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BUENOS AIRES, 15 JUN 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020935-11-9 del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT),y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA
INC., representante de MERCK & Co INC. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta

O Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
ptblico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el
ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializaciéon de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos
9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 49 del Decreto 150/92

N
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(T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando con
laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Evaluacién
de Medicamentos -DEM-, en la que describe que el BOCEPREVIR (VICTRELIS)
es un Inhibidor de la proteasa NS3/4A del virus de la hepatitis C (VHC) y que
es esencial para su ciclo vital, de este modo el virus de la hepatitis C no puede
replicarse dentro de las células infectadas del organismo huésped y cuando el
boceprevir se afiade al peginterferén alfa y a la ribavirina (el tratamiento
habitual para la hepatitis C), aumenta la probabilidad de que el virus sea
destruido.

Que como antecedentes de la especialidad medicinal la DEM expresa que,
el Comité Asesor de Medicamentos Antivirales de la Food and Drug
Anministration -FDA- y el Comité de Medicamentos de uso Humano de la
European Medicines Agency —-EMA- han decidido por unanimidad recomendar la
aprobacion de boceprevir (Victrelis) para el tratamiento de pacientes
infectados por el virus de la hepatitis C (VHC), de genotipo 1 (el mas frecuente)
en combinacién con la terapia estandar (interferéon pegilado y ribavirina),
sefialando asimismo que la especialidad medicinal boceprevir supone un cambio

de rumbo en la terapéutica de la hepatitis C incrementando las posibilidades de
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curacion para una enfermedad que hoy es considerada epidémica ya que
afecta, a 170 millones de personas en el mundo.

Que la Direccidn de Evaluacion de Medicamentos informa que los
estudios que avalan el beneficio clinico vs riesgo son los siguientes: a) La
especialidad medicinal boceprevir se estudid en 2 grandes ensayos que
incluyeron a 1,500 personas con genotipo 1 del VHC, con y sin experiencia
previa en el uso de tratamientos contra ia hepatitis C (ensayos RESPOND-2 vy
SPRINT-2) respectivamente, se compard en ambos estudios con un placebo,
recibiendo los pacientes ademas peginterferon alfa y ribavirina; tomandose
como criterio principal de valoracion de la eficacia el nUmero de pacientes que
presentaron cantidades no detectables del virus en la sangre 24 semanas
después del final del tratamiento y que, por tanto, podian considerarse
curados; b) Los resultados de los estudios clinicos muestran que el hecho de
afiadir boceprevir a la terapia estdndar logré curar a mas pacientes, y en
menos tiempo, que el tratamiento con interferén pegilado y ribavirina; la
mejora en las tasas de respuesta es especialmente remarcable en pacientes
naive y en aquellas personas que no habian respondido o habian recaido con un
tratamiento previo basado en la terapia estandar; c¢) EI Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) considerd que la adicién de boceprevir
al tratamiento habitual representa un avance importante en el tratamiento del
tipo mas frecuente del virus de la hepatitis C, concluyendo que en pacientes sin

tratamiento previo y en pacientes ya tratados, la adicion de boceprevir al
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tratamiento habitual incrementa considerablemente el nimero de pacientes sin
sighos de infeccion después de seis meses; d) Sefialdé que los principales
riesgos identificados con el boceprevir eran la anemia y la neutropenia, pero
considero que esos riesgos eran controlables y que los beneficios son mayores
que sus riesgos y recomendd autorizar su comercializacion; e) Tanto la EMA
como [a FDA han concedido al boceprevir ia revision acelerada de los datos
ciinicos disponibles para facilitar su aprobacion por la via rapida; se trata de un
procedimiento utilizado ante medicamentos que ofrecen grandes ventajas en el
tratamiento de una enfermedad, que suponen una alternativa terapéutica en
afecciones para las que no existe una terapia adecuada o que representan una
mejora significativa en el tratamiento de enfermedades de gran interés
epidemiol6gico y para la salud publica, como es el caso del VHC (informe de
aprobacion del boceprevir por el Comité Asesor de Medicamentos antivirales de
la FDA); f) La especlalidad medicinal boceprevir fue aprobado por la EMA con
certificado N° 01 /11/47554.

Que la Direccibn de Evaluacibn de Medicamentos Ihforma que la
indicacion, posologia, via de administracién, condicidon de venta, y los proyectos
de rotulos y de prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que
contempla ia norma legal vigente.

Que se encuentra adjunto el Plan de Gestion de Riesgo presentado por la

firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., representante de MERCK & Co
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INC., encontrdndose aprobada por la Direcciéon de Evaluacion de Medicamentos
afs. 571.

Que por las caracteristicas enunciadas del producto boceprevir la DEM
considera que el solicitante deberd presentar la actualizacién del plan de
gestion de riesgo cada 6 meses para evaluar el beneficio/riesgo del
tratamiento, el que debera ser aprobado por la Direccion de Evaluacidén de
Medicamentos.

Que el mencionado plan debera contemplar: a) El resumen del prospecto
destinado a los profesionales que a los fines de su practicidad debe quedar
plasmado como maximo en 2(dos) hojas destacando en éste los datos mas
importantes; b) La guia de manejo de la medicacién incluyendo las
interacciones medicamentosas; ¢) De corresponder, el patrocinante debera
presentar los resultados disponibles de estudios clinicos en poblaciones
especiales.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracidn Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial VICTRELIS y nombre/s genérico/s BOCEPREVIR, la que serd
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.3., por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.,
representante de MERCK Co INC., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda; ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N©, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar 2 esta Administracidon Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccidén y de
control correspondiente.

ARTICULO 6°- Establécese que la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA
INC., representante de MERCK & Co INC. Debera dar cumplimiento al Plan de
Gestiébn de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacologia de la
Direccién de Evaluaciéon de Medicamentos a fs. 571.

ARTICULO 7°- Establécese que la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA
INC., representante de MERCK & Co INC. deberd presentar la actualizacién del
plan de gestion de riesgo cada 6 meses para evaluar el beneficio/riesgo del
tratamiento, el que debera ser aprobado por la Direcciébn de Evaluacion de
Medicamentos, con los requisitos enunciados en el considerando catorce.
ARTICULO 8° - Hacese saber a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA
INC., representante de MERCK & Co INC,, que en caso de incumplimiento de lo

dispuesto precedentemente en los articulos 6° y 7° y/o cuando consideraciones
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de salud pulblica asi lo ameriten, esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica podra suspender la
comercializacion de la especialidad medicinal autorizada por el articuio 1°.
ARTICULO 9° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de [a fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 100 -  Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-020935-11-9 LJ!H« 4,
A . A 0 A. ORSINGHER
DISPOSICION No: 3 5 2 9 D O NTERVENTOR

AJNM.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No: 3 5 2 g

Nombre comercial: VICTRELIS

Nombre/s genérico/s: BOCEPREVIR

Pais de Procedencia: BELGICA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: REINO UNIDO.

Nombre © razon social del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHERING-
PLOUGH (SINGAPUR) PTE. Ltd.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y
secundario: : SCHERING-PLOUGH LABO NV.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: 70 TUAS WEST DRIVE-
SINGAPUR-638414, SINGAPUR.

Domicilio del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y secundario:
INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B-2220, BELGICA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM. 60,
CALLE 9 S/N° Parque INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se
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detallan a continuacion:

Forma farmaceutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: VICTRELIS

Clasificacion ATC: JOSAE.

Indicacién/es autorizada/s: (boceprevir) estd indicado para la hepatitis C
crénica de genotipo 1, en combinacidon con peginterferén alfa y ribavirina en
pacientes adultos (de 18 afilos y mayores) con enfermedad hepatica
compensada, inclusive cirrosis, que no han sido tratados previamente o que
fracasaron con un tratamiento previo. Dicha informacion estd basada en la
evidencia proveniente de los estudios clinicos fase III llevados a cabo con
boceprevir en combinacién con peginterferon alfa 2 b / RBV, SPRINT-2 en
pacientes no tratados previamente y RESPOND-2 en pacientes que habian
fracasado con un tratamiento previo. De este Ultimo estudio quedaron excluidos
los pacientes que hablan tenido respuesta nula previa. Sin embargo los
resultados de la fase 3 incluyeron un analisis post- hoc de una poblacién similar
a los pacientes con sensibilidad deficiente a interferon a la 4ta semana de
tratamiento. E| tratamiento lo debe iniclar y controlar un médico con
experiencia en el manejo de hepatitis C crénica. Antes de comenzar el
tratamiento se deben considerér los puntos siguientes: no debe usarse como
monoterapia sino que unicamente en combinacién con peginterferén alfa y

ribavirina. La eficacia no ha sido estudiada en pacientes que fracasaron
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previamente con un régimen de tratamiento que incluyo a BOCEPREVIR u otros
inhibidores de la proteasa (pls) ns3/4a del virus de la hepatitis C. Los pacientes
con respuesta deficiente a interferdn tratados con BOCEPREVIR en combinaciéon
con peginterferdn alfa 2b y ribavirina lograron una respuesta viroldgica
sostenida (SVR) menor y una tasa mas alta de sustituciones asociadas a
resistencia al fracasar el tratamiento, en comparaciéon con los pacientes con
mayor respuesta a peginterferdn alfa 2b y ribavirina. Poblaciones geriatricas
(mayores de 65 anos):Los estudios clinicos con BOCEPREVIR solo incluyeron
cantidades limitadas de pacientes de 65 afios y mayores. Antes de recetar
BOCEPREVIR a pacientes geriatricos se debe tener en cuenta la reduccion de la
funcidn hepatica, renal o cardiaca, las enfermedades concomitantes u otros
tratamientos medicamentosos. Poblaciones pedidtricas: no se dispone de
ningan dato.

Concentracion/es: 200 mg de BOCEPREVIR.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: BOCEPREVIR 200 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg, CROSCARMELOSA SODICA 24
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 40 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 60
mg, LACTOSA MONOHIDRATQ 56 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 12 mag.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracidn: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ACLAR/PVC/ ALUMINIO.
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Presentacion: PACK CON 336 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: PACK CON 336 CAPSULAS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: EVITAR EL CALOR. MANTENER EN EL BLISTER
ORIGINAL PARA PROTEGERLO DE LA HUMEDAD; desde: 2°C hasta: 8°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Pais de Procedencia: BELGICA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, Integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: REINO UNIDO.

Nombre o razén sociai del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHERING-
PLOUGH (SINGAPUR) PTE. Ltd.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y
secundario: : SCHERING-PLOUGH LABO NV.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: 70 TUAS WEST DRIVE-
SINGAPUR-638414, SINGAPUR.

Domicilio del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y secundario:
INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B-2220, BELGICA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM. 60,

CALLE 9 S/N° PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

prsposicion ne: 3 5 2 9 J
L:iga«"*

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AST
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 3 5 2 9

N u,ri"v
{
Dr, OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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PROYECTO DE ROTUL

VICTRELIS
Boceprevir 200 mg
Cépsulas duras
Administracién oral

FABRICADO EN SINGAPUR VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Envase conteniendo 86 cépsulas duras.
Ests envase forma parte de un multipack, no puede ser vendido por separado.

Cada cépsula de VICTRELIS contlene:

Boceprevir 200 mg
Coelulosa microcristalina ' 40 mg
Lactosa monohidrato 56 mg
Almiddn pregelatinizado 60mg
Croscarmelosa sédica 24 mg
Laurit sulfato de sodio 12mg
Estearato de magnesio 8mg

La cApsula esta compuesta por: Oxido de hierro rojo (E172); Oxido de hierro amarillo (E172); Didxido
de thtanio (E171) y Gelatina. La cpsula estd impresa con tinta roja que contiene: Goma laca y Oxido
de hierro rojo (E172).

Posologla de nistracién
Ver prospecto adjunto.

Condiclones de consarvac| Al

Conservacion por ¢l farmagéutico: las cdpsulas de VICTRELIS deben conservarsa en heladera a
una temperatura enire 2°C y 8°C hasta su expendio. Evite fa exposicidn al calor.
Congervacién por el paciente: las cépsulas de VICTRELIS conservadas en heladera a una
temperatura entre 2°C y 8°C pueden permanaecer establas hasta la fecha de vencimiento que figura
impresa. VICTRELIS también se puede conservar a temperatura amblente hasta los 30°C durante
un periodo méximo de 3 meses hasta la fecha de vencimiento que figura impresa.

Mantener en el blister original para protegerio de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PHESCEIIPCIéN Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Minlsterio de Salud. Certificado N ............

sugh Daslo
DIRECTOR TECNIC

H e e ————a ———p——g b

MATRICULA NAGIONAL 18436
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Elaborado por Schering-Plough (Singapore) PTE Ltd., 70 Tuas West Drive, Singapore 638414, N g
Acondicionado en Schering-Plough Labo N.V. Industriepark 30 Heist-op-den-Berg, Antwerpen, B-
2220, Bélgica.
Importado v comercializado por: Merck Sharp & Dohme (Argentina) Inc. Av. del Libertador 1410 -
Vicente Lépez - Prov. de Buenos Aires, Argentina. Laboratorios de control de calidad: Ruta 8 Km. 60,
Calle 9 S/N, Pilar, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Sebastidn Dario Goldentul — Farmacéutico

Morck Sharp & (Arganting] e,
Jos¢§ Nerone
Apdderado

MEACK SHARP & DOHME
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PROYECTO DE PROSPECTO
VICTRELIS
Boceprevir 200 mg
Cépsulas
Administraclén oral
FABRICADO EN SINGAPUR VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
LA
Cada cépsula de VICTRELIS contiene:
Boceprevir 200mg
Celulosa microcristalina 40mg
Lactesa monohidrato 56 mg
Almidon pregelatinizado 60mg
Croscarmelosa sédica 24 my
Lauril sulfato de sodio 12myg
Estearato de magnesio _ 8mg

El capuchon da color mamén-amariliento de la cdpsula estd compuesto por 0,0377% de Oxido de hiero rojo (E172);
0,5976% de Oxido de hisrro amarillo (E172); 0,7886% de Didxido de titanio y 98,5781% de Gelatina. EI cuerpo de color
blanco opaco do la cipsula esta compuesto por 0,1882% de Oxido de herro amarillo (E172); 2,6578% de Didxido
Titanio y 97,1540% de Gelatina .La capsula estd impresa con tinta roja (colorante SB-1100) que contiene Shellac, y
Oxido de hierro rojo{E172).

N
VICTRELIS (boceprevir) es un inhibidor de la proteasa de ssrina de la proteina 3 no estructural (NS3) del virus de la
hepatitis C (HCV).
Cédigo ATC: JOSAE (Antivirales de uso sistémico - Inhibidores de la proteasa).

INDICACIONES

VICTRELIS (boceprevir) esté indicado para el tratamiento da la infeccién por hepatitis C crénica de genotipo 1, en
combinacién con peginterferon alfa (PeglFNcd) y ribavirina (RBV), en pacientes adultos (de 18 afios y mayores) con
enfermedad hepética compensada, inclusive cirrosis, que no han sido tratados previamente, o que fracasaron con un
tratamiento pravio. .

Dicha indicacion est4 basada en evidencia proveniente de dos estudios clinicos Fase 3 lievados a cabo con VICTRELIS
en combinacién con peginterferon alfa-2b (PegiFNo2b) RBV, SPRINT-2 en pacientes no tratados previamente, y
RESPOND-2 en pacientes que habian fracasado con un tratamiento previo. De este (itimo estudio quedaron exciuidos
los pacientes que habian tenido respussta nula previa (ello se defini6 por una deciinacion < 2,0 logw en 8l ARN del HCV
a la Semana de Tratamiento 12). Sin embargo, los resultados de los estudios Fase 3 incluyeron un andlisis post-hoc de
una poblacién similar a los pacientes con respuesta nula (definidos como pacientes con sensibilidad deficiente a
gt?rfocr%ns ? la semana de tratamiento 4 [disminucion < 1,0 logi en el ARN del HCV] (consulte la seccion ESTUDIOS
LINICOS). ‘

El tratamiento con VICTRELIS lo dabe iniciar y controlar un médico con experiencia en el manejo de la hepatitis C

crénica, Antes de comenzar el tratamiento se deben considerar los puntos siguientes:

e  VICTRELIS no se debe utjfizar como monoterapla, sino Gnicamente en combinacién con peginterferps alfa y
fibavirina.

(Argunting} Inc.

Jose Nerone ONME ARG. ING.

D{RECTOR TECNICO
MATRISULA NACIONAL 16438
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. La eficacia de VICTRELIS no ha sido estudiada en pacientes que fracasaron previamente con un régimen de
tratamianto Gue incluyd & VICTRELIS u ofros inhibidores de la proteasa (Pls) NSI/4A del virus de la hepalitis C.

»  Los pacientas con respuesta deficients a interfertn tratados con VICTRELIS en combinacién con peginterferon
alfa-2b y ribaviriria lograron una respuesta viroldgica sostenida (SVR, por sus siglas en inglés) menor, y una tasa
més alta de sustituciones asociadas a resistencia al fracasar el tratamiento, en comparacién con los pacientes
con mayor respuesta a peginterferon alfa-2b y ribavirina [consuite la Seccion Estudios Clinicos y Microbiologia,
Resistencia).

Poblaciones geridtricas (> 65 afios)

Los estudios clinicos de VICTRELIS solo incluyeron cantidades limitadas de pacientes de 65 afios y mayores. Antes de
recetar VICTRELIS a pacientes geridtricos se debe tener en cuenta la reduccion en la funcién hepdica, renal o cardiaca,
las enfermedades concomilantes, u otros tratamientos medicamentosos (consute ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Poblaciones pedidtricas (< 18 afios)
No se dispone de ningin dato (consute ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, y PROPIEDADES

FARMACOLOGICAS).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accién

VICTRELIS es un inhibidor de la proteasa de serina de la proteina 3 no estructural (NS3/4A) del virus de |a hepatitis C
(HCV) que se une an forma covalente, aunque reversible, al sitio serina (Seri39) activo de la proteasa NS3/4A a través
de un grupo funcional (alfa)-cetoamida, a fin de inhibir la replicacion viral en las céluias dei huésped infectado por el virus
de la hepatitis C.

