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BUENOS AIRES, 
15 JUN 2012 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-020935-11-9 del Registro de esta 

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT),y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA 

INC., representante de MERCK & Co INC. solicita se autorice la inscripción en el 

Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta 

() Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será 

importada a la República Argentina. 

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo 

público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que integran el 

ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al ArtAO de dicho Decreto). 

Que las actividades de importación y comercialización 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. 40 del Decreto 150/92 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 

Registro. 

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado, contando con 

laboratorio de control de calidad propio. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de Evaluación 

de Medicamentos -DEM-, en la que describe que el BOCEPREVIR (VICTREUS) 

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 añade al peginterferón 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 

aprobación de boceprevir (Victrelis) para el tratamiento de pacientes 

infectados por el virus de la hepatitis C (VHC), de genotipo 1 (el más frecuente) 

en combinación con la terapia estándar (interferón pegilado y ribavirina), 

señalando 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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curación para una enfermedad que hoyes considerada epidémica ya que 

afecta, a 170 millones de personas en el mundo, 

Que la Dirección de Evaluación de Medicamentos informa que los 

estudios que avalan el beneficio clínico vs riesgo son los siguientes: a) La 

especialidad medicinal boceprevir se estudió 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 la hepatitis C (ensayos RESPOND-2 y 

SPRINT-2) respectivamente, se comparó en ambos estudios con un placebo, 

recibiendo los pacientes además peginterferón alfa y ribavirina; tomándose 

como criterio principal de valoración de la eficacia el número de pacientes que 

presentaron cantidades no detectables del virus en la sangre 24 semanas 

S' después del final del tratamiento y que, por tanto, pOdían considerarse 

curados; b) Los resultados de los estudios clínicos muestran que el hecho de 

añadir boceprevir a la terapia estándar logró curar a más pacientes, y en 

menos tiempo, que el tratamiento con interferón pegilado y ribavirina; la 

mejora en las tasas de respuesta es especialmente remarcable en pacientes 

naive y en aquellas personas que no habían respondido o habían recaído con un 

tratamiento previo basado en la terapia estándar; c) El Comité de 

Medicamentos de Uso Humano (CHMP) consideró que la adición de boceprevir 

al tratamiento habitual representa un avance importante en el tratamiento del 

tipo más frecuente del virus de la hepatitis C, concluyendo que en pacientes sin 

tratamiento previo y en pacientes ya tratados, la adición de boceprevir al 
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tratamiento habitual incrementa considerablemente el número de pacientes sin 

signos de infección después de seis meses; d) Señaló que los principales 

riesgos identificados con el boceprevir eran la anemia y la neutropenia, pero 

consideró que esos riesgos eran controlables y que los beneficios son mayores 

que sus riesgos y recomendó autorizar su comercialización; e) Tanto la EMA 

como la FDA han concedido al boceprevir la revisión acelerada de los datos 

clínicos disponibles para facilitar su aprobación por la vía rápida; 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 

epidemiológico y para la salud pública, como es el caso del VHC (informe de 

aprobación del boceprevir por el Comité Asesor de Medicamentos antivirales de 

la FDA); f) La especialidad medicinal boceprevir fue aprobado por la EMA con 

certificado N° 01 /11/47554. 

Que la Dirección de Evaluación de Medicamentos informa que la 

indicación, posología, vía de administración, condición de venta, y los proyectos 

de rótulos y de prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que 

contempla la norma legal vigente. 

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

firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., representante de MERCK & Co 
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INe., encontrándose aprobada por la Dirección de Evaluación de Medicamentos 

a fs, 571, 

Que por las características enunciadas del producto boceprevir la DEM 

considera que el solicitante deberá presentar la actualización del plan de 

gestión de riesgo cada 6 meses para evaluar el beneficio/riesgo del 

tratamiento, el que deberá ser aprobado por la Dirección de Evaluación de 

Medicamentos, 

Que el mencionado plan deberá contemplar: a) El resumen del prospecto 

destinado a los profesionales que a los fines de su practicidad debe quedar 

plasmado como máximo en 2(dos) hojas destacando en éste los datos más 

importantes; b) La guía de manejo de la medicación incluyendo las 

interacciones medicamentosas; c) De corresponder, el patrocinante deberá 

presentar los resultados disponibles de estudios clínicos en poblaciones 

especiales. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han 

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 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 inscripción en el REM de la especialidad 

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

1490/92 Y del Decreto 425/10. 

Por ello; 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10. Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales (REM) de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal de 

nombre comercial VICTRELIS y nombre/s genérico/s BOCEPREVIR, la que será 

r importada a la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de 

Trámite NO 1.2.3., por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INe., 

representante de MERCK Co INe., con los Datos Identificatorios Característicos 

que figuran como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte 

integrante de la misma. 

ARTICULO 20 . Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo 11 de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 3° • Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 
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ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 

SALUD, CERTIFICADO NO, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada 

en la norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de 

control correspondiente. 

ARTICULO 60- Establécese que la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA 

61 INC., representante de MERCK & Co INC. Deberá dar cumplimiento al Plan de 

Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacología de la 

Dirección de Evaluación de Medicamentos a fs. 571. 

ARTICULO 7°- Establécese que la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA 

INC., representante de MERCK & Co INC. deberá presentar la actualización del 

plan de gestión de riesgo cada 6 meses para evaluar el beneficio/riesgo del 

tratamiento, el que deberá ser aprobado por la Dirección de Evaluación de 

Medicamentos, con los requisitos enunciados en el considerando catorce. 

ARTICULO 80 - Hácese 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 artículos 60 y 7° y/o cuando consideraciones 

"r 
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de salud pública así lo ameriten, esta Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica pOdrá suspender la 

comercialización de la especialidad medicinal autorizada por el artículo 1°. 

ARTICULO 90 - La vigencia del Certificado mencionado en el ArtIculo 30 será 

por cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 100 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas 

notlfíquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la 

presente Disposición, conjuntamente con sus Anexos 1, II, Y III. Gírese al 

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. 

Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-020935-11-9 

DISPOSICIÓN NO: 

t 
;~ 

352 9 
W/J~il., 

Dr. ano A. ORSINGElER 
SUEI·INTERVENTOR 

A,:{.M.A.T. 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 3 5 2 9 

Nombre comercial: VICTRELIS 

Nombre/s genérico/s: BOCEPREVIR 

País de Procedencia: BELGICA. 

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del 

Decreto 150/92: REINO UNIDO. 

Nombre o razón social del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHERING-

PLOUGH (SINGAPUR) PTE. Ltd. 

Nombre o razón social del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y 

secundario: : SCHERING-PLOUGH LABO NV. 

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: 70 TU AS WEST DRIVE-

SINGAPUR-538414, 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. 50, 

CALLE 9 SIN° Parque INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 
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detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS. 

Nombre Comercial: VICTRELIS 

Clasificación ATC: JOSAE. 

Indicación/es autorizada/s: (boceprevir) está indicado para la hepatitis C 

crónica de genotipo 1, en combinación con peginterferón alfa y ribavirina en 

pacientes adultos (de 18 años y mayores) con enfermedad hepática 

compensada, inclusive cirrosis, que no han sido tratados previamente o que 

fracasaron con un tratamiento previo. Dicha información está basada en la 

evidencia proveniente de los estudios clínicos fase II! llevados a cabo con 

boceprevir en combinación con peginterferon alfa 2 b / RBV, SPRINT-2 en 

pacientes no tratados previamente y RESPOND-2 en pacientes que habían 

fracasado con un tratamiento previo. De este último estudio quedaron excluidos 

los pacientes que habían tenido respuesta nula previa. Sin embargo los 

resultados de la fase 3 incluyeron un análisis post- hoc de una población similar 

a los pacientes con sensibilidad deficiente a interferón a la 4ta semana de 

tratamiento. El tratamiento lo debe inicIar y controlar un médico con 

experiencia en el manejo de hepatitis C crónica. Antes de comenzar el 

tratamiento se deben considerar los puntos siguientes: no debe usarse como 

monoterapia sino que únicamente en combinación con peginterferón 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 (pis) ns3/4a del virus de la hepatitis C. Los pacientes 

con respuesta deficiente a interferón tratados con BOCEPREVIR en combinación 

con peginterferón alfa 2b y ribavirina lograron una respuesta virológica 

sostenida (SVR) menor y una tasa más alta de sustituciones asociadas a 

resistencia al fracasar el tratamiento, en comparación con los pacientes con 

mayor respuesta a peginterferón alfa 2b y ribavirina. Poblaciones geriátricas 

(mayores de 65 años):Los estudios clínicos con BOCEPREVIR solo incluyeron 

cantidades limitadas de pacientes de 65 años y mayores. Antes de recetar 

BOCEPREVIR a pacientes geriátricos se debe tener en cuenta la reducción de la 

función hepática, renal o cardíaca, las enfermedades concomitantes u otros 

tratamientos medicamentosos. Poblaciones pediátricas: no se dispone de 

ningún dato. 

Concentración/es: 200 mg de BOCEPREVIR. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: BOCEPREVIR 200 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg, CROSCARMELOSA SODICA 24 

mg, CELULOSA MICROCRISTAUNA 40 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 60 

mg, LACTOSA MONOHIDRATO 56 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 12 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL. 

'" ¡-, '"""1, P"m'"'I" BUSrER ACLAR/PVCI ALUMINIO. 



ir' 

~1'ftIo Ú S«1M4 
S~rte'P~. 

'Ret¡JadiH e 'l1t4ttt«t04 

rl.1t. 7It. rI. 7. 

Presentación: PACK CON 336 CAPSULAS. 

Contenido por unidad de venta: PACK CON 336 CAPSULAS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: EVITAR EL CALOR. MANTENER EN EL BLISTER 

ORIGINAL PARA PROTEGERLO DE LA HUMEDAD; desde: 2°C hasta: 8°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

País de Procedencia: BELGICA. 

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del 

Decreto 150/92: REINO UNIDO. 

Nombre o razón social del/los estableclmiento/s elaborador/es: SCHERING-

PLOUGH (SINGAPUR) PTE. Ltd. 

Nombre o razón 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 SIN° PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

DISPOSICIÓN NO: ''3 5 2 9 
Jll~i" 

Dr. OllO A. ORSII'IGBER 
aUB-INTERVENTOR 

A.N.M:.A.T. 
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ANEXO 11 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT N0: 3 5 2 9 

~jl~,<' 
Dr. QTTO A. ORSINGHER 
SUB·INTERVENTOR 

A.N.H ....... T. 



.MERCK SHARP & DOHME Argentina Ine. 

VlCTRELlS 
Boceprevlr 200 mg 

Cápsulas duras 
Admlnlstracl6n oral 

FABRICADO EN SINGAPUR VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 

Envaae conteniendo 86 c6psulll duro. 
EaII envlll forma parte de un muHlpack, no puede ser vendido por aeparado. 

FÓRMULA 
cada cápsula de VICTREUS contiene: 
Boceprevir 
Celulosa microcrlstalina 
Lactosa monohidrato 
Almidón pregelallnizado 
Croscarmelosa sódica 
Lauril sulfato de sodio 
Estearato de magnesio 

200rng 
40rng 
56mg 
60mg 
24mg 
12 mg 
8mg 

La cápsula esta compuesta por: Óxido de hierro rojo (E172); ÓXIdo de hierro amarillo (E172); Dióxido 
de tRanlo (EI71) Y Gelatina. La cápsula está Impresa con tinta roja que contiene: Goma laca y ÓXido 
de hierro rojo (EI72). 

POIOloara y Modo de admInlltracl6n 
Ver prospecto adjunto. 

, Condiciona de conllrvac!6n y almacenamiento 
Conservación DOr el farmacéutico: las cápsulas de VIC'mELIS deben conservarse en heladera a 
una temperatura entre 2"C y S"C hasta su expendio. Evite la ellPO$ieión al calor. 
~!B!!~ru~!W~I!,!!!!: las cápsulas de VlCTREUS conservadas en heladera a una 
temperatura entre pueden permanecer establas hasta la fecha de vencimiento que figura 
inpresa. VlCTREL1S también se puede conservar a tamperatura ambiente hasta los ao"C durante 
un periodo máximo de 3 meses hasta la fecha de vencimiento que figura impresa. 
Mantener en el blister original para protegerlo de la hlJl1edad. 

MANTEtER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y 
VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPEnRSE SIN MJEVA RECETA MÉDICA 

Especialidad Mad nal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado NI .......... . 
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OMERCK SHARP & DOHME Argentina Ine. 3529 
Elaborado por Schering·Plough (Singapore) PTE Lid., 70 Tuas West Orive, Singapore 638414. 

Acondicionado en Schering-Plough Labo NN.lndustriepark 30 Heist-op-den·Berg, Antwerpen, B-
2220, Bélgica. 

Imoortado y comercializado por: Merck Sharp & Dohme (Argentina) Ine. Av. del Libertador 1410· 
VIcente López· 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: Sebasttán Darlo GoIdentul- Farmacéutico 

Fecha úHima revisión: ........................ . 

----- ---_ ...... _._--_ . 
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FABRICADO EN SINGAPUR 

FÓRMULA 
Cada cápsula de VlCTREUS contiena: 

BoceprevIr 
Celulosa microcristalina 
Lactosa monolidrato 
Almidón pregelatinizado 
Croscarmelosa sódica 
Lauril sullato de sodio 
Estearato de magnealo 

Boceprevlr 200 mg 
Cápsulas 

Administración oral 
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 

200rng 
40mg 
56mg 
60mg 
24rng 
12mg 
8rng 

El capuchón de color marrón-amarillento de la cápsula está compueSlO por 0,0377% de ÓXIdo de hierro rojo (E172); 
0,5976% de ÓXido de hlarro amarillo (El72); 0,7866% de Dióxido de titanio Y 98,5781% de Gelatina 8 cuerpo de color 
blanco opaco da la cápsula esta COOlpuesto por 0,1882% de ÓXido de lierro amarillo (El72); 2,6678% de Dióxido 
Titanio y 97,1540% de Gelatina .La cápsula está impresa con tinte roja (colorante S8-11()()) que contiene Shellac, y 
ÓXido de hierro tojo(El72). 

