiarrítmicos

La combinación con Victrelis
otencial de roducir evento

21
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" serios y que amenacen la vida y no ha
sido estudiada. Se recomienda tener
precaución y realizar un monitoreo de las
concentraciones terapéuticas de estas

, drogas si se las utiliza concomitantemente
con Victrelis.

Digoxina Las concentraciones de digoxina se

(0.25 mg de digoxina digoxina AUC t 19%
pueden incrementar con VICTRELlS@.

monodosis+ VICTREUS~ Inicialmente utilice la dosis más baja

800 mg tres veces por digoxina Cmax t 18% realizando una titulación y un monitoreo
minuciosos de las concentraciones séricasdía) de digoxina ..

Anlicoagulante: t o !warfarina Las concentraciones de warfarina pueden

Warfarina ser alteradas cuando se coadministra
VICTRELlS. Monitorear INR.

,

Antidepresivos

Trazodona, i trazodona La concentraciones plasmáticas de
desipramina i desipramina trazodona y desipramina pueden verse

I incrementadas si se coadministran con
Victrelis, pudiendo producir eventos
adversos como mareos, hipotensión y
sincope. Usar con precaución y considerar
una dosis menor de trazodona o

11 desipramina.

Escitalopram La exposición de escitalopram se vio(escitalopram 10 mg boceprevir AUC ~ 9% reducida cuando co-administro
monodosis 11 + se con

VICTRELlS~ 800 mg tres boceprevir Cmax i 2% VICTRELlS. Inhibidores selectivos de la

veces por dia)
recaptación de serotonina, como
escitalopram, tienen un amplio índice

escitalopram AUC ~ 21% terapéutico. Sin embargo, la dosis puede

I escitalopram Cmax ! 19%
necesitar ser ajustada cuando se combina
con VICTRELlS.

Le', \ Confidencial
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Antifúngicos

Ketoconazol
(ketoconazoJ 400 mg dos
veces por día+
VICTRELlS. 400 mg
monodosis)
Itraconazol,
Posaconazol, voriconazol

boceprevir AUC t 131%

boceprevir Cmax i 41 %

boceprevir Cmin N/A

( inhibición de CYP3A4/5
y/o inhibición de P-gp)

i itraconazol
i Ketoconazot
i Posaconazol
i variconazol

1ó.3~OM~,~t
. ... .. ;/./
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Los resultados del estudio de ' ....
interacciones medicamentosas entre
ketoconazol (400 mg dos veces por día
(BID)) y boceprevir (dosis única de 400
mg) condujeron al aumento de la
exposición de boceprevir en plasma (AUC,
131 % t, Cmax 41% i). Tales cambios no
fueron considerados clínicamente
significativos, por lo tanto no se requiere
ningún ajuste de la dosis de boceprevir o
ketoconazol.

Anti Gotosos
Colchicina ¡colchicina Se esperan incrementos significativos en

los niveles de colchicina; toxicidad fatal por
colchicina ha sido reportada con otros
inhibidores fuertes de CYP3A4.

Pacientes con daño renal o hepático no
debieran recibir Colchicina con Victrefis.

Tratamiento de ataques de gota (durante
el tratamiento con Victrelis): 0.6 mg (1
tableta) por 1 dosis, seguida de 0.3 mg
(media tableta) 1 hora después. Dosis a
ser repetida no antes de 3 días.

Profilaxis de los ataques de gota (durante
el tratamiento con VICTRELlS): si el
régimen original era 0.6 mg dos veces por
dfa, reducir la dosis a 0.3 mg una vez al
dla. Si el régimen original era 0.6 mg una
vez al día, reducir la dosis a 0.3 mg una
vez cada dos días.

Antibióticos

Claritromicina

Confidencial

Las concentraciones de claritromicina
pueden incrementarse con VICTRELlS@.
Sin embargo, no es necesario realizar
ajustes para los pacientes con función
renal normal.

Se prevén aumentos en la exposición a
rifabutina, mientras ue la ex o . Ión a

23
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boceprevir AUC i 21%

boceprevir Cmax i 36%

oceprevir Cm in ~ 15%

!
I
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(en combinación con
diflunisal)
(claritromicina:
500 mg tres veces por
dla + diflunisal 500
de dos a tres veces or
di. + VICTRELlS 400 mg
dos veces or dla

Antimicótico:
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Rifabutina t Rifabutina

Bloqueadores de los canales cálcicos
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boceprevir puede ser disminuida. No se .'..:' .. ~/
han establecido dosis para ambas drogas r

cuando se dan de forma combinada. No se
recomienda su uso concomitante.

¡bloqueadores

calcio

Arnlodipina, diltiazem,

felodipina, nifedipina,

nicardipina,

nisoldiplna, verpamilo.

Corticosteroides, sistémicos:

de canales de

Las concentraciones plasmáticas de los
bloqueadores de los canales cálcicos
pueden aumentar al administrarlos junto
con VICTRELlS@. Se debe actuar con
precaución, y se recomienda realizar un
monitoreo clínico.

Dexametasona

Prednisona

(prednisona 40 mg dosis
única + VICTRELlS 800
mg tres veces al dla)

Corticosteroides,

inhalados: budesonide,

f1uticasona

Antagonistas del

Receptor de

Endotelioa: bosentan

Antivirales

! boceprevir

prednisona AUC t 22%

prednisona Cmax! 1%

prednisolona AUC i 37%

prednisoJona Cmax i 16%

i budesonide

i fluticasona

i bosentan

Coadministración de VICTRELlS con
inductores CYP3A4/5 pueden disminuir las
concentraciones plasmáticas de
boceprevir, lo que puede resultar en la
pérdida del efecto terapéutico. Por lo tanto,
esta combinación debe ser evitada en lo
posible y utilizada con precaución de ser
necesaria.
Concentraciones de Prednisona y su
metabolito activo, prednisolona, aumentan
cuando se administran con VICTRELlS.
No se requiere ajuste de dosis de
prednisona cuando se coadministra con
VICTRELlS. Pacientes que reciben
prednisona y V1CTRELlS deben ser
monitoreados a ro iadamente.
El uso concomitante de budesonide o
fluticasona por inhalación con VICTRELlS
puede resultar en un aumento de las
concentraciones plasmáticas de
budesonide o f1uticasona, resultando en
concentraciones significativamente
reducidas de cortisol en suero. Evitar la
coadministración si es posible,
particularmente por duraciones

rolon adas.
Las concentraciones de bosentan pueden
ser incrementadas cuando se coadministra
con VICTRELlS. Usar con precaución y
monitorear de forma cercana.

:.C' Confidencial¡ •

paraNo se requiere ajuste de dosis
peginterferon alfa-2b o VICTRELlS.
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boceprevir AUC** _boceprevir

Cmax! 1 %

ceprevi Cmin N/A

PeglFNa2b

(peginterferon alfa-2b
mcg/kg subcutáneo e)
semanalmente +
VICTRELlS 400 m tres
veces al dla)



raltegravir AUC T 4%***

raltegravir Cmax i 11%

raltegravir C12h l25%
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AUCt1%Y

peginterferon alfa-2b Cmax N/A

Anlivirales contra el HIV: Inhibidores de la integrasa

Rallegravir
(raltegravir 400 mg dosis
única + VICTRELlS 800
mg tres veces al dla)

No se requiere ajuste de dosis para
raltegravir o VICTRELlS.

(raltegravir 400 mg cada
12 horas + VICTRELIS
800 mg tres veces al d la)

boceprevir AUC !2%

boceprevir Cmax !4%

boceprevir C8h ! 26%

Agentes anlivirales contra el HIV: Inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa

Efavirenz
(efavirenz 600 mg diarios

+ VICTRELlSe 800 mg

tres veces por día)

boceprevir AUC ! 19%**

boceprevir Cmax ! 8%

boceprevir Cm in !44%

efavirenz AUC i 20%

efavirenz Cmax i 11%

(CYP3A4 efecto inductor sobre

boceprevir)

Los resultados del estudio de
interacciones medicamentosas entre
efavirenz (600 mg diarios) y boceprevir
(800 mg tres veces por dfa) demostraron
disminuciones en las concentraciones
plasmáticas mlnimas de boceprevir (Cmin

44%.J.) cuando fueron coadministrados. Lo
que puede resultar en la pérdida del efecto
terapéutico. Evitar su combinación.

Héetor Casado
Apoderado

Merck Sharp & Oohme (Argen
¡&\Confldencl.1
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I PROYECTO DE PROSPECTO

Etravirina boceprevir AUC t 10% La significancia clínica de la reducción los

(etravirina 200 mg cada boceprevir Cma~i 10% parámetros farmacocinéticos de etravirina
no han sido directamente evaluados.

12 horas + VICTRELlS boceprevir GSh ~ 12%

800 mg tres veces al día)

etravirina AUC l 23%

etravirina Cmax ! 24%
etravirina Cmin !29%

Rilpivirina boceprevir AUC !6%** No se recomienda ajuste de dosis de

(riJpivirina 25 rng cada boceprevir Cmax !2% VICTRELlS o Rilpivirina.

24 horas + VICTRELlS boceprevir CSh t 4%

800 mg tres veces al día)

rilpivirina AUC i 39%

rilpivirina Cmax i 15%

rilpivirina C2<4h i 51%

(inhibición de CYP3A -efecto

sobre rilpivirina)

Agentes antivirales contra el HIV: Inhibidores nucleósidos de la transcriptasa inversa

boceprevir AUC i 6%"" Los resultados del estudio de interacción

Tenofovir boceprevir Cmax i 5%
medicamentosa entre tenofovir (300 mg
diarios) y boceprevir (600 mg tres veces

(tenofovir 300 mg diarios boceprevir Cm in i 6% por día) condujeron al incremento de la

+ VICTRELtS~ 600 mg
exposición plasmática de tenofovir (Cmax

32% t). Tales cambios no se consideraron
tres veces por día) tenofovir AUC i 5% ctinicamente significativos, por lo cual no

tenofovir Cmax i 32% se requieren ajustes de la dosis para
VICTRELtS~ ni para tenofovir.

Agentes antivirales contra el HIV: Inhibidores de la proteasa del HIV

éctor Casado
poderado /

Merck Sharp & ohme (Argentina) In .