MICROBIOLOGIA

fvidad antiviral en culti lulares
La actividad antiviral de boceprevir $8 evalué en un ensayo de bioquimica para inhibidores lentos de unién a la proteasa
NS3/4A, y en un sistema de replicén del HCV. Los valores |Cs) & ICeo para boceprevir fueron aproximademente de 200
nM y 400 nM, respectivaments, en un ensayo de cultivo celular de 72 horas, La pérdida del ARN del replicén parece ser
de primer orden respecto al iempo del tratamiento. El tratamiento a la 1Cso durante 72 horas tuve como resultado una
calda de 1-log en el ARN del replicén, La exposicién prolongada resulté en una disminucién de 2-log en los riveles de
ARN al Dia 15.
La actividad anti-HCV de boceprevir en el cultivo celular fue aproximadamente 2 veces menor para un replicén del HCV
obtenido ds un alslado (inico de genotipo 1a, comparado con el replicén obtenido def alsiado 1b. En los ensayos de
replicones, boceprevir mostré una actividad reducida aproximadamente 2 veces contra un aislado de genotipo 2a
respecto a los aislados de replicones de genotipo 1a y 1b. En un ensayo bioquimico, boceprevir mostrd una actividad
reducida aproximadamente 3 y 2 veces conlra las proteasas NS3/4A obtenidas de aislados Unicos representativos de ks
genotipos 2 y 3a dei HCV respectivamente, en comparacin con una proteasa NS3/4A obtenida de genolipo 1b. La
presencia de suero humano al 50% redujo fa actividad anti-HCV de boceprevir en el cultivo celuiar aproximadamente 3
Veces.
La evaluacién de las diferentes combinaciones de boceprevir e interferén alfa-2b que produjeron 90% de supresién del
replicon del ARN en el cultivo celular mosir$ efectos de adicidn sin indicios de sinergia ni antagonismo.

Resistenci
Estudios In vitro
LaacﬁvideddebooepreviromtralapmtaasadeNS'mAdelHCVodeIrepllcéndegenotbomsevlored de2a
10 veces) por las susti de los amino4cidos siguientes en el dominio de la proteasa NS3/4A: \
F43C/S, T54A/S, VB5A/, RIBSKMQ, V158l, VITOAT, y M175L. Las sustituciones TH4C, R155 N
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produjeron ung reduccién de mas de 15 veces en la actividad anti-HCV de boceprevir. Las veces en que se redujo la
actividad anti-HCV de boceprevir por las sustituciones asociadas a resistencia doble fueron aproximadaments iguales al
resultado para las sustituciones intiividuales,

Estudios dé virologia clinica

Se llev a cabo un andlisis en conjunto para explorar la asociacion entre la deteccidn de polimorfismos de aminodcidos
de NS3/4A basales y el resultado del fratamiento en los dos estudios Fase 3, SPRINT-2 y RESPOND-2. Se detectaron
polimorfismos asociados con resistencla en [os virus de 6,7% de los sujelos en la Yinea basal: 5,4% tenian el virus de
genotipo 1a, y 1,3% virus de genctipo 1b. Globalmente, en los pacientes que recibieron la combinacién de boceprevir
con PeglFNoyRBV, la presencia de variantes de aminoacides asociados con resistencia (RAVS) en la inea basai
solamenta no pareci tener una asociacion notable con la respuesta al tratamiento.

En un andlisis en conjunto de los pacientes no tratados previamente y los que fracasaron con un tratamiento previo que
recibieron cuatro semanas de PegIFNo2/RBV seguido por boceprevir 800 mg tres veces por dfa en combinacidn con
PegiFNo2b/RBV en dos estudios Fase 3, s¢ detectaron RAVs posteriormente a Ja linea basal en 53% de los pacientes
que no tenian respuesta virolégica sostenida. En los pacientes fratados con boceprevir, la sensibilidad al interferdn
{definida por una reduccidn > 1-logie &n la carga viral a la semana de tratamiento 4), estuvo asociada con la deteccién
de menor cantidad de RAVs, De dichos pacientes 6% tuvieron RAVs en comparacidn con 41% de ios pacientes con una
reduccién < 1-logswe en ia carga viral & la semana 4 de tratamiento (sensibles en fonma deficiente a interfer6n). En los
pacientes tratados con bocepravir con andlisis de muestras posteriores a la linea basal en busca de RAVs, Ia
sensibiidad al interferdn se asocid a la deteccidn de menor cantidad de RAVs. Treinta y uno por ciento de dichos
pacientes tuvo RAVS posterlores a la linea basal en comparacion con 68% de jos pacientes con reducciones < 1-logso en
la carga virai a la semana 4 de tratamiento. No hubo ninguna diferencia significativa en la cantidad de pacientes sin SVR
con deteccién de RAVS que recibieron tratamlento guiado por la respuesta al compararios con quienes recibieron 48
semanas de boceprevir’ PegiFNo2t/ RBV. La RAVS detectadas con mayor frecuencia luego de la linea basal (> 26% de
los sujetos) en quienes no tuvieron SVR fueron sustituciones de aminodcidos V36M (61%) y R155K (68%) en sujetos
con virus de genctipo 1a, y TS4A (42%), T54S (37%), A166S (26%), y V170A (32%) en suletos con virus de genotipo 1b.

Fersisie :_ (6 SO0 2 resistencla .

Los detos proveniantes de un estudic que se encuentra en curso para el seguimiento a largo plazo de sujetos que no
lograron una respuesia viroldgica sostenida en los estudios Fase 2 con boceprevir, de una duracién media del
seguimlento de aproximadamente 2 afios, indicaron que las pobiaciones con HCV huéspedes de Ciertas Sustifuciones
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 poblacién siguleron
siendo detectables una o més sustituclones emergentes del ratamiento con boceprevir en 25% de los sujetos luego de
un seguimiento de 2,5 afios. Las sustituciones de NS3/4A més comunes detectadas luego de 2,5 aiios de seguimiento
fueron T54S y R155K. La faita de deteccién de una sustitucién en un ensayo basado en la pobiacién no necesariamente
indica que las poblaclones virales que llevan tal sustitucidn declinaron a un nivel de base que probablemente existla
antes del tratamiento. Se desconoce cudl serd el impacto clinico a largo plazo de! surgimiento o persistencia de las
sustituciones asociadas con resistencia a boceprevir. No se dispone de informaciin referida a la eficacia de boceprevir
en sujetos expuestos previamente al firmaco, o que fracasaron con un iratamiento previo con un régimen con contenido
de boceprevir. La mayoria de ios pacientes en ¢ estudio de seguimiento a largo plazo no recibigron el régimen de
boceprevir indicado.

Efecto de los polimorflsmos basales del HCV sobre la respuesta ai tratamiento
Se llevé a cabo un andlisis en conjunto para explorar‘la asociacion entre la deteccién de polimorfismes aminoacidicos
basales de NS3/4A, y el resultado del tratamiento en dos estudios Fase 3, SPRINT-2y RESPOND-2,
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A través de un método secuencial basado en la poblacion, se detectaron polimorfismos basales asociades con
resistencia en 7% de los sujetos. En general, ia presencia de dichos polimorfismos solamente no fivo un impacto sobre

las tasas de respuesia virolégica sostenida en sujelos ratados con boceprevir. Sin embargo, entre los sujetos con una
respuesta relativamente deficiente a PegIFNo2ty/ RBV durante f periodo de asentamiento de 4 semanas, la eficacia de
boceprevir s6 mostré reducida para quienes se habia detectado V36M, T54A, T54S, VB5A, 0 R155K en la iinea basal,

Los sujetos con dichos polimorismos basales y una respuesta reducida a PeglFNo2/RBV representaron
aproximadamente 1% de la cantidad tolal de sujetos tratados con boceprevir,

Resistencia cruzada

Se demostré que muchas de las sustituciones de aminodcidos de NSY4A emergenies del tratamiento detectadas en
sujelos tratados con boceprevir que no lograron una respussta viroldgica sostenida en los estudios ciinicos Fase 3,
reducen la actividad anti-HCV de otros inhibidores de la proteasa (Pls) NS3/4A del HCV. No se ha estudiado el impacto
da la exposicién previa a boceprevir, ni del fracaso del tratamiento sobre la eficacia de ofros inhibidores de la proteasa
‘NSJ/4A del HCV. No se ha establecido la eficatia de boceprevir para los pacientes con antecedentes de exposicidn a
otros inhibidores de la proteasa NS3/4A. No sa prevé encontrar resistencia cruzada entre boceprevir e interlerones, 0
entre boceprevir y ribavirina.

F .
Se demostré Que una variante genética cerca del gen codificador para el interferon-lambda-3 (IL28B rs 12973860, un
cambio de una C por una T) constituye un predictor potente de respuesta a PegIFNa2ty RBV. En 653 de 1.048 (62%)
Sujetos en ¢ estudio SPRINT-2 (sin tratar previamenta), ¥ 259 de 394 (66%) sujetos en el estudio RESPOND-2
(fracasos del tratamiento previo) (consulte ESTUDIOS CLINICOS) se detarming el genotipo de IL28B s 12975860,

Globalments, entre los Sujetos que recibieron al menos una dosis de placebo 0 de boceprevir {poblacién de Intancidn de
Tratamiento Modificada) més PegiFNo2b/RBY durante 48 semanas, las tasas Ue respuesta viroldgica sostenida
tendieron a Ser mas bajas en quienes presentaban genotipes G/T y T/T, que en i0s pacientes ¢on genotipo C/C, tanto en
los pacientes no tratados previamente como en los fracasos a un lratamienio previo. Los resultados de este andlisis
retrospectivo por subgrupos se deben tomar con precaucién por el pequeiio tamario de la muestra, y por ias probables
difersncias en las caracteristicas demogréficas o clfnicas de la poblacion del subestudio respecto a la poblacion general
de! estudio.

Tabia 1: Tasas de respuesta virologica sostenida 1SVRi por genotipo de IL28B rs12979860

_ SVA, % (nN)
Estudio clinlco Genotipo de PegiFNa2b/RBV- | BOC/PegiFNa2b/RBY | BOC/PegiFN02b/RBY
IL288 rs12079060 48 (RGT)* 48

SPRINT-2 CiIC 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
(sujetos sin tratar cn 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)
previamente} TT 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26/44)
RESPOND-2 CiC 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (17/22)
(sujetos que CT 17 (5/29) 61 (38/62) 73 (48/66)
fracasaron con

un tratamlento T 50 {5/10) 55 (6/11) 72(1318)
| previo)

a: Para oblener Una descripcion de cada grupo de tralamiento, consulte ESTUDIOS CLINICOS

Evaluacién del efecto de VICTRELIS sobre el Intervaio QTe
En un estudio randomizado, de dosis multiples, controlado con placebo y activo, y cruzado de cuatro fopfias diferentss,
se evalué a bocaprevir en cuanip af efecto sobre los Intervalos QTAQTc a las dosis de 800 mg tres por dia (dosis
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terapéutica) y de 1200 mg tres veces por dia en 36 sujetos Sanos luego do dosis muitiples durante 5 dias. Las
concentraciones méximas promedio a las dosis de 800 y 1.200 mg fueron 1,690 ng/mi, y 1.940 ng/mi, respectivamente.

No hubo ninguna diferencia significativa en el intervalo QTc entre boceprevir ¥ placebo. A ias exposiciones méximas
promedio de boceprevir de 1.690 y 1.940 ng/ml, logradas 2 horas después de la dosis para 800 y 1.200 mg, ios
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 méximos observados en el (TcF
ajustado por placebo tuvieron lugar a las 4 horas posteriores a la dosis, y fueron de 5,8 y 2,9 ms con los limites
superiores del intervalo da confianza al 95 % de 8,7 y §,7 ms, respectivamente. Por lo tanto, en dicho estudio, con
demostrada capacidad para detactar efectos pequefios, el limite superior del Intervalo de confianza al 95% de una sola
entrada para e QTc mayor ajustado por placebo, corregida por el basal por un método de corraccion individual fue
inferior a 10 ms, el umbral de alerta regulatorio. La dosis de 1200 mg produce un aumento de aproximadamente 15% en
la exposicidn maxima de boceprevir, lo cual puede no cubrir las exposiciones por coadministracion con inhibidores
potentes de CYP3A4, nl el uso en paclentes con deterioro hepdtico severo. Sin embargo, a ias dosis estudiadas en el
estudio minucioso del QT, no se identificd una relacidn evidente de la concentracién con el QT. Por ende, no se prevén
efectos sobre ¢l QTc ante un escenario de éxposicion mayor.

FARMACOCINETICA

Caracteristicas de farmacocinética generales

Las cépsulas de VICTRELIS contienen una mezcia aproximadamente Igual de dos diastereoisémeros. En plasma, la
relacion del diasterecisémero es de alrededor de 21, a favor del diasterecisdmero activo, SCH534128. Las
concentraciones plasméticas de boceprevir que se describen mds adelants, consisten en ambos diasterecisémeros. Las
propiedades de fammacocinética de boceprevir fueron evaluadas en sujetos adultos sancs y en pacientes infectados con
el virus de fa hepatitis C (consulte la Tabla 2 a continuacion).

Tabla 2: Resumen de los parametros de fammacocinética de boceprevir én estado de equilibrio en suietos sanos {n = 71)

Dosls (mg) Cmax (ng/mi) t112 () AUC{x) (ngetvini) | Depuracién (Vh) |  Volumen de
distribucién {f)

800 tres veces 1.723 30 5.408 159 7
por dia

AUC({7) = érea bajo la curva de concentracién piasmatica referida al tiempo desde la hora 0 del intervalo de dosis.

Se han evalvado los perfiles de farmacocinética de dosis dnicas y multiples de boceprevir desde 50 mg hasta 800 mg, y
de 100 mg hasta 1200 mg, respectivamente, En general, los resutados de farmacocinética fueron simlares entre
sujetos sanos y pacientes de HCV.

Absorcion

Luego de su administracion oral, boceprevir fue absorbido con una Tmax media de 2 horas. E! AUC, la Cmax, y la Cmin
en estado de equilibrio aumentaron de una manera menor a proporcional a la dosis, y las exposiciones Individuales se
superpusieron sustanciaiments a 800 mg y 1200 mg, lo cual sugiere |a disminucién de la absorcién a las dosis més
altas. La acumulacidn es minima, y el estado de equllibrio farmacocinético se logra después de aproximadamente 1 dia
de dosis de tres veces por dia.

La biodlsponibifidad absoluta de VICTRELIS no se estudi6,
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{fomaba o no 5 minutos antes de comer, durante una comida, 0 inmediatamente después de finalizarle. Por lo tanto,
VICTRELIS se puede tomar independientemente del tipo de comida o del horario de la comida.

Distribucién
Boceprevir tiene un volumen promedio de distribucion aparente (VA/F) promedio de aproximadamente 717 litros (n = 71)

n estado de equiiibrio. La uni6n a ias proteinas piasméticas humanas es de aproximadamente 75% luego de una dosis
tinica de VICTRELIS de 800 mg. Bocaprevir se administra como una mezcla de dos diastersoisémeros en una
proporcién aproximadamente igual, la cual répidamente se interconviete en plasma: un diastereoisimero es
farmacolégicamente activo, y el otro diastereoisémero es inactivo.

Metabolismo

Los estudios In viltro indican que boceprevir se metaboliza principaimente a fravés de ka nta mediada por aldo-
cetoreductasa (AKR) a metaboiitos reducidos en cetona, los cuales no son activos contra el HCV. Luego de una dosis
oral tinica de 800 mg de boceprevir marcado con C14, los metaboiitos circulantes méds abundantes fueron una mezcla
diastericisomérica de metabolitos reducidos en cetona con una exposicién promedio aproximadamente 4 veces mayor
que la de bocepravir, Boceprevir también sufre, a un nivel menor, un metabolismo oxidante mediada por CYP3A4/5,

Eliminacién )

Boceprevir es eliminado con una vida media (t2) plasmatica promedio de aproximadamente 3,0 horas (n = 71).
Bocaprevir tiene una depuracion corporal (CL/F) total promedio de aproximadamente 159 Iitrosthore (n = 71). Luego de
la administracion de una dosis oral Unica de 800 mg de bocepvevir marcado con C14, aproximadamente 73% y 9% de la
dosis fue excretado en matera fecal y orina, respectivamente, y casi 8% y 3% del radiocarbono administrado ¢ elimind
como boceprevir en materia fecal y orina. Los datos indican que boceprevir es eiminado principalmente por via hepética.

Poblaciones v condiciones especiales

Pedigtria

E! perfil de sequridad, eficacia, y farmacocinética de VICTREL!S en pacientes pedidtricos de menos de 18 aifos aun no
se ha establecido.

Goriatrla
El andlisls de la farmacocinética de la poblacién de VICTRELIS indicé que la edad no tiene un efecto evidente sobre la
exposicion.

Sex0
No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo en pacientes adultos.

Raza
El andlisis de la farmacocinética de la poblacién de VICTRELIS indicd que la raza no tiene un efecto evidente sobrs Iz

exposicion.

Insuficlencia hepdtica

En un estudio de pacientes con diferentes grados de deterioro hepético cronico estable {leve, moderado y severo), no se
hallaron diferencias clinicamente significativas en log pardmetros de fanmacocinética, y no se recomlenda reakizar
ajustes de la posologia.

Consuite fos prospectos de Peginterferon alfa y Ribavirina para obtener datos de contraindicaciones en pacientes con
descompensacién hepdtica.

Insuficlencia renal
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No se observaron diferencias clinicamente significativas en los pardmetros de farmacocinética entre pacientes con
enfermedad renal en estadio terminai (ESRD) y sujetos sanos. En estos pacientes ¥ en paclentes con cualquier grado de
deterioro renal, no se requieren ajustes en la posologia.

A i administrag
VICTFIELIS no dah sor utlllzado como monoterapia sino dnicamente en combinacién con PegiFNc/RBY, Antes
de iniciar el tratamiento con VICTRELIS se deben consultar ks prospecto de Peginterferon alfa y Ribavirina.
Es importante que la dosis de VICTRELIS (800 mg) se tome tres veces por dia (cada 7 a 9 horas).

Dosis recomendada
La dosis recomendada de VICTRELIS es 800 mg (cuatro cdpsulas de 200 mg) administrados por via oral tres veces por

dia (cada 7 a 9 horas) con alimentos {una comida o tentempié liviano).
Para obtener las instrucciones de administracién de la dosis consulte la informacién de prescripeién de PeglFNa/RBY.