ACCIÓN TERAPéuTIcA 
VlCTRELIS (boceprevir) es un Inhibidor de la proteasa de serina de la prolerna 3 no estructural (NS3) del virus de la 
hepatitis C (HCV). 
C6tIgo ATC: JaiAE (Anllvlrales de uso sistémico ·Inhlbldores de la proteasa). 

~~~Pl8'lir) está indicado para el lIaIamlento de la infección por hepatitis C crónica de genotipo 1, en 
comblnaclón con peglmerferon alfa (PegIFNa) y rtbavlrina (RBV), en paclenles adultos (de 18 allos y mayores) con 
entennedad hepática COI'I1l8nsada, inclusive cirrosis, qua no han sido tratados previamente, o que fracasaron con un 
tratamiemo previo. 

Dicha indicación está basada en evídencia proveniente de dos estudios clínicos Fasa 3 nevados a cabo con VICTREUS 
en combilación con peginterleron a1fa·2b (PegIFNa2bY RBV, SPRINT-2 en paclerries no tratados previameme, y 
RESPOND·2 en pacientes que habran fracasado con un llalamlento previo. De este ~mo estudio quedaron excluidos 
los paclerries que habran tenido respueste nura previa (elo sa definió por una declinación < 2,0 10010 en al ARN del HCV 
a la Semana de Tratamiento 12). Sin embargo, los resultados de los estudios Fasa 3 incluyeron un aniDas post·hoc de 
una población similar a los pacíentes con respuesta nula (definidos como pacierries con sansibilidad deficiente a 
interter6n a la samana da llalamlento 4 [disminución '" 1,0 Iog,o en el ARN del HCV) (consulte la sección ESTUDIOS 
CLfNICOS). ' 

El tratamiento con VlCTREUS lo debe Iniciar y controlar un médico con experiencia en el manejo de la hepatitis C 
crónica. Arrias de comenzar el tratamiento se deben considerar los puntos siguientes: 
• VlCTRELIS no se debe Izar como monoterapla, sino únicamente en combinación con peglnterfe 

ribavirina. 
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• La eficacia de VlCTRELIS no ha sido estudiada en pacientes !JIe fracaseIOn prevtamm con un régimen de 
tratamiento que Incluyó a VICTRELlS u otros inhlbklores de la proteasa (Pis) NS3I4A del virus de la hepatitis C. 

• Los pacientes con respuesta deficiente a Interf'erón tratados con VlCTREUS en combinación con peginterferoo 
alfa-2b y ribavirina lograron una respuesta virológica sosterida (SVR, por sus siglas en inglés) menor, y una tasa 
más aita de sustituciones asociadas a resistencia ai fracasar el tratamiento, en comparación con los pacientes 
con mayor respuesta a ~nterferon aIfa-2b y rtavirina [consUte la.Secci6n Estullos Clínicos y Microbiologla, 
Resis!encja!, 

Poblaciones gerilllrical (> 6511101) 
Los estudios clrnioos de VlCTREUS solo incluyeron cantidades limitadas de pacientes de 65 anos y mayores. Antes de 
recetar VlCTREUS a pacientes geriálrlcos se debe tener en cuenta la reducción en la fooción hepática, renai o cardiaca, 
las enfermedades concomitantes, u otros tratamientos medicamentosos (consUte ADVERTENCIAS Y 
PRECAUCIONES, POSOLOGrA y ADMINISTRACiÓN Y PROPIEDADES FARMACOLóGICAS). 

Poblaciones pediílricas « 18 11101) 
No se dispone de nil9ln dato (consute ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Y PROPIEDADES 
FARMACOLOGICAS). 

Macanlamo de accI6n 
VlCTREUS es un Inhlbidor de la proteasa de &erina de la proterna 3 no estructural (NS3I4A) del virus de la hepatitis C 
(HCV) que se une en Ionna coveJente, aunque reversible, al siIIo &erina (Ser139) activo de la proteasa NS3I4A a través 
de un grupo funcional (aIfa)-cetoamlda, a fin de Inhibir la replicación viral en las células del huésped infectado por el virus 
de la hepatitis C. 

IoICROBlOLOOiA 
Actividad antiyjrai en cuHiVO§ celulares 
La actividad antiviral de boceprevir se evaiuó en un ensayo de bioqurmica para Inhibidores lentos de unión a la proteasa 
NS3I4A, yen un sistema de replicón del HCV. Los valores ICso e lea, para boceprevir fueron aproximadamente de 200 
nM y 400 nM, respectivarnenta, en un ensayo de cultivo celular de 72 horas. La pérdida del ARN del replicón parece ser 
de primer orden respecto ai tiempo del tratamiento. Blratamlento a la lea, durante 72 horas tuvo como resultado una 
carda de 1-1og en el ARN del replicón. La exposición prolongada resultó en una Iismlnuci6n de 2-1og en los niveles de 
ARN al Ola 15. 
La actividad anti·HCV de bocepreYir en el cuHivo celular fue aproximadamente 2 veces menor para un replicón del HCV 
obtenido de un aislado Onico de genotipo la, comparado con el replicón obtenido del aislado lb. En los enseyos de 
replicones, boceprevir mostró una actividad reducida aproximadamente 2 veces contra un aislado de genotipo 2a 
respecto a los aislados de reprlCOlles de genotipo la y 1 b. En un ensayo bioqurmico, bocepreYir mostró una actividad 
reducida aproximadamente 3 y 2 veces conlra las prote8S8S NS3/4A obtenidas de aislados Onicos represe; ilatiVOS de los 
genotipos 2 Y 3a del HCV respectivamente, en comparación con una proleasa NS3/4A obtenida de genotipo 1 b. La 
presencia de suero humano ai 50% redujo la actividad anti-l-lCV de bocepreYir en el cuHivo celular aproximadamente 3 
veces. 
La evaluación de las diferentes contIlnaciones de bocepreYir e Interferón aila-2b qua produjeron 90% de supresión del 
replicón del ARN en el cultivo celular mostró efectos de adición sin indicios de sinelgia ni antagonismo. 

Resistencia 
Estudios In v"itro 
La actividad de boceprevlr contra la proteasa de NS3/4A del HCV o del replicón de ge~ 1 b se vio red 
10 veces) por las susti· de los aminoácidos siguientes en el dominio de la proteasa NS3I4A: V38.l1mM, 
F43CJS, T54AIS, V55A11, R 5K/M1O, V1581, V170A/T, y Ml75L Las sustituciones T54C, R155 a"."'IT. 
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produjeron una reducción de más de 15 veces en la acIivIdad anti·HCV de boceprevir. Las veces en que se redujo la 
actividad anti ·HCV de booeprevir por las sustituciones asociadas a resistencia doble fueron aproximadamente /guaJes al 
resultado para las sustituciones indlvlclJaIes. 

Estudios de virología clínica 
Se llevó a cabo un anárlSis en conjunto para explorar la asociación entre la detección de polimorfismos de aminoácidos 
de NS3/4A basales y el resultado del tratamiento en los dos estudios Fase 3, SPRINT-2 y RESPOND-2. Se detectaron 
polimorfismos asociados con re&istenCIa en los virus de 6,7% de los sujelos en la línea basal: 5,4% tenlan el virus de 
genolípo la, y 1,3% virus de genotipo 1 b. Globalmente, en los pacientes que recibieron la combinación de boceprevir 
con PeglFNa2blRBV, la presencia de variantes de aminoácidos asociados con resistencia (RAVs) en la linea basal 
solamente no pareció tener una asociación notable con la respuesta al tratamiento. 

En un análisis en conjunto de los pacientes no tratados previamente y los que fracasaron con un tratamiento previo que 
dieron cuatro semanas de PeglFNa2bIRBV seguido por boceprevir 800 mg tres veces por día en COOlbinaclón con 
PegIFNa2bIRBV en dos estudios Fase 3, se detectaron RAVs posIerionnente a la nnea basal en 53% de los pacientes 
que no tenfan respuesta virológlca sostenida. En los pacientes tratados con boceprevi, la sensllilldad allnterferón 
(definida por una reducción ~ l-log1Q en la carga viral a la semana de trataniento 4), estuvo asociada con la detección 
de menor cantidad de RAVs. De dichos pacientes 6% tuvieron RAVs en comparación con 41% de los pacientes con una 
reducción < 1·log10 en la carga viral a la semana 4 de tratamiento (sensibles en forma deficienle a interferón). En los 
pacientes tratados con bocaprevlr con análiSis de muestras posteriores a la linea basal en busca de RAVs, la 
senslblldad allnterferón se asoció a la detección de menor cantidad de RAVa. Treirta y uno por ciento de dichos 
pacientes tuvo AA Vs posteriores a la linea basal en comparación con 68% de los pacientes con reducciones < l-log10 en 
la carga viral a la semana 4 de tratamiento. No hubo rVnguna diferencia significativa en la canttdad de pacientes sin SVR 
con detección de RAVs que recibieron tratamiento guiado por la respuesta al cornpararios con quienes recibieron 48 
semanas de boceprevirl PeglFNa2bI RBV. La RAVs detectadas con mayor frecuencia Juego de la linea basal (> 25% de 
los sujetos) en quienes no tuvieron SVR fueron sustituciones de amkloácidos V36M (61%) Y RI55K (68%) en sujetos 
con virus de genotipo la, y T54A (42%), T54S (37%), A156S (26%), Y VI70A (32%) en sujetos con vlrus de genotipo lb. 

Persistencia de mutaciones asociadas a resistencia . 
Los datos provenientes de un estucio que se encuentra en curso para el seguiniento a largo plazo de sujetos que no 
lograron una respuesta virológlca sostenida en los estudios Fase 2 con bocaprevir, de una duración media del 
seguimiento de aproximadamente 2 años, indicaron que las poblaciones con HCV huéspedes de ciertas sustituciones 
posbaseles emergantes del tratamiento con bocaprevlr, pueden declnar con una abundancia relativa a Jo largo del 
Hempo. Sín embargo, en los sujetos con datos dISponibles, en un ensayo secuencial basado en la población siguieron 
siendo detectables una o más sustitudones emergentes del tratamiento con boceprevir en 25% de los sqetos luego de 
un segutmlento de 2,5 aftoso Las sustituciones de NS3I4A más ccmJnes detectadas luego de 2,5 años de seguimiento 
fueron T548 y RI55K. La falta de detección de una 8u~uclón en un ensayo besado en la población no necesarillnente 
indica que las poblaciones virales que llevan tal susIiIucIón cleclinaron a un nivel de base que probablemente existla 
antes del tratamiento. Se desconoce cuál será el I~o clfnico a largo plazo del surgimiento o persistencia de las 
susti1uciones asociadas con resistencia a boceprevir. No se dispone de Inlonnaci6n referida a la eficacia de booeprevlr 
en sujetos expuestos previamente al fánnaco, o que fracasaron con un tratamiento previo con un régimen con contenido 
de boceprevlr. La mayorfa de los pacientes en el estudio de seguimiento a largo plazo no recibieron el régimen de 
bocaprevlr Indcado. 

Efecto de los polimorfismos basales del HCV sobre la respuesta al tratamiento 
Se levó a cabo un análisis en conJunto para explorarla asociación entre la detección de polmorfisrnos amlnoacrdicos 
basales de NS3/4A, yel resultado del tratamiento en dos estucios Fase 3, SPRINT-2 y RESPOND-2. 
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A través de un método secuencial basado en la pobIaclón, se deteCtaron poIimortsmos basales asociados con 
resistencia en 7% de los sujetos. En general, la presencia de dichos poImorfismos adamente no tuvo un Irrf¡acto sobre 
las lasas de respuesta viro/6gica sostenida en sujetos tratados con boceprevlr. Sin embargo, entre los sujetos con una 
respuesta relativamente deficiente a PegIFNa2bI RBV durante el periodo de asentamiento de 4 semanas, la eficacia de 
boceprevlr se mOSlró reducida para quienes se habla deteclado V36M, TS4A, T54S, V55A, o R155K en la línea basal. 
Los sujetos con dichos polimorfismos basales y. una respuesta reducida a PeglFNa2bIRBV representaron 
aproximadamente 1% de la cantidad total de sujetos tratados con bOceprevir. 

Resistencia cruzada 
Se demoslró que muchas de las sustituciones de amlnoácklos de NS&'4A emergentes del tratamiento detectadas en 
sujetos tratados con boceprevlr que no lograron una respuesta vtro/óglca sostenida en los estudios cllnlcos Fase 3, 
reducen la actividad anti-HCV de otros inhibldores de la proteasa (Pis) NS3I4A del HCV. No se ha estudiado el impacto 
de la exposición previa a boceprevir, ni del fracaso del tratamiento sobre la eficacia de otros inhilidores de la proteass 
. NS3/4A del HCV. No se ha establecido la eficacia de boceprevir para los pacientes con antecedentes de exposición a 
otros inhlbldores de la proteasa NS3I4A. No se prevé' encontrar resistencia cruzada entra boceprevir e Inlellerones, o 
entre boceprevlr y ribavfrlna. 

FannacooenÓIDica 
Se demostró que una variante genética cerca del gen codificador para el interferon~ambda-3 (IL28B rs 12979860, un 
cambio de una C por una 1) constituye un predJctor potente de respuesta a PegIFNa2bI RBV. En 653 de 1.048 (62%) 
sujetos en el estudio SPRINT-2 (sin tratar previamente), y 259 de 394 (66%) sujetos en el estuclo RESPOND·2 
(fracasos del tratamiento previo) (consuHe ESTUDIOS CLfNICOS) se determinó el genotipo de IL28B rsl2979860, 

Globalmente, entre los sujetos que recibieron al menos una dosis de placebo o de boceprevlr (población de Intención de 
Tratamiento Modificada) más PeglFNa2b1RBV durante 48 semanas, las tasas de respuesta vfro/ógica sosterIda 
tendieron a ser más bajas en quienes presentaban genollpos CIT y TIT, que en los pacientes con genotipo C/C, tanto en 
los pacientes no tratados previamente como en los fracasos a un lralamlento pravto, Los resultados de este análisis 
retrospectivo por subgrupos se deben tomar con precaución por el pequefto tamaño de la muestra, y por las probables 
dJferenclas en las caracterlsticas demográficas o cllnicas de la población del subestucio respecto a la población general 
del estudio. 

50 (5110) 55 (6111) 72 (13118) 

una 

Evaluación dI! efIIcto di VIC'nIEUS lObrI ellntIrvaIo OTc 
En un estudio randomlzado, de dosis múl!\:JIes, controlado con placebo y activo, Y cruzado de watro 
se evaluó a boceprevir en cuan al efecto sobre los Intervalos QTIOTc a las dosis de 800 mg tres 
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terapéutica) y de 1200 mg tres veces por dfa en 36 sujetos sanos fuego de dosis múltiples durante 5 dlas. Las 
concentraciones máximas promedio a las dosis de 800 Y 1.200 mg fueron 1.690 nwmI, y 1.940 n;lml. rvspectIvamente. 

No hubo ninguna cilerencia significativa en el intervalo aTc entre boceprevir y placebo. A las exposiciones máximas 
promedio de boceprevfr de 1.690 Y 1.940 n;lml, logradas 2 horas deSpués de la dosis para 800 y 1.200 mg, loe 
fncremenios promedio en el aTcF ajustado por plaoebo fueron 4,5 y 0,3 ms, con limites superiores del intervalo de 
confianza al 95% de 7,3 y 3,1 ms, respectivamente. Los incrementos promedio máximos observados en el QTcF 
ajustado por placebo tuvieron lugar a las 4 horas posteriores a la dosis, Y fueron de 5,8 Y 2,9 ms con los limites 
supe~ores del i1tervalo da confianza al 95 % de 8,7 y 5,7 ms, respectivamente. Por lo tanto, en dicho estudio, con 