¿
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I PROYECTO DE PROSPECTO

boceprevir AUe ¡5%
Atazanavir/Ritonavir boceprevir Cmax ! 7%
(atazanavir 300 mg + boceprevir Cm in ! 18%
ritonavir 100 mg diarios +

753201

~ MSO'--~,>~y ~!~ rve,o'f,i,
- ,r¿o.(;),.,I'

No se recomienda la ce-administración d~',~D::-',-~Yf)?'
atazanavir/ritonavir y VICTRELlS. '"i;;" "-- _'~."-

VICTRELlS 800 mg tres

veces al die)

Darunavir/Ritonavir

(darunavir 600 mg +
ritonavir 100 mg dos
veces al dla +
VICTRELlS 800 mg tres
veces al día)

lopinavir/Ritonavir

(Iopinavir 400 mg +
ritonavir 100 mg dos
veces al die +
VICTRELlS 800 mg tres
veces al dla)

atazanavir AUe !35%
atazanavir Cmax !25%
atazanavir Cm in !49%

ritonavir AUe ! 36%
ritonavir Cmax ! 27%
ritonavir Cmin !45%
boceprevir AUe ! 32%
boceprevir Cmax ! 25%

boceprevir Cm in ! 35%

darunavir AUC ! 44%

darunavir Cmax !36%,

darunavir Cmin ! 59%

ritonavir AUC ! 27%
ritonavir Cmax! 13%

ritonavir Cmin ! 45%

boceprevir AUC ! 45%

boceprevir Cmax !50%
boceprevir Cm in !57%

lopinavir AUC ! 34%

lopinavir Cmax ! 30%
lopinavir Cm in !43%

ritonavir AUC !22%
Cmax! 1 %

No se recomienda la co-administraci6n de
Darunavir/Ritonavir y VICTRELlS.

No se recomienda la co-administración de
Lopinavir/Ritonavir y VJCTRELlS.

Héct r Casado
Ap erado

Merck Sharp& D me (Argentina) Ine.

j
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I PROYECTO DE PROSPECTO

Los resultados del estudio de
Ritonavir boceprevir AUC t 19% interacciones medicamentosas entre

boceprevir Cmax!27% ritonavir (100 mg diarios) y boceprevir (400
(ritonavir 100 mg diarios

boceprevir Cmin 14% mg tres veces por dla) no demostraron
+ VICTRELlS. 400 mg ningún cambio notable en la exposición de

(Inhibición de CYP3A4/5) boceprevir (CmaK 27%,J,). Tales cambios no
tres veces por semana) fueron considerados clínicamente

t o .J- los inhibidores de la significativos, por lo cual no se requieren

proteasa del HIV ajustes de la dosis para VICTRELlS@ ni
para ritonavir. Se desconoce el efecto de
inhibición de la proteasa del HIV
potenciado por ritonavir sobre la
exposición de boceprevir. El efecto de
boceprevir sobre las concentraciones de
los inhibidores de la proteasa del HIV se
desconoce.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Atorvastatina boceprevir AUC t 5% La exposición a atorvastaina se

(atorvastatina 40 mg boceprevir Cmax r 4% incrementó cuando se administró con
VICTRELlS. Utilice la menor dosis efectivadosis única + VICTRELlS
de atorvastatina800 mg tres veces al día)

pero no exceda la dosis diaria maximaatorvastatina AUC r 130% ,
de 20 mg durante su coadministración con

atorvastat¡na Cmax r 166% VICTRELlS.,

(inhibición de CYP3A4/5 y
OATPB1)

pravastatina boceprevir AUC t 6% La administración concomitante de
pravastatina con VICTRELlS incremento la

(pravastatin 40 mg dosis boceprevir Cmax t 7% exposición a pravastatina. El tratamiento
única + VICTRELlS 800 con pravastatina puede iniciarse a [a dosis
mg tres veces al día) recomendad cuando se co-administra con

pravastatin AUC r 63% VICTRELlS. Se requiere monitoreo cHnico.

pravastatin Cmax r 49%

(inhibición de OATPB1)

Inmunosupresores

28
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I PROYECTO DE PROSPECTO

Ciclosporina

(ciclosporina 100 mg
dosis única + VICTRELlS
800 mg monodosis)

(ciclosporina 100 mg
dosis única + VICTRELlS
800 mg tres veces al dia
multidosis)

boceprevir AUC 116%

boceprevir Cmax t 8%

ciclosporina AUC t 168%

ciclosporina Cmax i 101%

(inhibición de CYP3A4/5-efecto

sobre ciclosporina)

Se prevé que la concentración plasmática
de ciclosporina, se verá incrementada e
forma significativa durante su
coadministración con VICTRELlS~. Se
recomienda realizar un estrecho monitoreo
de los niveles de lo ciclosporina en sangre,
acompanado de pruebas de función renal
y seguimiento de los efectos adversos
relacionados a ciclosporina.

Sirólimus

(sir6limus 2 mg dosis
única + VICTRELlS 800
mg tres veces al dla)

Tacrólimus

(tacr6limus 0.5 mg dosis
única + VICTRELlS 800
mg dosis única)

(tacr61imus 0.5 mg dosis
única + VICTRELlS 800
mg tres veces al dla
dosis múltiple)

boceprevir AUC ¡SOlo

boceprevir Cmax !6%

boceprevir C8h i 21 %

sirófimus AUC i 712%

sirólimus Cmax i 384%

(inhibición de CYP3A4/5- efecto

sobre sirólimus)

boceprevir AUC _

boceprevir Cmax ! 3%

tacrólimus AUC i 1610%

tacrólimus Cmax i 890%

(inhibición de CYP3A4/5-efecto

sobre tacrólimus)

La administración concomitante de
VICTRELlS con sirólimus requiere de una
reducción significativa de la dosis y de una
prolongación del intervalo entre dosis junto
con un monitoreo de la concentración de
sirólimus en sangre, acompanado de
pruebas de función renal y seguimiento de
los efectos adversos relacionados a
sirólimus

La administración concomitante de
VICTRELlS con tacrólimus requiere de
una reducción significativa de la dosis y de
una prolongación del intervalo entre dosis
junto con un monitoreo de la concentración
de tacrólimus en sangre, acompañado de
pruebas de función renal y seguimiento de
los efectos adversos relacionados a
tacrólimus

1 salmeterol

El uso concurrente de salmeterol por
inhalación y VICTRELlS no es
recomendado debido al riesgo de eventos
cardiovasculares asociados con
salmeterol.

No se recomienda ajustar la dosi de
Bu renorfina/naloxona ni de VICTR S.
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I PROYECTO DE PROSPECTO

8/2 - 24/6 mg diarios +
VICTRELlS 800 mg tres
veces al dla)

boceprevir Cmax ! 18%****

boceprevir Cmin! 5%****

buprenorpfina AUC i 19%

buprenorpfina Cmax i 18%

buprenorpfina Cmin t 31%

naloxona AUC t 33%

naloxona Cmax i 9%

Metadona

(metadona 20-150 mg a
+ VICTRELlS' 800 mg
tres veces al dla)

boceprevir AUC !20%*''''''

boceprevir Cmax ! 38%****

boceprevir Cmin t 3%****

R- metadona AUC ! 15%

R-metadona Cmax ! 10%

R-metadona Cmjn ! 19%

No se recomienda ajustar la dosis de
metadona o de VICTRELlS~. Pacientes
individuales pueden requerir una
valoración adicional de la dosis de
metadona cuando inicien el tratamiento
con VICTRELlS~ o lo detengan para
asegurar el efecto clrnico de la metadona.

s- metadona AUC ! 22%

S- metadona Cmax ! 17%

$- metadona Cmin 1 26%

(inhibición de CYP3A4/5)

Antiinf1amatorios no esteroides (AINEs)

boceprevir AUC 1 4%

boceprevir Cmax 114%
boceprevir Cm in i 31%

Los resultados del estudio de
interacciones medicamentosas entre
ibuprofeno (600 mg tres veces por dla) y
boceprevir (dosis única de 400 mg) no
demostraron ningún cambio clfnicamente
significativo. No se requiere ningún a" ste
de la dosis ara VICTRELlSe o ¡bu r no.

Los resultados del estudio de
interacciones medicamentosas entre
diflunisal (250 mg BID) y boceprevir (800
mg tres veces por día) no demostraron
ningún cambio significativo en la
exposición de boceprevir (Cm;n 31%t).
Dichos cambios no fueron considerados
clínicamente significativos, por lo cual no
se requieren ajustes de la dosis para
VICTRELlSqllni para diflunisal.
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Ibuprofeno

(ibuprofeno 600 m
veces por dI
VICTRELlSe 00 mg
dosis única)

• Diflunisal

(diflunisal 250 mg dos
veces al dra +
VICTRELlS«l 800 mg de
dos a tres veces al día)



I PROYECTO DE PROSPECTO

Anticonceptivos hormonales orales

Drospirenona/etinil
estradiol
(drospirenona
3 mg diarios +
estradiol
0,02 mg diarios
VICTRELlS 800 mg
veces al dia)

drospirenona AUC i 99%

drospirenona Cmax t 57%
etinil

+ etinil estradiol AUC !24%
tres etinil estradiol Cmax _

(drospirenona - inhibición de

CYP3A4/S)

Se debe tener precaución con pacientes
que presentan hiperpotasemia
(hiperkalemia) o que están tomando
diuréticos ahorradores de potasio. Se
recomienda utilizar métodos alternativos
de anticoncepción. La coadministración de
VICTRELlS~ con drospirenona esta
contraindicada (ver
CONTRAINOICACIONES).

+
etinil estradiol AUCo-24h ! 26%

tres etinil estradiol Cmax! 21%

Noretindrona~/Etinil
estradiol:
(noretindrona 1 mg diario

+ etinil estradiol

0.035 mg diarios

VICTRELlS 800 mg,
veces al ctfa) I

noretindrona AUCo-24h !4%
noretindrona Cmax !17%

La concentración de etinil estradiol
decrece en presencia de boceprevir. Los
niveles de progesterona sérica, hormona
leutinizante (LH) y hormona follculo
estimulante (FSH) indicaron que la
ovulación fue suprimida durante la co-
administración de etinil estradiol 0.035
mg/noretindrona 1 mg con VICTRELlS.

La co-administración de VICTRELlS con
anticonceptivos hormonales orales
combinados que contienen etinil estradiol y
al menos 1 mg de noretindrona con etinil
estradiol/noretindrona es improbable que
altere la efectividad de la anticoncepción
(ver Embarazo y Lactancia).

La supresión de la actividad ovulatoria de
los anticonceptivos orales que contienen
dosis menores de noretindrona y de otras
formas de anticoncepción hormonal
durante co-administración con VICTRELlS
no ha sido establecida.

Pacientes que utilizan estrógeno como
terapia hormonal de reemplazo deben ser
monitoreados clfnicamente en busca de
si nos de deficiencia de estró eno.