Las recomendaciones de posologia que l?uen difieren, para algunos subgrupcs, de ia posologia estudiada en fos
ensayos Fase 3 (consulte ESTUDIOS CLINICOS). Para ia mayoria de los individuos se recomienda instituir un
fratamiento guiado por ia respuesta, aunque en ciertos grupos objetivo (por ejemplo, en pacientes con cirogis) se
recomienda una posclogia mas prolongada.

. Imcle el tratamlento con peglnterferon alfa y nbawrina durante 4 semanas (Semanas de Tratamiento 1 a 4: Fase
do Load-in).

. Luego agregue VICTRELIS 800 mg (cuatro cpsulas de 200 mg) por via oral tres veces por dia (cada 7 a 9
horas) al régimen de peginterferon aifa y ribavirina a la semana de tratamlento 5. Sobre la base de i los
pacientes no fueron tratados previamente o de &i son fracasos a un tratamlento previo, y 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 duracién del tratamiento {consutte ia Tabla 3).

Tabla 3: Duracién del tratamiento empleando las pautas del Tratamiento Guiado por la Respuesta (RGT) en pacientes
sin cirosis, no tratados previamente y en pacientes que fracasaron con un tratamiento previo (pacientes que
previamente respondieron parcialmente y pacientes con recaide)*

EVALUACION®
{Resuitados del ARN del HCVY) ACCION

AlaSemana 8 | AlaSemana 24
de tratemiento | de tratamiento

Pacientea sin | Indetectable indetectable Suspender el régimen de 3 fimacos (PegliFNo/RBV y
tratar BOC) a la Semana 28. El tratamiento se .
previamente | Detectabie Indetectable 1. Continuar con los tres medicamentos hasta la
Semana 28 de tratamiento, y luego,
2. Administrar PeglFNc/RBV, hasta ia Semana 48
de Tratamiento

Fracasos de Indstectable Indetectable | Suspender el régimen de 3 fimacos a la Semana 36. ET|
tratamiento se completé
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previos [ Detectable Indetectable 1. Continuar con los tres medicamentos hasta la
(pacientss con Semana 36 de Tratamiento, y luego,
respussta 2. Administrar PeglFNo/RBV, hasta la Semana 48
parclai o de Tratamiento
uealdn previa)

* Fracasos con un tratamiento previo con PegIFNa!RBV Pacientes que respondieron parcialmente con
anterioridad (pacientes con una disminucidn en Su carga viral de! ARN dal HCV 2 2-logis a la Semana 12 paro
que nunca lograron una respuesta viroldgica sostenida). Pacientes con recaida (quienes presentaron niveles
indetectables del ARN dei 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 2100 Ul ml a la Semana 12 de
Tratamiento, 0 si el paciente presenta un nivel detectable, confimado, de ARN del HCV a la Semana 24 de
Tratamiento, suspenda definitivamente el régimen de tres medicamentos.

¢ Enlos estudios clinicas, el nivel de ARN del HCV en plasma se midié empieando ¢l ensayo COBAS? TagMan®
de Roche, con un limite Inferor de deteccitn de 8,3 Ul/ml, y un Iimite mfenor de cuantificacién de 25 Ul/mi.
(Consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Mopitoreo y pruebas dé laboratorio).

£l Tratamiento Guiado por ia Respuesta no se recomienda para pacientes con respuesia previa nula ni en pacientes con
cimosis (ver recomendacionss especificas para estos pacientes, més abajo).

Pacieptes con respuesta previa nula

El tratamiento guiado por la respuesta no se estudié en sujetos que tenfan una disminucién de menos de 2-logio del
ARN del HCV a la semana 12 de! tratamiento durante el tratamienlo previc con peginterferon alfa y ribavitina. Sl se los
considera para €l tratamiento, dichos sujetos deben recibir 4 semanas de peginterferon alfa y ribavirina sequido por 44
semanas de VICTRELIS 800 mg (cuatro Cépsulas de 200 mg) por via oral tras veces por dia (cada 7 a 9 horas) en
combinacion con peginterferon alfa y ribavirina (consulte ESTUDIOS CLINICOS).

Ademés se debe oonslderar tratar a pacientes que no hayan sido tratadoe prewamente y con sensibilidad deficiente a
Interfern (menos de una disminucién de 1,0-4ogs; a la Semana de Tratamiento 4 con PeglFNc/ RBV solamente) con 4
semanas de peginterferon alfa y ribavirina y a continuacién 44 semanas de VICTRELIS 800 mg (cuatro capsulas de 200
g\g) tlrgf)s v)eces por dia (cada 7 a 9 horas) en combinacién con peginterferon alfa y ribaviina (consulte ESTUDIOS
LIN X

Pacienteg con Qirrosis

Los pacientes con cirrosis compensada deben rechbir 4 semanas de peginterferon alfa y ribavirina, seguido por 44
semanas de VICTRELIS 800 mg (cuatro cdpsulas de 200 mg) por via orai, tres veces por dia (cada 7 a 9 horas) en
combinacion con peginterferon alfa y ribavirina.

Alustes en la posglogla

No se recomienda reducir la dosis de VICTRELIS.

VICTRELIS no debe administrarse sin peginterferon aifa y ribavirina.

Si 8l paciente sufre una reaccion adversa seria que podria estar relacionada con peginterferon aifa y/o ribavirina, se

debe reducir o suspender definitivamente la dosis de peginterferon alfa y/o ribavirina. Para obtener informacién adicional
sobre cémo reducir y/o suspen r_deﬁnlﬁvamente la dosis de peginterferon alfa y/o ribavirina consuite los
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Deteriro renal . .
No sa requleren ajustes en la posologfa de VICTRELIS en pacierites con cualquier grado de deterioro renal.

Deterioro hepatico

En paclentes con deterioro hepatico leve, moderado, 0 severo no se requieren ajustes de ia dosis de VICTRELIS. La
sequridad y eficacia de VICTRELIS no se han estudiado en pacientes con cirosis descompensada. Para obtener
informacién sobre contraindicacionas en la descompensacién hepatica, consulte los prospectos de los productos
peginterferon alfa y ribavirina.

Se racomlenda la interrupmén definibva del tratanﬂanto en todn los paclentesoon
1) Niveles de ARN del HCV 2 100 Ut/ml a la Semana 12 del Tratamiento; o
2) Niveles detectables confirmados del ARN del HCV a la Semana 24 del Tratamlento,

Omisién de Ia dosis
Si un paciente omlte una dosis y faltan menos de 2 horas antes de la toma de Iz dosis siguisnte, la dosis omftida se debe
saltear.

Si un paciente omite una dosis y faitan 2 o mds horas antes de la toma de ia dosls sigulente, dicho paciente debe tomar
la dosis omitida con aimentos y retomar &f programa de administracién normal.

Tomar por via orai con aiimentos (una comida o tentempié liviano).

CONTRAINDICACIONES
VICTRELIS, en combinacién con peginterferon alfa/ ribavirina (para obtener informacidn adicional, consulte los
prospectos de los productos Peginterferon alfa y Ribaviring) estd contraindicado en.

= Pacientes con hipersensibliidad conocida a boceprevir (BOC), o0 a cualquiera de sus ingredientes (incluida la
cépsuia).

=  Pacientes con hepatitis autoinmune.

= Pacientes con descompensacion hepética (puntuacion de Child-Pugh » 6 [clase B y CJ).

= Mujeres embarazadas y hombres cuyas parejas femeninas estan embarazadas (consufte ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

La coadminisiracién con medicamentos sumamente dependientes de CYP3A4/5 para su depuracion, v para las cuales
las concenlracicnes plasmaticas elevadas se asocian con eventos serios y/o que ponen en peligro la vida (indice
terapéutico estrecho) estd contraindicada. Dichos medicamentos se enumeran en la Tabla 1 (consulte
INTERACCIONES MEDICAMEN-TOSAS, Interacciones entre medicamentos).

ta coadministracion con medicamentos inductores potentes de CYP3A4/5 estd contraindicada, ya que la reduccion
significativa de las concentraciones plasméticas de boceprevir pusde ascciarse a una reduccién de la eficacia. Dichos
medicamentos se enumeran en ia Tabla 4 (consulte INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, interacciones entre
medicamentos).

Tabla 4 Medicamentos contraindicados ¢on boceprevir N

Clase de! medicamento/ Nombre del medicamento | Comantarios clinicos y74
Agonistas del adrenomreceptor alfa-1 El aumento de las concentraciones de /&ln pusde
Alfuzosin 1 ‘| provocar hipotension
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Antiarriimicos - | Posibifidad de producirse eventos adversos serios y/o con
amiodarona, propafenona, quinidina figro de vida

Anticonvulsivos Pueden conducir a la pérdida do respussta virologica a
carbamazepina, fenobarbital, fenitolna VICTRELIS

Antimicobacterianos Pueden conducir a la pérdida de respuesta viroldgica a
rifamping VICTRELIS

Derivados ergot Posible toxicidad ergot aguda, la cual se caracteriza por
dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, vasoespasmos periféricos e isquemia de extremidades y
melilergonovina - j otros 1ejidos

Agentes de motilidad gastrointestinal Posibilidad de arritmias cardiacas

cisaprida?

Productos basados en hierbas Pueden conducir a ia pérdida de respuesta viroldgica a
hierba de San Juan (hypericum perforatum) VICTRELIS

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa Posibiidad de miopatias, incluso de rabdomiolisis
lovastating, simvastatina

Neurolépticos Posibiidad de aritmias cardiacas

pimozida .

Anticonceptivos orales Posibilidad de hipercalemia

drospirenona _
Inhibidores de la enzima PDE-5 Posibilidad de eventos adversos asociados inhibitorios de
sildenafilo o tadalafilo, utiizados para el tratamiento de | PDE-5, incluidos anomalias visuales, hipotensién, ereccidn
la hipertensién arterial pulmonar {PAH) prolongada, y sincope

Antihistaminicos de segunda generacion Posibilidad de armtmias cardiacas

astemizol, terfenadina

Sedantes’ hipnéticos .| Posibilidad de aumento o prolongacitn de la sedacién o de
midazolam (administrado por via oral), triazolam la depresidn respiratoria

{administrado por via oral)

Antes de iniciar el tratamlento con VICTRELIS se debe consultar [a informacién de prescripelon tanto de peginterferon
alfa como de ribavirina.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

Hematolégicas

Anemia ’

Con ef tratamiento con peginterferon alfa/ ribavirina se informd anemia. El agregado de VICTRELIS a peginterferon alfa/
ribaviina estd asociado con una disminucidn adicional en las concentfaclones sélicas de hamoglobma
(aproximadamente 10 gAitro) (consulte REACCIONES ADVERSAS i s 5as @

y REACCIONES ADVERSAS, Hallazgos anormales hema

Para obtener informaciin adicional sobre reducciones o interrupclonss definitivas de la dosis de ribavirina, consulte el
prospecto del producto.

Neutropenia

La neutropenia es un evento adverso que se sabe esta relacionado con interferén. En los estudios clinicos de Fase 2y 3
la proporcién de sujetos con recuentos de neutréfilos inferiores a 0,5 x 10%itro fue superior en ios grupes da tratamiento

que contenian VICTRELIS (7%) en comparacién con los padentes que reubueron solamente pe prferon alfa/
i laz a : i i B i ] >

Jose ferone
Apoderado

omemron TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15438




LRN: 503034-BCV-CP-CCDS.2 o 3 5 2 9 ,mr’;;;
€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

\o R
la vida 1) dentro de lo8 14 dias de una neutropenia Grado 3 0 4, y dos paclentes sufrieton neutropenia con peligro de la ™~
vida mientras rechlan la combinacién de VICTRELIS con peginterferon aifa/ ribavirina.

Para obtener informacién adicional sobre reducciones o interrupciones definitivas de ka dosis de peginterferon alfa,
consulte 6l prospacto del progucto.

Sensibilidad/ Resistencia
Monoterapia con inhibidores de la proteasa del virus de la hepatitis C

Sobre la base de los resultados de los estudios clinicos, VICTRELIS no debe emplearse solo, dada la alta probabilidad
de aumento de la resistencia sin tratamientos de combinacion ant-HCV (consutte MICROBIOLOGIA, Resistancia).

No se sabe cuél es el efecto que tendré el tratamiénto con VICTRELIS sobre la actividad de los Inhibidores de la
proteasa NSI/4A del HCV administrados posterionmente, inclusive sobre un nuevo tratamiento con VICTRELIS,

Efectos sobre la fertilidad

No se dispone de dalos en seres humanos sobre el efecto de VICTRELIS sobre ia fertiidad. Los datos de
farmacodindmica/ toxicologfa de los que se dispone en ratas mostraron efectos de boceprevir/ sus metabokitos sobre la
fertiidad. Dichos efectos resultaron ser reversibles (en ratas hembra), y parciaimente reversibles (en ratas macho)
(consutte TOXICOLOGIA).

Pobiacloneg especiales

Mujeres embarazadas

Dado que VICTRELIS debs utilizarse en combinacién con peginterfaron alfa/ ribavirina, resultan apiicables al tratamiento
de combinacion las CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS de aplicacion a dichos farmacos. En lodas las
especies animal expuestas a ribavirina se demostravon efectos teratigenos y/o embriocidas significativos, y los
interferones demostraron contar con efectos abortivos en animales. Para obtener detalles completos, consulte fa
informacion de prescripcidn para peginterferon alfa/ ribavirina.

Debido a tales riesgos, VICTRELIS en combinacién con peginterferon alfa/ ribavirina estd contraindicado en mujeres
embarazadas y en hombres cuyas parejas femeninas estén embarazadas. Se debe actuar con extrema precaucion para
evilar un embarazo en las pacientes femeninas y en las parejas femeninas de los pacientes mascuiinos mientras reciban
asta combinacidn, tanto durante el tratamiento como en |08 6 meses posteriores a completar el tratamlento, Ei
tratamiento de combinacion no se debe iniciar, excepto que fa pacients femenina presente un resultade negativo en el
andlisis de embarazo Inmediatamente antes de iniciar el tratamiento, y en los andlisis do embarazo mensuales de rutina
durante el tratamiento y en los 6 meses posteriores & haber finallzado el tratamiento.

Los anticonceptives hommonales sistémicos pueden no resultar tan efectivos an las mujeres mientras reciben VICTRELIS
(vea INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Interacciones entrs medicamentos). Por lo tanto, durante ef tratamiento
con VICTRELIS y peginterferon alfe/ ribavirina concomitantes, las mujeres deben utilizar dos métodos efsctivas de
anticoncepeion altemativos, incluso dispositivos intrauterinos y métodos de barrera.

No existen estudios con VICTRELIS en mujeres embarazadas,
No so observd ninglin efecto en el desarollo fetal en ratas y conejos a exposiciones dei AUC de boceprevir
aproximadamente 11,8 y 2,0 veces més altas, respectivamente, que aquellas en seres humanos a ia dosis recomendada
de 800 mg tres veces por dia. Boceprevir demostré en animales qua se distribuye a travée deo nta a la sangre y
tefidos fetales {consulte TOXICOLOGIA).

Lactancia

wﬁcm NACIONAL 15430 14
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Dada ia posibilidad de reacciones adversas por la droga en bebés lactantes, se debe fomar la decision de suspender
definitivamente Ia lactancia o el tratamiento con VICTRELIS, teniendo en cuenta el beneficio del tratamiento para la
madre.

Los datos de farmacodinamia/ toxicologia disponibles en animales demostraron la excrecion de boceprevir yio de sus
metabolitos on la leche (vea TOXICOLOGIA). Por consigulente, no puede excluirse &l fiesgo para los recién nackos/
bebés lactantes.

Pediatrla (< 18 afios)
El perfil de seguridad, eficacia, y farmacocinética de VICTRELIS en pacientes pedidtricos de menos de 18 afios adn no
se ha establecido.

Geriatrfa (> 65 afios)

Los estudios clinicos de VICTRELIS tuvieron dam limtados sobre pacientes de 65 afos y mayores como para
determinar si respondieron en forma diferente a los pacientes més jévenes. En ganeral, se deba tomar en cuenta la
probabilidad de menor funcién hepética, renal ¢ cardiaca, y las enfermedades concomitantes u otros tratamiantos
medicamentosos en pacientes afiosos.

Coinfeccién con el virug de inmunodeficiencia humana (HIV)
La seguridad y eficacia de VICTRELIS solo 0 en combinacién con peginterferon aifa y ribavirina para el tratamiento de la
infeccibn crénica por hepatitis C genotipo 1 no se han estudlado en pacientes coinfectados con los virus HIVy HCV.

Coinfeccion con el virus de la hepatitis B (HBV)
La seguridad y eficacia de VICTRELIS solo 0 en combinacidn con peginterfieron alfa y ribavirina para el tratamiento de la
infeccién crénica por hepatitis C genotipo 1 no se han estudiado en pacientes coinfectados con los virus HBV y HCV.

Receptores de iransplante de drganos

La seguridad y eficacia de VICTRELIS solo o en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina para el fratamiento de la
infeccién crénica por la hepatitis C genofipo 1 no se han estudiado en recapiores de transplante hepético o de otros
brganos.

Monitoreo y pruebas dg laborgtorio

Los niveles de ARN del HCV se deben controlar en las Semanas de Tratamiento 8, 12, y 24, en Ia visita de fin de!
tratamiento, durante el seguimiento del tratamiento, y en otros puntos temporales, segun s¢ encuentre dinicamente
indicado. En sujetos sin cirrosis no tratados previamente, se recomienda el monitorao de los niveles de ARN del HCV a
1a semana 4 de tratamiento para determinar ia sensibilidad a interfarén. Para el monitoreo de ios niveles de ARN del
HCV durante e! tratamiento se recomienda el uso de un ensayo de reaccidn en cadena de las polimerasas de
transcripcion inversa (RT-PCR), sensible, en iempo real. Dicho ensayo debe tensr un limite inferior de cuantificacidn del
ARN dei HCV igua! o inferior a 25 Ul/ml, y un limite de deteccién del ARN det HCV de aproximadamente 10 a 15 Uliml. A
los fines de evaluar los puntos importantes del Tratamiento Guiado por ia Respuesta, todo resultado confirmado
“detactable pero por debajo del limite de cuantificacién” 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, en lag Semanas
de Tratamiento 4, 8, y 12, y 86 deben monitorear estrechamente en los demds puntos temporales, seglin resulte
dinicamente apropiado. Si el nive! de hemoglobina en suero as <100 M puede ]usuﬂwse reducur la dosis o interrumpir
ribavirina {consulte REACCIONES ADVERSAS, Reac 5 8 3sh 8 : i '
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Para obtener instrucciones scbre la reduccion o la interrupcidn definitiva de la dosis, consulte los prospectos de los
productos peginterferon alfa y ribavirina.