demostrada capacidad para detectar efectos pequeños, el límite supe~ del Intervalo de confianza al 95% de una sala 
entrada para el aTc mayor ajustado por placebo, corregido por el basal por un método de corrección IndMdual fue 
Inle~or a 10 ms, el umbral de ale~ regulatorio. La dosis de 1200 mg produce un aumento de aproximadamente 15% en 
la exposición máxima de boce¡)revir. lo cual puede no cubrir las exposiciones por coadministración con inhlbidores 
potentes de CYP3A4, ni el uso en pacientes con deterioro hepático severo. Sin embargo, a las dosis estudiadas en el 
estudio minucioso del aT, no se identi1ic6 una relación evidente de la concentración con el aT. Por ende, no se prevén 
efectos sobre el aTc ante un escenario de exposición I)layor. 

FARIIACOCINETlCA 
Caracterfstlou de farlillcoclnítlca generalll 
Las cápsulas de VICTRELIS contienen una mezcla aproximadamente Igual de dos diastareoisómeros. En plasma, la 
relación del dlastereoisómero es de alrededor de 2:1, a lavor del dlastereois6mero activo, SCH534128. Las 
concentraciones plasmáticas de boceprevir que se deacriben más adelante, consiaten en amboe dl8Slereolsómeros. Las 
propiedades de fannacocInética de boceprevir fueron evaluades en sujetos adultos sanos y en pacientes Infectados con 
el virus de la hepatitis C (consuHe la Tabla 2 a continuación). 

Tabla 2: Resumen de losj)8rámetros de farmacocinética de boceprevir en estado de fIIIlibño en suietos sanos (n .. 7 1) 
DoIIs(mg) Cmax (nglmQ UI2 (h) AUC('t) (ngoMnl) Depuración (WI) Volumen de 

dlstrlbucl6n ro 
800 tres veces 1.723 3,0 5.408 159 717 

~d¡a 

AUC('t) = área baJo la curva de concentración plaamátlca referida al tiempo desde la hora O del Intervalo de dOSIS. 

Se han evaluado los pet1iles de fannacocinética de dosis únicas y múltiples de boceprevir desde 50 rng hasta 800 rng, Y 
de 100 mg hasta 1.200 mg, respectlvamenle. En general, los resullldos de fannacoclnétlca fueron similares entre 
sujetos sanos y pacientes de HCV. 

Absorción 
Luego de su administración oral, boceprevir fue absorbido con una Tmax media de 2 horas. 8 AUC, la Cmax, y la Cmin 
en estado de eqlillbrio aumentaron de una manera menor a proporcional a la dosis, Y las exposiciones Individuales se 
supelpusieron sustancialmente a 800 mg y 1200 mg, lo cual sugiere la dJsmlnucl6n de la absolci6n a las dosis más 
&Has. La acumulación es mínima, y el estado de equilibriO fannacocinético se logra después de aproximadamente 1 día 
de dosis de tres veces por día. 

La bíodlsponibilidad absoluta de VICTRELIS no se estució. 

Efec!os de !os arrmentps sobre la absorción oral 
VlCTRELlS debe ser administrado con aRmenios. Los alimentos aumentaron la exposición de boceprevir I)qIiIIl ""70 

dosis de 800 mg tres veces día, respecto al estado en ayunas. La biodlsponibilldad de bocIlPl'elr fisultó 
Independientemente del tipo e comida (por ejemplo, de alto contenido graso va. de bajo contenido ...... r ... 
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tomaba o no 5 minutos antes de comer, dunl1te una comida, o inmediatamente después de finalizarla. Por lo tanto, 
VlCTRELlS se puede temar independientemente del tipo de comida o del horario de la comida. 

Distribución 
Boceprevir tiene un volumen promedio de distribución aparente (VdIF) promedio de aproximadamente 717 HIlOS (n" 71) 
en estado de equilibrio. La unión a las prolefnas plasméHcas humanas es de aproximadamente 75% luego de LIla dosis 
única de VICTRalS de 800 mg. Boceprevlr se administra como una mezcla de dos dlastareolsómeros en una 
proportión aproximadamente igual, la cual rápidamente se Interconvlerte en plasma: un dlastereoisómero es 
farmacológicamente activo, y el otro d"rastereois6mero es Inactivo. 

Metabolismo 
Los estucios In vitro indican que boceprevlr se metaboliza princlpelmente a través de la nAa mediada por alelo­
cetoreductasa (AKR) a metabolftos reducidos en cetona, los cuales no son aCllvos contra el HCV. Luego de una dosis 
oral úni:a de 800 mg de boceprevir marcado con C14, los metabolltos circulll1tes más abundantes fueron una mezcla 
diasterioisomérica de metaboIltos reducidos en cetona con una exposición promedio aproximadamente 4 veces mayor 
que la de boceprevlr. Boceprevir también sufre, a un nivel menor, un metabolismo oxidante mediado por CYP3A4I5. 

Ellmjnaclón . 
Boceprevir es eliminado con una vida mella (111.2) plasmática promedio de aproximadamente 3,0 horas (n " 71). 
BoceprevIr tiene una depuración corporal (CL/F) lotal prtrnedio de aproxinadamente 159 IItrosIhora (n = 71). Luego de 
la edmlnistración de una dosis oral única de 800 mg de boceprevlr marcado con C14, aproxinadamente 79% y 9% de la 
dosis fue excretado en materia fecal y ortna, respectlvamenle, y cesl 8% y 3% del radiocarbono administrado se eliminó 
como boceprevlr en materia lecal y orina. Los datos indican que boceprevir es elminado principalmente por vla hepétlca. 

PO!!!ac!O!les Y condiciones especiales 
Padialria 
El perfil de seguridad, eficacia, y fannacoclnética de VlCTRELlS en pacientes pediálrtcos de manos de 18 anos aún no 
se ha establecido. 

Gerlatrla 
El anélisls de la farmacocinética de la población de VlCTRELlS Indicó que la edad no tiene un efecto evidente sobre la 

! exposición. 

§m 
No se observaron diferencias larmacocinétices relacionadas con el sexo en pacientes adultos. 

Raza 
El análisis de la fannacocinética de la población de VlCTREUS Indicó que la raza no tiene un electo evidente sobre la 
exposición. 

Insuficlancla be. 
En un estudio de paclenles con diferentes grados de deterioro hepático crónico estable (leve, moderado y severo), no se 
hallaron diferencias clínicamente significativas en los perámelros de fannacoclnética, y no se recomienda realzar 
ajustes de la posologfa. 
Consulte los prospectos de Peglnterferon alfa y Ribavirina para obtener datos de contraindicaciones en pacientes con 
descompensaclón hepática. 

Insuficiencia renal 
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No se observaren dlerencias clfnicamente significativas en los parámetros de fannacocinética entre pacientes con 
enfemedad renal en estad"IO lennlnal (ESRD) y sujetos sanos, En estos pacientes yen pacientes con cuaIcJJIer grado de 
deterioro renal, no se requieren ajustes en la posología .. 

POSOLOGIA y MODO DE APMINlSIBACIÓN 
Consideraciones para la admlnlslJaciOO 
VICTREUS no debe _ utilizado como monoIenIpIl lino Ilnlclnwnta 11'1 comblllllCl6n con PegI'Na/RBV. Antes 
de Iniciar el traIamIento con VlCTRELIS se deben consultar los prospecto de Peginter!eron alfa y Ribavirtna. 
Ellmporllntl que 11 dosis de VICTRELIS (800 mg) se 10l1li tI1I VICII por dll (cada 7 I 9 ha"I). 

Dosis recomendada 
La dosis recomendada de VlCTRELIS as 800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) administrados por vla oral tres veces por 

día (cada 7 a 9 horas) con alimentos (una comida o tentempié liviano). 

Para obtener las Instrucciones de administración de la dosis conSlJle la Información de prescripclón de PegIFNalRBV. 

Las recomendaciones de posología que siguen difieren, para algunos subgrupos, de la posoIogla estudiada en los 
enseyos Fase 3 (consulte ESTUDIOS CLINICOS). Para la mayoria de los Individuos se recomienda Instituir un 
tratemiento guiado por la respuesta, aunque en ciertos grupos objetivo (por ejel11llo, en pacientes con cirrosis) se 
recomienda una posoIogla más prolongada. 

Pacientes sin cirrosis. gue no haylrl sido tratados previamente o que anteriormente respondieron oarpialmente. o bien 
sufrieron recaldas con un tratamiento con peqiJler!emn alfa y rtbavtrtna 
• Inicie el tretamiento con peginterferon alfa y ribavlrlna durante 4 semanas (Semanas de Tratemiento 1 a 4:.Eg 

de 'Léa!l.jn'. 
• Luego agregue VlCTRELIS 800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) por vía oral tres veces por dla (cada 7 a 9 

horas) al régimen de peglnterferpo alfa y ribavirina a la semana de tratamiento 5. Sobre la base de si los 
pacientes no fueron tratados prevlarnente o de 61 son fracasos a un tratamiento prevíO, y de sus nivelee de ARN 
del HCV en la Semana de Tratamiento 8, 12, Y 24, utiice las pautas siguientes del Tratemiento Guiado por la 
Respuesta a fin de detenninar la duración del tratamiento (consulta la Tabla 3). 

Tabla 3: Duración del tratamiento empleando las pautas del Tratamiento Guiado por la Respuesta (RGT) en pacienIes 
sin cirrosis, no tretados previamente y en pacientes que fracasaron con un tratemiento previo (pacientes que 
revlarnente leran rcialmente cientes con recalde I 

Paclent .. lin 
tratar 

pravllnwnta 

FracuOlde 
traIImienIOI 

,. 1 

A la Slman. 8 A la Slmalll 24 
dllrllllmlento de IrIIIIrnIanto 

Indetectable Indetectable 

Detectable Indetectable 

Indetectable Jndeleclable 

ACCIÓN 

Suspender el régimen de 3 fármacos (PegIFNa/RBV y 
BOC a la Semana 28. El tratamiento se 
1. ContInuar con los trae medlcamarrtos hasta la 

Semana 28 de tratamiento, Y luego, 
2. Administrar PegIFNalRBV, hasta la Semana 48 

de Tratamiento 
Suspender el régimen de 3 fánnacas a la Semana 36. El 

tratemlanto se com 
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previos ble IndeteCtable 1. Continuar con los tres m8!icamenlos hasta la 
(pecltn1ll con Semana 36 de Tratamiento, Y luego, 

/IIpUIIII 2. Administrar PegIFNa/RBV, hasta la Semana 48 
pareIIlo de Tratamiento 

IICIÍda pnwla) 
I Fracasos con un tratamiento previO con PegIFNalRBV: P8Clentea que l'9SpOII(Ieron parcialmente con 

anterioridad (pedentes con una disminución en su carga viral del ARN del HCV ~ 2-10010 a la Semana 12 pero 
~e nunca lograron una respuesta virológica sostenida). Pacientes con recaída (quienes presen1aron niveles 
indetectables del ARN del HCV al final de! 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 0!100 UV mi a la Semana 12 de 
Tra1amiento, o si el paciente presente un nivel detectable, confirmado, de ARN del HCV a la Semana 24 de 
Tratamiento, suspenda definitivamente el régimen d~ tres medicamentos. 

c En los estudioS clrnlcos, el nivel de ARN del HCVen plasma se midió empleando el ensayo CO~ TaqMan' 
de Roche, con un "mRe Inferior de detección de 9,3 UI/mI, y un limite inferior de cuantificación de 25 Ullml. 
(Consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Mon!!O!eo Y pruebas de laboratorio). 

8 Tratamiento Guiado por la Respuesta no se recomienda pera pacientes con respuesta previa nula ni en pacientes con 
cirrosis (ver recomendaciones especificas pera estos paclertes, más abajo). 

Pacientes con respuesta previa nula 
El lra1amlento guiado por la respuesta no se eslUdló 'en sujetos que tenran una disminución de menos de 2-logl0 del 
ARN del HCV a la semana 12 del tratamiento durante el tre1amlento previo con peginterferon alfa y ribavlrina. SI se los 
considera para e! tra1amiento, dichos sujetos deben recibir 4 semanas de peglnterferon alfa y ribavlrina seguido por 44 
semanas de VlCTREUS 800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) por vla oral tllS veces por dra (cada 7 a 9 horas) en 
combinación con peginterferon alfa y ribavlrina (consulte ESTUDIOS CÚNICOS). 

Paclentes sin cirrosis no !ra!ados previamente y con resooes!a deficiente a lnterfe!Ó!l 
Además, se debe considerar tre1ar a pacientes que no hayan sido tratados previamente y con sensibilidad deficiente a 
interfer6n (menos de una disminución de 1,o-togl0 a la Semana de Tra1amiento 4 con PegIFNa/ RBV solamente) con 4 
semanas de peglnterferon alfa y rllavirina y a continuación 44 semanas de VlCTRELIS 800 mg (cuatro cápajas de 200 
mg) tres veces por día (cada 7 a 9 horas) en combinación con peginterferon alfa y ribavlrina (consulte ESTUDIOS 
CLfNICOS). 

Pacientes con drrosis 
Los pacientes con cirrosis compensada deben recilir 4 semanas de peglnterferon alfa Y ribavirina, seguido por 44 
semanes de VlCTRELIS 800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) por vrs oral, tres veces por dla (cada 7 a 9 hOl8S) en 
combinación con peginterferon alfa y ribavirina. 

AJustes en la DOSOloafa 
No se recomienda reducir la dosis de VlCTRELIS. 

VlCTRELIS no debe administrarse sin peginterferon alfa y rIlavlrina. 

Si el paciente suI!e una reacción adversa seria que podría estar relacionada con peglnterferon alfa ylo ribavlrina, se 
debe reducir o suspender definitivamente la dosis de peglnterferon alfa ylo ribavirina. Para obtener Información acIcIonal 
sobre cómo reducir ylo suspen r deftnltlvamente la dósis de peginterferon alfa ylo ribavlrina consulte los de 
los productos peglnterferon ribavlrlna. 

u''rO\_''''ARO. INC. 
Darlo Goldentul 

CTOA TECN1CO 8 
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Deterioro renal 
No se requieren ajustes en la posología de VICTRELlS en pacientes con cualql.ier grado de deterioro renal. 

Deterioro hepético 
En pacientes con deterioro hepático leve, moderado, o severo no se requieren ajustes de la dosis de VlCTREUS. La 
seguridad y eficacia de VlCTRELIS no S8 han estudiado en pacientes con cirrosis desccxnpensada. Para OOiener 
Información sobre contraindicaciones en la descompensación hepática, consulte los prospectos de los productos 
peglnterferon alfa y ribavirina. 

Interrupción definitiva de la admjnjslrgcjón basándose en la Mjlidad de! tratarnjen19 
Se recomienda la interrupción definitiva del tratamiento en todos los pacientes con: 
1) Niveles de ARN del HCV ~ 100 UVrnI a la Semana 12 del Tratamiento; o 
2) Niveles detectables confinnad os del ARN del HCV a la Semana 24 del Tratamiento. 

Omisión de la dosis 
Si un paciente omite una dosis y faltan menos de 2 horas antes de la toma de la dosis slgulante, la dosis omitida se debe 
saltear. 

SI un paciente omite una dosis y faltan 2 o más horas antes de la toma de la dosis siguiente, dicho paciente debe tomar 
la dosis omftId!a con almentos y retomar ef programa de acininistración normal. 

Adm!nlslracjón 
Tomar por vía oral con alimentos (una comida o tentempié liviano). 

CONT8A!NDICAeIONCS 
VICTRELlS, en combinación con peginterferon alfa! ribavirina (para obtener Intormación adicional, consulte los 