Héctor Casado
Apoderado

Merck harp & Dohme (Arge t
\
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Inhibidores

sildenafil,

vardenafil

PDE5:

tadalafil, i sildenafil
i tadalafil

t vardenafil

Se esperan aumentos en la concentración
de inhibidores PDE5, y pueden resultar en
un incremento en la aparición de eventos
adversos, incluyendo hipotensión, sincope,
perturbaciones visuales, y priapismo.
El uso de sildenafil o tadalafil para el
tratamiento de hipertensión arterial
pulmonar está contraindicado con
VICTRELlS.

Uso de inhibidores PDE5 para la
disfunción eréctil:
Usar con precaución en combinación con
VICTRELlS con un aumento del monitoreo
de eventos adversos asociados con
inhibidores PDE5, No exceder las
siguientes dosis:

Sildenafil: 25mg cada 48hs
Tadalafil: 10mg cada 72hs
Vardenafil: 2.5mg cada 24hs

Inhibidores del canal iónico

Sebastián Golden
Director Técn'

Merck Sharp & o m

La co-administración con VICTRELlS está
contraindicada (ver.
CONTRAINDICACIONES).

No se recomienda ajuste de dosis para
omeprazol o VICTRELlS.

t,L~ \ Confidencial
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No se han realizado estudios de
interacción con benzodiazepinas
intravenosas. Se debe realizar un
monitoreo clfnico estrecho en busca de
depresión respiratoria y/o sedación
prolongada durante la coadministración de
VICTRELlS@ con benzodiazepinas
intravenosas (alprazolam, midazolam
triazolam). Se debe considerar un ajuste
de la dosis de la benzodiazepina

ctos médicos (cambio en la proporción media estimada de VICTRELJSen
lCTRElIS solo): l indica una disminución en la proporción media estimada; t indica

indica que no hubo cambio.

midazolam AUC i 430%
midazolam Cmaxi 177%

( inhibición de CYP3A4/5)

omeprazol AUC i 6%**
omeprazol Cmaxi 3%
ome razol CSh 12%

t midazolam

t alprazolam

t triazolam

boceprevir AUC l 8%**
boceprevir Cmax! 6%
boceprevir CSh i 17%

Héctor Casado
Apoderado

Merck Shar & Dohme (Argentina)

,
(administración,
intravenosa)

Omeprazol
(omeprazol40 mg diarios
+ VICTRELlS 800 mg
tres veces al dla)

"La interacción de VICT ElIS
combinación con la me Icina co-a
un aumento en la prop rción media
.•.•0-8 horas
*** 0-12 horas

Sedantesl hipnóticos

Midazolam
(Administración oral)
(4 mg dosis única +
VICTRELlS 800 mg tres

o veces al día
Alprazolam

Midazolam

Triazolam
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--Comparado con controles históricos
t 0-168 horas
*' Ave reportado de 200 mg y 400 mg cohorte combinado.
9Nore1isterona es un nombre alternativo para noretindrona.

Interacciones fármaco-alimento

Se observó una mayor exposición a boceprevir luego de su administración con alimentos. VrCTRELlS@se debe tomar

con alimentos. El tipo de comida no afecta la exposición a boceprevir (consulte ACCiÓN Y PROPIEDADES
FARMACOLÓGICAS).

Interacciones fármaco-hierbas

Hierba de San Juan (hypericum perforatum)

La coadministraci6n de VICTRELlS@ y la hierba de San Juan puede conducir a la pérdida de la respuesta virológica a

VICTRELlS@(consulte CONTRAINDICACIONES).

Interacciones fármaco-laboratorio

No se establecieron interacciones con las pruebas de laboratorio,

TOXICOLOGiA

Carcinogénesis y mutagénesis

Uso de ribavirina v peginterferon alfa: ribavirína demostró genotoxicidad en ensayos in vitro e in vivo. La ribavirina no

fue oncogénica en estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas a dosis menores de las máximas recomendadas

en humanos. Para mayor información referirse al prospecto de la ribavirina.

Sebastián Goldentul
Director Técnico

e tina) Inc.
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Con boceprevir se llevaron a cabo estudios sobre carcinogenicidad de dos años de duración en ratones y ratas. A los

ratones se les administraron dosis de hasta 500 mg en machos y hasta 650 mg/kg en hembras. A las ratas se les

administraron dosis de hasta 125 mg/kg en machos y de 100 mg/kg en hembras. En ratones no hubo un aumento

significativo de la incidencia de neoplasmas asociados con la droga a la dosis más alta ensayada (resultando en una

exposición de 2,3 a 6,0 veces mayor en machos y hembras respectivamente, que las dosis recomendadas en

humanos de BaO mg diarios) .. En ratas no hubo un aumento significativo de la incidencia de neoplasmas asociados

con la droga a la dosis más alta ensayada (resultando en una exposición similar a las dosis recomendadas en

humanos de BOa mg diarios).

Boceprevir no demostr ser enotóxico ni mutágeno en una batería de ensayos in vitre o in vivo, incluidos los ensayos

de mutagenicidad ba teriana, berraci n cromosómica en linfocitos de sangre periférica humana, y de micronúcleo de

ratón.
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Toxicidad en la reproducción y el desarrollo

Luego de la administración de una dosis oral única de 30 mg/kg de boceprevir marcado con C14
, el radiocarbono

derivado del fármaco se transfirió a la leche de la cría de rata lactante de 12 días posparto. Las concentraciones

sistémicas máximas del radiocarbono derivado del fármaco en la eria lactante fueron más de 100 veces menores que

en las madres. Se prevé que la exposición a materiales derivados del fármaco en bebés humanos lactantes es inferior

a 1% de la dosis.

En ratas, boceprevir indujo efectos reversibles en la fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas hembra con

un Nivel Sin Efecto (NEL) de 75 mg/kg. A dicha dosis, el múltiplo de exposición rata-ser humano es 1,3 veces mayor

que la exposición sistémica en seres humanos a ra dosis terapéutica recomendada de 800 mg tres veces por dia.

También se observó menor fertilidad en ratas macho, muy probablemente como consecuencia de degeneración

testicular y un NEL de 15 mg/kg (lo cual representa un múltiplo de exposición rata-ser humano menor a una vez la

exposición en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres veces por dla). En ratones o monos no se observó

degeneración testicular, a los que se les administró boceprevir por 3 meses a dosis de hasta 900 o 1000 mg/Kg,

respectivamente. A estas dosis, el AUC fue aproximadamente 6,8 y 4,4 veces mayo en ratones y monos

respectivamente, que la dosis recomendada en humanos. En forma adicional, el monitoreo cHnico del marcador

subrogado inhibina-B, como así también el análisis del semen, no reveló ningún indicio de que tales hallazgos sean

clínicamente relevantes en pacientes humanos.

REACCIONES AOVERSAS

Las reacciones adversas al fármaco serias y de otro modo importantes siguientes se tratan en detalle en otra sección

del prospecto: Anemia y neutropenia (consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Las reacciones adversas informadas más comúnmente fueron similares en todos los grupos del estudio. Las

reacciones adversas informadas más comúnmente (incidencia> 35%) cuya causa los investigadores consideraron

relacionada con la combinación de VICTRELlS@ con peginterferon alfa I ribavirina en pacientes adultos en estudios

clínicos fueron, fatiga, anemia, náuseas, cefalea, y disgeusia.

Reacciones adversas al fármaco en estudios clínicos

La seguridad de la combinación de VrCTRELlS@ 800 mg tres veces por dia con peginterferon alfa I ribavirina se

evaluó en 2095 pacientes en un estudio abierto, Fase 2, y en dos estudios Fase 3, randomizados, doble ciegos,

controlados con placeb . El estudio Fase 2, SPRINT-1 (P03523) evaluó el uso de VICTRELlS@ en combinación con

peginterferon alfa I ri avir a con o sin un período de asentamiento de cuatro semanas con peginterferon alfa I

ribavirina comparado con pe interfero lfa I ribavirina solo en pacientes sin tratar previamente. Los estudios Fase 3,

SPRINT-2 (P05216 .\sujetos n tratado previamente) y RESPOND-2 (P05101 - sujetos que habían fracasado con un

tratamiento previo) evaluaron el so de CTRELlS@ 800 mg tres veces por dla en combinación con p interferon alfa

Hé tor Casado
A oderado

Merck Sharp & O hme (Argentina)lnc.
....C'" Confidencial

34



I PROYECTO DE PROSPECTO

I ribavirina con un período de asentamiento de cuatro semanas con peginterferon alfa I ribavirina solamente,

comparado con peginterferon alfa I ribavirina solo [consulte ESTUDIOS CLiNICOS). La población estudiada tenia una

media de edades de 49 anos (2% de los sujetos eran mayores de 65 años), 39% eran mujeres, 82% blancos y 15%

negros. En los estudios tomados en conjunto, la exposición media fue de 201 dras en pacientes que recibieron

VICTREUS@en combinación con peginterferon alfa I ribavirina.

Durante el perfodo de asentamiento de cuatro semanas con peginterferon alfa I ribavirina solo, 2% (28/1263) de los

pacientes en los grupos que conten[an VICTRELlS@, sufrieron reacciones adversas que condujeron a la interrupción

definitiva del tratamiento. Durante todo el transcurso del tratamiento, la proporción de pacientes que discontinuó el

tratamiento por reacciones adversas fue de 13% para quienes recibfan la combinación de VICTRELlS@ con

peginterferon alfa / ribavirina, y de 12% para los sujetos que recibieron peginterferon alfa f ribavirina solo. Los eventos

cuyo resultado fue la interrupción definitiva del tratamiento fueron similares a los observados en estudios previos con

peginterferon alfa / ribavirina. Sólo anemia y fatiga se informaron como eventos conducentes a interrupción definitiva

del tratamiento en > 1% de los sujetos en cualquier grupo.

Se produjeron reacciones adversas que condujeron a modificaciones en la dosis de cualquiera de los medicamentos

(principalmente de peginterferon alfa f ribavirina) en 39% de los pacientes que recibfan la combinación de

VICTRELlS@ con peginterferon alfa / ribavirina, en comparación con 24% de los pacientes que recibieron

peginterferon alfa f ribavirina solo. El motivo más común de reducción de la dosis fue anemia, evento que se produjo

con mayor frecuencia en los pacientes que recibían la combinación de VICTRELlS@con peginterferon alfa / ribavirina,

que en los sujetos que recibían peginterferon alfa / ribavirina solo.