Vea la informacidn de prescripcidn de peginterferon alfa/ ribaviring, inclusive log requisitos de anélisis de embarazo.

Efectos sobre |a capacidad para conducir y operar maquinaria

No se realizaron estudios sobre los efectos de VICTRELIS en combinacién con peginterferon alfa/ ribavirina sobre la
capacidad para conducir y operar maquinaria. Sin embargo, clertes efectos colateraies que se informaron pueden afectar
la capacidad de algunos paclentes para conducir y operar maguinaria. Se debe informar a los pacientes que se han
informado eventos de fatiga, mareos. sincopes ﬁuctuaclones en la presién arterial, y vision borroga (consulte
REACCIONES ADVERSAS, Reacciones b1 @8

INTERACCIONES MEDICAMENTQSAS

Interacclones madicamentosas serias )
Férmacos contraindicados: alfuzosin, amiodarona, propafenona, quinidina, carbamazepina, fanobarbital,
fenitolna, rifampina, dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina, cisaprida, hierba de San Juan,
lovastatina, simvastatina, sildenafilo 0 tadalafio cuando se los utiliza para el fratamiento de la hipertensién
arterial pulmonar, pimozida, drospirenona, astemizol, terfenadina, midazolam (administrado por via oral), y
tiazoiam (administrado por via oral) {consulte CONTRAINDICACIONES).

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de VICTRELIS
VICTRELIS es metabolizado parciaimente por las iscenzimas CYP3A4/5. La coadministracién de VICTRELIS con
medicamentos que inducen o Inhiben a CYP3A4/5 podifan aumentar o disminuir ia exposicién a VICTRELIS.

Efectos de VICTRELIS sobre la farmacocinética de otros medicamentos

VICTRELIS es un inhibidor potente de CYP3A4/5. Los madicamentos metabolizados principalmente por CYP3ASS
pueden incrementar su exposiclén al ser administrados con VICTRELIS, lo cual podria aumentar o prolongar sus efectos
tarapéuticos y acversos (consulfte ko Tabla 5), VICTRELIS no inhibe las isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2(19, CYP2D8, ni CYP2E1 in vitro. Ademas VICTREL!S no induce ias Isoenzimas CYP1A2,
CYP2B8, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, ni CYP3A4/5 in vitro,

Interacciones droga-droga

VICTRELIS en combinacidn con PeglFNa/RBV, estd contraindicado cuando se coadministra con medicamentos
inductores potentes de CYP3A4/5, y con medicamentos que resultan sumamente dependientes de CYP3A4/5 para su
depuracion, y para los cuales las concentraciones plasméticas elevadas se asocian con eventas serios y/o con peligro
de la vida (consulte la Tabla 4, CONTRAINDICACIONES).

Boceprevir es metabolizado principaimente por ia aido-ceto reductasa (AKR, por sus siglas en inglés). En
estudios de interacciones medicamentosas lievados a cabo con los inhibidores de Ia AKR diflunisal e
Ibuprofeno, ia exposiciin a boceprevir no aumenté a un fimite clinicamente significativo, VICTRELIS puede ser
coadministrado con inhibidores de [a AKR,

Boceprevir s metabolizado parcialmente por las isoenzimas CYP3A4/5. In vitro boceprevir demostré ser también un
sustrato de la p-glicoproteina. La coadministracién de VICTRELIS con medicamentos que inducen o inhiben a CYP3A4/5
podria disminuir © incrementar la exposicién a boceprevir. La coadministracion de VICTRELIS esta contraindicada con
medicamentos inductores potentes de CYP3A4/5, con los cuales la reduccidn significativa de las concentracionaes
plasméticas de boceprevir puede estar asociada con menor eficacia (consulte ia Tabla 4, CONTRAINDICACIONES).

La Tabia 5 proporciona ndaciones basadas en interacciones medcamentosas polenciales, comprgbadas, 0 en
fémacos contraindicados con ¥ICTRELIS.

rgentrg

José Nerone
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Tabla 5: Interacciones medicamentosas comprobadas y cras potencialmente significativas: Se puede recomendar la
alteracion de la dosis y del régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas 0 interacciones

pronosticadas.

medicamento
concomitante

Clase/ nombre  del

Efecto sobre la concentracitn de
boceprevir o de la madicacion
concomitante

Comentario clinico

Antiarritmicos

bepridilo

T bepridlio

la coadministracion de VICTRELIS con
bepridio podra provocar eventos adversos
5erios y/o que pongan en peligro la vida del
paciente, y no ha sido estudiada. Se justifica
actuar con precaucion y se recomienda realizar
un control de las concentraciones terapéuticas
de dichos medicamentos si se usan en forma
concomitante con VICTRELIS.

digoxina

T digoxina

Las concentraciones de digoxina se pueden
incrementar con VICTRELIS. Iniciaimente
utiice la dosis més baja reallzando una
titulacion y un monitoreo minuciosos de las
concentraciones séricas de digoxina,

Anticoagulantes

warfarina

4 o T warfarina

Las concentraciones de warfanna se pueden
alterar al coadministraria junto con VICTRELIS.
Se recomienda conirolar la  Relacion
Internacional Normalizada (RIN) cuando se
coadministren wararina y VICTRELIS.

Antidepresivos

desipramina,

T desipramina
T trazodona

Las concentraciones  plasmaticas de
desipramina y trazodona pueden aumentar al
admmistrarias con VICTRELIS, lo cual produce
gvemos adversos tales comc mareo,
hipotensién, y sincope. Utilicelos con
precaucion y considere una dosis més baja de
desipramina 0 trazodona.

Antifingicos

ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol

T boceprevir
T ketoconazol
T itraconazol
T posaconazol
T voriconazol

Los resultados del estudio de Interacciones
medicamentosas entre ketoconazol (400 mg
dos veces por dia (BID)) y boceprevir {dosis
Unica de 400 mg) condujeron al aumento de la
exposicion de boceprevir en plasma (AUC, 131
% T, Cnx 41% T). Tales cambios no fueron
considerados cilnicamente significativos, por lo
tanto no se requiere ningin ajuste de la dosis
de boceprevir 0 ketoconazol.

Las concentraciones  plasméticas de
ketoconazol, Htraconazol, voriconazol, o
posaconazol se pueden incrementar con
VICTRELIS. Cuando ss requiera inistrar
los medicamentos, las dosis de azol @
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__| itraconazol no deben exceder 200 mg/dia.

| Antigotosos

colchicina

T colchicina

Se prevé que ios niveles plasméticos de
colchicing aumenten significativamente. Con
otros Inhibidores potentes de la CYP3A4 se
informd toxicidad mortal por colchicina.

Los pacientes con deterioro renal 0 hepatico no
deben recibir colchicina junto con VICTRELIS.

Tratamiento de ias exacerbaciones de la gota
(durante el tratamiento con VICTRELIS): 0,6
mg (1 comprimido) x 1 dosis, seguido por 0,3
mg (medio comprimido) 1 hora mds tarde. La
dosis no se tebe repelir antes de los 3 dias.

Profilaxis de las exacerbaciones de la gota
(durante el tratamiento con VICTRELIS): Si el
régimen original fue de 0,6 mg dos veces por
dia, reduzca ia dosis & 0,3 mg una vez por dia.
Si el régimen original fue de 0,6 mg una vez
por dia, reduzca la dosis a 0,3 mg una vez dia
por medio.

Tratamiento de Ia fiebre mediterranea familiar
(FMF) {durante el iratamiento con VICTRELIS}):
Dosis diara méxima de 06 mg (se puede
administrar como 0,3 mg dos veces por dia).

Antiinfecciosos

claritromicina

T claritromicina

Las concentraciones de clarilromicina pueden
incrementarse con VICTRELIS. Sin embargo,
no ©§ necesario realizar ajustes para los
paclentes con funcidn renal normal.

Antimicobacterianos

rifabutina

{ boceprevir
T rifabutina

Se prevén asumentos en la exposicion de
rifabuting, mientras la exposicidn a boceprevir
puede disminulr. No se han establecido las
dosis cuando rfabuting se utiiza en
combinacién con VICTRELIS. No se
recomienda el uso concomitante de rifabutina
con VICTRELIS.

Bloqueadores de los canales ciiclcos, dihidropiridina

felodipina,
nicardiping

T bloqueadores de los canales
cdicicos dihidropiridina

nifedipina,

Las concentraciones plasméticas de los
bloqueadores de los canales cdkicos
dihidropiridina  pueden  aumentar &l
administrarios junto con VICTRELIS. Se debe
actuar con precaucion, y se recomienda
realizar un monitoreo clinico. y7zi

Corticosteroldes inhalados P

Merck Sharp
José

e [Argentina) Inc.

erone
rado
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E! uso concomitante de VICTRELIS con
budescnida o flulicasona inhalada puede
budesonida, fluticasona | T budasonida provocar mayores concentraciones plasmaticas
T fluticasong ' de budesonida o fiuticasona, ko cual produce
concentraciongs Significativamente reducidas
del cortisol sérico. Evite la coadministracion, de
ser posible, particularmente por parfodos
rolongados.

Corticosteroides sistémicos

La coadministracién de VICTRELIS con
inductores de CYP3A4/5 puade disminuir las
dexametasona J boceprevir : concentraciones plasméticas de boceprevir,
cuyo resultado puede ser pérdida del efecto
terapéutico, Por lo tanto, esta combinacién se
debe evitar, de ser posible, y utifizar con
pracaucion, de ser necesaria.

Antagonistas del receptor endotelina
Las concentraciones de bosentan pueden
bosentan T bosentan incrementarse  al  coadministrarse  con
. VICTRELIS. Utilice con precaucion y controle
gstrechaments.
Antivirales contra la hepatitis C
Los resultados del estudio de interacciones
medicamentosas entre PagiFNo2b (1.5 pg/kg
PeglFNo2b > boceprevir por via subcutdnea en forma semanal) y
bocoprevir (400 mg tres veces por dia)

& PeglFNo2b demostraron que la exposicién a bocepravir y
. PegiFNo2b no se vio afectada en forma
significativa al ser coadministrados. No se
requiere ningln ajuste de fa dosis para
VICTRELIS ni PeglFNo2b. La interaccién entre
boceprevir y PegiFNa2a no ha sido estudiada
| Agentes antivirales contra el HIV: inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa
Los resultados del estudio de interacciones
medicamentosas entre efavirenz (600 mg
. diarios) y boceprevir (800 mg tres veces por
efavirenz d boceprevir dia) demostraron disminuciones en las
© efavirenz concentraciones plasméticas minimas de
boceprevir (Cm 44%-). El resuitado ciinico de
dicha reduccion observada de las
concentraciones minimas de boceprevir no ha
sido ovaluado directaments.
| Agentes antivireles contra el HIV: inhibidores nucledaidos de la transcriptasa inversa
Los resutados del estudic de interaccidn
medicameniosa entre tenofovir (300 mg

> boceprevir diarios) y boceprevir (800 mg tres veces por

tenofovir 7T tencfovir déa) condujeron al incremento de la icion
plasmatica de tenofovir (Cme ). Tales

/ cambios no se consideraron/ Glinicamente

) E ARG. INC.
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significativos, por lo cual no se requieren
ajustes de la dosis para VICTRELIS ni para
tencfowir.

| Agentes antivirales contra ef HIV: Inhibidores de la proteasa del HIV

Los resultados del estudio de interacciones
medicamentosas entre ritonavir (100 mg
diarios) y boceprevir (400 mg tres veces por
dia) no demostraron ningln cambio notable en
la axposicion de boceprevit (Crme: 27%4). Tales
cambios no fueron considerados clinicamente
significativos, por o cual no se requieren
ajustes de la dosis para VICTRELIS ni para
ritonavir. Se dasconoce e! efecto de inhibicion
de la proteesa del IV potenciado por ritonavir
sobre 1a exposicion tie boceprevir. Ei efecto do
boceprevir sobre las concentraciones de los
inhibidores o la proteasa del HIV se
desconoce.

Se prevén incrementos en las exposiciones de
atorvastatina y rosuvastatina. Titule la dosis de
atorvastatina minuciosamente, y no exceda ia
dosls diaria méxima de 20 mg durante su
coadministracién con VICTRELIS.

Para rosuvastatina, pravastatina y fluvastatina,
el efecto de la interaccién medicamentosa no
se ha estudiado y, por lo tanto, s¢ debe actuar
con precaucién.

ritonavir 4 bocepravir

T 0 | los inhividores de ia proteasa

del HIV
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa
storvastatina T atorvastatina

T rosuvastating

rosuvastatina
pravastatina T pravastatina
fluvastatina 1T fuvastatina
Inmuncsupresores
ciclosporina,  sirélimo,
tacrélimo T inmunosupresores

Se prevé que ias concentracionss plasmaticas
de ciclosporing, sirdlimo y tacrélimo se verén
incrementadas en forma significativa durante
su coadministracién con VICTRELIS. Se
recomienda realizar un estrecho monitoreo de
iog niveles de los inmunosupresores en sangre. |

| Agonistas beta Inhalados

salmeterol

T salmetorol

Lag concentraciones de salmeterol se puedsn
ver incrementadas al ser coadministrado con
VICTRELIS. E uso concurrente de salmeterol
inhalado y VICTRELIS no se recomienda por el
riesgo de eventos cardiovasculares que se
encuentra asociadc a saimeterol, los cuales
inciuyen proiongacion del intervale QT,
paipitaciones, y taquicardia sinusal.

Dependencia de analgésicos narcéticos/ opiéceos

buprenorfina

0 J buprenorfina
o metadona

Las concentraciones plasméticas te metadona
© buprenorfina pueden aumentar o nuir al
coadministrarias con VICTRELIS. mbargo,

Morck Shamp
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metadona no se ha esiudiado la combinacidn. Se
recomienda realizar un monitoreo clinico, ya
que es probable que la dosis de metadona 0
buprenorfina fenga que alterarse durante el
tratamiento concomitante ¢on VICTRELIS.

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs)

Los resutados del estudio de interacciones
medicamentosas entre diffunisal (250 mg BID)
y boceprevir (800 mg tres veces por dia) no
difiunisal «boceprevir demostraron ningtn cambio significativo en la
exposicion de boceprevir (Cmn 31%T). Dichos
cambios no fueron considerados clinicamente
significativos, por lo cual no se requieren
ajustes de fa dosis para VICTRELIS ni para
diflunisal.

Ibuprofeno «>boceprevir Los resuitados del estudio de interacciones
madicamentosas entre iuprofenc (500 mg tres
vecas por dia) y boceprevir (dosis (inica de 400
mg) no demostraron ningln  cambio
clinicamente significativo. No se requisre
ningdn ajuste de la dosis para VICTRELIS o
ibuprofeno.

Anticonceptivos hormonales orales

Los resultados del estudio de Interacciones
medicamentosas entre boceprevir (800 mg tres
veces por dia) y drospirenona/ etinil estradiol
oral (3 mg/ 0,02 mg diarios) en estado de
drospirenona/ etinit | T drospirenona equilibrio demosiraron una mayor exposicién
estradiol 4 stinil estradiol sistémica de drospirenona (AUC, 99%; Crex 57
%), sin que ello efecte en forma notable las
exposiciones de etinil estradiol (AUC, 24% | y
Crex &),

Por Io tanto, se recomienda utilizar métodos
altemativos de anticancepcidn no hommonal. La
coadministracion de  VICTRELIS con
drospirenona  estd  contraindicada  (ver
CONTRAINDICACIONES).

inhibidores de la enzima PDE-5

Se prevén aumentos en las concentraciones
del inhibidor de la PDE-5, lo cual pueds
provocar un aumenio en Jos eventos adversos,
sildenafilo, tadalafilo, T sildenafilo incluso  hipotensién,  sincope, trastornos
T tadalafiio visuales, y priapismo.

El uso de sildenafilo o tadalaflo para e
tratamiento de la hipertensién artesial pulmonar
{PAH, por sus siglas hgiés) estd

’ ' contraindicado con  VIGJRELIS  (ver

Werck St S ghme (Argenting) nc.
Jose/nerone
Apoderado
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CONTRAINDICACIONES).

inhib la_P a
gisfuncion eréctii

vardenafiio Utilicelos con precaucién en combinacidn con

T vardenafilo VICTRELIS. Auments el monitoreo de los

eventos adverses asociados con los inhibidores

de la PDE-5. No exceda las dosis siguientes:

Siidenafilo; 25 mg cada 48 horas

Tadalafilo: 10 mg cada 72 horas

Vardenafilo: 2,5 mg cada 24 horas

(Esta dosis no estd aprobada en Canadd. Por

lo tanto, no $6 recomienda la coadministracion

de vardenafilo con VICTRELIS)
Sedantes/ hipnéticos
alprazolam (administracion No se han realizado estudios de interaccién
intravenosa , con benzodiazepinas intravenosas. Se debe
midazolam (administracién | T midazolam realizar un monitoreo ¢linico estrecho en busca
intravenosa) T alprazolam de depresidn respiratoria y/o  sedaciin
triazolam T triazolam prolongada durante la coadministracion de
(administracion intravenosa) VICTRELIS con benzodiazepinas intravenosas
(alprazolam, midazolam triazolam) Se debe
considerar un ajuste de la dosis de la
benzodiazepina)
Intecacciones frmaco-glimento

Se observé una mayor exposicion a bocepravir luego de su administracién con alimentos. VICTRELIS se debe tomar
con alimentos. El tipo de comida no afecta la exposicién a boceprevir (consulte ACCION Y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS).

Inte i

Hierba de San Juan (hypericum perforatum)

La coadministracién de VICTRELIS y ia hierba de San Juan puede conducir a la pérdida de ia respuesta viroldgica a
VICTRELIS (consulte CONTRAINDICACIONES). :

Int m;
No sa establecieron interacciones con las pruebas de laboratorio.