prospectos de los prociJClOS Peglnterferon alfa y R1bavirina) está oontTaIndlcado en: 

• Pacientes con hipersensibilidad conocida a bocaprevlr (BOC), o a cualquiera de sus ingredientes Qnclulda la 
cápsula). 

• Pacientes con hepatitis autoinmune. 
• Pacientes con descompenaación hepática (purrtuación de Child-Pugh > 6 [ciase By C)). 
• Mujeres embarazadas y hombres cuyas parejas femeninas eslán embarazadas (consule ADVERTENCIAS Y 

PRECAUCIONES). 

La coadministración con medicamentos sumamante dependientes de CYP3A4/5 para su depuración, y para las cuales 
las concentraciones plasmáticas elevedas se asocian con eventos serios y/o que ponen en peligro la vida (índice 
terapéutico estrecho) está contraindicada. Dichos medicamentos se enumeran en la Tabla 1 (conslJte 
INTERACCIONES MEDICAMEN·TOSAS, Interacciones entre medicamentos). 

La cosdminjslración con medicamentos Inductores pOtentes de CYP3A4/5 está contraindicada, ya que la reducción 
significativa de las concentraciones plasmáticas de bocaprevlr puede asociarse a una reducción de la eficacia. DIchos 
medicamentos se enumeran en la Tabla 4 (consulte INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Interacciones entre 
medicamentos). 

Tabla .. Medicamentos contralndicados con revir 
el ... dlllIIIdICI/IIIIItc!I Nombre dlllllllllcamlnto 
Agonistas del adrenorreceptor aHa-l 
Alfuzosin 

" .. 
I 

MellkShliplD mt(A!P1II\1nt. 
Jose erone 
Apo rado ----_ ..... 

eomllllarlOl cllnlCOl 
El aumento de las concentradones de 

. rovocar hi nsión 
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Antlarrflmlco8 · PosIbifidad de producirsa eventos adversos serios ylo con 
amiodarona, DfOoafenona. auilidina I peliaro de vida 
Antlconvulslvos Pueden conducir a la pérdda de respuesta vlrológica a 
caibamazeplna, fenobarbilal, !enHorna VICTRELIS 
Antlmlcobaclerianos Pueden conducir a la pérdda de respuesta virológica a 
rifampina VICTRELIS 
Derivados ergot Posible toxicidad ergo! aguda, la cual se caracteri2a por 
dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, vasoespasmos periféricos e isquemia de extremidades y 
rnalilelUonovina · otros leiidos 
Agentes de motilidad gastrolnlestinal Posiblidad de arrHmias cardiacas 
clsaprida' 
Productos basados en hleibas Puaden conducir a la pérdida de respuesta virológica a 
hierba de San Juan (hvDericum ml VlCTRELIS 
Inhibidoras de la HMG-CoA reductasa Posiblidad de miopatías, Incluso de rabdomiolisls 
lovastatinª,-s1mvaslallna 
Neurolépticos PosIblidad de arrilmias cardiacas 

I Dimozlda 
Anticonceplivo& 0I8Ies POSIblidad de hipercalemia 
drospirenona 
Inhibidoras de la enzima PDE-5 Posibilidad de eventos adversos asociados inhibRorios de 
s1ldenafilo o ladalafilo, utilizados para ellratamlento de PDE-5, incluidos anomalías visuales, hipotensión, erección 
la hipertensión arterial pulmonar (PAH) , y sincope 
Antihislamlnicos de segunda generación PosIblldad de antmias cardiacas 
astemizoI, lerfenadina 
Sedantes! hipnóticos · PosIbDidad de aurnanlo o prolongación de la sedación o de 
midazolam (administrado por vla oral), Iriazolam 

I (administrado por vla orali 
la depresión respiratoria 

Antes de iniciar el tratamiento con VlCTREUS se debe consultar la Infonnaclón de prasc~lón tanto de peginlerferon 
alfa como de ribavirina. 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES. 
HernaJo!6gícas 
Anemia 
Con ellralamlento con peglnterferon alfa! rlbavirina se infonnó anemia. El agregado de VlCTRELIS a peginlerleron alfa! 
ribavirina está asociado con una disminución adicional en las concenlraciones séricas de hemoglobina 
(aproxJmadarnanle 10 g/lilro) (conSUIIa REACCIONES ADVERSAS, Reacciones adversas en estudios clínicos. Anemia, 
y REACCIONES ADVERSAS, Hallazgos anormales hemato!óoicos V de gulmica cUnlca). 

Para obtener información adicional sobre reducciones o interrupciones deftnitiYas de la dosis de ribavirlna, consulla el 
prospeclO del producto. 

Neulropenia 
La neulropenia es un evento adverso que se sabe está relacionado con inlelferón. En los estudios clfnlcos de Fase 2 y 3 
la proporción de sujetos con racuenlos de neulrólllos inferiores a 0,5 x 10'IIi1ro fue superior en los grupos delral8mlento 
que contenran ViCTREliS (7%) en comparación con los pacientes que recibieron solamente rferon alfa! 
ribavirlna (4%) (consulte RONES ADVERSAS, H Iaz ah' . In 
neulrólilos y pfaquelas). En los esIu<los cllnlcos clave, Iras pacienles sufrieron infecciones severas de 

MmUlllrp& 
Jose erone 
ApOderado 

IIER & OOHME ARG. INe. 
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la vida (1) dentro de los 14 dfas de una neutropenJa Grado 3 o 4, y dos pacientes sufrteron neutroperia con peligro de J8'~U' .. 
vida mientras recblan la combinación de VICTRELlS con peginlerleron aIfaI rlbavirina. 

Para obtener infonnación adicional sobre reducciones o interrupciones definitivas de la dosis de peginterferon alfa, 
consulte el prospecto del proIiJcto. 

SenSibDldadI Resistencia 
Monoterapia con inhibidores de la proteesa del virus de la hepatitis C 
Sobre la base de Jos resultados de Jos estudios clfnicos, VlCTREUS no debe empleaJSe solo, dada la alta probablJldad 
de aumento de la resistencia sin tratamientos de comblnaclón anlJ.HCV (consulte MICROBIOlOGIA, Res!s!eocla). 

No se sabe cuál es el efecto que tendrá ellratamlento con VlCTREUS sobre la actividad de los Inhlbldores de la 
proieesa NS3I4A del HCV administrados posterionnente, Inclusive sobre un nuevo tratarriento con VlCTRELIS. 

Función sexuaJ/ reproducCjón 
Electos sobre la fertilidad 
No se dispone de datos en seres humanos sobre el electo de VlCTRELlS sobre la fertlldad. Los datos de 
fannacodlnámica/ toxicoJogfa de Jos que se dispone en ratas mostraron efectos de boceprevJr/ sus metabollos sobre la 
ferllfidad. Dichos efectos resultaron ser reversibles (en ratas hembra), y parcialmente reversibles (en ratas macho) 
(consuMe TOXICOLOGfA). . 

PobIacion- eSD9Clalas 
MUjeres embarazadas 
Dado que VlCTRELIS debe utilizarse en combinación con peglntarfaron &Ha! ribavirina, rasuRan aplicables al tratamiento 
de combinación las CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS de aplicación a dichos fánnaoos. En todes las 
especies animal expuestas a ribavirina se demostraron efectos teratógenos y/o embriocidas sig1lficativos, y Jos 
interferones demostraron contar con efectos abortivos en animales. Para obtener detalles completos, consulte la 
infonnaclón de prescripción para peginterfaron alfa/ ribavirina. 

Debido a taJes riesgos, VlCTRELIS en combinación con pegllterferon alfa! ribavlrina está contraindicado en mujeres 
embarazadas y en hombres cuyas parejaS femeninas estén embarazadas. Se deba actuar con extrema precaución para 
evitar un embarazo en las pacientes femeninas y en las parejas femeninas de Jos pacientes masculinos mientras reciban 
esta combinación, tanto durante el tratamiento como en los 6 meses posIeriores a comp/8Iar al tratamiento. El 
tratamiento de combilación no se deba Iniciar, 8l!C8PIo que fa pacienta femenina presente un resultado negativo en el 
análisis de embarazo Inmediatamente antes de i1iciar el tratamiento. y en los análisia de ambarazo mensuales de rutina 
durante el tratamiento Y en Jos 6 mesae p08Ie~ores a heber finalizado el tratamiento. 

Los anticonceptivos honnonales sistémicos pueden no resuRar tan efaclivos en las mujeres mientras reciben ViCTREUS 
(vea INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. Interacciones entre med!camen!Os). Por lo tanto, cklran!e el tratamiento 
con VICTREUS y pe9nterfaron aIfaI ribavlrina concomllan!es, las mujeres deben utilizar dos métodos efaclfvos de 
anticoncepción altemativos, Incluso dispositivos intrauterinos y métodos de barrera. 

No existan estudios con VlCTRELIS en mujeres embarazadas. 
No se observó ningún efecto en el desarrolo teta¡ en ratas y conejos a exposiciones del AUC de boceprevlr 
aproximadamente 11 ,8 Y 2,0 veces más alias, respectivamente, que aquellas en seres hllnal10S a la dosis recomendada 
de 800 mg tres vaces por dfa. Boceprevir demostró en animales que se distribuya a través de nta a la sangre y 
tejidos fetales (consulta TOXICOLOGrA). 

Lactancia 

u~~l;: & DOHME ARG.INC. 
;: dll'" 01110 GoIdentul 
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Dada la posibindad de reacciOnes act.Iersas por la droga en bebés lactantes, se debe Illmar la deciSIón de suspender 
definl\lvamente la lactancia o el tratamiento QOII VlCTRELIS, teniendo en cuenta el beneficio del tratamiento para la 
madre. 

Los datos de farmacodlnamial toxieologla disponibles' en animales demostraron la excreción de boceprevir y/o de sus 
metabolitos en la leche (vea TOXICOLOGIA). Por consiguiente, no puede exckirse el riesgo para los recIén naddosl 
bebés laclantes. 

Pediatrla « 18 años) 
El peIfIl de seguridad, eficacia, y fannacocinética de VlCTREUS en pacientes pediátricos de menos de 18 años aún no 
se ha establecido. 

Geriatrfa (> 65 años) 
Los estudios clrnlcos de VICTREUS tuvieron datos limitados sobre paclentes de 65 años y mayores corno para 
detenninar si respondieron en 10nna diferente a los pacientes más jóvenes. En general, se deba tomar 811 cuenta la 
probablklad de menor mión hepática, renal o cardiaca, y las enlennedades concomitantes u otros tratamientos 
medicamentosos en pacientes añosos. 

Colnlección con el virus de Inmunodeficiencla humana (HIV) 
La seguridad y eficacia de VICTREUS solo o en combinación con peglnterferon alfa y I1bavlrfna pera el tratamiento de la 
inlecci6n crónica por hepatitis C genotipo 1 no se han QSlUdlado en pacientes coinfectados con los virus HIV y HCV. 

Colnlección con el virus de la hepatitis B (HBV) 
La seguridad y eftcacla de VlCTREUS solo o en combinación con peginterferon alfa y ribavirina para el tratamiento de la 
infección crónica por hepatitis C genotipo 1 no se han estudiado en pacientes cOlnlectados con los virus HBV y HCV. 

Receptores de transplante de órganos 
La seguridad Y elicacia de VlCTREUS solo o en combinación con peginterferon alfa Y ribaviri na para el tratamiento de la 
Infección crónica por la hepatitis C genotipo 1 no se hen estudiado en receptores de transplante hepáIIco o de otros 
órganos. . 

MonftOl9O v pruebas da laboratorio 
Los niveles de ARN del HCV se deben controlar en las Semanas de Tratamiento 8, 12, Y 24, en la visita de fin del 
tratamiento, durante el seguimiento del tratarDarto, Y en otros puntos temporales, según se encuentre clrnlcamenta 
indicado. En sujetos sin cirrosis no tratados previamente, se recomienda el monHoreo de los niveles de ARN del HCV a 
la semana 4 de tratamiento para determinar la sensibilidad a Interferón. Para el monitoreo de los niveles de ARN del 
HCV durante el tratamiento se recomiende el uso de un ensayo de reacción en cadena de las polimerasas de 
transcripción inversa (RT-PCR), sensible, en tiempo real. Dicho ensayo debe tener un líde inferior de cuantificación del 
ARN del HCV igualo inferior a 25 UVml, y un IfmHe de detección del ARN del HCV de aproxJmadamente 10 a 15 Ulhnl. A 
los fines de evaluar los puntos importantes del Tratamiento Guiado por la Respuesta. todo resuHado conflnnado 
'detectable pero por debajo dellfrnfte de cuantlflcaclón" en el nivel de ARN del HCV no se debe considerar equivalente a 
un resuftado de ARN del HCV'Indete<.1abIe". 

Se deben obtener hemogramas completos (con cllerenciaJ leucocHario) antes de iniciar el tratamiento, en las Semanas 
de Tratamiento 4, 8, Y 12, Y se deben monitorear estrechamente en los demás puntos tempOllles, según resuHe 
dfnlcamente apropiado. SI el nivel de hemoglobina en .suero es <100 gn, puede justificarse reducir la dosis o Inl8lM1p1r 
ribavi~na (consulte REACCIONES ADVERSAS, Reacciones adversas en estudios d!nicos. anemia). Las disminuciones 
en los recuentos de neutrófilos pueden requerir reducciones o InIerrupclones dellnltlves de la dosis nterferon aWa/ 
ribavirina (consuHe REACCI ES ADVERSAS, H al h • • 
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Para Cblener Instrucciones sobre la reducción o la Interrupción delinHiva de la dosls, consulte los prospectos de los 
productos peginterferon alfa y ribavlrina. 

Vea la información de prescripeión de peginterferon alla' ribavlrina, inclusive los requlsHos de análisis de embarazo. 

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria 
No se realizaron estudios sobre los efeclos de VlCTRELlS en combinación con peglnterferon alfa! ribavlrina sobre la 
capacldad para conducir y operar maqUinaria. SIn embargo, ciertos electos colaterales que se informaron pueden afectar 
la capacidad de algunos pacientes para conducir y operar maquinaria. Se debe ilformar a los pacientes que se han 
informado eventos de fatiga, mareos, sincopes, fluctuaclones en la presión arferial, y visión borrosa (consulte 
REACCIONES ADVERSAS, Reacciones am. en estudios cllnicos!. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 
Interacclonel medlcernantoul .ria . 

Fármacos contrain!lcados: alfuzosln, amiodarona, propalenona, qulnidlna, carbamazepJna, lenobaltlllal, 
!enHolna, rifampina, dlhidroergolamina, ergonovlna, ergotarnlna, metilergonovina, cisaprida, hierba de San Juan, 
lovastatIna, sirnvastatlna, sildenafilo o tadalaflo cuando se los utiliza para el tratamiento de la hipertensión 
arterial pulmonar, plmozida, drosplrenona, astemizo/, terfenadina, midazoJam (administrado por vla oral), y 
lIIazolam ladmlnlstrado POI' vla oral) (consulte CONTRAINDICACIONES). 

Efacto de otros medicamentos sobre la farmacocinélica de VlCTRELlS 
VlCTRELlS es metaboJlzado parcialmente por las isoenzimas CYP3A415. La coadmlnlstraclón de VICTRELlS con 
medicamentos que inducen o Inhiben a CYP3A415 podlran aumentar o <lsmlnulr la exposición a VlCTRELlS. 

Electos de VICTREUS sobre la farmacocinélica de otros medicamentos 
VlCTRELlS es un Inhibidor poIente de CYP3A4I5. Los me<lcamentos metaboflzados principalmente por CYP3AI5 
pueden Incrementar su exposición al ser administrados con VlCTRELlS, lo cual podrfa aumentar o prolongar sus efac:tos 