Los investigadores consideraron a las reacciones adversas como causalmente relacionadas con la combinación de

VICTRELlS@ con peginterferon alfa / ribavirina. En la Tabla 6 se detallan por clase de órganos del sistema las

reacciones adversas informadas en ~ 10% de los pacientes que recibieron la combinación de VICTRELlS@ con

pegjnterferon alfa / ribavirina. Frecuencia: Muy frecuente (:::1/10).

Tabla 6: Reacciones adversas relacionadas con VICTRELlS@ en combinación con peginterferon alfa f ribavirina,

durante los estudios ctinicos.

tico hemático
Anemia", neutro enia"

e la nutrición
Disminución del a etito"
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Trastornos Dsiauiátricos
Muy frecuente: I ansiedad", deoresión", ¡nsamio, irritabilidad
Trastornos del sistema nervioso
Muv frecuente: I Mareos", Cefalea"
Trastornos respiratorios, torácicos y del mediastino
Muy frecuente: I Tos"', disnea"
Trastornos aastrointestinales
Muv frecuente: I Diarrea", boca seca disQeusia, nauseas", vómitos"
Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo

Muy frecuente: I Alopecia, piel seca, orurito, rash
Trastornos de la musculatura eSQuelética v el te"ido con"untivo
Muv frecuente: I Artralaia, mialgia
Trastornos generales y afecciones del sitio de administración
Muy frecuente: I ~stenia*, escalofríos, fatiga*, enfermedad tipo

influenza, oirexia*
Investiaaciones
Muv frecuente: I Reducción del eso
• Incluye reacciones adversas que pueden ser graves segun la evaluación del investigador en los pacientes de los estudio

cllnicos .

•••Como VICTRELlS es prescripto junto con peginterferon alpha y ribavirina, por favor referirse también al prospecto

correspondiente a peglnterferon alpha y ribavirina .

•••• Las reacciones en el sitio de inyección no han sido incluidas ya que boceprevir es administrado por via oral.

Anemia

El evento de anemia se observó en 49% de los pacientes tratados con la combinación de VICTRELlS@ con

peginterferon alfa / ribavirina, comparado con 29% de los pacientes tratados con peginterferon alfa / ribavirina

solamente. Con las intervenciones utilizadas para el manejo de la anemia en los estudios cllnicos, la disminución

adicional de hemoglobina fue en promedio aproximadamente 10 g/di cuando se adicionó VICTRELlS@a peginterferon

alfa / ribavirina. Las disminuciones promedio en los valores de hemoglobina desde el nivel basal fueron mayores en

los pacientes tratados previamente comparados con quienes no hablan recibido nunca un tratamiento previo.

Se produjeron modificaciones de la dosis (generalmente de peginterferon alfa / ribavirina) por anemia! anemia

hemolftica dos veces más a menudo en pacientes tratados con la combinación de VICTRELlS@ con peginterferon alfa

/ ribavirina (26%1) comparado con peginterferon alfa / ribavirina solo (13%). La proporción de pacientes que

interrumpieron definitivamente la medicación del estudio por anemia fue baja (1% en ambos grupos). La proporción de

pacientes que recibier n na transfusión para el manejo de la anemia fue de 3% en pacientes de los grupos que

c mparado con < 1% de los pacientes que recibieron peginterferon alfa / ribavirina

solamente. Si bien o están robados para el tratamiento de la anemia asociada con la hepatitis C, en los estudios

cllnicos de Fase .zó el u de agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESAs, por sus las en inglés)

piua el manejo d n del investigador, reduciendo o no la dosis de ribavirina. proporción de

Sebastián Goldent
Director Técn.

Merek Sharp & Do r entina) Ine.
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sujetos que recibieron un ESA fue de 43% en los grupos de tratamiento que contenían VICTRELlS@, comparado con

24% en el grupo de peginterferon alfa I ribavirina.

El uso de ESAs se asoció con eventos tromboemb61icos en otros estados de la enfermedad, y también fueron

reportados en pacientes con hepatitis e tratados con peginterferon alfa. En estudios cHnicos con VICTREUS, se

reportaron eventos tromboemb6licos en sujetos que recibieron la terapia combinada de VICTRELlS con peginterferon

alfa-2b/ribavirina y entre los que recibieron peginterferon alfa-2b/ribavirina, más allá del ESA utilizado.

Neutrófilos y plaquetas

La proporción de pacientes con disminuciones en los recuentos de plaquetas y de neutr6filos fue mayor en los grupos

que contenían VICTRELlS@ que en los que recibfan peginterferon alfa I ribavirina solo. Siete por ciento de pacientes

que recibían la combinación de V1CTRELlS@ con peginterferon alfa I ribavirina tuvieron recuentos de neutrófilos de <

0,5 x 109/1itro, comparado con 4% de sujetos que recibían sólo peginterferon alfa I ribavirina. Tres por ciento de los

pacientes que recibieron la combinación de VICTRELlS@ con peginterferon alfa I ribavirina presentaron recuentos

plaquetarios de < 50 x 109/1itro, comparado con 1% de los pacientes que recibieron sólo peginterferon alfa I ribavirina

(consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Hematológicas, Neutropenia y REACCIONES ADVERSAS,

Hallazgos anormales hematológicos y de química clínica).

Experiencia Post-Marketing

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante la experiencia post-marketing sin tener en cuenta la

causalidad

Trastornos de la sangre y del sistema linfático: agranulocitosis, pancitopenia (Ver Advertencias y Precauciones

Especiales), trombocitopenia.

Trastornos gastrointestinales: ulceración de la boca, estomatitis.

Infecciones e infestaciones: neumonia, sepsis.

Trastornos de piel y del tejido subcutáneo: angioedema, urticaria (Ver Advertencias y Precauciones Especiales);

erupción cutánea con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS), erupción exfoliativa, dermatitis exfoliativa, síndrome

de Stevens-Johnson, erupción cutánea tóxica, toxicodermias.

ESTUDIOS CLINICOS

~' ",COnfidenCIal
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como tratamiento para la infección por hepatitis C crónica (genotipo 1) se evaluó en .

estudios clfnicos Fase 3 en roximadamente 1.500 sujetos adultos no tratados previamente (SPRINT-2), o que

habían fracasado co un trat ient revio (RESPOND-2). En ambos estudios la adición de V1CTRELlS al

tratamiento actual es ~ndar (pegin erfe alfa y ribavirina) significo un aumento sostenido de la respuesta virológica

en comparación al tr amiento está ar s lo.
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Pacientes no tratados previamente (SPRINT-2) ~:'1,.. ~;'. ~.

El estudio SPRINT-2 (P05216) se llevó a cabo en pacientes no tratados previamente infectados con el virus de la

hepatitis e de genotipo 1. Se establecieron dos regímenes de tratamiento donde se comparó VICTREUS 800 mg tres

veces al dla en combinación con PR [peginterferon alfa-2b 1.5 IJg/kg/semana subcutáneo dosificación basada en el

peso, con ribavirina (600-1,400 mg/dfa oral dos veces al dla)], con PR solo en pacientes adultos que tuvieron hepatitis

e crónico (HCV genotipo 1). En la Tabla 7 se muestra un resumen del diseño del estudio cHnico. Los pacientes fueron

randomizados según una relación 1:1:1 en dos cohortes (Cohorte 11 pacientes que no fueran de raza negra, y

Cohorte 21 pacientes de raza negra) y estratificados por genotipo del HCV (1a o 1b), y por carga viral del ARN del

HCV (.s:400.000 Ul/ml vs. > 400.000 Ul/ml) de acuerdo a uno de los tres tratamientos:

• Peginterferon alfa-2b + ribavirina durante 48 semanas (PR48).

• Peginterferon alfa-2b + ribavirina durante 4 semanas seguido de VICTRELlS 800 mg tres veces al dia +

peginterferon alfa-2b + ribavirina durante 24 semanas. Los sujetos luego, continuaron con diferente

régimen basados en la semana de tratamiento (ST) y la respuesta a la terapia guiada (VICTRELlS-RGT).

Todos los pacientes bajo este tratamiento fueron limitados a 24 semanas de terapia con VICTRELlS.

o Sujetos con ARN.vHC no detectable a la semana 8 (respuesta temprana) y aquellos que dieron

negativo durante la semana 24, discontinuaron la terapia y fueron monitoreados a la semana 28.

o Sujetos con ARN-VHC detectable a la semana 8 o en cualquier semana de tratamiento pero negativo

a la semana 24 fueron cambiados a un modo ciego con placebo en la semana 28 del tratamiento y

continuaron con la terapia de peginterferon alfa-2b + ribavirina durante 20 semanas adicionales,

I completando un total de 48 semanas de tratamiento.

• Peginterferon alfa.2b + ribavirina durante cuatro semanas seguido de VICTRELlS 800 mg tres veces al dia +

peginterferon alfa-2b + ribavirina durante 44 semanas (VICTRELlS-PR48).

Todos los sujetos con ARN-VHC detectable en plasma a la semana 24 del tratamiento fueron discontinuados del

régimen. La respuesta virológica sostenida (RVS) del tratamiento se definió con niveles indetectables de ARN-VHC

plasmático en el seguimiento de 24 semanas.
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La adición de VICTRELlS a peginterferon alfa-2b y ribavirina incrementó significativamente el RVS en comparación a

peginterferon alfa-2b y ribavirina sin VICTRELlS en el cohorte combinado (63% a 66% rama conteniendo VICTRELlS

vs. 38% control PR48) para s et aleatorizados que recibieron al menos una dosis de cualquiera de los estudios de

medicación (Por sus siglas n ingl s FAS, Full-análisis-Set populación) y disminuyeron la duración de la terapia a 28

semanas para los de re puesta t mprana (ver Tabla 7). Las tasas de RVS para pacientes de raza negra que

recibieron VICTRELlS on pegint rferon alfa-2b y ribavirina fueron de 42% a 53%; estos porcentajes son

aproximadamente dos Jeces más qu la p oporción de SVR para el control PR48 (23%) (Ver Tabl . Un Se~undo

análisis de sujetos quJ recibieron al" n una dosis de VICTRELlS o placebo después de la cu semana {Iead-

I
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in) con peginterferon alfa~2b y ribavirina (Intento modificado para tratar a la población) demostraron porcentajes de

SVR en el cohorte combinado de 67% a 68% rama conteniendo VICTRELlS- VS. 40% control PR48.