TOXICOLOGIA

Carcinopénesis v mutagénesis

Con boceprevir se lievaron a cabo estudios sobre carcinogenicidad de dos afios de duracion en ratones y ratas. A los
ratones se les adminisiraron dosis de hasta 650 mgkg. A las ratas se les administraron dosis de hasta 125 mg/kg en
machos y de 100 mgkg en hembras. A la dosis alta de 650 mg/kg en ralones hembra, la incidencia de adenomas
hepatocelulares se vio incrementada a exposiciones Sistémicas 5,7 veces |a exposicion en seres humanos a la dosis
clinica recomendada de 800 mg tres vecas por dia. No se registré ninglin aumento de la mortalidad o de malignidad
asoclada con adenomas hepatocelulares. Previamente ya $@ habfa demostrado en ratones, a los cuales 8& administrd
boceprevir, ia Induccion de las enzimas CYP460, y los tumores hepéticos constituyen una sacuela zeconocida con la
exposicidn cronica a los inductores de enzimas. No sa registrs ningin aumento en la Incidencia de fdmores en ratones
macho & cualquiera da |88 dosis de este estudio. En ratas, no 8e observé ningln increme la Incidencia de
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adenomas o carcinomas relacionados con el farmaco a exposiciones sistémicas similares a la exposicién en seres
humanos a la dosis clinica recomendada de 800 mg tres veces por dfa (moltiplo rata a ser humano de ~0,9 veces). La
importancia cilnica de los adenomas hepatocelulares observados en los ratones hembra, si existen, se desconoce.

Boceprevir no demostré ser genotdxico ni mutdgeno en una bateria de ensayos in vitro ¢ in vivo, incluidos ios ensayos
de mutagenicidad bacteriana, aberracién cromos6mica en iinfocitos de sangre periférica humana, y de microndicleo de
raton.

Toxicidad en ta reproduccin v ef desarrollo

Luego de la administracién de una dosis oral unica-de 30 mg/kg de boceprevir marcado con C, el radiocarbono
derivado del fimaco se fransfiid a la leche de la crfa de rata lactante de 12 dias posparto. Las concentraciones
sistémicas maximas del radiocarbono derivado del firmaco en la cria lactante fueron mas de 100 veces menores que en
las madres. Se prevé que la exposicion a materiales derivados del farmaco en bebés humanos lactantes es inferior a 1%
da Ia dosis.

En ratas, boceprevir indujo efectos reversibles en la fertilidad y desamolio embrionario temprano en ratas hembra con un
Nival Sin Efecto (NEL) de 75 mg/kg. A dicha dosis, el miltiplo de exposicion rata-ser humano es 1,3 veces mayor que fa
expasicidn sistémica en seres humanos a la dosis terapéutica recomendada de 800 mg fres veces por dia. También se
obsevd menor fertifidad en ratas macho, muy probablemente como consecuencia de degeneracion testicular (la cual
incluyd vacuolaclon de céiuias de Sertoll, atrofia del epitsiio g los tibulos seminiferos, desachos celulares epididimales,
hipospermia del epididimo, degeneracién de espermdtides, testictlog blandos, y disminucidn en los recuentos
esperméticos y la motiildad), con indicios de reversibilidad parciaf y un NEL de 15 mg/kg (lo cual representa un miltipio
de exposicion rata-ser humano menor a una vez la exposicién en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres
veces por dia). En ratas juveniles, ia edad promedio para lograr ia separaciin balanoprepucial resultd mfnimamente més
alta en comparacién con el grupo control (46,1 comparado con 44,4 dias). Tal hallazgo también se asocié con haliazgos
testiculares/ del epididimo similares a los observados en ratas adultas, e incluyeron menores pesos promedio del
epididimo y los testiculos. EL NEL para dichos hallazgos representa un miitiplo de exposicidn rata-ser humano de
menos de 1 vez ia exposicién en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres veces por dia. En ratones o
monos no se observé dageneracion testicular, por io tanto se considera un evento especifico para la especie en las
ratas. En forma adiclonal, el monitoreo clinico del marcador subrogado inhibina-B, como asl también el andlisis del
semen, no reveld ningiin indicio de que taies haliazgos sean cilnicamente relevantes en pacientes humanos.

En ratas juveniies, boceprevir indujo hiperplasia reversible de las células foliculares de la glandula tiroides, y pesos
hepéticos mayores, con un NEL qus representa un miltiplo de exposicion rata-humano de menos de 1 vez ia exposicion
en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres veces por dia. Dado que en ninguno de los estudios en ratas,
ratones, o monos adultos se cbservé hiperplasia de ia gidndula tiroides relacionada con boceprevir, tales cambios se
congideran especificos de la edad v la sspecie para las ratas juveniles, y no un alerta de seguridad para los seres
humanos. Se Incluyeron pruebas de la funcidn tiroicea en los estudios clinicos de boceprevir, sin indicios de cambios
tiroldeos relacionados con dicho fAmmaco.

Joxicidad aguda
Boceprevir posee un bajo orden de foxicidad a dosis tnicas orales. No 8e obaervaron sfectos adversos en raas a dosis

de 2.000 mg'kg en hembras, y de 1.000 mgky en machos. En monos, no se observaron efectos adversos a dosis de
hasta 250 mg/kg, y s6lo signos clinicos menores de emesis y hallazgos anémalos en las deposiciones a 500 y 1000
mg/kg. No se observaron efectos adversos en peros a una dosis de 100 mg/kg, v ios tnicos hallazgos observados a la
dosis més alta analizada de 200 mg/kg fueron emesis y hallazgos anémalos en las deposiciones.

; OHME ARG INC.
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Los hallazgos de toxicologia no clinica relacionados con boceprevir tendieron a ser de naturaleza relacionada con la
dosls, y/o especificos para ia especle, y a tener iugar a exposiciones ievemente mayores 0 similares & ia dosis
terapéutica clinica. Los biancos identificados en estudios no clinicos fueron la vesicula, el higado, el tracto reproductor, y
¢l parimetro de coagulacién da tiempo de tromboplasting parcial activado (APTT), y principalmente se observaron en
roedores. Ninguno de dichos hallazgos no clinicos fueron identificados clinicamente.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracion en ratones se observé decoloracion de fa vesicuia sin
comelacion histopetoldgica, inflamacién, evidencias de masas o nédulos, impacto a la integridad de la vesicula a largo
plazo, ni tumores en la vesicula, En estudios de menor duracién realizados en ratones (a dosis y exposiciones mayores),
y en monos, no s observd decoloracion de la vesicula, El NEL para tai hallazgo representa un miiltiplo de exposicién
ratén-ser humano de menos de 1 vez la exposicion en seres humanos a la desis terapéutica de 800 my tres veces por
dia. No hubo ningiin evento adverso clinico relacionado con boceprevir que sugiriera un deterioro de la funcidn vesicular.

Los hallazgos de toxicologia no ciinica reacionados con ei higado consistieron en infiltrados de neutrdfilos focales
(ratones), necrosis de hepatocitos individuales (ratones), acumulacién de pigmento en macréfagos hepéticos (ratones), y
hepatocitos multinucleados (ratas macho). Con excepcién de los hepatocites multinucleados, todos ios NELs de
hallazgoes relacionados con el higado representan muiltiplos de exposicién ratén-ser humano o rata-ser humano similares
0 mayores que la expesicién en seres humanos a ia dosis terapéutica de 800 myg tres veces por dia. Las pruebas de la
funcién hepética no revelaron ninglin indicio de alerta clinico.

En monos, se observaron aumentos en el pardmetro de coagulacién APTT. No hubo ningln cambio en los demés
pardmetros de patologia clinica que sugiriera hemorragia, ni Indicios patolfgicos evidentes de hemorragia que indique
un defecto en la hemostasia. El NEL para este haliazgo representa un mtiliplo de exposicién mono-ser humano inferior
a 1 vez ia exposicién en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres veces por dia. En ia clinica se
monitorearon los niveles de APTT y no se identificaron efectos clinicamente significativos.

REACCIONES ADVERSAS.
Las reacciones adversas al fimaco serias y de otro modo importantes siguientes se fratan en detalle en otra seccidn del
prospecto: Anemia y neutropenia (consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Las reacciones adversas informadas més cominmente fueron similares en todos ios grupos dei estudio. Las reacciones
adversas informadas més cominmente (Incidencia > 35%) cuya causa los investigadores consideraron relacionada con
la combinacién de VICTRELIS con peginterferon alfa / ribavirina en pacientes adultos en estudios clinicos fueron, fatiga,
anemla, nduseas, cefalea, y disgeusia.

Gomo Ios estudos climcos se llevan a cabo baio condiciones muy especificas, ias tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos pueden no refiejarse en las tasas observadas en la préctica, y no deben compararse
con ias tasas obtenidas en estudios clinicos de otro medicamento. La informacién de reacciones adversas al famaco
provenientes de estudios clinicos resutta Util para identificar los eventos adversos reiacionados con el medicamento y
para obtener tasas aproximadas.

La seguridad de ia combinacién de VICTRELIS 800 mg tres veces por dia con peginterferon aifa / ibavirina se evaiud en
2.095 pacientes con hepatilis C crdnica en un estudio abierto, Fase 2, y en dos estudios Fase 3, randomizados, doble
clegos, controlados con placebo. El estudio Fase 2, SPRINT-1 (P03523) evalud el uso de VICTREUS en combinacién
con peginterferon alfa / ribavirina con o sin un periodo de asentamiento de cuatro semanas con peginterferon alfa /
ribavirina oomparado can peginterferon aifa / ribavlrina solo en pacientes sin tratar previamente. Los est i Fase 3,
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con peginterferon alfa / ribaviring solo [consulte ESTUDIOS CLINICOS), La poblacion estudiada tenia una media de
edades de 49 afios (2% de los sujetos eran mayores de 65 afios), 61% eran hombres, 82% biancos y 15% negros, y 7%
de la poblacién presentaba cirrosis (baséndose en la histologia hepética). En ios estudios tomados en conjunto, la
exposicidn media fue de 201 dias en pacientes que recibieron VICTRELIS en combinagién con peginterferon alfa /
ribavirina, y 198 dlas en pacientes que recibieron peginterferon alfa / ribavirina solaments.

Durante ei periodo de asentamlento de cuatro semanas con peginterferon alia / ribavirina solo, 2% (28/1263) de ios
pacientes en ios grupos que contenian VICTRELIS, sufrieron reacciones acdversas que condujeron a la Intsrrupcién
definitiva del tratamiento. Durante todo 8l ranscurso del tratamiento, la proporcién de pacientes que discontinué el
tratamiento por reacciones adversas fue de 13% para quienes reciblan la combinacién de VICTRELIS con peginterferon
alfa / ribavirina, y de 12% para ios sujetos que recibieron peginterferon alfa / ribavirina solo. Los eventos cuyo resultado
fue la interrupclon definitiva de! tratamiento fueron simllares a ios observados en estudios previos con peginterferon alfa /
ribavirina. Sdlo anemia y fatiga se informaron como eventos conducentes a interrupcién definitiva del tratamiento en >
1% de los sujetos en cualquier grupo.

Se produjeron reacciones adversas que condujeron 2 modificaciones en ia dosis de cuaiquiera de los medicamentos
{principalments de peginterferon affa / ribavirina) en 38% de los paclentes que reciblan ia combinacién de VICTRELIS
con peginterferon alfa / ibavirina, en comparacién con 24% de ios pacientes que recibleron peginterferon alfa / ribaviring
solo. Ei motivo mads comuin de reduccion de ia dosis fue anemia, evento que se produjo con mayor frecuencia en os
pacientes que recibian ia combinacién de VICTRELIS con peginterferon alfa / ribavirina, que en %os sujetos que recibian
peginterferon alfa / ribavirina solo.

Los investigadores consideraron a las reacciones adversas como causaimente relacionadas con la combinacién de
VICTRELIS con peginterferon alfa / ribavirina, En la Tabia 6 se detallan por ciase de érganos del sistema las reacciones
adversas Informadas en = 4% de los pacientes que recibieron la combinacién de VICTRELIS con peginterferon alfa /
ribavirina, e mformadas a una tasa mayor que con peginterferon alfa / ribavirina solo en los estudlos SPRINT-1, SPRINT-
2,y RESPOND-2,

Tabla 6. Reacciones adversas relacionadas con el tretamiento informadas en = 4% de los pacientes que recibieron la
combinacién de VICTRELIS con peginterferon alfa / dbavidna, ¥ & una tasa mayor que con peginterferon alfa / ribavirina

solovb
[ Reacclones Adversas Sin tratar previamante Fracasos previos del tratamiento
_(SPRINT-1 y SPRINT-2) (RESPOND-2)
Pacientes que informaron Pucientes que informaron reacciones
reacclones adversas adversas
Clase de érganos del BOC/PegiFNc2LY | PeglFNo2t/ | BOC/PegiFNc2h/ | PegiFNc2t/
sistemna del organismo RBV RBV RBV RBY
nx 1225 nx 467 n=323 n=80
(%) ] %) (%) {%)
Exposicion media(dias) | 197 216 253 104
Trastomos del sistema linfético y hemético
Anemia 50 30 45 20
Leucopenia 8 8 5 i
Neutropenia 25 19 14 10
Trombocitopania 4 1 3 0
Reacciones Adversas Sin tratar previaments Fracasos previocs del tmlarnlorllo
(SPRINT-1 y SPRINT-2) (RESPOND-2) ./
Paclentes que informaron Paclentes que Info ones
I A reacciones adversas mw

!
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Clase de 6rganos del BOC/PegiFNa2l/ |  PegiFNc2ty BOG/PegIFNo2V
sistema del organismo RBY RBY RBV
n= 1225 n= 467 n= 323
(%) (%) (%)
Trastornos oculares
Visién borrosa 7 5 2 i
Trastomos gastrointestinales
Dolor abdominal 5 ’ 4 3 9
Dolor abdominal superior 7 7 6 3
Constipacion 6 5 8 5
Diarrea 23 19 23 1§
Boca saca 10 9 14 9
Disgeusia 35 16 44 11
Dispepsia 7 7 6 5
Reflujo gastroesofégico 3 2 5 0
Niuseas 45 40 41 38
Estomatitis 4 3 4 3
Vémitos 19 12 13 8
Trastornos gencrales y afecclones del sitio de administracién
_Astenia 15 18 21 16
Escalofrios 33 29 33 3
Fatiga 58 58 55 50
Dolor 10 B 7 4
Pirexia 32 | 32 28 21
Investigaciones
Reduccién de peso 1 12 11 9
Trastornos metabdlicos y de la nutricién
Disminucién del apetito | 25 24 | 25 ! 18
Trastornos de la musculatura esquelética y ¢! tejldo conjuntivo
Artralgia 18 17 21 14
Lumbalgia 6 6 8 4
Espasmos musculares 3 | 3 4 3
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 18 14 16 10
Cefalsa 45 42 40 48
Deterioro de [ memodia 4 5 5 4
Parestesla 4 2 3 1
Trasiomos psiquidtricos
Ansiedad 13 12 12 8
Depresion 23 2 16 15
Insomhio 33 33 29 20
Irritabilldad 22 23 21 13
Alteracion del dnimo 4 3 2 3
_ Trastornos respiratorios, torécicos y del mediastino
Tos 18 22 23 16
Dignea 27 23 33 21 »
Epistaxis 3 2 3 ¥/
Trastornos de la'piel y ol tejido subcuténeo y/4
L hgeme fma) Inc.
s aerone eRK
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Alopecia 27 27 22 16

_Piel seca 17 18 22 8

Prurito 24 25 21 18

Ragh 18 20 16 5

Rash maculo papular 4 3 0

Rash papular 5 3 i 0

BOC = boceprevir; PeglFNo2b = peginterferon alfa-2; RBV = ribavirina

' Como VICTRELIS se receta junto con PeglFNa/RBV, sirvase consultar las Monografias del Producto para
PegIFNo/RBV para obtener informacién adicignal

®  Lag reacciones en el sitio de la inyeccidn no se incluyeron, ya que VICTRELIS se administra por via oral

Reacciones adversas serias al fimaco
Se informaron eventos adversos serios en 11% de 108 pacientes que recibieron la combmacion de VICTRELIS con
peginterferon alfa / ribavirina, y en 8% de los pacientes que recibieron peginterferon alfa / ribavirina.

En estos estudios ¢linicos hubo ocho muertes de pacientes que se produleron durante ef tratamiento o el seguimiento.
Cuatro de ellas sa produjeron en pacientes que reciblgron peginterferon alfa / ribavirina solo {4/ 547, 1%), y 4 muertes
que tuvieron lugar en os pacientes que recibieron la combinacién de VIGTRELIS con peginterferon alfa / ribavirina
(4/1548, < 1%).

Anemia

El evento de anemia se observé en 49% de los paciantes ratados con la combinacidn de VICTRELIS con peginterferon
alfa / ribavirina, comparado con 29% de ios pacientes tratados con peginterferon alfa / ribavirina solaments. Con las
intervenciones utilizadas para el manejo de la anemia en los estudios clinicos, a disminucidn adicional de hemoglobina
fue en promedic aproximadamente 10 g1 cuando se adiclond VICTRELIS a peginterferon alfa / ribavirina. Las
disminuciones promedio en los valores de hemoglobina desde el nivel basal fueron mayores en ios pacientes tratados
praviamente comparado con quienes no habfan recibido nunca un tratamiento previo.

Se produjeron modificaciones de la dosis (generalmente de paginterferon alfa / ribavirina) por anemia/ anemia hemolitica
dos veces mds a menudo en paclentes tratados con la combinacién de VICTRELIS con peginterferon alfa / ribavirina
{26%) comparado con peginterferon alfa / ribavirina solo (13%). La proporcidn de pacientes que inferumpieron
definitivamente la medicacion del estudio por anemia fue baja (1% en amboes grupos). La proporcion de pacientes que
recibigron una transfusion para ei manejo de la anemia fue do 3% en pacientes de los grupos que contenian
VICTRELIS, comparado con < 1% de los pacientes que recibieron pegintarferon alia / ribavirina solamente. Si bien no
estén aprobados para el tratamiento de la anemia asociada con 1a hepatitis C, en los estudios clinicos de Fase 2y 3 se
autorizé el uso do agentes estimuiantes de la eritropoyesis (ESAs, por sus siglas en inglés) para el manejo de ia anemia,
a discrecién del invastigador, reduciendo o no la dosis de ribavirina. La proporcién de sujetos que recibieron un ESA fue
de 43% en los grupos de tratamiento que contenfan VICTRELIS, comparado con 24% en el grupe de peginterferon alfa /
ribavirina.