terapéuticos y adversos (consu~e la Tabla 5). VICTRELlS no inhibe las isoenzlmas CYP1A2, CYP2A6, CYP286, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, ni CYP2El in viIro. Además VlCTRELlS no induce las lsoenzimas CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI9, ni CYP3A415 in vitro. 

Interacciones droga-droga 
VICTRalS en oombinaclón con PeglFNalRBV, está contraindicado cuando se coadministra con medicamentos 
inWctores potentes de CYP3A4/5, y con medicamentos que resultan sumamente dependientes de CVP3A4.5 para su 
depuración, y para los cuaJes las concentraciones plasmáticas elevadas se asocian con eventos serios ylo con peligro 
de la vida (consulte la Tabla 4, CONTRAINDICACIONES). 

Boceprevlr • llllllbollzlldo principalmente por ia aldcH:ato Nductua (Af(R, por su. IIgl. en IngIM). En 
esludiol de illllrlcclonls medlCllll8lllolP IIevadoI • cebo con 101 Inhlblclolw ele fI AKA ditlunlul e 
Ibuprofeno, I1 upoaJcl6n a boceprevIr no IUment6 1 un 11m" cUnlcemente IIgnitlcltlvo. VlCTREUS puede .... 
coadmlnletrado conlnhlblclorea de l. AKR. 
Boceprevir es metabolizado parcialmente por las isoenzimas CYP3A4I5. In viIro boceprevir demOSbó ser lambiln un 
sustrato de la plllicoprotelna. La coadministración de VlCTRELIS con medicamentos que inducen o inhiben a CYP3A415 
podrfa disminuir o incrementar la exposición a boceprevlr. La coadminlslración de VlCTRELlS está conIreIndlcada con 
medicamentos inductores potentes de CYP3A4I5, con los cuales la reducci6n signillcativa de las concentraciones 
plasmáticas de boceprevlr puede estar asociada con menor eficacia (consuHe la Tabla 4, CONTRAINDICACIONES). 

La Tabla 5 proporciona nelaciones basedas en interacciones medicamentosas potenciales, comp 
fármacos contraindicados con ICTREUS. 

l' ," 
I 

~~I 
JOS& erone 
Apo erado 
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Tabla 5: Interacciones medicamentosas comprobadas y otras potencialmente significativas: Se puede recomendar la 
aKeración de la dosis y del régimen sobre la base de estudios de Interaociones medicament<J6as o interacciones 

beprklllo 

bocIpmlr o de la 

l' bepridllo 

,¡. o l' warfarina 

l' desipramina 
l' trazodona 

katocollllZOl, 1Iraconazo~ l' boceprevir 
poIICOIIaZOI, vorIconlZOl l' ketoconazol 

l' Itraconazol 
l' posaconazol 
l' vorfconazol 

--..' 1 

con 
bepridJo podrfa provocar eventos adversos 
serios ylo que pongan en peligro la vida del 
paciente, y no ha sido estudiada. Se justilk:a 
actuar con pracaución y se recomienda realizar 
un control de las concentracionas terapéullcas 
de dichos medicamentos si se usan en Ionna 

se 
i1cremenlar con . lnidatnente 
utilice la dosis más baja realizando una 
titulación un monitoreo minuciosos de las 

aRerar al coadmlnlstra~a junto con v¡¡'f"c,-,Q 
Se recomienda controlar la Relación 
Internacional NonnarlZada (RIN) cuando se 

VlCTREUS. 

desipramina y tl82Odona pueden aumen1ar al 
admlnlst~as con VlCTRELlS, lo cual prollJce 
aventes adversos taJes como mareo, 
hipotensión, y sincope. IJtllícelos con 

y considere lJ18 dosis más baja de 

medlcementosas entre keIocona2ol {400 mg 
dos veces por dia (BID)) y boceprevir (dosis 
única de 400 mg) condujeron al aumento de la 
exposición de boceprevir en plasma (AUC, 131 
% 1', c... 41% 1). Tales cambios no fueron 
considerados clinlcemente significativos, por lo 
tanto no se requiere ningún ajuste de la 
de boceprevir o keloconazol. 

Las concentraciones plasmáticas de 
ketocon82ol, ftraconazol, vorfconazol, o 
posacon8201 se pueden incrementar con 
VlCTRELIS. Cuando se requiera C08!dtllir~strElr I 
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I 
AntIgalolo8 

colchlclna t colchicina 

AntIlnftcclolOt 

cIIriIromlclna t claritromicina 

AntImlcobact8rllnol 

rtfabutlna J. boceprevir 
t ritabutina 

ele 101 canaIeI callclcol dlhldroDlrldlna 

feIodlplna, nlfedlplna, t bloqueadores de los cenales 
nlcardlplna cálcicos dlhldloplrldlna 

~ 

CortJcottwoIclee In"Jadot J A_ 

, 
I 

Me!ckSlw1i 
Jo . 

;'~I~~ 
erone 
rado 

Iltraconazol no deben exceder 200 mwdfa 

Se prevé que los niveles plasmáticos de 
coIchicína aumenten sI~amente. Con 
otros inhibidores potentes de la CYP3A4 se 
informó toxicidad mortal por coIchiclna. 

Los pacientes con deterioro renal o hepático no 
deben recIlir coIchiclna junto con VICTRELlS. 

Tratamiento de las exacerbaciones de la gota 
(durante el tratamiento con VICTRELIS): 0,6 
mg (1 comprimido) x 1 dosis, ssguido por 0,3 
mg (medio comprimido) 1 hora más tarde. La 
dosis no se debe repatir antes de los 3 dfas. 

Profilaxis de las exacerbaciones de la gota 
(durante el lratamlenlo con VlCTREUS): Si el 
réginen original fue de 0,6 mg dos veces por 
dfa, reduzca la dosis a 0,3 mg una vez por dfa. 
Si el régimen original fue de 0,6 mg lIl8 vez 
por día, reduzca la dosis a 0,3 mg una vez día 
por medio. 

Tratamiento de la fiebre melllerránea famJiar 
(FMF) (durante el tratamiento con VICTR8.IS): 
Dosis diaria máxima de 0,6 mg (se puede 
administrar como O 3 ma dos veces par dral. 

Las concentraciones de clariIromiclna pueden 
incrementarse con VlCTRELlS. Sin embargo, 
no es necesario realizar ajustes para los 

. DIcientes con función renal normal. 

Se prevén aumentos en la expoeiclón de 
rifabutina, mienlras la expoeición a boceprevir 
puede disminuir. No se han establecido las 
dosis cuando r1tabuIi1a se utiliza en 
combinación con VlCTRELlS. No se 
recomiende el uso concomitante de rlfabutlna 
con VlCTRELlS. 

Las concentraciones plasmáticas de los 
bloqueadores de los cenales cálcicos 
dihldropiridina pueden aumentar al 
administrarlos junto con VICTRELlS. Se debe 
actuar con precaución, y se ~ienda 
realizar un moriIoreo clrnico. 

1/ 
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El uso col1(l(lll1i!ante de VlCTREUS con 
budesonida o flullcasona inhalada puede 

budllonldl, flutiCllOnl t buclesonida provocar mayores conoentraciones plasmáticas 
t ftuticasona de budesonIda o ftulicaSOna, lo cual prodlDl 

concentraclooes significativamente reducidas 
del cortisol sérico. Evite la coadmlnistraclón, de 
ser posible, partlcularmenle por perfodos 

I DroIonaados. 
CorllcOlteroldellllNmlCOl 

La coadminlstraclón de VICTREUS con 
inductores de CYP3A415 puede lisminuir las 

daxamallllonl ,¡. boceprevir concenbaciones plasmáticas de boceprevir, 

.' cuyo resultado puede ser pértida del efecto 
lerapéutlco. Por lo tanto, esIa combinación se 
debe evitar, de ser posible, y uttnzar con 

I Drecauclón de ser necesaria. 
del endolallna 

tbosentan 
Las concentraciones de bosentan pueden 

boIentIn Incrementarse al coadminlSlrarse con 
VlCTREUS. Utilice con precaución y conlrole 
e8lrechamente. 

AnIIvInII. canlllla e 
Los resultados del esIudIo de Interacciones 
medlcarnentosas entre PegIFNa2b (1,5 ~ 

PegIFNa2b t-+ boceprevir por vra subcut4nea en Ionna semanal) y 
boceprevlr (400 mg tres veces por día) 

t-+ PegIFNa2b demostraron que la exposición a boceprevfr y 
PeglFNa2b no se vio afectada en na 
significativa al ser coadmlnlSlrados. No se 
requiere ningún ajuste de la dosis para 

~, .. VICTRELIS ni PegIFNa2b. La interacción entre 
baceorevir t PeglFNa2a no ha sido estudiada 

I Aaentee Inllvlralll contra el HIV: Inhibido,.. no nucle6lldOl de la tranacrlDIMIlnveraa 
Los resultados del estucio de interacciones 
medicamentosas entre efavlrenz (600 mg 
tlarios) y boceprevlr (800 mg tres veces por 

efavllW1Z ,¡. boceprevlr dra) demostraren disminuciones en las 
t-+ efavlrenz concentraciones plasmáticas mínimas de 

boceprevir (e... 44%.1.). El reeuttado clfnlco de 
dicha reducl;ión observada de las 
concentraciones mrnimas de boceprevir no ha 
sido evaluado directamente. 

Inllvlralel contra ti HIV: Inhlbldonll nucle6lldOl de la tranlCllptaa In_ 
Los resultados del estudio de interacción 
medicamentosa entre tenolovir (300 mg 

t-+ boceprevlr diarios) y boceprevlr (800 mg tres veces por 
tenofovlr ttenofovir dra) condujeron allncremenlo de la lIIIIDSición 

I plasmática de 1enoIovir (e.... )~J' Tales 
cambios no se consideraron rnicemente 

O n/j ME~ lIIck SIiIrp' ~ I/igllüllllnc. Farm Darlo GoIdll1lUl 
J~S<I NerOne RECTOR rECHICO 
ApOderado rRlCULA NACIONAl ,64311 
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significativ08, por lo cual no se requieren 
ajustes de la dosis para VICTREUS ni para 
lenofovir. 

antIvlralel canlrlll HIV: InhlblclClftl di la delHIV 
Los resultados del estu<lo de interaccioneS 

rItonavlr J.. boceprevir 
medicamentosas entre riIonavir (100 mg 
diarios) y boceprevir (400 mg tres veces por 

t o J.. los Inhibldores de la proteasa día) no demosbaron ningún cambio notable en 
la exposición de boceprevir (e... 27%J..). Tales delHIV 

InhlbldOl'8l cilla HMG-CoA I8duCllea 

atorvuIIIIna tatorvaslatina 
t rosuvastallna 

I'OIlIVIItaIIna 

pl'lV881lllna t pravastalina 
fluvaltatlna t fluvastatina 

Inmunasu 

clclatporlna, 1Ir61lma, 
tacr611ma t inmunosupresores 

I Aaanl .... bala Inhlladas 

aalmeteral t salmeterol 

Dlaendancla dllnalg6llcaa narc6llcalf 

"o J.. buprenorllna 
bupnnarflna o J.. meladona 

~' IIIRUh/1JI (lIgInIilll)1It 
Jos Nerone 

erado 

........ _ .. _._------

cambios no fueron considerados CUrlcarnente 
Significativos, por lo cual no se requieren 
ajustes de la dosis para VlCTRELlS ni para 
rftonavtr. Se desconoce el efecto de Inhibición 
de la proteasa del HIV potenciado por rftonaYÍr 
sobre la exposición de boceprevir. El electo de 
boceprevir sobre las concentraciones de los 
Inhiblclores de la proteasa del HIV se 
desconaca. 

Se premlncrementos en las exposiciones de 
alOlVastatina y rosuvastatina. TItule la dosis de 
aIOIVastatina minuciosamente, y no exceda la 
dosis diaria máxima de 20 mg durante su 
coadminlstración con VICTRB.fS. 

Para rosuvastatina, prayastatina y fluvastatina, 
el efecto de la interacción medlC8ll1entosa no 
se ha estudado y, por lo lento, se debe actuar 
can precaución. 

Se prevé que las concentractones plasmáticas 
de cIcIosporina, slrólmo y tacróllmo se verán 
incrementadas en fonna significativa durante 
su coadministracl6n can VlCTRELlS. Se 
recomienda realizar un estrecho monitoreo de 
los nlvales de los inmunOSUllresore& en sanare. 

Las concentraciones de saJmetero/ se pueden 
ver incrementedas al SS( caadminlstrado con 
VICTREUS. El uso cancurrente de salme1ero/ 
Inhalado y VICTREUS no se recomienda por el 
riesgo de eventos cardlovasculares que se 
encuentra asociado a salmetero/, los cuales 
Incluyen prolongación del intervalo QT, 

I DalDlta;iones. y 1a!IIJ..icardla sinusal. 

Las cancentraciones plasmáticas de metadona 
o buprenorlila pueden IlImInlar. =rUlr al 
coadmlnlstrar1as con VICTREUS. mbargo, 

IIERCKVARG. 
r. n Darlo Gol 
~IECTOR TECNtCO 

INe. 
dtpjtul 
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lllltadona 

AnlllnIIImItorIOI no IItIrolclee (AlNEs) 

dlftunleal Hboceprevir 

lbuprofano Hboceprevlr 

AnUco 01 hormonalal orel .. 

dl'Olpl .. 1KIIIIf 
estracto! 

IIInll t drospirenona 
J. etinll estradlol 

InhlbldOlW de la enzIme PDE-5 

sildenafilo, tadalafilo, t slldenafilo 
ttadalaflo 

-f" ..... _-_ •• ~. _.~. __ .---_. 

I 

no se ha esludiado la combinación. Se 
recomienda realiZar lJ1 monftoreo clrnico, ya 
que es probable que la dosis de metadona o 
buprenorfina tenga que attararse durante el 
tralamlento ccncomitanle oon VICTRELlS. 

Los resultados del estudio de Interacctonas 
melicamenlosas entre dlllunlsel (250 mg BID) 
y boceprevlr (800 mg tres veces por dla) no 
demostraron ningún cambio significativo en la 
elC¡lOSicl6n de boceprevlr (e"., 31% tI. Dichos 
cambios no fueron oooslderados clfnicamente 
significativos, por lo cual no se requieren 
ajustes de la dosis para VlCTREUS ni para 
diflunisal. 

Los resultados del estuclo de Interacciones 
mediCalllenlosas enlra ibuprofeno (600 mg tres 
veces por dla) y bocepre'llr (dosis Qnlca de 400 
mg) no demoslraron ningún cambio 
cllnicamente SIgnificativo. No se requtere 
nin~n ajuste de la dosis para VlCTRELIS o 
ibuprofeno. 

Los resultados del estudio de Interacciones 
medicamentosas entre boceprevir (800 mg tres 
veces por dla) y drospirenonal etinH estradlol 
oral (3 mg/ 0,02 mg clarios) en estado de 
equilibrio demoslniron una mayor exposición 
sistémica de droepIrenona (AUC, 99%; c... 57 
%), sin que ello afecte en forma noIabIe las 
exposiciones de etinH estradlol (AUC, 24% J. y 
c...H). 
Por lo tanto, se recomenda utilizar métodos 
altemativos de anticoncepcl6n no hormonal. La 
coadminislracl6n de VlCTRELlS con 
drospirenona está contraindicada (ver 
CONTRAINDICACIONES). 

Se prevén aumentos en les ooocentraclones 
del Inhibldor de la PDE-5, lo cual puede 
provocar lJ1 aumento en los eventos adversos, 
Incluso hipotensión, sincope, trastornos 
visuales, y priapismo. 

El uso de sildenafilo o tadaJaflIo para 81 
tratamiento de la hlpertensl6n:i!1 pulmonar 
(PAH, por sus siglas • glés) está 
contraindicado con VI 8..15 (ver 

74:::::INC. 18 
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CONTRAliDICAClONES). 

!,!I!! ~§ inhibidcxes !Ig la Pº~:§ oara la 
gil!!l!!!illl!lgr4lil!li 

vardenalllo UtIlrcelos con pracaooión en combinación con 
t vardenalllo VICTRELlS. Aumente el monltoreo de los 

evenlo8 adversos asocladoe con los inhlbldores 
de la POE-5. No exceda las dosis siguientes: 
Sildenafilo: 25 mg cada 48 horas 
Tadalalllo: 10 mg cada 72 horas 
VardenatDo: 2,5 mg cada 24 horas 
(Esta dosis no está aprobada en Canadá. Por 
lo 111110, no se recomienda Ias~istIación 
de vardenatDo con VlCTRELlS 

SedanteII hlDn6tIcoI 
IlpnIZOllm (adminlBh'ación No se han realizado esIUdIos de Interacción 
Inlravenosa con benzociazepinas intravenosas. Se debe 
ñdazolam (administración tmldazolam realizar un monitoreo clrnlco estrecho en busca 
Intravenose) t alprazoiam de depresión respiratoria y/o sedación 
triIzGIam tl~azolam prolongada durante la coadmlnlstración de 
(administración intravenose) VlCTRELlS con benZOllazeplnas Intravenoses 

(alprazolam, mldazolam triazolam). Se debe 
considerar un

al 
ajuste de la dosis de la 

benzodlazeolna 

Interacciones férmaco-a!imento 
Se observó una mayor exposición a boceprevlr luego de su administración con alimentos. VICTRELlS se debe tomar 