Tabla 7.
Respuesta vlrol6glca sostenida (Rvsf. Final del tratamiento (EOT) y Tasas de Recaldaf para

Dacientes ue no han sido tratados Dreviamente
Estudio cohorte VICTRELlS-RGT VICTRELlS-PR48 PR48

Cohorte 1 '+ Cohorte 2 n-368 n-366 n=363
RV$ % 63 66 38
Final del tratamiento(ARN-VHC 71 76 53
¡ndetectable) %

~e~ida'% 9 9 22
n/N (241257) (241265) (391176)

Cohorte 1 n=316
... .

n=311 n=311
SVR % 67 68 40
Final del t~~,mientO(ARN.VHC 74 77 57
¡ndetectable %
RecaidaT % 9 8 23
In/N} (21/232) (181230) (37/162)
Cohorte 2 (Pacientes de raza neara

.
n-52 n-55 n=52

SVR % 42 53 23
Final del tratamiento(ARN-VHC 50 65 29
¡ndetectable) %
Recalda % 12 17 14
(n/N) (3/25) (6/35) (2114)
El grupo de a.nélisis completo (FAS) consistió en todos los sujetos asignados al azar (N"1 ,097) que recibieron al menos una

dosis de cualquier medicación del estudio (peglnterferón alfa-2b, la ribavlrlna o VICTRELIS). La edad media de los suJetos

asignados al:azar fue de 49, 1 a~os. La distnbución racial de los sujetos fue la siguiente: 82% Blanco, 14% Negro. 2%

Asiáticos, 1% multirraclal, 1% India Americano o nativo de Alaska. La distribución de los sujetos por sexo fue de 60%

hombres y 40% muJeros.

, La lasa de recalda fue la proporción de sujetos con niveles Indetectables de ARN.VHC al final dellratamlento (EOn y ARN.

VHC detectable al final de! seguimiento (EOF) entre los sujetos que eran Indetectables en el EOT y a quienes no les faltaban

datos de Fin de Seguimiento (EOF).

; Respuesta v1rológlca sostenida (RVS): El ültimo valor disponible en el perfodo en y despues de la semana de seguimiento

(FW) 24. Si no hay lal valor, el valor FW 12 se proyectó hacia adelante. Las tasas de RV$ (RV$ con el enfoque de "tanante

" fracaso") fueron similares. Cohorte 1: 39% PR48; 66% VlCTREUs-RGT, 68% VlCTREUs-PR46. Cohorte 2: 21% PR46,

42% VlCTREU$-RGT, 51% VlCTREU$-PR46. Cohorte 1+ Cohorte 2: 37% Control; 62% VICTREUs-RGT, 65% VICTREUS-

PR48.

En sUjetos con CIrroSIS en el momento basal, las tasas de RVS fueron mayores en aquellos que recibieron el

tratamiento combinado de V irRELlS con peginterferon alfa y ribavirina por 44 semanas luego del inicio con

peginterferon alfa y ribavirin (10 4, 42%) comparado con aquellos que recibieron RGT (5/16. 31%)

SebastlánGolden
Director

Merck Sharp &
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La capacidad de respuesta al inte rón (t como se define por una disminución 2:: 1-10910 de la carga

fue predictiva de RV$. $uj os trata s co VICTRELI$ que demostraron capacidad de respuesta a
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4 lograron tasas de RVS de 79 a 81%. En sujetos con disminución <1-10910 de la carga viral en TW 4 (mala capaCidad'

de respuesta al ¡nterferOn), el tratamiento con la combinación de VICTRELlS con peginterfer6n alfa-2b y ribavirina

resultó en tasas de RVS de 28 - 36%, respectivamente, en comparación con 4% en los pacientes tratados con el

tratamiento estándar.

Respuesta virofógica sostenida basada en fos resultados de HCV RNA a la semana 8

La terapia por la respuesta basada en la respuesta de TW 8 (tabla 8) es igualmente eficaz que la adición de

VrCTRELlS al estándar de 48 semanas de régimen de cuidado. Cincuenta y siete por ciento (208/368) de los sujetos

en el grupo de VICTRELlS-RGT y 56% (204/366) de brazo boceprevir-PR48 tenfan niveles ¡ndetectables de ARN-

VHC en TW 8 (respondedores tempranos) comparado con e117% (601363) de los sujetos del grupo PR48.

Tabla 8.
Respuesta virológica sostenida (RVS), con niveles detectables de ARN-VHC en la TW 8 hasta en pacientes no

tratados previamente en la cohorte combinada

RVSa1W8
detectable %
Indetectable

Detectable

Boce revir-RGT
N=337

Boce revir-PR48
N=335

PR48
N=331

Entre los sujetos con HCV_RNA detectable a TW8 que lograron HCV-RNA indetectable a la TW24 y completaron al

menos 28 semanas de tratamiento, la tasa de RVS fue 66% (45168) en la rama boceprevir-RGT (4 semanas con

peginterferon alfa y ribavirina y luego 24 semanas con VICTRELlS con peginterferon alfa y ribavirina, seguido de 20

semanas de peginterferon alfa y ribavirina) y 75% (55173) en la rama PR48 (4 semanas con peginterferon alfa y

ribavirina y luego 44 semanas con VICTRELlS con peginterferon alfa y ribavirina)

Sebastián Golde
DIrecto é

Merck Sharp & e (¿Jgentina) Inc.
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Fracasos de un tratamiento previo (RESPOND-2)

El estudio RESPOND-2 (P05101) se llevó a cabo en pacientes infectados con el virus de la hepatitis C de genotipo 1

que habían sido tratados previamente. Se establecieron dos regfmenes de tratamiento donde se comparó VICTRELlS

800 mg tres veces al día administrado vía oral en combinación con PR (peginterferon alfa-2b 1.5 ¡.Jglkglsemana

administrado por vía subcutánea y basado en el peso ribavirina (600 -1,400 mg BID) dividido oralmente dos veces al

dial, con PR solo en pa es que padecen hepatitis C crónico (HCV) genotipo 1 con respuesta demostrada al

interferón (tal como se fine istóri ente por una disminución en la carga viral de ARN VHC ~ 2 10910hacia la

semana 12 o ARN-VHC ndetec ble al inal del tratamiento previo con un ARN-VHC detectable poster.. r en plasma) y

que fracasaron el trata iento pr eginterferón alfa y ribavirina. En la Tabla 9 se muest un resumen del
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d' ñ d I t d' 1" L 't f d' d ' l' d " k2w, 'Ise o e es u 10e [meo. os paclen es ueron ran omlza os segun una re aCión 1:2:2, y estratifica os sobre la'-base".". . /de la respuesta al régimen de tratamiento calificador previo (pacientes en recidiva vs. sin respuesta), y por subtipo del

virus de la hepatitis e (1a VS. 1b) siguiendo uno de los tres tratamientos:

• Peginterferón alfa-2b + ribavirina durante 48 semanas (PR48).

• Peginterfer6n alfa-2b + ribavirina durante 4 semanas, seguido de VICTRELlS 800 mg tres veces al dla +

peginterferón alfa-2b + ribavirina durante 32 semanas. Los sujetos luego continuaron en diferentes regimenes de

tratamiento basado en la terapia basada en la respuesta TW 8 (VICTRELlS-RGT). Todos los pacientes en el

brazo de tratamiento se limitaron a 32 semanas de VICTRELlS.

a Los sujetos con ARN-VHC indetectable en TVIJ 8 (respondedores tempranos) y TW 12 completaron el

tratamiento en la visita TW 36.

a Los sujetos con ARN-VHC detectable en TVIJ8 pero posteriormente indetectable en la TW 12 (respuesta

tardía) se cambiaron de una manera ciega a placebo en la visita de TW 36 Y continuaron el tratamiento

con peginterferón alfa-2b + ribavirina durante 12 semanas adicionales, por una duración total de

tratamiento de 48 semanas.

• Peginterferón alfa-2b + ribavirina durante 4 semanas, seguido de VICTRELlS 800 mg tres veces al día +

peginterferón alfa-2b + ribavirina durante 44 semanas (VICTRELlS-PR48).

Todos los sujetos con ARN-VHC detectable en plasma en TW 12 fueron discontinuados del tratamiento. La

Respuesta virológica sostenida (RVS) al tratamiento se definió como niveles indetectables de ARN-VHC

plasmático en FW 24.
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La adición de VICTRELlS al tratamiento con peginterferón alfa-2b y ribavirina aumentó significativamente las tasas

de RVS en comparación con el tratamiento con peginterferón alfa-2b y ribavirina solos (59% a 66% en grupos

conteniendo VICTRELlS frente a un 23% PR48 control) para los sujetos asignados al azar que recibieron por lo

menos una dosis de cualquier medicación del estudio (población de análisis completa) y disminuyeron la duración

de la terapia a 36 semanas para muchos fracasos del tratamiento anterior (véase Tabla 9). Un análisis secundario

de los sujetos que recibieron al menos una dosis de VICTRELlS o placebo después de cuatro semanas iniciales

con peginterferón alfa-2b y ribavirina (población de intención de tratar modificada) demostraron tasas de RVS del

61% al 67% en los grupos que contenían VICTRELlS en comparación con 22% PR48 control.

El logro de RVS se asoció con la respuesta del sujeto al tratamiento con peginterferón alfa-2b y ribavirina, ya sea

definido por la clasificación de la respuesta a un tratamiento previo, o por una disminución en el ARN del VHC en

TW 4 (véase la Tabla 9). respuesta TW 4 fue un predictor más fuerte de RVS en comparación con la respuesta

al tratamiento anterior itió la det inación de la capacidad de respuesta al tratamiento de interferón del

sujeto.
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Tabla 9.
Respuesta vlrológica sostenida (RVS)., final del tratamiento (EOT), y Tasas de recaida u para

pacientes que han fracasado la terapia previa

Respuesta al tratamiento
revio

Respuesta Inicial
Reducción de la ca a viral

Total No
respondedores

revios -

Recidivantes
previost

Disminución
< 1-1og10

Disminución
i!:: 1-log10

N=80
%

PR48
RVS
n/N
Recidiva %
n/N
EOT%
n/N
VICTRELlS.RGT
RVS %
n/N
Recidiva %
n/N
EOT%
n/N
VICTRELlS.PR48
RVS %
n/N
Recidiva %
n/N
EOT%
nlN 124/161 35/56 89/103 21/44 101/114
• El grupo de análisis completo (FAS) consistió en lodos los sujetos asignados al azar (n " 403) que recibieron al menos una dosis

de cualquier medicación del estudio (peginterfer6n alfa-2b, la nbavlrtna o VlCTREUS). La edad media de los sujetos asignados al,
azar fue de 52,7 anos. La distribución radal de los sujetos fue la siguiente: 65% blancos, 12% negros, 1% asi.fiticos, <1%

mulllrradal, <1% nativo de Hawál o de otras Islas del Pacifico. La distribución de los sujetos por sexo fue de 67% hombres y 33%

mujeres .