Sa enumeran Ias fBaccionss adversas mforrnadas por < 4% y 2 1% de los pacientes que recibleron la combinacién de
VICTRELIS con peginterferon alfa / ribavirina, e informadas a una tasa mayor que en los grupos de peginterferon alfa /
ribavirinia en |os estudics SPRINT-1, SPRINT-2, y RESPOND-2. La incidencia de la reaccién adversa en paclentss no
tratados previamente y en pacientes que fracasaron con un tratamiento pravio que recibieron VICTREUS y pegingerferon
alfa/ ibavirina se informan entre is luego de cada reaccion.

Wk Sham8Oide prpekjioe, uE
José Nerone Far A0 JECNICO
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Trastomos cardiacos: Taquicardia (1%, 1%). Tas”
Trastomos del oido y el laberinto: Tinitus (3%, 2%)

Trastomos endocrings; Hipotiroidismo (3%, 2%)

Trastomos oculares: Exudados retinales (1%, 1%), y deterioro de la vision (2%, 1%)

Trastomos gastrointestinales: Malestar abdominal (3%, 2%), distension abdominal (1%, 2%), malestar anorectal (1%,
1%), estomatitis aftosa (3%, 2%), quellitis (2%, 1%), flatulencia (2%, 2%), gingivitis (< 1%, 2%), glosodinia (2%, 2%),
hemorroides (2%, 1%), ulceracién bucal (2%, 2%), dolor oral (2%, 1%), uiceracion de la lengua (1%, 2%), ¥ trastomos
dentales (1%, 3%).

' ' 2 administracion: Dolor de pecho (2%; 1%), sensacion de cambio de la
1emperalura corpoml (< 1%, 1%), malestar (2% 2%) y sequedad de la mucosa (1%, 2%).

3 i festaciones: Celulitis (1%, 1%), herpes simplex (2%, 29%), gripe (1%, 1%), infeccién fiingica
bueal (2%, 3%) smusms (2% 1%).einfm6n de! tracto urinario (1%, 1%).

Trastomos metabdiicos v de Ia nutricign: Deshidratacidn (1%, 1%), e hipertrigliceridemia (1%, 1%).
Tragtornos de I8 musculaturg esquelética v dei tel ivo; Dolor de cuelio (1%, 2%).
Trastornos de! sistema nervioso: Amnesla (1%, < 1%), hipoestesia (2%, 1%), parosmia (1%, 3%}, y sincope (1%, 2%).

Trastomos psiquitricos: Labilidad afectiva (3%, 2%), agresién (1%, 1%), ira (1%, 2%), estado de confusién (1%, < 1%},
trastomos da la libido (2%; 2%}, @ ideacion suicida (1%; 1%).

Trastomos renales v urinarigs; Polaquiuria (2%, 1%).

Trastomos del sistemsa reproductor v de mamas: Disfuncion eréctil (1%, 1%).

' atorios, torgk astino: Garganta seca (1%, 1%), dolor orofaringeo (3%, 2%), congestion de
trac’m resplraiorio (1% 2%) congesbdn de $6n0S nasales (1%, 3%), y respiracién sibilante (1%; 1%).

; Dermatitis (2%, 3%), eczema (3%, 2%), edema perifénico (2%, 2%), etema

(2%3%]lasheritematoso(3%1%) y lo6n cutines (1%, 1%).

Trastonos vasculares: Hipotensién (1%, 2%)
Reaccic

Se enumeran las reacciones adversas Informadas en < 1% 06 Ios pacientss que recibleron la combinackin de
VICTREL!S con peginterferon alfa / ribavirina y que fueron informadas con una tasa mayor que con peginterferon alfa /
ribavirina s0lo en los estudios SPRINT-1, SPRINT-2, y RESPOND-2.

Trastomos del sistema hemdtico v linfético: Diatesis hemorrigica, hemdisis, linfadenopatia, y linfopenia.

Trastomnos cardiacos: infarto agudo de miocardio, arritmia, fbrilacidn auricular, trastomos cardiovasculafs, enfermedad
te ias coronarias, palpitaciones, efusign pericdrdica, y pericardiiis.

Wlorck Shar & kpe (Angentng) e, MERLESH.
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Trastomos auditivos v del Iaberinto: Sordera, malestar auditivo, y deterioro auditivo.

Trastomos oculares: Sensacidn anémala en ia vista, hemorragia conjuntival, conjuntivitis, dolor ocular, prurito ocular,
inflamacién ocular, edema de parpados, aumento de ia iacrimacion, hiperemia ocular, papiledema, fotofobia, isquemia
retinal, y retinopatia.

. Prurito anal, coliis, labios secos, disfagia, materia fecal descolorida, movimientos
intestinales frecuentes, gastritis, sangrado gingival, dolor gingival, glositis, dolor abdominai bajo, odinofagia, insuficiencia
pancredtica, pancreatitis, proctalgia, hemorragia rectal, hipersecrecién salivai, sensibilidad dental, y decoloracién de la
lengua.

Trastomos hepatobiligres: Colecistitis.

: Malestar en el pacho, cicatrizacion deteriorada, y dolor

Trastomes del sistoma inmunoiégico: Sarcoidosis y porfiria no aguda.

Trastomos por infecciones o infestaciones: Infeccién dei oido, epiglotitis, infeccién fiingica an la plel, gastroenteritis,
onicomicosis, ofitis media, faringitis, infeccion del tracto respiratorio, rinilis, sepsis, & infeccidn de la piel.

Investigaciones; Soplo cardiaco.
Trastornos metabolicos v de la nutricién; Trastornos del apetito, diabetes meliitus, gota, hipercalcemia, e hipocalemia.

ipos): Neoplasma tiroideo.

TIrastomos del sistema nervioso: Isquemia cenebral, encefalopalia, hiperestesia, deterioro mental, neuralgia, neuropatfa
periférica, y presincope.

Trastornos psiquitricos: Comportamiento anémalo, agitacién, apatia, alucinaciones guditivas, trastomo bipolar, suicidio

consumado, ideacién suicida, cambios de! estado mental, ataque de pénico, paranola, descompensacién psiquidtrica,
inquistud, intento suicida, y alucinaciones visuaies.

Trestomos renales v urinarios: Disuria y nocturia.
amas; Amenomea y aspermia.

% 28, ¥ dol mediastino: Disfonia, aumento de la secrecitn en vias respiratorias superiores,
arnpollado orofaringao, ortopnea ﬁbrosis pleural, dolor pleuritico, embolismo pulmongr, y falla respiratoria.

Jrastomos cutdneos y subcutdneos: Reaccion de fotesensibilidad, ulceracidn de la pisl, y urticaria.

Traslomos vascuigres: Fluctuaciones ge 'a presién arterial, trombosis venosa profunda, rubor, paii
y trombasis venosa.

, faldad periférica,

Worck Sharm & Difine hrgestina . MERCK
José Nerone
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Hallazgos anormeles hematoiégicos y de quimics clinica

En la Tabla 7 se describen los cambios en valores de laboratorio seleccionados durante el tretamienio de pacientes
adultos con la combinacién de VICTRELIS con paginterferon alfa / ribavirina. Las disminuciones en el nivel de
hemoglobina pueden exigir una disminucién de la dosis o la interrupcién do ribavirina (consulte ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y ESTUDIOS CLINICOS).

Tabia 7: Pardmetros hematolégicos seleccionados

Sin tratar previamente Fracasos previos del tratamiento
(SPRINT-1 y SPRINT-2) (RESPOND-2)
Paclentss que Informaron Pacientes que Informaron
Parémetros hematolégicos pardmetros hematolégicos parémetros hematolégicos
seoleccionados seleccionados
BOC/PegiFNo2h/ | PegiFNo2tV RBY | BOC/PegiFNo2ty | PegiFNo2b/ RBY
RBV : RBY n=80
n=1228 n= 467 n= 323 %)
%) (%) (%)
H obina (g/dI)
<100 49 2 49 25
<8 8 3 10 i
Plaquetas (x 10°1)
<50 3 1 4 0
<25 <1 N 0 0 0
Neutréfilos (x 1047)
<0,75 K] 18 26 13
<05 8 4 7 4

BOC = boceprevir; PegIFNa2b = peginterferon aifa 2b; RBV = ribaviring

Neutréfilos y plaquetas

La proporcion de pacientas con disminuciones en los recuentos de plaquetas y de neutréfilos fue mayor en ios grupos
que contenian VICTRELIS que en |0s que recibian peginterferon alfa / ibavirina solo. Siets por ciento de pacientes que
recibian ia combinacion de VICTREL!S con peginterferon alfa / ribavirina tuvieron recuentos de neutréfilos de < 05 x
10PAitro, comparado con 4% de sujetos que recibian sélo peginterferon alfa / ribavirina. Tres por ciento de los pacientes
que recibieron |a combinacién de VICTRELIS con peginterferon alfa / ibavirina presentaron recuentos plaquetarios de <
50 x 10%itro, comparado con 1% de los pacientes que recibieron s6l0 peginterferon alfa / ribavirina (consulie
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Hematolégicas, Neutropenia y REACCIONES ADVERSAS, Hallazgos

anormaies hematolégicos v de quimica ciinica).

ESTUDIOS CLINICOS ‘

La eficacia de VICTRELIS como tratamlento para la infaccidn por hepatitis C crénica {genotipo 1) se evalud en estudios
clinicos Fase 3 en aproximadamente 1.500 sujetos aduitos no tratados previamente (SPRINT-2), 0 que habfan fracasado
con un tratamiento previo (RESPOND-2).

Pacientes no tratados previamente (SPRINT-2)

Demografia, caracteristicas de la enfermedad, y disefio del estudio
El estudio SPRINT-2 (P05216) se lievd a cabo en pacientes no tratados previamente infectades con
hepatitis C de genotipo 1. En 1a Tabla 8 se muestra un resumen del disefio del estudio clinico y de la
pacientes. Los pacientes fueronfandomizados segiin una relacién 1:1:1 en dos cohorles {Cohorte 1/

Werck Sharp & Difune Argenting] bnc.
JoseNerone
Apoaerado
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346
Aueran de raza negra,y Cohorte 2 pacienes de tza riera) y etaiicados por genolo del HCY (1a o 1), y porcarga - &8
viral el ARN del HCV (s 400000 Ut vs. > 400.000 Ulimi)

Tabla 8: Estudio P05216 (SPRINT-2) - Resumen del disefio del estudio para las cohortes 1 + 2 (todos log pacientes)

Disefio del | Posologiay via Régimen de Duraciéntotal | Cantidad de Sexo MF
estudio de tratamiento? (semanas) pacientes Raza BNO
administracién Medla de
edades (ailos)
{rongo)
Control
Asertamiento ¢/ Pbo-44 206157
PogIFNC2LYRBV-4 |  PogIFNo2lV 383 206/52/15
+(Pbo/ RBY-48 48,6
PegiFNo2tv RBV- (18-75)
4)
BOC- 800 mg RGT
tres vecas por dia, | Asentamlento ¢/
PO PaglFNc2b/ RBV-4|  BOC-24
fase 3 +(BOC/ PegIFNa2/RBY
' FNc2hy/ RBV- -28
i s i | w |
' ana 0
controisdo | MY 498
con P‘;“'” BV 6004 1.0 (BOC/PoglFNe2b/ | BOC-24 (21.76)
-600 a1, RBV-24/ - | PeglFNo2b/RBY
multicéntrico | mgidla | PegIFN2ty RBV- 48
BID (posologia 20§
basada en el
peso), PO No RGT
Asentamiento ¢/
PogiFNo2/ RBV-4 |  BOGC44 211445
+ PagIFNa2/RBY 366 295/55/16
(BOC/ PegIFNo2b/ 48 489
RBV-44) (21-67)

BOC = Boceprevir; PeglFNo2b = peginterferon alfa-2b; RBV = ribavirina; Pbo = Placebo
BID = dos veces por dia; PO = por via oral; SC = por via subcutdnea
RGT = Tratamiento guiado por la respuesta (sobre la base de los resultados de la semana 8 de tratamiento)
Raza B/ N/ O = Blanca/ Negra/ Otra
¥ La canlidad indica Iz cantidad de semanas de tratamiento.
b Pacientes que responden en forma temprana (nivel de ARN del HCV indetectable desde la semana 8 de

tratamiento hasta la semana 24 de tratamiento) .
¢ Pacientes que responden en forma tardia (nivel de ARN da! HCV detectable a [a semana 8 de tratamiento o

después, ¢ indetectable a la semana 24 de ratamiento).

Ley de futilidad: Todos los pacientes con niveles detectables de ARN del HGV en plasma a la semana 24 de
tratamlento suspendieron defintivamente el tratamiento.

Tabla 9: Caracteristicas basales de los pacientes no tratados previamente con hepatitis C crénica

Cohorte 2 (todos ks pacientes)

1 {SPRINT-2) en la Cohorte 1 més

[ BOC/ Peqa2 RBV | BOC/ PegaZiy RBV-48

Merck Sharp S0gtme Argenting) knc.
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{RGT) n =366 n=363
n=2368,

ARN del HCV promedio en plasma
| (Logip copias/mi) 8,52 6,53 6,54
Carga viral (Ul/ml)

< 400.000 % ™% 7%
> 400,000 9% 93% 93%
Subtipo de HCV (Trugene)t

1 (subtipo desconocido) 15% 13% 17%
1a 49% | 51% 49%
1b 36% 36% 35%
Puntaje de fibrosis METAVIR®

Fo/1/2 87% 86% 0%
F3/4 %% 11% 7%
Faltante 4% % 3%
Recuento plaguetario basal

(100itro)% 9% 10%

<150 9% 90% 7%
2150 93%
ALT basal, %

Nommnal 20% 23% 26%
| Elevado 80% TT% 74%
Esteatosis basaF %

012 94% 97% 96%
3 2% 1% 1%
Faltante 4% 3% 3%

En la estraiificacién de sujetos se emple6 el subtipo del HCV determinado segin ¢! ensayo TRUGENE HCV

ENC.

¥ La histologla hepética se basd en la interpretacién del patélogo centralizado. FO = sin fibrosis, F = fibrosis
portal, sin septos, F2 = pocos septos, F3 = septos numerosos sin cirrosis (fibrosis en puents), F4 = cirrosis
{fibrosis avanzada)

¢ La histologia hepética se basc en la interpretacion dei patélogo centralizado del porcentaje de céiulas que
contenian lipidos. Puntaje 0 = 0%, puntaje 1= > 0%, y < 5%, puntaje 2 = > 5% y < 32%, puntaje 3=> 32%y
<66 %.

Dos por ciento de los pacientes no tratados previamente utilizaban estatinas 0 seé encontraban bajo tratamiento de
sustitucion de opiéceos.

Resultados del estudio
Ef agregado de boceprevir a PegIFNo2b/ RBY aumentd significativamente Ias tasas de respuesta viroldgica sostenida
respecto a PegiFNo2h/RBV solos en la cohorte de combinacidn (63% a 66% en los grupos que contenfan boceprevir vs,
38% PegIFNo2b/RBV-48 del control) para pacientes randomizacios que recibieron al menos una dosis de cualquiera de
las medicaciones dei estudio (poblacion del Grupo del- Andiisis Completo), y disminuyd la duracién del tratamiento a 28
semanas para los pacientes que respondieron en forma temprana (consulte la Tabla 10). En general, estas tasas de
respuesta virologica sostenida fueron aproximadamente dos veces més altas en los pacientes que rechieron la
combinacién de boceprevir con PegiFNa2b/ RBV en comparacién con el grupo conlrol. Las tasas de rgs
viroldgica sostenida para la poblacién negra que recibid la combinacién de bocaprevir con PegIFNc2b/ RB
& 53%. Dichas tasas son aproximada enledosvaoasmésaltasquelatasaderespuestavirolm soglenida

Saetlin Dasto Goldentul 2
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menos una dosis de boceprevir 0 de piacebo después dei asentamiento de cuatro semanas con PeglFNo2b/ RBV
{poblacién de Intencién de Tratamiento modificada) demostrd tesas de respuesta viroldgica sosienida en la cohorte del
tratamiento combinado de 67% a 68% en los grupos que contanian boceprevir va. 40% en el control con PeglFNo2b/
RBV-48,

Tabia 10: Tasas de respueste virolgica sostenida, fin del tratamiento, recidiva’, y discontinuacién en pacientes no
tratades previamente (SPRINT-2)

FAS
PegiFNo2ty
RBY-48
SVRe 63,3% 66,1%
Valor P¢ < 0,0001 < 0,0001
ASVR 25,6 284
| IC &l 95% para ASVR (18,6, 32,6) (21,4; 35.3)
EQT* {ARN del HCV indetectabie) 70.9% 75,7% 52,6%
Recidiva 9,3% 9,1% 22.2%
Interrupcion defintiva del tratamiemo
Durarnite ei periodo de asentamiento 5% 3% 5%
Después del agregado de BOC/ placebo 3% 39% 54%
interrupclén definitiva por eventos adversos
después del agregado de BOC/ placebo 10% 14% 12%
Fracaso del tratamiento después de agregar
 BOC/ placebo 16% 13% 3%
Tratariento completado 62% 59% 4%
 Seguimiento completado 98% 88% 86%

Mueres < 1% < 1% 1%
SVRe 66,8% 88,5% 40,2%

Valor P¢ < 0,000 < 0,0001
ASVR 26,6 283
IC al 95% para ASVR (19,1, 34.1) (20,8; 35,8)
EOT* (ARN del HCV indetectable) 74 4% 77,5% 56,6%
Recidiva 9,1% 7.8% 22.8%
Interrupcion definitiva del tratamiento
Durante el periodo de asentamiento 4% 4% 5%
Después de! agragado de BOC/ placebo 2% 36% 50%
Interrupcién definitiva por eventos adversos
después del agregado de BOC/ placebo 10% 14% 12%
Fracaso del tratamiento después de agregar '
| BOC/ placebo 14% 1% 31%
| Tratamiento completado 65% 81% 48%
Mimiento completado 7% 8% 85%
Muertes < 1% <1% 1%
SVRe 42,3% 52,7%
Merck Sharp & Dghms b inc. MERCRSH € ARG. INC.
Jos xem ' £ Dm;‘éoa%nggdm'
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Valor P? 0,0440 0,0035
ASVR 19,2 29,7
IC al 95% para ASVR {1.6,36,8) {122, 47,1}

[EOT* (ARN del HCV indetectable) 50,0% 65.5% 28,8%
Recidiva - 120% 17,1% 14, 3%
Intarrupcion definitiva del tratamiento
Durante ¢! periodo de asentamiento 10% 0% 10%
Después del agregado de BOG/ placebo 49% 55% 7%
Interrupcion definitiva por eventos adversos
| después de! agregado de BOG/ placebo 13% 16% 15%
Fracaso del tratamiento después de agregar
BOC/ placebo 28% 25% 53%
Tratamignto completado . 46% 45% 21%

imiento completado 100% 98% 86%
Muertes 0% 0% 0%

a: Latasa de recidiva fue la proporcion de pacientes con niveles indetectables de ARN del HCVal Fin
del Tratamiento (ECT), y niveles detectables de! ARN del HCV al Fin del Seguimisnto (EOF) en
pacientes con nivelas indetectables en el EOT, y sin datos faltantes en el EOF.

b:  El Grupo del Andlisis Complelo (FAS) consistié en todos los pacientes randomizados (n = 1.097) que
recibieron al menos una dosis de cualquler medicacidn del estudio {Peg!FNo2b, RBY, 0 BOC).