con alimentos. El Ilpo de comida no afecta la exposición a boceprevIr (consuHe ACCIÓN Y PROPIEDADES 
FARMACOlÓGICAS). 

Interaccionas !4nJJaco.hje¡t!as 
Hierba de San Juan (hypeooum perforatum) 
La coadministraclón de VICTRELIS y la hierba de san Juan puede concU:lr a la pérdda de la respuesta virológica a 
VlCTRELlS (consuHe CONTRAINDICACIONES). 

Interacciones fánn!lCO:!a!!oratorio 
No se establecieron interaociones con las pruebas de laboratorio. 

TOXIca..OGíA 
carclnogénesls y mutagénesis 
Con boceprevlr se llevaron a cabo estucios sobre carcinogenicidad de dos años de duración en ralones y ratas. A los 
ratones se les administraron dosis de hasta 650 m~. A las ratas se les administraron dosis de hasta 125 rT9kg en 
machos y de 100 mg1cg en hembras. A la dosis alta de 650 ~ en ralones hembra, la incidencia de adenomas 
hepatocefulares se vio incrementada a 8lCpOSiciones astémicas 5,7 vecas la exposición en seres humanos a la dosis 
clinica recomendada de 800 mg lres vacas por dla. No se registró ningún aumento de la mortaldad o de malignidad 
asociada con adenomas hepatocelularas. PreYlamente ya se habla demostrado en ratones, a los cuales se administró 
boceprevir, la Induoclón de las enzimas CYP450, y los tumores hepáticos constituyen una secuela nocida con la 
exposición crónica a los inductores de enzimas. No se registró ningún aumento en la Incidencia de ores en ratones 
macho a cualquiera de dosis de este estudio. En ratas, no se observó ningún Increme la Incidencia de 

t 
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adenomas o carcinomas relacionados con el fármaco a exposiciones sistémicas sirrilares a la exposición en seres 
humanos a la dosis cllnlca recomendada de 800 mg Iras veces por dla (rm1tiplo rata a ser hll118llo de -0,9 veces). La 
Importancia clfnica de los adenomas hepatocelulares observados en los raIales hembra, si existen, se desconoce. 

Booeprevlr no demostró ser genotóxlco ni mulágeno en una batena de ensayos in vilro o in vivo, incluidos los ensayos 
de mutagenlcldad bacteriana, aberración cromos6mlca en linfocitos de sangre periférica humana, y de micronúcleo de 
ratón. 

Toxicidad en la reproducción V el desarrollo 
Luego de la administración de una dosis oral única' de 30 m~ de booeprevir marcado con C'4, el radioCarbono 
derivado del fármaco se transfirió a la lache de la crfa de rala lacIanIe de 12 dlas posparto. Las concentraciones 
sistémicas máldmas del radiocerbono derivado dellármaco en la crfa lactante fueron más de 100 veces menores que en 
las medres. Se prevé que la exposición a materiales derivados del fármaco en bebés humanos lactantes es Inferior a 1% 
de la dosis. 

En ratas, booeprevir IndujO efectos reversibles en la fertildad Y desarrollo embrionario temprano en ratas hembra con un 
Nivel Sin Efacto (NEL) de 75 mglkg. A dicha dosis, el múltiplo de exposición rata-ser humano es 1,3 veces mayor que la 
exposición Sistémica en seres humanos a la dosis terapéutica racomandada de 800 mg lres veces por día. También 58 
observó menor fertilidad en ratas macho, rooy pRlbablemente como consacuencia de degeneración testicular (la cual 
incluyó vacuolaclón de células de Sertotl, atrofta del epitelio de los Iúbulos samlnlferos, desechos celUlares epididimales, 
hipospermla del epidídlmo, degeneración de eapermátides, testículos blandos, y disminución en los recuentos 
espermáticos y la motilidadJ, con ~dlclos de ravel1ibilidad parcial y un NEL de 15 mg¡1lg (lo cual representa un múltiplo 
de exposición rala-ser humano menor a una vez la exposición en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres 
veces por dial. En ratas juvenle&,la edad promedio para lograr la separación balanoprepuctaJ resultó mínimamente más 
alta en comparación con el grupo controt (46, 1 comparado con 44,4 dfas). Tal hallazgo también se asoció con haRazgos 
testlcularesl del epidídimo sinilares a los observados en ratas adultas, e Incluyeron menores pesos promedio del 
epidldimo y los teslfculos. EL NEL para dichos hallazgos representa un múltiplo de exposición rata-ser humano de 
menos de 1 vez la exposición en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres veces por dla En ratones o 
monos no se observó degeneraCión teslicular, por lo tanto se considera un evento especifico para la espacie en las 
ratas. En forma adclonal, el monltoreo cllnlco del marcador subrogadO inhibina-B, como asl también el análisis del 
semen, no reveló ningún Indicio de que tales hallazgos sean clfnlcamente relevantes en pacientes humanos. 

En ratas juveniles, booeprevir indujo hiperplasia revel1ible de las células foliculares de la glándUa tiroides, Y pesos 
hepéticos mayores, con un NEl que representa un múltiplo de exposición rala-humano de menos de 1 vaz la exposición 
en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres veces por dla. Dado que en nnguno de los estudios en ratas, 
ratones, o monos adultos se observó hiperplasia de la glándula tiroides relacionada con boceprevir, tales cambios 58 
consideran espaclicos de la edad Y la especie para fas ratas juveniles, y no un alerta de seguridad para los seres 
humanos. Se Incluyeron pruebas de la función tiroidea en los eslu!ios cllnlcos de booeprevlr, sin indicios de cambios 
tiroideos relacionados con dicho tármaco. 

Toxicidad aguda 
Boceprevir posae un bajo orden de toxicidad a dosis únicas orales. No se observaron efectos adversos en ratas a dosis 
de 2.000 m~ en hembras, y de 1.000 mg¡1lg en maci1os. En monos, no se observaron efeclos advel108 a dosis de 
hasta 250 rngikg, Y sólo signos cllnlcos menores de emesis y halazgos anómalos en las deposiciones a 500 y 1000 
rng/kg. No se observaron elactos adversos en perros a una dosis de 100 .0, Y los 6nicos hallazgos obselVados a la 
dosis más alta analizada de 200 mgikg fueron emesis y hallazgos anómalos en las deposiclones. 

Toxicidad erónjca 

····1 
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Los hallazgos de toxicología no clínica relacionados con boceprevir tendieron a ser de naturaleza relacionada con la 
dosis, y/o específicas para la especie, Y a tener lugar a exposiciones levemente mayores o simHares a la dosis 
terapéutica clínica, Los blancos identificados en estudios no clínicos fueron la vesícula, el hígado, el tracto reproductor, y 
el parámetro de coagulación de tiempo de trom~na parcial activado (APTT). y principalmente se observaron en 
roedores. Ninguno de dichos hallazgos no clínicos fueron identificados clínicamente. 

En un estudio de carcinogenicldad de 2 anos de duración en ratones se obselVÓ decoloración de la vesícula sin 
correlación h1stopatol6gica, InfIamací6n, evidencias de masas o nódulos, Impacto a la Integridad de la vesícula a largo 
plazo, ni tumores en la vesícula, En estudios de menor duración realizados en ratones (a dosis y exposiciones mayores). 
y en monos, no se observó decoloración de la vesícula. El NEL para tal hallazgo representa un múltiplo de exposición 
rat6n-ser humano de menos de 1 vez la exposición en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 rng tres veces por 
dla, No hubo ningún evento adverso cllnleo relacionado con boceprevir que sugiriera un dete~oro de la función vesicular. 

Los hallazgos de toxicología no crrnlca relacionados con el hígado consistieron en Infiltrados de neutróllos focales 
(ratones), necrosis de hepatocitos IndMduales (ratones), acumulación de pigmento en macrófagos hepáticos (ratones). y 
hepatocitos multinucleados (ratas macho), con excapci6n de los hepatocitos multinucleados, todos los NELs de 
hallazgos relacionados con el hígado representan m¡)lIplos de exposición rat6n-ser humano o rata-ser humano similares 
o mayores que la exposición en seres humanos a la dosis tel8péutica de 800 rng tres veces por día Las pruebas de la 
función hepática no revelaron ningún indicio de alerta clínico, 

En monos, se observaron aumentos en el parámetro de coagulación APTT, No hubo ningún cambio en los demás 
parámetros de patología clínica que sugiriera hemorra~, ni Indk:ios patológicos evidentes de hemorragia que indique 
un defecto en la hemostasia. El NEL para este hallazgo representa un múltiplo de exposición mono-ser humano inferior 
a 1 vez la exposición en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres veces por dla, En la clínica se 
monltoreeron los niveles de APTT y no se identificaron efectos clínicamente significativos, 

REACCIONES ADVERSAS. 
Las reacciones adversas al fállnaco serias y de airo modo Importantes siguientes se tratan en detalle en ob'a sección del 
prospecto: Anemia y neutropenla (consuKe ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

Las reacciones adversas informadas más comúnmente fueron similares en todos los grupos del estudio. Las reacciones 
adversas ¡lIonnadas más comúnmente (Incidencia> 35%) cuya causa los Investigadores consideraron relacionada con 
la combinación de VlCTRELlS con peginterferon alla I ribaYirlna en pacientes adultos en estudios cllnicos fueron,latiga, 
anemia, náuseas, celalaa. y dlsgeusla, 

FI!!I!roinnes adversas allérmaco en _ios clínicos 
Como los astucias clínicos se nevan a cabo bajo condiciones muy especificas, las 1asas de reacciones adversas 
observadas en los estudios clínicos pueden no reflejal$8 en les tesas observadas en la préctIca, Y no deben compara1S8 
con las tasas obtenidas en estudios clínicos de otro medicamento, La Información de reacciones adversas allérmaco 
provenientes de estudios clínicos resuKa 001 para Identificar los eventos adversos relacionados con el medicamento y 
para obtener tasas aproximadas, 

La seguridad de la combinación de VICTRELIS 800 rng tres veces por día con peginterferon alla I ribavl~na se evaluó en 
2.095 pacientes con hepatitis C ClÓnica en un estudio abierto, Fase 2, y en dos estudios Fase 3, randomizados, dobie 
ciegos, controlados con placabo, El estudio Fase 2. SPRINT·1 (P03523) avalUÓ el uso de VICTREUS en combinación 
con peginterleron alla I ribavirina con o sin un perioflo de asentamiento de cuatro semanas con peglnterleron alla I 
rIlavirina comparado con peginterferon alfe I ribavlrina solo en pacientes sin tratar previamente, Los e Fase 3, 
SPRINT-2 (P05218 - sujetos no tratados previamente) y RESPOND-2 (P06101 - sujetos que habían con un 
tratamiento previo) evaluaron el uso de VlCTRELlS 800 rng tres veces por dla en combinación con rferon alfa I 
rlbavlrina con un período de ntamlento de cuatro semanas con peglnterleron alla I rlbavirina sol ente. COI~m"",M._ 
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con peginterferon alfa J ribavlrina solo [consulte ESTUDIOS CLlNICOS). La población es\Udiada tenia una media de - _. 
edades de 49 anos (2% de loa sujetos eran mayores de 65 ~oa), 61% eran hombres, 82% blancos y 15% negros, y 7% 
de la población presentaba cinoais (basándoae en la histologia hepática~ En loe estudloa tomadoa en conjunto, la 
exposición media fue de 201 dias en pacientee que reciIlieron VlCTREUS en combinación con peglnterferon alfa J 
ribavirina, y 198 dias en pacientes que recibieron peginterferon alfa J ribavirlna solamente. 

Durante el parlodo de asentamiento de cuatro semanas con peginterferon • I rlbavirlna solo, 2% (2811263) de loa 
pacieres en loa g~ que contenian VlCTREUS, sufrieron reacciones adversas que condujeron a la Interrupción 
definitiva del tratamiento. Durante todo el transcurso del tratamiento, ia proporción de pacientes que d1scontiluó el 
tratamiento por reacciones adversas fue de 13% para quienes recibran la combinación de VICTRELIS con peglnterferon 
alfa I ribavirina, y de 12% para loa sujetos que recibieron peginle1f8ron alfa I rlbavirina solo. Los eventos cuyo resultado 
fue la interrupción definitiva dellratamiento fueron similares a los observados en estudios previoa con ~rferon alfa I 
ribavirina. Sólo anemia y fatiga se Informaron como eventos conducentes a interrupción definitiva del tratamiento en > 
1 % de los sujetos en cualquier grupo. 

Se produjeron reacciones adversas que condujeron a modificaciones en la dosis de cualquiera de los medicamentos 
(principalmente de peginterfaron alfa I ribavirlna) en 39% de los pacientes que reclbian la combinación de VICTRELlS 
con peglnterferon alfa I rfbavirfna, en compareción con 24% de los pacientes que recibieron peglnterferon alfa I ribavirina 
solo. El motivo más común de reducción de la dosis fue anemia, evento que se produjo con mayor firecuencia en los 
pacientes que recibían la combinación de VlCTREUS con peglnterferon alfa J ribavirina, que en los sujetos que raclbran 
peginterferon alfa I rlbavirlna solo. 

Los Investigadores consideraron a las reacciones adversas como causUnente relacionadas con la combinación de 
VlCTRELlS con peginterferon alfa I ribavirina. En la Tabla 6 se detallan por clase de órganos del sistema las reacciones 
adversas Informadas en ~ 4% de los pacientes que recibieron la combinación de VICTRELIS con peglntarferon alfa I 
ribavlrina, e informadas a una tasa mayor que con peglnlerferon alfa I rlbavirina solo en los es\Udlos SPRlNT.1, SPRINT· 
2, Y RESPON[)'2. 

Tabla 6: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento Informadas en ~ 4% de los pacientes que recibieron la 
combinación de VlCTRELlS con peglnterferon alfa I rlbavlrlna, ya una tase mayor que con paglnterferon alfa I ñbavirlna 

siatema del orpnllll1O 

. '-·"-1 

RBV 
",,487 

PeglFNa2bf 
RBV 
n-lO 
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el •• de órganol del 
lllIIma del organllmo 

TrutomoloculaI'eI 
Visión borrosa 

Dolor abdominal 
Dolor abdominal superior 

Constipación 

Reflu· 

Diarrea 
Boca seca 
Dlsaeusia 
Di 

Náuseas 
Estomatitis 
Vómitos 

ico 

IIOCIPeglfNa2AI 
RBV 

l1li1225 
(%) 

PegIFNa2b' 
RBV 

11=487 
(%) 

7 5 

BOCn'egIFNa2111 
RBV 

11=323 
(%) 

2 

5 4 3 
7 7 6 
6 5 8 

23 19 23 
10 9 14 
35 16 44 
7 7 6 
6 2 5 
45 40 41 
4 3 4 
19 12 13 

PtgIFNa2b1 
RBV 

11=80 
1%) 

1 

9 
3 
5 
15 
9 
11 
5 
O 
38 
3 
8 

TrutomoI .. y_lfeccI_ del sido ele IIdmlnllllacl6n 
Astenia 15 18 21 18 

Escalofrfos 33 29 33 30 
Fatiga 58 58 55 50 
Dolor 10 8 7 4 

Pirexia 32 32 28 21 
IlIYIItIaaclon .. 

Reducción de D8SO 11 12 11 9 