•• La tasa de r'ecalda fue la proporclón de sujetos con niveles Indetectables de ARN.VHC al final dellrat8mlenlo (eOl) y ARN.

VHC detectable al final del seguimiento (EOF) enlre los sujetos que eran Indeledables en el EOT y a quienes no les faltaban

datos de Fin de 5egulmlento (EOF) .

••.• No respon~edor previo: sujeto que no logró alcanzar la RVS después de al menos 12 semanas de tratamiento previo con

peglnterferón alfa-2b y nbavlrina, pera demostró una reducción ~ 210010 en el ARN del VHC en la semana 12.

t Recidivante ,previo :c sujeto que no pudo lograr RVS después de al menos 12 semanas de tratamiento previo con peginterlerón

alfa-2b y ribavtrina. pera tllVO ARN.VHC ¡ndetectable al final del tratamiento.

t A once sujefos les faltaba la evaluaclón de TW 4 (ARN-VHC) Y no fueron Incluidos en los resultados de la respuesta Inicial.

t l Respuesta vlrol6g1ca sostenida (RVS): El Llttlmo valor disponible en el perlodo en y después de la semana de seguimiento

(FW) 24. Si no hay tal valor, el r FIN 12 se proyedó hacia adelante. Las tasas de RVS (RVS con el enfoque de 'lattante =

fracaso"') 17f80 (21,3%1 PR48 11 EllS-RGT, 1061161 (65.8%] VlCTREUS.pR48.

&Confidencial

42



JIc;Z

I PROYECTO DE PROSPECTO ., ~~ ~ ::~\

,~2:zY
'. '....... '.." .:

En sujetos con cirrosis al inicio del tratamiento, la RVS fue mayor en aquellos que recibieron el tratamiento

combinado de VICTRElIS con peginterferon alfa y ribavirina por 44 semanas luego de 4 semanas con terapia de

peginterferon alfa y ribavirina (17/22, 77%) que en aquellos que recibieron RGT (6/17,35%).

Respuesta virol6qica sostenida basada en los resultados de HCV RNA a la semana 8

La tabla 10 muestra la respuesta basada en los resultados de HCV_RNA a la TW 8 en sujetos que sufrieron recafdas

o respondedores parciales a una terapia previa con peginterferon alfa y ribavirina. Cuarenta y seis por ciento (74/162)

de los sujetos en el grupo de VICTRELlS-RGT y 52% (204/366) de brazo boceprevir-PR48 tenían niveles

indetectables de ARN-VHC en TW 8 (respondedores tempranos) comparado con e19% (7/80) de los sujetos del grupo

PR48.

Tabla 10.
Respuesta virológica sostenida (RVS), con niveles detectables de ARN-VHC en la TW 8 hasta en pacientes que

previamente fallaron a otra terapia (respondedores parciales y con recaidas)

RVS aTW8
detectable %

Indetectable

Detectable

Boce revir-RGT
N=146

Boce revir~PR48
N=154

PR48
N=72

100
7/7
14
9/65

Entre los sujetos con HCV-RNA detectable a TW8 que lograron HCV-RNA indetectable a la TW12 y completaron al

menos 36 semanas de tratamiento, la tasa de RVS fue 79% (27/34) en la rama boceprevir-RGT (4 semanas con

peginterferon alfa y ribavirina y luego 32 semanas con V1CTRELlS con peginterferon alfa y ribavirina, seguido de 12

semanas de peginterferon alfa y ribavirina) y 72% (29/40) en la rama boceprevir-PR48 (4 semanas con peginterferon

alfa y ribavirina y luego 44 semanas con VICTRELlS con peginterferon alfa y ribavirina).

La terapia guiada por la respuesta basada en la respuesta TW 8 es igualmente eficaz que la adición de VICTRELlS al

estándar de 48 semanas de régimen de cuidado. Cuarenta y seis por ciento (74/162) de los sujetos en el grupo

VICTRELlS-RGT y 52% (84/161) de los sujetos en el grupo VICTRELlS-PR48 fueron respondedores tempranos

(sujetos con ARN-VHC indetectable en TW 8). De los sujetos que fueron respondedores tempranos, 71 sujetos fueron

indetectables en TW12 en el grupo VICTRELlS-RGT y 81 sujetos fueron indetectable en TW 12 en el grupo

VICTRELlS-PR48. Los respondedores tempranos de VICTRELlS-RGT que recibieron 36 semanas de tratamiento (un

perlado inicial de 4 semanas de peginterferón alfa-2b y ribavirina seguidos por 32 semanas de VICTRELlS con

peginterferonalfa-2b y ribavi na), uvieron una tasa de RVS del 86% (64/74) en comparación con una tasa de RVS del

88% (74/84) en la poblaci n coincl el grupo VICTRELlS -PR48 que recibieron 48 semanas d atamiento (un
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período inicial de 4 semanas de peginterferón alfa-2b y ribavirina seguidos por 44 semanas de VICTRELlS con

peginterferón alfa-2b y ribavirina) (ver Tabla 10).

En los sujetos que no fueron respondedores tempranos (sujetos con ARN-VHC detectable en la TW 8), la tasa de

RVS en el grupo VICTRELlS~RGT fue del 40% (29/72) en comparación con una tasa de RVS del 43% (30170) en la

población coincidente en el grupo VICTRELlS -PR48 (véase Tabla 11). Treinta y ocho sujetos en el grupo VICTRELlS-

RGT y 37 sujetos en el grupo V.1CTRELlS-PR48 tenían ARN-VHC detectable en TW 8, pero fueron posteriormente

¡ndetectables en TW 12 (respuesta tardia). Los respondedores tardros a VICTRELlS-RGT, que recibieron 4 semanas

iniciales de peginterferón y ribavirina, luego 32 semanas de VICTRELlS con peginterferón alfa-2b y ribavirina, seguido

de 12 semanas de peginterferón alfa-2b y ribavirina solo, tuvieron una tasa de RVS del 76% (29/38) en comparación

con una tasa de RVS del 62% (23/37) en la población coincidente en el grupo VICTRELlS-P48, que recibieron 4

semanas de peginterferón alfa-2b y ribavirina seguidos por 44 semanas de VICTRELlS además de peginterferón alfa-

2b y ribavirina. Estos datos apoyan que, en los respondedores tardíos, 36 semanas de VICTRELlS con peginterferón

alfa-2b y ribavirina seguidos por 12 semanas de peginterferón atfa-2b y ribavirina es adecuado y que el tratamiento

con VICTRELlS puede reducirse a 32 semanas en los pacientes que han recibido tratamiento previo.

Tabla 11.

Respuesta virológica sostenida (RVS), final del tratamiento (EOT), y la Tasas de recidiva en los grupos

experimentales con ARN-VHC indetectable o detectable en la TW 8 en pacientes que han fracasado con la

terapia previa

ARN-VHC indetectable en TW 8 ARN-VHC detectable en TW 8

VICTRELlS- VICTRELlS- VICTRELlS-RGT ' VICTRELlS-

RGTt PR48 PR48

RVS %, 86 88 40 43

(n/N) (64/74) (74/84) (29172) (30/70)

EOT (ARN-VHC
97 95 56 57

indetectable) %

(n/N)
(72/74) (81/84) (40172) (40/70)

Recidiva % 11 8 24 21

(n/N) (8/71) (6/80) (9/38) (8/38)

* Respuesta virológica sostenida (RVS): El último valor disponible en el periodo en y después de la
Semana de seguimie o FW) 24. Si no hay tal valor, el valor de FW 12 se proyectó hacia adelante.
t VICTRELlS-RGT Los jetos r cibieron peginterferón alfa-2b y ribavirina durante 4 semanas, y
luego VICTRELlS 00 mg res v es al día + peginterferón alfa-2b y ribavirina de la siguiente
manera: VICTRE S 800 m tre veces al día + peginterferón alfa-2b y ribavirina durante 32
semanas (sujetos on ARN- C i detectable en la TVV 8 (respondedores tempranos) y 12) o
VICTRELlS 800 9 tres vec al día + peginterferón alfa-2b y ribavirina durante 32 manas,
se uido de laceb + e interf ón Ifa- b ribavirina durante 12 semanas su'etos con RN-VHC
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detectable en la TW 8 pero posteriormente negativos en TW 12).
+ :t: La tasa de recaída fue la proporción de sujetos con ARN-VHC ¡ndetectable al final del
tratamiento (EOT) y ARN-VHC detectable en el Fin de Seguimiento (EOF) entre los sujetos que
eran ¡ndetectables en el EOT y tenían datos faltantes de Fin de Seguimiento (EOF).
9 Incluye todos los sujetos con ARN-VHC detectable en la TW 8. Los respondedores tardios
representan un subconjunto de este grupo, los sujetos con ARN-VHC detectable en la TI/V 8 pero
posteriormente ¡ndetectable en la TW 12. En los respondedores tardlos, la tasa de RVS fue del 76%
29/38 en el ru o VICTRELlS-RGT 62% 23/37 en el VICTRELlS-PR48.

La diferencia en el número de sujetos que alcanzaron la RVS entre el grupo VICTRELlS-RGT y el grupo VICTRELlS -

PR48 se explica por los desequilibrios en la respuesta al tratamiento observada mientras que los sujetos en cada

grupo estaban recibiendo tratamiento idéntico antes de la TW 36.

Las tasas de RVS de los sujetos en VICTRELlS-RGT y VICTRELlS.PR48 en comparación con los sujetos que

recibieron peginterferón alfa-2b y ribavirina solo con los siguientes factores de referencia fueron los siguientes: ARN-

VHC basal> 400.000 UI¡ mI (57% y 66% frente a 19%), enfermedad hepática avanzada (F314) (44% Y 68% vs 13%),

genotipo la (53% y 64% vs 24%), y el genotipo lb (67% Y 70% vs 18 %).

Pacientes que han fracasado la terapia previa: respondedores nulos previos a la terapia de interferón y ribavirina

PROVIDE es un estudio abierto, de un único grupo de tratamiento de VICTRELlS 800 mg por vla oral tres veces al dJa

en combinación con PR [peginterferón alfa-2b de 1,5 ~glkglsemana por vla subcutánea y ribavirina en función del

peso (600 - 1.400 mg dos veces al dla) dividida por vla oral dos veces al dial en sujetos adultos con infección de

hepatitis C crónica (VHC) genotipo 1 que no alcanzaron la RVS mientras que se hallaban en los grupos de control PR

de los estudios previos de Fase 2 y 3 de terapia combinada con VICTRELlS. Los sujetos que se inscribieron en

PROVIDE dentro de las 2 semanas después de la última dosis de PR en el estudio original recibieron VICTRELlS 800

mg tres veces al dJa + peginterferón alfa-2b + ribavirina durante 44 semanas. Los sujetos que no pudieron inscribirse

en este estudio dentro de las 2 semanas recibieron PR durante 4 semanas, seguido de VICTRELlS 800 mg tres veces

al dla + peginterferón alfa-2b + ribavirina durante 44 semanas.