¢ SVR; Ei ditimo valor disponible en el periodo a la FW 24 o con posterioridad a la misma. Si no existe
tal valor, se transporta el valor de la FW 12.

d: Empleando la prueba de chi cuadrada de Cochran-Mantel-Haenzel ajustada por factores de
estratificacién basales: carga viral (> 400.000 vs. < = 400,000 Ul/mf) y genotipo (1a vs. 1b).

e. Pacientes que respondieron al Fin del Tratamiento.

Respuesta virolGgica sostenida basada en |a respuesta del asentamiento
Durante los estudios clinicos, la fase de asentamiento durante la cual se administré PegiFNo2b/RBY durante cuatro
semanas pemiti evaluar la sensibilidad a interferdn de los pacientes inmediatamente antes de agregar boceprevir.

La sensibilidad a interferdn {definida como una declinacién 2 1-logsw en la carga viral a 1a semana de tratamiento 4)
resulté pradictora de respussta virolgica sostenida, Los pacientss tratados con boceprevir que demostraron sensibilidad
a interferdn a la semana de tratamiento 4 lograron tasas de respuesta viroligica sostenida de 81% (203/252) en el grupo
BOC-RGT, y 79% (200/254) en el grupo BOC-PR48, comparado con 52% (134/260) en pacientes tratados con el
estindar de atencién médica. L.os pacientes tratados con boceprevir con una declinacion < 1-logc en la carga viral a la
semana de tratamiento 4 (sensibilidad deficiente a boceprevir) lograron tasas de respuesta viroldgica sostenida de 26%
(27/97) en el grupo BOC-RGT, y de 38% (36/95) en el grupo BOC-PR48, en comparacion con 4% (3/83) en pacientes
tratados con el estdndar de atencidn médica.

Respuesta viroldgica sostenida basada en ios resultados del ARN del HCV a la semana 8 de tratamiento

Ei Tratamiento Guiado por la Respuesta basado en la respuesta a lg semana B de tralamiento resulta igualmente
efectivo como agregar BOC al régimen del estédndar de atencién médica a la semana 48. Cincuenta y siete por ciento
(208/ 368) de los pacientes en el grupo BOC-RGT tuvieron niveles indetectables de ARN del HCV a la semana 8 de
tratamiento (pacientes que réspondieron en forma temprana). Luego de tener en cuenta las interrupciones definitivas del
tratamiento, 44% (162/368) de los paclentes alcanzaron la semana de tratamiento 24, y e ies asigné un tratamiento
corto (28 semanas) con boceprevir en combinacion con PeglFNo2b/RBY en el grupo BOC-RGT. Dichos pacientes que
respondieron tempranamente a BOC-RGT demostraron tasas de respuesta viroldgica sostemda similares (15&’1! 0
96%) luego de 28 semanas de :
BOC/PeglFNa2b/RBV-48 (por ejemplo,
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niveles indetectables de ARN del HCV desde la semana 8 de tratamiento a la semana 24 de tratamiento inclusive)
(155161, 0 96%) (vea la Tabla 11).

Tabla 11: Tasas de respuesta virokdgica sostenida, fin dei tratamiento y tasas de recidiva en los grupes experimentales
con niveles indstectables y detectables del ARN del HCV desde la semana 8 de tratamiento a la semana 24 de
tratamiento inclusive en pacientes no tratados praviaments en ia cohorte combinada

FASH
Nivel indetectable de ARN del HCV a ia | Nivel detectabie de ARN del HCV ala
semana 8 de tratamiento® semana 8 de tratamiento®
annmw (pacientes con respuesta tardia
BOC-RGT: BOC/ PegiFNo2b! BOC-RGT: BOC! PegiFNc2b/
REBV-48 RBV-48
SVR*% 96 96 72 75
(N} (166/162) ~ {155/161} {59/82) ~ {55/73)
EOT (nivel Indetectable :
de ARN det HCV)} % 100 ] 80 90
(N (162/162) (158/161) (66/82) (66/73)
Recldiva® % 3 1 11 14
{n™) __(51181) (2157) __{7/68) (9/64)

a:  El Grupo dei Andlisis Completo (FAS) consistié en todos los paclentes randomizados (n = 1.097) que
recibleron al menos una dosis de cualquiera de las medicaciones del estudio (PegiFNc2b, RBV, 0 BOC).

b:  Segin el disafic del estudio, los pacientes con niveles indetectables da ARN del HCV a la semana 8 de
tratamiento y en todos los andlisis posteriores haste la semana 24 de tratamiento inclusive finalizaron ol
tratamiento en la semana 28 de tratamiento (1a asignacion de la duracién del tretamiento fue por un Sistema
de Respuesta de Vaz Interactivo (IVRS).

¢ Boceprevi-RGT - Los pacientes recibieron PegiFNa2h/RBY durante 4 semanas, luego BOC 800 mg tres
veces por dia + PegiFNo2b/ RBV tal como sigue: BOC 800 mg tres veces por dia + Peg!FNa2ty/ RBV durante
24 semanas (pacientés con niveles indetectables de ARN del HCV a la semana 8 de tratamiento (con
respuesta temprana) y en todos los andlisis posteriores hasta |a semana 24 de tratamiento inclusive) 0 BOC
800 mg tres vaces por dla + Peg!IFNa2ty RBV durante 24 semanas seqguido por placebo + Peg!FNo2b/ RBY
durante 20 semanas (pacientes con niveles detectables de ARN del HCV desde la semana 8 de tratamiento a
la semana 24 de tratamiento, pero que alcanzaron niveles indetectables de ARN del HCV a la semana 24 de
fratamiento}.

d:  Respuesta Viroldgica Sostenida: El (ltimo valor disponible en el periodo a la FW 24 y después. Si no existia
tel valor, se transportaba el valor de la FW 12,

8: Latasa de reciliva fue la proporcion de pacientes con niveles indetectables de ARN det HCV a la visita de
EOT, y con niveles detectabies de ARN dsi HCV a a visita de EOF, an pacientes con niveles indetectables a
ia visita ge EOT y ¢in datos faltantes a |a EOF.

En forma simiar, los sujetos en el grupo BOC-RGT con niveles detectabies de ARN de! HCV en cualquier ensayo desde
la semana 6 de tratamiento hasta la semana 24 da tratamiento, pero que lograron niveles indetectables de ARN del HCV
a la semana 24 de tratamiento (82/368, 22%), fueron considerados como pacientes que respondieron en forma tardia, y
recibleron 4 semanas iniciales de PegiFNo2hy/' RBV, luego 24 semanas de BOC con PegiFNa2y RBY, seguido por 20
somanas de PeglFNa2b/ RBV solo en ¢! grupo BOC-RGT. Estos paclentes con respuesta tardfa a BOC-RGT, asignados
al grupo BOC-RGT que recibleron 48 semanas de tratamiento también tuvieron tasas SVR (72%, 50/82) similares a las
obtenidas por los sujetos equiparados en el grupo BOC/ PeglFNo2h/ RBV-48 (75%, 55/73) (consulte ia Tabla 11). Estos
datos respaldan el concepto que e tratamiento continiade con BOC ademis del estindar de atencién médica,
PegiFNo2b/ RBY, después de la senfana 28 de tratamiento (como se Revd a cabo en el grupe BOC/ Pegl RBV-
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48) no mejors las tasas de SVR en pacientes que responden en forma tardia que recibieron un total de 48 semanas de
tratamiento con PaglFNo2b/ RBV.

Respuesta virolégica sostenida basada en factores basales

Las tasas de respuesta virolégica sostenida en pacientes on ¢! grupo BOC-RGT y en el grupo BOC/ PegIFNc2hy/ RBY-
48, comparado con los pacientes que recibieron Peg!FNo2tv RBV solamente, con los siguientes factores basales fueron
las siguientes: Nivel basal de ARN del HCV > 400.000 Ui/ml (62% (208/336), y 85% (220341) vs. 34% (116/337),
enfermedad hepética avanzada (F3/4) (41% (14/34), y 52% (22/42) vs. 38% (0/24)), cimdticos (F4) (31% (5/18) y 42%
(10/24) vs. 46% (6/13)), genctipo 1a (59% (130/234), y 62% (147/237) vs. 34% (78/227), y genotipo 1b (71% (88/124) y
73% (85/117) vs. 40% (48A121)).

Entre los pacientes no tratados previamente con enfermedad hepética avanzada (F3/4), la tasa de respuesta viroidgica
sostenida fue mas ahta en los pacientes qua reclieron cuatro semanas de tratamiento con PegIFNo2k/ RBV seguido
por 44 semanas de BOC/ PegiFNo2b/ RBV (52%) que en los pacientes que recibieron BOC-RGT (41%). Sin embargo,
estas conclusiones se basaron en un tamafio de muestra paquefio de pacientes con fibrosis avanzada.

Fracasos de un tratamiento previo (RESPOND-2)

Demografia, caracteristicas de la enfarmadad, y disefic del estudio

E) estudic RESPOND-2 (P05101) se Ylevé a cabo en pacientes infectados con el virus de la hepatitis C de genotipo 1 que
habian sido tratados previamente. En la Tabla 12 se muestra un resumen del disefic del estudio clinico y de la
demografia de los pacientes. Los pacientes fueron randomizados segin una relacién 1:2:2, y estrafificados sobre 1a base
de la respuesta al régimen de tratamiento calificador previo {pacientes en recidiva vs. sin respuesta), y por subtipo del
virus de 1a hepatitis C (1a vs. 1b).

Tabla 12: Estudio P05101 (RESPOND-2) - Resumen del disefio del estudio

Disefio del| Posologiay Régimen de. Duracién total | Cantidad de Sexo MF

estudio viade tratamlento? (samanas) pacientes Raza BNO
administracién Media de
edades (afios)
(i
Control
Asentamiento ¢/ Pbo-44 5822
PegIFNa2L/BBV-4 + |  PogIFNo2t/ 80 67H2A
{(Pbo/ PegIFNc2b/ RBV-48 529
REV-44) (20-70)
BOC- 800 mg RGT

tres vaces por Asentamianto ¢/
dia, PO PeglFNo2b/ RBV-4 + BOC-24
(BOC! PeglFNo2ty' | PaglFNo2b/RBV
RBv-32p -36

Fase 3| PeglFNa2b - 162 968/64
;nol:.omhado, 15 0 0 142/18/2

olego, | onasem 529
controlado con sC e
piacebo, y (80C+ Peg! :

egIFNa2b/ BOC-24 (29-74)
Mulioéntrico | RRY.600a | RBV-32/ PegiFNo2ty | PeglFNo2bRBY
1,400 mg/dia RBV-12f 48
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peso), PO No RGT
Asentamiento ¢/
PegiFNo2b/ RBV-4 BOC-44 112/49
+ PegiFNo2b/RBY 161 135197
(BOC/ PeglFNc2t/ -48 523
RBV-44 (26-74)

BOC = Boceprevir, PeglFNo2b = peginterferon affa-2b; RBV = ribaviring; Pbo = Piacebo

BID = dos veces por dia; PO = por via oral; SC = por via subcuténea

RGT = Tratamiento guiado por la respuesta (sobre la base de los resullados de 1a semana 8 de tratamiento)

Raza B/ N/ O = Blanca/ Negra/ Otra ,

* Lacantidad indica la cantidad de semanas de tratamiento,

b Pacientes que responden en forma temprana (nivel de ARN def HCV indetectable a ia semana 8 de tratamianto)

*  Pacientes que responden en forma tardia (nivel de ARN del HCV detectable a la semana 8 de tratamiento, pero
indetectable a la semana 12 de tratamiento).

Ley da hufilidad: Todos los pacientes con niveles detectables de ARN del HCV en plasma & la semana 12 de

tratamiento suspendieron definitivamente el tratamiento.

Tabla 13: Caracteristicas basales de los pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1 que fracasaron previamente al

tratamiento (RESPOND-2)
BOC/ PegiFNai2ty | BOC/ PegiFNc2lv RBV-|  PegIFNo2hy RBV-48
RBY 48 n=80
(RGT) nx=161
n=162
ARN del HCV promedio en plasma
| {Log coplasimi) 6,63 689 6,52
Carga viral (Ul/mi)
< 400.000 4% - 4% 8%
>400000 %% %% 2%
Subtipo de HCV (Trugene®pt
1 (subtipo desconocido) 8% 1% 8%
1a 46% 48% 48%
1b ___ 46% 42%, 45%
Puritaje d6 fibrosis METAVIF®
FOi42 74% 72% 76%
F3/4 18% - 20% 19%
Fatante % 8% 5%
Respuesta ai régimen de
calificaclén
Pacientes que no respondieron 35% 36% 6%
Pacientes con recidive 85% 64% §4%
Recuento plaquetario basa!
(10%itro)%
< 150.000 13% . 12% 13%
> 150.000 87% 86% %%
 ALT basal, %
Normal 33% 29% 31%
Elevado 67% 1%
PogiFNc: utilizado en of régl ?
de calificacion /
Mok St sl OHME ARG. INC.
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PEGo2a 4%% 42%

PEGu2b 51% 58%

Esteatosis basal %

o2 87% - 93% 93%
3 4% 1% 1%
4 0% 0% 1%
Fdhnte 8% 7% 5%

En la estratificacion de sujetos se empled el subipo def HCV determinado segun el ensayo TRUGENE HCV
5NC.

b Lahistologia hepética se basé en la Interpretacidn del patélogo centralizado. FO = sin fibrosis, F1 = fibrosis
portal, sin septos, F2 = pocos septos, F3 = seplos numerosos sin cimosis (fibrosis en puente), F4 = cirrosis
(fibrosis avanzada)

¢ Lahistologfa hepética s¢ basoen la hterpretaaén del patdlogo centralizado del porcentaje de cdlutas que
contenfan lipidos. Puntaje 0 = 0%, puntaje 1= > 0%, ¥ £5%, puniaje 2 => 5% y £ 32%, puntaje 3=> %y
< 66 %, puntaje 4 = > 66%.

Tres por ciento de los pacientes que fracasaron con un tratamiento previc utilizaron estatinas, y un por ciento segufa un
tratamiento de sustitucion de opidceos.

Resultados del estudlo i

El agregado de boceprevir al tratamiento con PeglFNc2by RBYV aumenté significativamente las tasas de respuesta
viroiGgica sostenida respecto al tratamiento con PegiFNo2b/RBY solo (69% a 66% en los grupos que contenian
boceprevir vs. 21% PegiFNo2b/RBV-48 del control) para pacientes randomizados que recibieron al menos una dosis de
cualquiera de las medicaciones del estudio (poblacion del Grupo del Andlisis Completo), y disminuyé la duracién del
tratamlento a 36 semanas para muchos de los pacientes que eran fracasos del tralamiento previo (consulte la Tabla 14).
En general, estas tasas de respuesta virolégica sostenida fueron aproximadamente tres veces méas ahas en los
pacientes que recibieron la combinacldn de bocepravir con PegiFNo2t/ RBY en comparacion con el grupo control. Un
andlisis secundario de los sujetos que recibleron al menos una dosis de boceprevir o de placebo después del
asentamisnto de cuatro semanas con PeglFNo2b/ RBV (poblacidn de Intencidn de Tratamiento modificada) demostrd
tasas de respuesta viroldgica sostenida de 61% a 67% en los grupos que contanian boceprevir vs, 22% en ¢l control con
PeglFNo2ty RBV-48.

Tabla 14: Tasas de respuesta viroligica sostenida, fin del tratamiento, y recidiva® para los pacienies que eran fragasos
del tratamiento previo

FAS
BOOIPOQFNMN BOC/ PegiFNa2ly RBV-
PegtFNo2b/ 48 {Control)

(RG'I] RBV-48

n= 162 n= 164 n=80
SVRe 58,6% 66,5% 21,3%
Valor P4 <0,0001 < 0,0001
ASVR 374 452
IC a) 95% para ASVR (25,7, 49,1) (33,7, 56,8)
EQT* (ARN del HCV indetectable) 70.4% 77,0% 31,3%
Recidiva _15.3% 11,6% 320%
interrupcién definitiva del tratamiento
Durante et periodo de asentamlento 4% 1%
Después del agregado de BOC/ placebo 33% A%

Merck Sharp hrgerkiag) nc.
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Interrupcion  definitiva  por eventos adversos

después del agregado de BOC/ placebo 6% 12% 1%
Fracaso del tratamiento después de agregar BOC/

placebo 23% 18% 83%
Tratamiento completado 64% 65% 29%
Seguimiente completado % 9%6% $7%
Muertes <1% 0 0

a: Latasa de recidiva fue la proporcion de pacientes con niveles indetectables de ARN del HCV al Fin del

Tratamiento (EOT), y niveles detectablas del ARN del HCV al Fin del Seguimiento (EOF) en pacientos con

niveles indetectables en (a vista de EOT, v sin datos faltantes en la visita de EOF,

b:  Ei Grupo del Andlisis Complelo (FAS) consistié en todos los pacientes randomizados (n = 403) que recibieron
al menos una dosis de cualquier medicacidn del astudio (PegIFNa2b, RBV, 0 BOC).