Tl'IItOl'IIOIlIIIIIIb6IlcoI Y de 11 nubtcl6n 

Disminución del acetilo I 25 24 I 25 I 18 
TrutomOl ele III11111CUlatullllClueNllcl y 11 Wlldo conIunllYo 

ArtIaIgia 18 17 21 14 
Lumbalgia 6 6 8 4 

Esoasmos musculares 3 3 4 3 

Mareos 18 14 16 10 
Cefalea 45 42 40 

Deterioro de la memoria 4 5 5 4 
Parestesia 4 2 3 

TraIIomOl DllaulélrlCOl 
Ansiedad 13 12 12 6 
Depresión 23 22 16 15 
Insomnio 33 33 29 20 

Irritabilidad 22 23 21 13 
Alteración del ánimo 4 3 2 3 

TruIomoI ,..DlIIlorI~ tor6cicOl y del meclllllno 
Tos 18 22 23 16 

DiSnea 27 23 33 21 '" 
3 2 5 Y/ 

Tl'IItOrnOI de Ia'plel Y el tejido IUbcutm- // 
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AJopecia 27 27 
Piel seca 17 18 
Prurito 24 25 
Raah 18 20 

Rash maculo papular 4 3 
Rashpap~ar 5 3 

BOC = bocepl'8Vlr, PegIFNa2b = peginterferen alfa-2b; RBV = nbavlrina 

22 
22 
21 
16 
3 
1 

352 ~ 
tgt¿ 

16 
8 
18 
5 
O 
O 

I Como VlCTRELIS se receta junto con PegIFNaJRBV, slrvase consuI1ar las Monograflas del Producto para 
PeglFNaJRBV para obtener infonnaclón adciqnal 

b las reacciones en el sitio de la Inyección no se incklyeron, ya que VICTREUS se administra por vla oral 

Reacciones adversas serias al fánnaco 
Se ilfonneron eventos adversos serios en 11% de los pacientes que recibieren la combinación de VlCTREUS con 
pegillerfercn alfa / ribavlrina, y en 8% de los pacientes que recibieron peglnterferon alfa / ribavlrina. 

En estos estudios cUnicos hubo ocho muertes de pacientes que se produjeron durante el tratamiento o el &e!Jimiento. 
Cuatro de enes se produjeron en pacientes que recibleron peginterferon alfa / ribavlñna solo (41547, 1%), Y 4 muertes 
que tuvieron lugar en los pacientes que recibieron la combinación de VlCTRELIS con peglnterferon alfa / rlbavirina 
(411548, < 1%). 

Anemia 
El evento de anemia se observó en 49% de los pacientes tratados con la combinación de VlCTREUS con peginterferon 
alfa / ribavlrina, comparado con 29% de los pacientes traledos con peglnterferon alfa / ribavlrina solamente. Con las 
intervenciones utilizadas para el manejo de la anemia en los estucios cllnicos, la disminución adicional de hemoglobina 
fue en promedio aproximadamente 1 O ~ cuando se adicionó VlCTRElIS a peglnlerferon alfa / ñbavlrina. las 
dlsmlnuclones promedio en los ValOl8S de hemoglobina desde el nivel basal fueron mayores en los pacientes tratados 
p¡eviamente comparado con quienes no hablan recibido nunca un tratamiento previo. 

Se produjeron modificaciones de la dosis (generalmente de peginterferon alfa / ribavlrina) por anemia! anemia hemolltlca 
dos veces más a menudo en pacientes tratados con la combinaci6n de VlCTRELlS con peginterferon alfa / ribavirina 
(26%) comparado con peglnterferon alfa / ribavirina solo (13%). La proporción de pacientes que Inlellllllpiercn 
definitivamente la medicación del estudio por anemia fue baja (1% en ambos grupos). La proporción de pacientes que 
reclbleron una transfusión para el manejo de la anemia fue de 3% en pacientes de los grupos que contenlan 
VlCTREUS, comparado con < 1 % de los pacientes que recibieron peginterferon alla / ribavirina solamente. Si blen no 
están aprobados para el tratamiento de la anemia asociada con la hepaUtls C, en los estudios clinicos de Fase 2 Y 3 se 
autorizó el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesls (ESAs. por sus siglas en inglás) para el manejo de la anemia, 
a discreción del Investigador, reduciendo o no la dosis de ribaviñna. La proporción de sujetos que recibieron un ESA fue 
de 43% en los grupos de tralamlento que contenlan VlCTRELIS, comparado con 24% en el g~ de peglnterferon alfa / 
ribavlrina. 

Aeacc!onlll!!v!nn al fármaco en !!l!!dIo! clinlcOt R lo¡, • < 4%) 
Se enumeran las reacciones adversas ilforrnadas por < 4% Y ~ 1% de los pacientes que recibieron la combinación de 
VICTRELlS con peglnterferon alfa I ribavlñna, e i1forrnadas a una tasa mayor que en los grupos de peglnterferon alfa / 
ribavirina en los estudios SPRINT·1, SPRINT·2. y RESPOND·2. La Incidencia de la reacción adversa en pacientes no 
tratados previamente y en pacientes que fracasaron con un tratamiento previo que recibieron VlCTRELIS y pegl rferon 
alfa / ~bavllÍ1a se Informan entre is luego de cada reaccI6n. 
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Trastomoscan!jacos: Taquicardia (1%,1%). 

Trastomos del o!do V e1labeñnto: TInilus (3%, 2%) 

Trastornos endocñnos: Hipotiroidlsmo (3""', 2%) 

Tras!omos oculares: Exudados retinales (1 %, 1 %), Y delerloro de la visión (2%, 1%) 

Trastornos p'eIrW!!!!t!!!na!es: Malestar abdominal (3%, 2%), <lstensión abdOO1inal (1%, 2%), malestar anorectal (1%, 
1%), estomatitis aftosa (3%, 2%), queilltis (2%, 1%), ftalulencia (2%, 2%), gingivitis « 1%, 2%), glosodlnla (2%,2%), 
hemorroides (2%,1%), ulceración bucaJ (2%, 2%), dolor oral (2%,1%), ulceración de la lengua (1%, 2%), Y Irastomos 
dentales (1%,3%). . 

Trastomos generales y condiciones del sitio de admlnls!raclón: Dolor de pecho (2%; 1%), sensación de cambio de la 
lemperatura corporal « 1%, 1%), males!ar (2%, 2%), Y sequedad de la rrucosa (1%, 2%). 

Trestomos de Infeccionen jn!estaciones; Celulltis (1 %, 1 %), herpes simplex (2%, 2%), gripe (1 %, 1 %), infección fúngica 
buce! (2%, 3%), sinusitis (2%, 1 %), e Infección del tracto uñnario (1%, 1%). 

Trastornos me!ab6lic!ls y de la nutrición: Oeshfdlalación (1 %, 1%), e hipertrigliceridemla (1%, 1%). 

Trastornos de la musculatura esguelé!lca y del tejido conluntivo: Dolor de cuello (1 %, 2%). 

Trastornos del sistema neryicso: Amnesia (1%, < 1%), hlpoestesla (2%,1%), parosmia (1%, 3%), Y sincope (1%, 2%). 

Trastornos Psiquiátricos: Labilidad afectiva (3%, 2%), agresión (1 %, 1 %), Ira (1 %, 2%), estado de confusión (1 %, < 1%), 
trastornos de la Illldo (2%; 2%), e Ideación suicida (1%; 1%). 

Trastornos renales y urinarios: PoIaqulur1a (2%, 1%). 

Trastomos del sistema reoroduc!or y de mamas; Disfunción eréctil (1 %, 1 %). 

Trastprnos respiratorios. torácicos y de! meclastino: Garganta seca (1 %, 1 %), dolor orofarrngeo (3%, 2%), congestión del 
tracto respiratorio (1%; 2%), congestión de senos naseles (1%, 3%), Y respiración sibilante (1%; 1%). 

TraAIQmos de la piel y el tejido subcu!áneoi Dermatitis (2%, 3%), eczema (3%, 2%), edema periférico (2%, 2%), 8l1tema 
(2%,3%), rash erilematoso (3%,1%), Y leSión artánes'(I%, 1%). 

Trastornos vasculares: Hipotensión (1%, 2%) 

Reacclo!!l! ac!yerw al fairm!Ico I!!I!!C!! comuDII!!I !ltU!!IOI c!rnlcot « 1%) 
Se enumeran las reacciones adversas Inmrmadas en < 1 % de los pecientes que recIlleron la combinación de 
VICTRELlS con peginterferon alfa I ñbavirina y que fueron informadas con una tesa mayor que con peglnterferon alfa I 
ñbaviñna solo en los estudios SPRINT·1, SPRINT·2, y RESPOND·2. 

Trastornos !!el sistema hemático y linfático: Diatesis hemolláglca, hemólals, linlsdenopatra, y Ilnfopenla. 

Trastornos cardiacos: Infarto agudo de miocardio, arrltrria, fibrilación auricular, trestomos cardllMllllWJII~ enfermedad 
de !as coronarias, pq¡itaciones, efualipericárdica' y pericardtls. 

Mela." ,A/gIItiIlljIlc. 
Jase erone 
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Trastomos audHIvos V de! laberinto: Sordera, malestar auditivo, y deterioro aud'lIivo. 

Trastorno endocrino: Bocio 

Trastornos oculares: Sensación anómala en la vista, .hemorragla conjuntival, corluntivitis, dolor oculat, prurito ocular, 
inflamación ocular, edema de párpados, aumento de la lacrimaciÓll, hiperemia ocular, papiledema, loIofobia, isquemia 
retlnal, y retinopatfa. 

Trastomos gastroin!es!ina!es: Prurito anal, coIills, labios secos, disla~, materia facaI descolorida, movimientos 
Intesllnales frecuentes, gastritis, sangrado gingival, dolor glngival, ~iIis, dolor abdominal bajo, odlnofagla, ilsuficiencia 
pancreática, pencreatitis, proctalgia, hemorragia rectal, hJpersecración sarlYll, sensibilidad dental, y decoloración de la 
lengua. 

( Trastornos hecatobiliares: CoIecislllis. 

, . , 

T rastomos generales y condiciones de! sitio de administración: Malestar en el pecho, cicatrización deteriorada, y dolor 
de pecho nocardlaco. 

Trastornos del sistema inmunológico: Sarooidosis y porfiria no aguda. 

Trastornos por imanes o infestaciones: Infacción del oIdo, epiglolllis, infacci6n fúnglca en la piel, gastroenteritis, 
onicomloosis, otitis media, faringitis, InlacciÓll de! tracto respiratorio, rinltia, aepsls, e lnfecci6n de la piel. 

Investigaciones: Soplo cardiaco. 

Traslpnnos metabólicos y de la nutrición: Trastornos del apetito, diabetes mellHus, gola, hlpercalcemia, e hipocalemla. 

Trastomos de la musculatura esquelética y del tejjdo conjyntivo: Artritis, dolor óseo, Inftamaclón 8I1lwar, debilidad 
muscular, dolor de pecho músculoesqueJetlco, y dolor en la musculatura eSCJl8Iét1ca. 

N80Qlasmas benignos. malignos y sin especificar (muye oujs!as y oóIiposl: Neoplasma tiroideo. 

Trastornos del sistema nervioso: Isquemia cerebral, encefalopalfa, hiperestesia, deterioro mantal, neuralgia, neuropatfa 
periférica, y preslncope. 

Trastornos psiquiátricos: Comportamiento anómalo, agitación, apatía, alucinaciones auditivas, trastorno bipolar, suicidio 
consumado, ideación suicida, cambios del estado mental, ataque de pánico, paranoia, descompensación pslqulétrica, 
inquietud, Intento suicida, y alucinaciones visuales, 

Irastonnos renales v urinarios: Disuria y nocturia. 

Trastornos del sistema reproductor y de _as: Amenorrea y aspermla. 

Trastornos respiratorios. torácicos. y del mediastino: Disfonia, aumento de la secreciÓll en vlas respiratorias superiores, 
ampollado orofaringeo, ortopnea, Iibrosis pleural, dolor pleurítico, embolismo pulmonar, y falla respiratoria. 

Trastonnos cutilneos y subcutáneos: ReacclÓll de fotosilnsiblldad, ulceración de la piel, y urticaria. 

Trastornos ymlaras: Fluctuaciones~a presión arierial,lrOmbosis venosa profunda, rubor, par 
y trombosis venosa. 

MIIIk".MI iIIt" ....... )iac. MERCK E ARG.INC. 
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HIIIIzgo! I!!C!nn .... hall_eRO! y de qulmlcl c!fnlca 
En la Tabla 7 se describen los CMlbloe en valores de laboratorio seleccionados durante el tratamiento de pacientes 
adultos con la comblnaci6n de VICTRELlS con ~nterleron alla I rlbavlrina. Las dismilUliones en el nivel de 
hemoglobina pueden exlgir una disminución de la dosis o la interrupción de ribavirina (consuHe ADVERTENCIAS Y 
PRECAUCIONES Y ESTUDIOS CÚNICOS). 

Tabla 7: ParámeIlOs hematoló! icos seleccionados 
Sin tratar prevllmente FrICIIOI previo! del tratamiento 
(SPRINT·ty SPRtNT·2)_ (RESPOND-A 

Pacllnlal qullnformlron Paclentee qualnfallllll'Oll 
PaJ'ámelro. hematol6glcos parímetrol ha!nItoI6gIcol prinIIroa halnatDI6glcos 

MIeccIonadol aaIeccIonadO! 
BOCJhgIFNu2bI PeglFNu2bI RBV 8OCIPegIFNu2bI PagfFNa2hl RBV 

RBV RBV 11::80 
"'" 1225 11=487 n-323 (%) 

(%) (%) (%) 
HamoaIoblna la/dD 

< 100 49 29 49 25 
<85 6 3 10 1 

Plaqueta. (x 10"11) 
<50 3 1 4 O 
<25 <1 O O O 

Neutr6IIIO! fx 1 
<075 31 I 18 26 13 
<05 8 I 4 7 4 

BOC "boceprew; PegIFNa2b" peglnterferon aHa 2b; RBV" rlbavlnna 

Ntutr6llol Y pJaq ..... 
, . La proporción de pacientes con disminuciones en los .recuent06 de plaquetas y de neutrófil06 fue mayor en los gnlp06 

que contenían VICTRELlS que en 106 que reciblan peglnterferon aHa I rllavirina soro. SIeIa por ciento de pacientes que 
reclblan la combinación de VlCTRELlS con pegintarferon alfa I ribavlrina tuvieron recuentos de neutr6fil06 de < 0,5 x 
lQ11l1itro, comparado con 4% de sujetos que recibían sólo peginterferon alfa I ribaviríla. Tl8s por ciento de los pacientes 
que I8clbieron la combinación de VlCTRRIS con peglnterferon alfa I ribavlrina presentaron recuentos plaquetarl06 de < 
50 x lQ11I1Hro, comparado con 1% de 106 pacientes que recIlieron sólo pegintarferon &Ha I ribavirina (consulte 
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, HImI!!!!4qICl!. NIuIropenla y REACCIONES ADVERSAS, H111ggot 
anormal!! he!!!ato!6a!cos y de qulrn!CI cllnlca)· 

ESTUDIOS CÚNlCOS 
La eIicacJa de VlCTREUS como tratamiento para la lnIaccJón por hepatitis C crónica (genotipo 1) se evaluó en estudios 
clínicos Fase 3 en aproximadamente 1.500 sujetos aduH06 no tratados previamente (SPRINT -2), o que hablan fracasado 
con un tratamiento previo (RESPOND-2). 

Pacientes no tratados prevlamante (SPRINT-2) 
Demogralla, caracterlstlcas de la enfermedad, y dlselio del estudio 
El estudio SPRINT -2 (P05216) se llevó a cabo en pacientes no tratados pl8viamente InleCtad06 con 
hepatitis C de genotipo 1. En la Tabla 8 se muestra un I8sumen del diseno del estudio cllnico y de la 
pacientes. Los pacientes fueron andomlzados segOn una relación 1:1:1 en dos oohorte& (Cohorte 11 

. _ .. __ .. '-.' ¡-
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fueran de raza negra, y Cohorte 2/ pacientes de raza negra) y estratificados por genotipo del HCV (la O 1 b), Y por carga \'1 Qf..7 
viral del ARN del HCV (S 400.000 UVmI vs. > 400.000 UVml). 

Tabla 8: Estudio P05216 (SPRINT-2 - Resumen del diseno del esludio DRra las cohortes 1 + 2 (todos 106 DICientes) 
DlseIIodel PoIologfa Y vfa !MgJmende Duración totII ClnIldadde SexoMIF 
.. lidio de traIImJentoI ( ....... ) paclentel RIzIMW 

admlnlltrlClÓR Media de 
edades (1ftoI) 

Control 
AMnIamltnto el Pb0-44 20lIl157 

PegIFNa2bIRBY-4 PegIFNa2bI 383 aaI52I15 
+(Pbat' RBV .... 48,8 

PegJFNa2bI RBY· (18-75) 
441 

BQC. 800mg RGT 
tres yeces por dia, AsentamJenlo el 

PO PeglFNa2bI RBV·4 BOC-24 

F .. 3, 
+(BOO' PeglFNa2bIRBV 

PeglFNa2b1 RBV- -28 
randomlado, PegIFNa2b ·1,5 24)' 368 229/139 
doble ellgo, IlQ/klJ'8emana O O 304152/12 
oOhbolldo SC 49,8 

con placebo, (Boa PegIFNa2bl BOC-24 (21-76) 
Y RBV- 600 a 1.400 RBV-24/ PeglFNa2blRBV 

muJtl~co mw'dla PegIFNa2bI RBV- -48 
BID (po8oIogIa 20)' 
basada en el 

peso), PO NoRGT 
Asentamiento el 

PeglFNa2bI RBV-4 BOC-44 221/146 
+ PegIFNa2bIRBV 366 295155116 

(BOCI PeglFNQ2bI -48 48,9 
RBV-441 (21-67) 

BOC .. Boceprevfr; PegIFNa2b .. peglnterferon a1fa-2b; RBV .. rtbavlnna; Pbo '" Placebo 
BID .. doe veces por dfa; PO " por vla oral; se " por Yla subcutánea 