En aquellos sujetos que fueron respondedores nulos en el estudio original, el 38% (20152) alcanzó RVS, y la tasa de

recidiva fue del 13% (3123). En comparación, en los sujetos que no fueron respondedores nulos en el estudio original,

el 68% (62191) alcanzó RVS, y la tasa de recidiva fue del 14% (10n2).

Uso con eritropoyetina en los estudios de Fase 111

Se realizó un estudio aleatori

anemia (el uso de la eritrop

infección por CHC genotip 1 previa
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OMSD.
VICTRELlS 800 mg por via oral tres veces al dia junto con peginterter6n alfa-2b 1,5 ~g/kg/semana por~i~~~?uie~

y ribavirina en función del peso (600 - 1.400 mg dos veces al dial por vía oral dividida dos veces al dia. ~n el estudio

participaron sujetos con concentraciones de hemoglobina sérica de menos de 15 g/dI. Los sujetos fueron tratados con

4 semanas de peginterfer6n alfa-2b y ribavirina seguido por hasta 44 semanas de VICTRELlS junto con peginterferón

alfa~2b y ribavirina. Si un sujeto se volvía anémico (hemoglobina sérica de aproximadamente s 10 g/di en el perIodo

de tratamiento), el sujeto fue aleatorizado en una proporción de 1:1, en el momento en que se volvió anémico, ya sea

a la reducción de la dosis de ribavirina (N = 249) o el uso de eritropoyetina (40.000 unidades de eritropoyetina por vla

subcutánea una vez por semana) para el manejo de la anemia (N = 251). Si las concentraciones de hemoglobina

sérica continuaban disminuyendo hasta s 8,5 g/dI, los sujetos podrían ser tratados con intervenciones adicionales para

la anemia, incluyendo la adición de eritropoyetina (18% de las personas en el grupo de reducción de dosis de

ribavirina) o reducción de la dosis de ribavirina (37% de los sujetos en el grupo de uso de eritropoyetina).

La edad media de fas sujetos asignados al azar fue de 49 años. La distribución racial de los sujetos fue la siguiente:

77% blancos, 19% negros y 4% otros. La distribución por sexo de los sujetos fue de 37% hombres y 63% mujeres.

La tasa de RVS en pacientes aleatorizados para recibir la reducción de dosis de ribavirina fue del 71% (178/249), Y la

tasa de RVS en pacientes aleatorizados para recibir eritropoyetina fue de 71% (178/251). La tasa de recafda en los

sujetos asignados al azar para recibir una reducción de dosis de ribavirina fue de 10% (19/196), Y la tasa de recaidas

en pacientes aleatorizados para recibir eritropoyetina fue del 10% (19/197).

En sujetos con cirrosis en el momento basal, las tasas de RVS fueron del 57% (13/23) en los sujetos asignados al

azar para recibir una reducción de dosis de ribavirina y el 64% (16/25) en los sujetos asignados al azar para recibir

eritropoyetina. Las tasas de RVS para los negros fueron el 53% (24/45) en los sujetos asignados al azar para recibir

una reducción de dosis de ribavirina y el 49% (23/47) en los sujetos asignados al azar para recibir eritropoyetina.

Los sujetos que demostraron capacidad de respuesta al interferón (definida como disminución de la carga viral mayor

que o igual a 1-log10 en TW4) tuvieron tasas de RVS de 80% (153/191) en los asignados al azar para recibir la

reducción de la dosis de ribavirina en comparación con 78% (149/192) en los sujetos asignados al azar para recibir

eritropoyetina. En los sujetos que demostraron mala respuesta al interferón (definida como disminución de fa carga

viral menor de 1 IOg10en TW4), las tasas de RVS fueron del 42% (24/57) en los sujetos asignados al azar para recibir

una reducción de dosis de ribavirina y el 48% (28/58) en los sujetos asignados al azar para recibir eritropoyetina.
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es adversas fue similar en sujetos aleatorizados para recibir la reducción de dosis de

ribavirina en comparación jetos signados al azar para recibir eritropoyetina. La tasa de interrupción del

tratamiento debido a ane la fue d 2% /249) en los sujetos asignados al azar para recibir una reducción de dosis

de ribavirina y el 2% (6/2 asignados al azar para recibir eritropoyetina. La tasa de tr sfusión fue del
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4% (10/249) en los sujetos asignados al azar para recibir una reducción de dosis de ribavirina y el 2% (5/251) en los

sujetos asignados al azar para recibir eritropoyetina.

En este estudio, el uso de eritropoyetina se asoció con un riesgo mayor de eventos tromboembólicos, incluyendo

embolia pulmonar, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y trombosis venosa profunda en

comparación con la reducción de dosis de ribavirina solo.

SOBREDOSIS

Se han administrado a voluntarios sanos dosis diarias de 3.600 mg durante 5 días sin efectos adversos sintomáticos.

No existe ningún antrdoto especifico para una sobredosis con VICTRELlS@. El tratamiento de cualquier sobredosis

con VICTRELlS@ debe consistir en medidas de soporte generales, las cuales incluirán monitoreo de los signos vitales,

y la observación del estado cHnico del paciente. VICTRELlS@no se elimina por diálisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS CERCANO O

COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGíA:

HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIÉRREZ: (011) 4962-6666 f 2247,0800-444-8694.

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-8648 f 4658-7777.

PRESENTACIONES

Las cápsulas de VICTRELlSIID se envasan en una caja que contiene un total de 336 cápsulas (4 semanas de

tratamiento): 28 blisters que contienen 12 cápsulas cada uno. Los 28 blisters son agrupados en 4 cajas internas

(conteniendo 7 blisters en cada una).

CONSERVACiÓN

Las cápsulas de VICTRELlS~ deben conservarse en heladera a una temperatura entre 2°C y 8°C hasta su expendio.

Evite la exposición al calor.

Para el uso del paciente las cápsulas refrigeradas de VICTRELlS~ pueden permanecer estables hasta la fecha de

vencimiento que figura impresa en el envase. VICTRELlSilll también se puede conservar a temperatura ambiente hasta

los 30°C durante un único perlado de 3 meses.

Mantener en su envase original.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

R UTI IZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA MÉDICA Y

O P EDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA
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Especialidad Medicinal autorizada por el MInisterio de Salud.

Certificado N° 56.739.

Director Técnico: Sebastián Daría Goldentul- Farmacéutico.
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Fabricado por:

Schering-Plough (Singapore) PTE Ltd., 70 Tuas West Drive, 638414 Singapur.

Acondicionado en:

Schering-Plough labo N.V. Industriepark 30 Heist-op-den~Berg, Antwerpen, 8-2220, Bélgica.

Laboratorio de Control de Calidad:

Calle 9 SIN", Parque industrial Pilar, Ruta 8 Km. 60. Partido de Pilar, Provincia de Buenos Aires

Importado y comercializado por:

Merck Sharp & Dohme (Argentina) Inc. Cazadores de Coquimbo 2857, Piso 4, Munro - Prov. de Buenos Aires,

Argentina.
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Información Para El Paciente
Acerca de VICTRELlS@

Por favor, lea esta información cuidadosamente antes de comenzar a tomar su medicamento, incluso si usted recién
ha obtenido una nueva receta. Parte de la información puede haber cambiado.

Recuerde que su médico le ha recetado este medicamento s610 para usted. Nunca se lo dé a ninguna otra persona.

1Qué es VICTRELlS?

VICTRELlS contiene un medicamento llamado boceprevir. VICTRELlS es un inhibidor de la proteasa del VHC que se
dirige directamente al virus de la hepatitis e para reducir la cantidad de virus en su cuerpo. VICTRELlS detiene la
multiplicación del virus de la hepatitis C.

VICTREL1S debe administrarse siempre junto con otros dos medicamentos. Estos se llaman peginterferon alfa y
ribavirina. VICTRELlS funciona de forma diferente al peginterferon alfa y a la ribavirina. VICTRELlS no debe ser
utilizado por sr mismo (siempre debe administrarse con peginterferon alfa y ribavirina).

VICTRELlS (boceprevir) es una cápsula. Cada cápsula contiene 200 mg de boceprevir como el principio activo.

) Cuáles son los ingredientes inactivos de VICTRELlS?

VICTRELlS contiene los siguientes ingredientes inactivos: Lauril sulfato de sodio, celulosa microcristalina, lactosa
monohidrato, croscarmelosa sódica, almidón pregelatinizado, estearato de magnesio.

VICTRELlS contiene galactosa (un tipo de azúcar). Si a usted su médico le ha informado que no puede tolerar o
digerir algunos azúcares (padece intolerancia a algunos azúcares), tales como deficiencia de lactasa Lapp (una
variante de deficiencia de lactasa) o malabsorción de glucosa - galactosa, converse con su médico antes de tomar
este medicamento.

Usted puede obtener más información de su médico o farmacéutico, que tienen información más detallada.

J Por qué mi médico me recetó VICTRELlS?

VICTRELlS, en combinación con el interferón pegilado alfa y la ribavirina, se utiliza para la infección crónica por el
virus de la hepatitis C en adultos (también denominada infección por el VHC).

VICTRELlS puede utilizarse en adultos que no recibieron tratamiento para la infección por el VHC o que han utilizado
medicamentos denominados "interferones" e "interferones pegilados" en el pasado.

1-,.e', Confidencial.,,
49



I PROYECTO DE PROSPECTO

¿Qué es la hepatitis C?
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El virus de la hepatitis e, se transmite principalmente a través de la exposición directa de la sangre a
través de una lesión en la piel o membrana mucosa, infecta el higado, causando inflamación que
produce daño en el tejido hepático. Si se deja sin tratar, el VHC puede causar cirrosis (fibrosis
avanzada) del hígado. Cuando el virus de la hepatitis e ingresa en el hlgado, comienza a invadir las
células y a producir más virus, a medida que lo hace, se dañan y se fibrosan un numero cada vez
mayor de células.

¿Qué debo saber antes de tomar VICTRELlS?

¿Quién no debe tomar VICTRELlS?