¢.  Raspuests viroldgica sostenida: El (itimo valor disponible en el periodo a la FW 24 o con posterioridad a la
misma. Si no existia tal valor, se transportd sl valor de la FW 12.

d: Empleando ia prueha de chi cuadrada de Cochran-Mantel-Haenzel ajustada por factores de estratificacién
basales: astado de respuesta previo {alguno negativo vs. nunca negativo) ¥ genotipo (1a vs, 1b).

Respuesta virologica sostenida basada en la respuesta previa al tratamisnto y en la respuesta al periodo de
asentamiento

El logro de respuesta viroldgica sostenida se asocid con respuesta del paciente al tratamiento con PegIFNc2b/ RBY, ya
sea que estuviera definida por clasificacion de la respuesta al tratamiento previo, 0 por una disminucidn en el nivel de
ARN dal HCV a 1a semana 4 de tratamiento (consulte la Tabla 15). La respuesta a [a semana 4 de tratamiento constituyd
un predictor mds potente de la respuesta viroldgica sostenida en comparacin a la respuesta a un tratamiento previo, y
permitié determinar la sensibilidad del paciente en tratamiento con interferén,

Tabla 15: Tasas de respuesta viroldgica sostenida, fin del tratamiento, y recidivas para pacientes que eran fracasos de

un tratamiento previo, seqin la respuesta al tratamiento previo y fa respuesta al asentamiento (FAS®)

Respuests al tratamiento previc | Respuesta al asentamiento® (TW4)

Reduccién logaritmica del ARN del
HCV

Pacientss que | Pacientes con
no recidiva previa® | disminucién disminucién
respondieron < 1-ogw 2 1-logro

SVR'% 25
n/N) (2/29) (16/51) (0/12) {17167}
Recidva* % 33 7 0 a2

[ (WN) (13) (7/22) (0/0) (8/25)
EOT % 10 43 0 a7
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3529 (0'"“
N IO )

. .J_"'/ ~ -
SVH % 52 75 ] 7 %
(V) (30V58) (77108) (15/44) {90/114)
Recidivas % 14 10 25 g
(VN) {6435} {9/86) (5/20) {9/99)
EOT % 60 86 48 )
() (35/58) (85/103) (21/44) (101/114)

8. La iasa o recidva fus I proporcion de pacientes con niveles indetectables de ARN del HCV al Fin del
Tratamiento (EOT), y niveles detectables del ARN del HCV al Fin del Seguimiento (EOF) en pacientes con
niveles indetectables en Ja visita de EOT, y sin datos faltantes en la vista de EOF.

b:  El Grupo del Andlisis Completo (FAS) consistié en todos los pacientes randomizados (n = 403) que recibieron
al menos una dosis de cualquier medicacion del estudio (PegiFNo2b, RBY, 0 BOC).

¢. Paciente que no respondié a un tratamiento previo = paclente que fracasd en lograr una SVR después de al
menos 12 semanas de tratamiento previo con PegiFNo2b/ RBY, pero que demostrd una reduccién 2 2-logw
on of ARN del HCV a la semana 12.

d.  Paciente con recidiva previa = paciante que fracasé en lograr una SVR después de al menos 12 samanas de
tratamiento previo con PaglFNo2b/ RBY, pero que tuvo niveles indetectables de ARN del HCV en el EOT.

e: Hubo un faltante de 11 pacientes en la evaluacin de la TW4 (ARN del HCV), los cuales no fueron incluidos en
los resultadcs de respuesta al asentamiento.

. Respuesta viroldgica sostenida: El iifimo valor disponible en el periodo a la FW 24 o con posterioridad a la
misma. Si no existia tal valor, $6 fransporté el valor de la FW 12.

Respuesta viroldgica sostenida basada en los resultados del ARN del HCV a la semana 8 de tratamiento

El tratamiento guiado por la respuesta seqin fa respuesta a la semana 8 de tratamiento resulta igual de efectivo que
agregar BOC al régimen de atencidn médica estdndar de 48 semanas. Cuarenta y sels por ciento (74/162) de los
pacientes en el grupo BOC-RGT, y 52% (84/161) de los pacientes en al grupo BOC/ PegiFNo2h/ RBV-48 fueron
pacientes que respondieron en forma temprana (aquélios con niveles no detectables det ARN del HCV a la TW8). De ios
pacientes que respondieron en forma temprana, 71 mostraron niveles no detectables a la TW 12 en el grupo BOC-RGT,
y 81 pacientes tuvieron niveles no detectables a la TW 12 en el grupo BOCY PeglFNo2b/ REV-48. Los pacientes que
respondieron en forma temprana en el grupo BOC-RGT, y que recibieron 36 semanas de tratamiento (4 semanas
iniciales de PeglFNa2b/ RBY sequidas por 32 semanas de BOC con PegiFNo2h/ RBV), tuvieron una tasa de SVR de
86% (64/74) en comparacién con una tasa de SVR de 83% (74/84) en la poblacion equiparada en e grupo BOC/
PegIFNo2b/ RBY-48 que recibié 48 semanas de tratamiento (4 semanas iniciales de PegiFNo2ty' RBY seguidas por 44
sermanas des BOC con PegiFNo2b/ RBV) (vea la Tabla 18).

Tabla 16: Tasas de respuesta viroiégica sostenida, fin del tratamiento, y recidiva en ios grupos experimentales con
niveles ndetectables 0 detectables de ARN del HCV a la TW8 en pacientes que fracasaron con un tratamiento previo

Nivel indetectable do ARN del HCV o Ia | Nivel detectable de ARN del HCV a Ia
semana 8 de tratamjento ___semana 8 de tratamiento
BOC-RGT™ | BOG/PegiFNe2h | BOC-RGT® | BOC/ PegiFNe2ty
| __RBV4S RBV 48
SVRF% 86 88 a0 g
(W) {64/74) (74/84) {29/72) (3070)
EOT {nivel indetectabls
de ARN del HCV) % o7 96 56 57
(o) (72rm4) _(81/84) (4072 (4070)
Recidiva: % 1 8 24 21
W) _(8m) (6/80) (9/38) (8/38)7

Masek Sharp & Do {Argeedina) inc.
Jos¢ Nprone

37
Apooérado

stidn Darlo ggldomuu
OIRECTOR TECNI
MATRICLULA NACIONAL 15438




el e e m i rm b e e—— A W

LRN: 503034-BCV-CP-CCDS.2

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

&  Boceprevir-RGT - Los pacientes recibieron PeglFNo2b/RBV durante 4 semanas, luego BOC 800 mg tres
vecas por dia + PeglFNo2b/ RBY tal como sigue: BOC 800 mg tres vecas por dia + PegiFNa2t/ RBV durante
32 semanas (pacientes con niveles indetectables de ARN del HCV a la somana 8 de tratamiento (con
respuesta temprana) y la semana 12 de tratamiento inciusive), o BOC B00 mg tres veces por dia +
PegiFNa2b/ RBV durante 32 semanas seguido por placebo + PeglFNo2b/ RBV durante 12 semanas
(pacientes con niveles detectables de ARN del. HCV a la semana 8 de tratamiento, pero con resultados
negativos posteriormente & la semana 12 de tratamienta).

b: Respuesta Virolégica Sostenida: Ei Gitimo valor disponible en el perfodo a la FW 24 y después. Si no existla
tal valor, se transportaba ¢ valor de la FW 12.

c. Latasa de recidiva fue la proporcién de pacientas con niveles indetectabies de ARN del HCV en el EOT y con
niveles detectables de ARN del HCV en el EOF en paclentes con niveles indeteciables en el EOT y sin datos
faltantes en el EOF.

En log pacientes que no tuvieron respuesta temprana (o Sea aquélios con niveles detectables del ARN del HCV a la
semana 8 de tratamiento), la tasa da respuesta virolégica sostenida en el grupo de BOC-RGT fue de 40% (29/72), en
comparacidn con una tasa de respuesta viroldgica sostenida de 43% (30v70) en la poblacién equiparada del grupo BOG/
PegIFNo2ly RBY-48 (consulte la Tabla 15). Treinta y ocho pacientes en el grupo BOC-RGT y 37 pacientes en et grupo
BOC/ PegiFNc2ty RBV-48 tuvieron niveles detectables del ARN del HCV a la semana 8 de tratamiento, aunque
posteriorments fueron indetectables a la semana 12 de tratarmiento (pacientes con respuesta tardia). Los pacientes que
respondieron tardiaments a boceprevir-RGT, que recbieron 4 semanas de tratamiento inicial con PeglFNo2h/ RBY,
lvego 32 semanas de BOC con PegiFNo2hy RBY, seguido por 12 semanas de PegiFNa2h/ RBV solo, tuvieron una tasa
do respuesta virolgica sostenida de 76% (29/38), en comparacion con una tasa SVR de 62% (23/37) en la poblacidn
equiparada en el grupo BOC/ PeglFNo2ty-RBY 48 que recibleron 4 semanas de tratamiento con PegiFNo2ty RBV
seguido por 44 semanas de BOC ademds de PaglFNo2b/ RBY. Estos datos raspaldan que en pacientes con respuesta
tardia, 36 semanas de BOC con PegIFNo2b/ RBV seguidas por 12 semanas de PeglFNo2b/ RBV resulta adecuado, y
que el ratamiento con BOC se puede acortar a 32 semanas en pacientes que recibieron tratamiento previo.

Se observd una diferencia en la cantidad de pacienies que lograron SVR entre el grupo BOC-RGT y of grupe BOC/
PeglFNo2h/ RBV-48, Dicha diferencia se explica por desequilibrios en la respuesta al tratamiento observados en los
pacientes da cada grupo que recibieron tratamiento idé,nlico previo a la semana 36 de tratamiento.

Respuesta viroidgica sostenida fundada en factores basaies

Las tasas do respuesta viroldgica sostenida do los pacientes en los grupos BOC-RGT y BOC/PegiFNo2b/RBV-48,
comparadas con las de los pacientes que recibieron PegiFNa2b/RV solo con i0s siguientes factores basales, fueron tal
como sigue: Nivel basal de ARN del HCV > 400.000 Ul/ml (57% (88/155) y 86% (102/154) vs. 19% (14/74), enfermedad
hepética avanzada (F3/4) (44% (14/32) y 68% (21/31) v8. 13% (2/15)), cirrticos (F4) (35% (8/17) y 77% (17/22) vs. 0%
(010)), genotipo 1a (53% (50/04) y 64% (61/96) vs. 24% (11/46)), y penolipo 1b (67% (44/66) y 70% (4361) vs. 18%
(6/34)). Entre Jos pacientes que fracasaron con un tratamiento previo y que tenfan enfermedad hepdtica avanzada
(F3/4), la tasa SVR fue mds alta en los pacientes que' recibleron cuatro semanas de tratamiento con PeglFNo2ty RBY
$eguido por 44 semanas de BOC/ PegIFNc2b/ RBV (68%), en comparacidn con los pacientes que recibieron BOC-RGT
(44%). Sin embargo, estas conclusiones se basaron en un tamafio pequefio de muestra de pacientes con fibrosis
avanzada.

SOBREDQSIS
Se han administrado & voluntarios sanos dosis diarlas de 3.600 mg durante & dias sin efectos adversos sintométicos.
No existe ninglin antfdoto especifico para una sobredosis con VICTRELIS, EI tratamiento de cualquier

VICTRELIS debe consistir en medigas de soporte generales, ias cuales incluirdn monitoreo de ios
observacién del estado clinico del nte. VICTRELIS no se elimina por didlisis.

Werck Sharp Arge & DOHME ARG. INC. 3¢
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Jose perone " BIRECTOR TECNICO
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LRN: 503034-8CV-CP-CCDS.2

€>MERCK SHARP & DOHME Argentina inc.

Ante la eventuaiidad de una sobredosificacion, concurir &l Hospital més cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologfa:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4062-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4854-6648 / 4658-7777.

Las cdpsulas de VICTRELIS se envasan en una cala que contiene un lotal de 336 cpeulas (4 semanas de tratamiento).
28 blisters que contienen 12 cépsulas cada uno. Los 28 biisters son agrupados en 4 cajas intemas (conteniendo 7
blisters en cada una).

N

r el : las cdpsulas de VICTRELIS deben conservarse en hejadera a uma temperatura entre
2°Cy 8°C hasta su expendio. Evite la exposicién al calor,
Congervacidn por el paciente: las cdpsulas de VICTRELIS conservadas en heladera 8 una temperatura entre 2°C y 8°C
pueden permanecer estables hastz la fecha de vencimiento que figura impresa. VICTRELIS también se puede conservar
:;lemperaMraambiem.ehaslalosao‘cdumnmunﬂnicopeﬁodomaxhnodeamesashastahmdevendmiemuue

raimpresa.

Mantener en ef blister originet para protegeno de ia humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANGIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE $IN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N° ...........

Elaborado por Schering-Plough (Singapove) PTE Lid., 70 Tuas Waest Drive, 638414 Singapur.
Acondicionado en Schering-Plough Labo N.V. industriepark 30 Heist-op-den-Berg, Antwerpen, B-2220, Béigica.
MMMMMMOM Sham & Dohme(A!genﬂna) Inc. Av. del Libertador 1410 - Vicante Lépez - Prov.
de Buenos Aires, Argentina, Laboratorios de control de cafidad: Ruta 8 Km. 60, Calis 9 SN, Pilar, Prov. de Buencs Alres,

Argentina.
Director Téenico: Sebastidn Darfo Goideniul - Famaoético

Fecha de Gltima revisidn: ..............ccvn.en
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-020935-11-9
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 5 5 2 g , Yy de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., representante den MERCK & Co INC,, se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
producto importado con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: VICTRELIS
Nombre/s genérico/s: BOCEPREVIR
Pais de Procedencia: BELGICA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo [ del
Decreto 150/92: REINO UNIDO.
Nombre o razon social del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHERING-
PLOUGH (SINGAPUR) PTE. Ltd.
Nombre o razén social del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y
secundario: : SCHERING-PLOUGH LABO NvV.
Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: 70 TUAS WEST DRIVE-

SINGAPUR-638414, SINGAPUR.
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Domicilio del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y secundario:
INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B-2220, BELGICA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM. 60,
CALLE 9 S/N° Parque INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: VICTRELIS

Clasificacién ATC: JOSAE.

Indicacién/es autorizada/s: (boceprevir) esta indicado para la hepatitis C
crénica de genotipo 1, en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina en
pacientes adultos (de 18 afos y mayores) con enfermedad hepatica
compensada, inclusive cirrosis, que no han sido tratados previamente o que
fracasaron con un tratamiento previo. Dicha informacion estd basada en la
evidencia proveniente de los estudios clinicos fase III llevados a cabo con
boceprevir en combinacidon con peginterferon alfa 2 b / RBV, SPRINT-2 en
pacientes no tratados previamente y RESPOND-2 en pacientes que habian
fracasado con un tratamiento previo, De este Ultimo estudio quedaron excluidos
los pacientes que habian tenido respuesta nula previa. Sin embargo los
resultados de la fase 3 incluyeron un anélisis post- hoc de una poblacién similar

a los pacientes con sensibilidad deficiente a interferébn a la 4ta semana de
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tratamiento. El tratamiento lo debe iniciar y controlar un médico con
experiencia en el manejo de hepatitis C crénica. Antes de comenzar el
tratamiento se deben considerar los puntos siguientes: no debe usarse como
monoterapia sino que Unicamente en combinacion con peginterferon alfa y
ribavirina. La eficacia no ha sido estudiada en pacientes que fracasaron
previamente con un régimen de tratamiento que incluyo a BOCEPREVIR u otros
inhibidores de la proteasa (pls) ns3/4a del virus de la hepatitis C. Los pacientes
con respuesta deficiente a interferén tratados con BOCEPREVIR en combinacion
con peginterferon alfa 2b y ribavirina lograron una respuesta viroldgica
sostenida (SVR) menor y una tasa mas alta de sustituciones asociadas a
resistencia al fracasar el tratamiento, en comparacidon con los pacientes con
mayor respuesta a peginterferon alfa 2b y ribavirina, Poblaciones geridtricas
(mayores de 65 anos):Los estudios clinicos con BOCEPREVIR solo incluyeron
cantidades limitadas de pacientes de 65 afios y mayores. Antes de recetar
BOCEPREVIR a pacientes geriatricos se debe tener en cuenta la reduccion de la
funcién hepdtica, renal o cardiaca, las enfermedades concomitantes u otros
tratamientos medicamentosos. Poblaciones pediatricas: no se dispone de
ningun dato.

Concentracion/es: 200 mg de BOCEPREVIR.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BOCEPREVIR 200 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg, CROSCARMELOSA SODICA 24
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mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 40 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 60
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 56 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 12 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISfER ACLAR/PVC/ ALUMINIO.

Presentacion: PACK CON 336 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: PACK CON 336 CAPSULAS.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: EVITAR EL CALOR. MANTENER EN EL BLISTER
ORIGINAL PARA PROTEGERLO DE LA HUMEDAD; desde: 2°C hasta: 8°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de Procedencia: BELGICA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: REINO UNIDO.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHERING-
PLOUGH (SINGAPUR) PTE. Ltd.

Nombre 0 razén social del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y
secundario: : SCHERING-PLOUGH LABO NV.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: 70 TUAS WEST DRIVE-
SINGAPUR-638414, SINGAPUR. |

Domicilio del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y secundario:

INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B-2220, BELGICA.
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Domicilioc de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM. 60,
CALLE 9 S/N° PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Se extiende a MERCK & Co INC. representada por la firma MERCK SHARP &

r
DOHME ARGENTINA INC, el Certificado N© ' 5 6 7 3 9 , en la Ciudad
paNm

de Buenos Aires, a los dias del mes de

, siendo su vigencia por cince (5) afios a partir de la fecha impresa en
el mismo.
M&ﬁk
DISPOSICION (ANMAT) No: 3 5 2 9

Dr. OTTO A ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.