No tome la combinación de VICTRELlS con ribavirina y peginterferon alfa si usted:
• es alérgico (hipersensible) a cualquiera de los ingredientes de VICTRELlS (enumerados en "¿QUÉ

ES VICTRELlS?")
• está embarazada
• tiene un problema hepático grave (diferente de la infección por hepatitis C)
• tiene determinados tipos de hepatitis (hepatitis autoinmune)
• está tomando ciertos medicamentos. Para obtener más información acerca de los medicamentos que

usted no debe tomar mientras recibe VICTRELlS@, por favor véase "¿Puedo tomar VICTRELlS con
otros medicamentos, suplementos dietéticos, productos a base de hierbas o alimentos?".

Para obtener información adicional, refiérase a la información para el paciente de peginterferon alfa y
ribavirina.

¿Qué le debo decir a mi médico antes v durante el tratamiento con VICTRELlS?

Antes y mientras usted tome la combinación de VICTRELlS con ribavirina y peginterferon alfa, infórmele a su
médico o proveedor de atención sanitaria si usted:

• tiene ciertos trastornos de la sangre, tales como anemia (falta de suficiente cantidad de glóbulos rojos
sanos) o neutropenia (falta de suficiente cantidad de un determinado tipo de glóbulos blancos) o
pancitopenia (una combinación de falta de suficiente cantidad de plaquetas, glóbulos rojos y blancos)

• tiene problemas hepáticos (diferentes de la infección por hepatitis C)
• está amamantando
• tiene el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o alguna vez ha tenido algún otro problema de su

sistema inmunológico
• tiene cualquier otra condición médica (trastorno de la salud de cualquier tipo)

Mientras se toma la combinación de VICTRELlS con ribavirina y peginterferon alfa, se han informado
reacciones alér. s graves. Para más información, por favor consulte" ¿Qué efectos indeseables puede
causar VICT LIS".

,
Para obten r inform ción icional, refiérase a la información para el paciente de peginterferon alfa y
ribavirina.

;é\C•• fld•• cl.'
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,
No se sabe si VICTRELlS es seguro y eficaz cuando se administra en niños menores de 18 anos de edad.

Embarazo

No tome VICTRELlS en combinación con ribavirina y peginterferon alfa si está embarazada (véase
"¿Quién no debe tomar VICTRELlS?"). Se debe evitar el embarazo durante el uso de VICTRELlS en
combinación con ribavirina y peginterferon alfa y durante 6 meses después de haber finalizado el tratamiento.

Para obtener información adicional, refiérase a la información para el paciente de ribavirina y peginterferon
alfa.
Lactancía

Antes que usted tome VICTRELlS, inf6rmele a su proveedor de atención sanitaria si usted está
amamantando. No se sabe si VICTRELlS pasa a la leche materna y si puede hacerle daño a su bebé.

Para obtener información adicional, refiérase a la información para el paciente de ribavirina y peginterferon
alfa.

¿ Cómo debo tomar VICTRELlS?

Tome VICTRELlS exactamente como se lo ha indicado su médico.

Instrucciones de Uso

Tome este medicamento por vía oral (por la boca). Este medicamento se debe tomar con una comida o una
colación liviana. La dosis habitual de VICTRELlS es de 4 cápsulas tres veces por día. Tome las cápsulas por
la mañana, la tarde y la noche con una comida o una colación liviana.

Análisis
Su médico le indicará análisis de sangre periódicos. Estos análisis de sangre se realizan por una cantidad de
motivos:

• para controlar su sangre
• de modo que su médico sepa si el tratamiento está funcionando para usted
• para ayudar a su médico a decidir durante cuánto tiempo usted será tratado con VICTRELlS.

¿Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

SebastiánGol ntu
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Si usted tomó demasiado VICTRELlS, llame a su médico o concurra al hospital más cercano de inmediato.
Ante la eventualid una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los
siguientes centros oxico gicos:
HOSPITAL DE P DIATR RICA O GUTleRREZ - (011) 4962-6666/2247,0800-444-8694.
HOSPITAL A. POSADAS - (011) 54-6648/4658-7777.
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¿Qué debo hacer si olvido una dosis? ,. (~2.1.o~!':'
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Si usted olvida una dosis de VICTRELlS y es más de 2 horas antes que usted tome su siguiente dosis', tome
la dosis omitida con alimentos. Luego, continúe tomando sus cápsulas de la forma habitual.

Sin embargo, si usted olvida una dosis de VICTRELlS y es menos de 2 horas antes que usted tome su
siguiente dosis, salteé la dosis omitida.

No tome una dosis doble para compensar una dosis omitida.
Si usted tiene alguna pregunta sobre qué hacer, converse con su médico.

¿ Qué puede suceder si dejo de tomar VICTRELlS?

No deje de tomar VICTRELlS a menos que su médico se lo indique.

Si usted tiene cualquier otra pregunta sobre el uso de este producto, pregúntele a su médico o farmacéutico.

¿Puedo tomar VICTRELlS con otros medicamentos, suplementos dietéticos, productos a base de
hierbas o alimentos?

Infórmele a su médico sobre todos los medicamentos que usted toma, incluyendo los medicamentos
recetados y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

No tome la combinación de VICTRELlS con ribavirina y peginterferon alfa si usted está tomando alguna de Jos
siguientes medicamentos:

• alfusozina, doxazosina, silodosina y tamsulosina - utilizados para síntomas de alargamiento de
próstata.

• bepridilo • utilizado para problemas del corazón
• pimozida - utilizada para problemas de salud mental
• midazolam (cuando se administra por v[a oral) - un sedante
• astemizol- medicamento anti-histaminico
• amiodarona, propafenona y quinidina - utilizadas para problemas con los latidos del corazón
• simvastatina y lovastatina - utilizadas para tratar el colesterol alto

1,. medicamentos de tipo "ergotamina", utilizados para tratar las migrañas, tales como mesilato de
~ dihidro-ergotamina, ergonovina, tartrato de ergotamina o metilergonovina

No tome VICTRELlS si cualquiera de los anteriores se aplican para usted. Si no está seguro, converse con su
médico o farmacéutico antes de tomar VICTRELlS.

~\C.nfId.ncl.'
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También, infórmele a su médico o farmacéutico si usted está tomando alguno de los siguientes
medicamentos, dado que los mismos pueden interactuar con VICTRELIS:

• medicamentos anticonceptivos (que contienen drospirenona)
• inmunosupresores (ciclosporina, sirolimus o tacrolimus)
• rifampicina, arbamazepina, fenobarbital o fenitoína.
• medicame to utilizados para disminuir la presión sangulnea, bloqueadores de los canales de calcio

(Amlodipi a, di iazem, lodipina, nifedipina, nicardipina, nisoldipina, verpamilo)
• inhibidor s de I protea del VIH potenciados con ritonavir (atazanavir, darunavir o lo 'navir)
• estatina - medi ment tilizado para tratar niveles de colesterol alto.
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; Qué efectos indeseables puede tener VICTRELlS?

Cualquier medicamento puede tener efectos desfavorables o indeseables, denominados efectos secundarios.

VICTRELlS puede producir bajos recuentos de glóbulos rojos (anemia) o neutr6filos bajos (neutropenia), que es
un tipo de glóbulos blancos, y bajos recuentos de plaquetas (trombocitopenia). En algunas personas, estos
recuentos sangulneos pueden disminuir a niveles peligrosamente bajos. Si usted presenta bajos recuentos de
glóbulos rojos, usted puede desarrollar slntomas tales como cansancio, dolores de cabeza, falta de aire al hacer
ejercicios, mareos y palidez. Si sus recuentos de neutr6filos o de plaquetas se convierten en muy bajos, usted
está frente a un mayor riesgo de contraer infecciones o de tener problemas de sangrado.

Se pueden producir reacciones alérgicas graves y pueden convertirse en severas que requieren tratamiento en un
hospital. Si usted tiene alguno de estos síntomas, inf6rmele a su proveedor de atenci6n sanitaria de inmediato:

• Picaz6n.
• Urticaria.
• Hinchaz6n de su cara, ojos, labios, lengua, o garganta.
• Dificultad para respirar o tragar.

Los efectos secundarios más frecuentemente informados con VICTRELlS en combinaci6n con ribavirina y
peginterferon alfa en los adultos son:

• Fatiga
• Recuentos bajos de glóbulos rojos.
• Cambios en el sentido del gusto.
• Nauseas.
• Dolor de cabeza.

Los siguientes efectos secundarios adicionales se ha sido informado en el uso general con VICTRELlS en
combinación con peginterferon alfa y ribavirina: urticaria; úlceras en la boca, aftas en la boca, graves, reacciones
en la piel, incluyendo ampollas o descamación de la piel; infecci6n de la sangre, neumonfa.

También se pueden producir otros efectos secundarios. Algunos efectos secundarios pueden ser graves.

Para obtener más información, pregúntele a su médico o farmacéutico. Ambos tienen una lista más completa de
los efectos secundarios. lnfórmele a su médico o farmacéutico de inmediato sobre éstos o cualquier otro slntoma
inusual.

; Cómo debo almacenar VICTRELlS?

Las cápsulas de VICTRELlS deben conservarse en heladera a una temperatura entre 2°C y 8°C hasta su expendio.
Evite la exposición al calor.
Para el uso del paciente las cápsulas refrigeradas de VICTRELlS pueden permanecer estables hasta la fecha de
vencimiento que figura impresa en el envase. VICTRELlS también se puede conservar a temperatura ambiente hasta
los 30°C durante un único periodo de 3 meses.
Mantener en su envase ori 1 1.
Mantenga VICTRELlS y t os s medi mentos de forma segura lejos del alcance de los ninos.
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; Cómo puedo saber más acerca de VICTRELIS V mi afección?

Usted puede obtener más información de su médico o farmacéutico.

¿ Cuándo se revisó este prospecto por última vez?

Última revisión ANMAT: ...

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la
ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.739.

Director Técnico: Sebastián Darlo Goldentul - Farmacéutico.

Fabricado por:

Schering~Plough (Singapore) PTE Ud., 70 Tua~ West Orive, 638414 Singapur.

Acondicionado en:

Schering-Plough labo N.V. Industriepark 30 Heist-op-den-Berg, Antwerpen, B-2220, BélgicaLaboratorio de Control

de Calidad:

Calle 9 S/W, Parque industrial Pilar, Ruta 8 Km. 60. Partido de Pilar, Provincia de Buenos Aires

Importado y comercjalizado por:

Merek Sharp & Dahme (Argentina) Ine. Cazadores de Coquimbo 2857, Piso 4, Munro - Prov. de Buenos Aires,

Argentina.
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