RGT'" Tratamiento guiado por la respuesta (sobre la bese de los resultados de la semana 8 de tratamiento) 
Raza BI NI O .. Blanca! Negra! Otra 
• La cantidad indica la cantidad de semanas de tra1amlento. 
b Pacientes que responden en forma temprana (nivel de ARN del HCV Indetectable desde la semana 8 de 

tra1amiento hasta la semana 24 de tratamiento) . 
, Pacientes que responden en forma tardía (nivel de ARN del HCV detectable a la semana 8 de tratamiento o 

después, e indetaclable a la semana 24 de tratamlentl). 
Ley de futilidad: Todos los pacientas con niveles detectables de ARN del HCVen plasma a la semana 24 de 
tratamiento suspendieron definitivamente el trelamlenlO. 
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(RGT) n .. 388 n =383 
n-368. 

~N del HCV ~~mediO en plasma 
L001" coolaelml 6,52 653 654 

carga viral (UVml) 
S 400.000 9% 7% 7% 
>400.000 91% 93% 93% 
Subtipo de HCV (Trugene)' 
1 (subtipo desconOCido) 15% 13% 17% 
la 49% 51% 49% 
lb 36% 360/0 35% 
Puntale de fibroeis METAVlRb 
FO/l/2 87% 860/0 90'10 
F3I4 9% 11% 7% 
FaHanle 4% 3% 3% 
Recuento plaquetarlo basal 
(1 QllIlItro)% 9% 10% 
< 150 91% 90% 7% 
~ 150 93% 
ALTbasaI, % 
Nonnal 20% 23% 26% 
Elevado 80% 770/0 74% 
Esteatosis basai' % 
0/1/2 94% 97"A. 96% 
3 2% 1% 1% 
Faltante 4% 3% 3% 
• . En la estratilicacl6n de SUjetos se empleó el subtipo del HCV determinado segun el enseyo TRUGENE HCV 

5NC. 
b 

, 

La hiSlologfa hepática se basó en la Interpretación del patólogo centralizado. Fa = sin IIbrosls, Fl = fibrcsis 
portal, sin sepias, F2 = pocos septos, F3 = septas numerosos sin cirrosis (fibrosls en puen\e), F4 = cirrosis 
(fibrosis avanzada) 
La histología hepática se baso en la interpretación del patólogo centrallado del poIC8nteje de células que 
contenían llpidas. Puntaje O = 0%, pool8je 1 = > 0%, Y S 50/., puntaje 2 = > 5% Y S 32%, puntaje 3 = > 32% Y 
S66%. 

Dos por ciento de las pacientes no tratados previamente utilizaban estatinas o se encontraban bajo tratamiento de 
su&lilución de opíáceos. 

Resultados del estudio 
El agregado da boceprevir a PeglFNor2b/ RBVaumentó significativamente las tasas de respuesta virológica sostenida 
respecto a PeglFNa2blRBV solos en la cohorte de comblnacíón (63% a 66% en los grupos que contenfan boceprevir vs. 
38% PegIFNo2bJRBV-48 del control) para pacientes randomizados que recibieron al menos una dosis de cualquiera de 
las medicaciones del estudio (población del Grupo deI·Anállsis Completo), y IIsmlnuyó la duración del tratanlento a 28 
semanas para los pacientes que responcleron en forma temprana (consufte la Tabla 10). En general, estas tasas de 
respuesta virológlca sostenida fueron aproximadamente dos veces más alias en los pacientes que reclJleron la 
combinación de boceprevlr con PegIFNa2bI RBV en comparación con el grupo control. Las tasas da uesta 
virológtca SOiIenida para la poblacl6n negra que recibió la combinación de boceprevir con PegIFNa2bI RB\( 42% 
a 53%. Dichas tasas son aproximada ente dos veces más alias que la tasa de respuesta virol6glca para el 
control con PeglFNa2bl RBV-48 ( ) (consulte la Tebla 10). Un análisis secundarlo de los suja! reclbie 
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menos una dosis de boceprevir o de placebo después del asentamiento de cuabo semanas con PeglFNa2DI RBV 
(población de Intención de Tratamiento mocIficada) demostró tasas de respuesta viroI6gIca sostenida en la cohorte del 
tratamiento combinado de 67% a 68% en 106 grupos que contenían boceprevír va. 40% en el contrcI con PegIFNo2bI 
RBV-48. 

Tabla 10: Tasas de respuesta vírológiCa sostenida, li1 del tratamiento, recidiva', y discontinuación en pacientes no 

Durante el periodo de asentamiento 
Después del agregado de BOCI placebo 
Inte~ruDCI6n definHiva eventos adve~ 

Valor P" 
ASVR 

I 

el periodo de asentamiento 
Después del agregado de BOCI placebo 
Interrupción deftnltiva por eventos adve~ 

Apooerado 

5% 
35% 

< 0,0001 
26,6 

4% 
32% 

3% 
39% 

<0,0001 
28,3 

4% 
36% 

5% 
54% 

5% 
50% 

'~MiA;r 
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Valor pd 0,0440 0,0035 
ASVR 19,2 29,7 
IC al 95% Dara .lSVR (1,6; 36,9) (12,2; 47,1) 
EOT' CARN del HCV indelecl8ble1 500% 655% 288% 
Recidiva 120% 171% 1430/0 
Interrupción definitiva del!ratamiento 
Durante el periodo de aeentamiento 10% 0% 10% 
Después del agregado de BOCI placebo 49% 55% 77% 
Interrupción definitiva por eventos adversoS 

I después del agregado de BOCI placebo 130/0 16"10 15% 
Fracaso deltralamiento después de agregar 
BOC/ placebo 28% 25% 530/0 
Tratamiento completado 46"10 45% 21% 
, seguimiento completado 1000/0 98% 86% 
Muertes 0% 0% 00/0 
a: La tasa de reckiva fue la proporción de pacientes con niveles IndatectalJles de ARN del HCVal Fin 

del Tratamiento (EOT), y niveles detectables del ARN del HCV al Fin del Seguimiento (EOF) en 
pacientes con niveles Indetectables en el EOT, y sin datos faIIentes en el EOF. 

b: El Grupo del Análisis Completo (FAS) consistió en lodos los pacientes randomizados (n = 1.097) que 
recibieron al menos una dosis de cualquier medicación del astucia (PegIFNa2b, RBV, o BOC). 

e: SVR: El último valor disponible en el periodo a la FW 24 o con posterioridad a la misma. SI no existe 
laI valor, se transporta el valor de la FW 12. 

d: Empleando la prueba de ehl cuadrada de COchran-Mantel·Haenzel ajustada por factores de 
estratificaCIón basales: carga viral (> 400.000 vs. < = 400.000 UI/mQ y genotipo (1 a vs. lb). 

e. Pacientes que respondieron al FIn del Tratamiento. 

Respuesta virol~ sostenida basada en la respuesta del asentamiento 
Durante los estudios clfnicos. la fase de asentamiento durante la cual se administró PegIFNa2hlRBV durante cuatro 
semanas permlll6 evaluar la sensibilidad a Interfer6n de los pacientas Inrne<ialamente antes de agregar bocap!9VIr. 

, . La sensibiUdad a Interferón (definida como una declinación ~ 1·logoo en la carga viral a la semana de tratamiento 4) 
resultó pradiclora de respuesta virológica sostenida. Los pacientes tratados con bocaprevir que demostraron sensibilidad 
a interferórl a la semana de tratamiento 4 lograron tasas de respuesta viroI6gica aostenlda de 81 % (2031252) en el grupo 
BOC·RGT, Y 79% (200'254) en el g"4'O BQC.PR48, compansdo con 52% (1341260) en pacientes tratados con el 
estmldar de atención médica. Los pacientes tratados con bocaprevir con una daciinación < 1·log10 en la carga viral a la 
semana de tratamiento 4 (sensibilidad deficiente a booeprevIr) lograron tasas de respuesta vlroIóglca sostenida de 28% 
(27197) en el grupo BOC-RGT, Y de 380/0 (36/95) en el grupo BQC.PR48, en comparación con 4% (3183) en pacientes 
!raJados con el estándar de atención mécIca. . 

Respuesta virclóglca sostenida basada an los resultados del ARN del HCV a la semana 8 de tratamiento 
El Tratamiento Guiado por la Respuesta besado en la respuesta a la semana 8 de tratamiento resulta igualmente 
efacIIvo como agregar BOC al régimen del estándar de atención médica a la semana 48. Cincuenta Y siete por ciento 
(2081368) de los pacientes en el g"4'O BOC·RGT tuvieron niveles Indetactables de ARN del HCV a la semana 8 de 
tratamiento (pacientes que respondieron en foIma temprana). Luego de tener en cuenta las Interrupciones definitivas del 
tratarriento, 44% (1621368) de los pacientes alcanzaron la semana de tratamiento 24, Y se les asignó un tratamiento 
corto (28 semanas) con boceprevir en combinación con PegIFNa2b'RBV en el grupo BOC·RGT. DiChos pacientes que 
respondieron tempranamente a BOC-RGT demostraron tasas de respuesta vlrol6glca sostenida smDares (1561162 o 
960/0) luego de 28 semanas de miento, en comparación con la población equiparada el grupo 
BOCIPegIFNa2bIRBV-48 (por ejemplO, ellos pacientes en el grupo BOCIPegIFNa2bIRBV-48 que lén tenran 
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niveles Indetectables de ARN del HCV desde la semana 8 de tratamiento a la semana 24 de tratamiento InckJsive) 
(155/161 , o 96%) (vea la Tabla 11). 

Tabla 11: Tasas de respuesta vlroIóglca sostenida, fin del tratamiento y tasas de racillva en los grupos experimentales 
con niveles indetectables y detectables del ARN del HCV desde la semana 8 de tratamiento a la semana 24 de 

100 99 80 90 

en =1 que 
recibieron al menos una dosis de cualquiera de las medicaciones del estudio (PegIFNa2b, RBV, o BOC). 

b: Seg~n el dl&etio del esIUdIo, los pacientes con niveles Indetec:lables de ARN del HCV a la semana 8 de 
tratamiento Y en lOdos 108 análi9is posteriores hasta la semana 24 de tratamiento Inclusive flnaUzaron el 
tratamiento en la semana 28 de tratamiento (la asignación de la duración del tráamiento fue por un Sistema 
de Respuesta de Voz InteractIVo (IVRS). 

c: BoceprevIr·RGT - Los pacientas recibieron PeglFNa2bIRBV durante 4 semanas, luego BOC 800 mg tres 
veces por dla + PeglFNa2bI RSV!aI como sigue: BOC 800 mg tres veces por dla + PegIFNo2bI RBV durante 
24 semanas (pacientes con niveles lndet8ctables de ARN del HCV a la semana 8 de tratamiento (con 
respuesta temprana) y en todos los análisis posteriores hasta la semana 24 de tratamiento Inclusive) o BOC 
800 mg tres veces por dla + PegIFNa2b' RBV durante 24 semanas seguido por placebo + PeglFNa2bI RBV 

,... . 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 indetectablas de ARN del HCV a la semana 24 de 
tratamiento). 

d: Respuesta VlroIógIca Sostenida: El OOlmo valor disponible en el periodo a la FW 24 Y después. SI no existla 
tal valor, se transportaba el valor de la FW 12. 

e: La tasa de reckIva fue la proporción de pacientes con niveles indetecIables de ARN del HCV a la visita de 
EOT, y con niveles detectables de ARN del HCVa la visita de EOF, en paclentas con niveles indetec1ables a 
la visita de EOT Y sin datos laltanles a la EOF. 

En forma slmAar,los sujetos en el grupo BOC-RGT cori niveles detectables de ARN del HCV en cualqlHr ensayo desde 
la semana 6 de tratamiento hasta la semana 24 de tratamiento, pero que lograron nivelas Indeteclablas de ARN del HCV 
a la semana 24 de tratamiento (821368, 22%), fueron considerados como pacientes que raspondieron en forma tardla, y 
racilIeron 4 semanas Iniciales de PeglFNa2bI RBV, luego 24 semanas de aoc con PeglFNo2bI RBV, seguido por 20 
semanas de PeglFNo2bI RBV solo en el grupo BOC-RGT. Estoe pacientes con respuesta tardla a BOC-RGT, asignados 
al grupo BOC-RGT que recibieron 46 semanas de tratamiento también tuvieron tasas SVR (72%, 59182) similares a las 
obtenidas por los ~ equiparados en el grupo BOCI PeglFNo2bl RBV-46 (75%, 5óI73) (consulte la Tabla 11). Estos 
datos respaldan el concepto que tratamiento continuado con BOC además del estándar de atención médica, 
PegIFNa2bI RBV, después de la ana 26 de tratarrilento (como se llevó a cabo en el grupo BOCI Pegl RBV-

¡Ine . 
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48) no mejora las lasas de SVR en pacientes que resPonden en forma tardía que recibieron un toIal de 48 semanas de 
tratamiento con PegIFN02b1 RBV. 

Respuesta virológica sostenida basada en factores basales 
Las tasas de respuesla virológica sostenida en pacientes en el grupo BOC-RGT Y en el grupo BOCI PegIFNa2bI RBV-
48, comparado con los pacientes que recibieron PegIFNa2bI RBV solamente, con los siguientes factores basales fueron 
las siguientes: Nivel basal de ARN del HCV> 400.000 UVmI (62% (2081336), Y 65% (2201341) YS. 34% (11e/337), 
en!enneclad hepática avanzada (F3/4) (41% (14134). Y 52% (22142) YS. 38% (9124)), cirróllco6 (F4) (31% (5116) Y 42% 
(10/24) vs. 46"10 (6113)), genotipo la (59% (1391234~ Y 62% (1471237) YS. 34% (781227), Y genotipo 1b (71% (661124) Y 
m. (851117) YS. 40% (481121)). 
Entre los pacientes no tralados previamente con enfermedad hepática avanzada (F3/4), la tasa de respuesta virol6glca 
sostenida fue más alta en los pacientes que recibieron cuatro semanas de tratamiento con PeglFNa2bI RBV seguido 

/ . por 44 semanas de BOCI PeglFNa2bI RBV (52%) que en los pacientes que recibieron BOC-RGT (41%). Sin embargo, 
estas conclusiones se basaron en un tamaño de muestra pequeIIo de pacientes con fibrosis avanzada. 

1'. 

Fracasos de un tratamiento previo (RESPOND-2) 
Demografia, caracterlstlcas de la enfermedad, y diseño del estudio 
El estudio RESPOND-2 (POS1 01) se levó a cabo en pacientes Infectados con el virus de la hepatitis C de genoCIpo 1 que 
hablan sido tratados previamente. En la Tabla 12 se muestra un resumen del diseno del estucio dfnlco y de la 
demografia de los pacientes. Los pacientes fueron randomizados según una relación 1 :2:2, y estrallficados sobre la base 
de la respuesta al régimen de tratamiento calificador previo (pacientes en recidiva YS. Sin respuesta), y por subtIpO del 
virus de la hepatitis C (la va. 1 b). 

Tabla 12: Estudio P05101 ¡RESPOND-21 - Resumen del diseno del estudio 
Dll8llo del PoaoIogfay IWglmenda· Duración toIIIl CIIntIcIId da SaxoMIF 
Uludlo ,r. da tndImlentol ( 18IIIIJIII) pacIanIII RaaBlNlO 

admlnlllll'lC/6n MedIada 
adIdaI (Iftoa) 

Control 
AIentamIanto el Pbo-44 &8122 

PlgIFNa2blRBV-4 + PegIFNa21r1 80 87/1211 
(PbalPegI~ RBV-48 52,9 

ABV-44 (»70) 
BOC-BOOmg RGT 
Iles veces por Asentemiento el 

día, PO PeglFNa2bI RBV-4 + BOC-24 
(BOCI PeglFNa2bI PegIFNa2bIRBV 

RBV-32'- -36 
F ... 3, PegIFNa2b· 162 9BI64 
randomlzaclo, 1,5 O O 142/1812 
doble ciego, ¡¡gIkgIsemana, 52,9 
controlado con se 
placebo, y (BOC+ PeglFNa2bI BOC-24 (29-74) 
multlc6nlllco RBV-BOOa RBV-32/ PeglFNa20I PegIFNa2blRBV 

1.400 rng!dla RBV-121' -48 
BID (posoIogfa 

12 basadae el 
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peso), PO NoRGT 
AsentamlenlO el 

PegIFNa2bI RBV'" BOC-44 
+ PeglFNa2bIRBV 161 

(BOCI PeglFNa2bI -48 
RBV-44 

BOC .. BocepteV1r; PegIFNa:2b .. peginterferon aHa-2b; RBV .. ribavlrina; Pbo .. Placebo 
BID .. dos veces por dla; PO .. por vla oral; SC " por vla subcutánea 

112/49 
135/19/7 

52,3 
(26-74) 

RGT .. Tratamiento guiado por la respuesta (sobre la base de los resultados de la semana 8 de Iratamlento) 
Raza SI NI O = Blanca! Negra' Otra . 
• La cantidad Indica la cantidad de semanas de tratamiento. 
b Pacientes que responden en forma temprana (nivel de ARN del HCV Indetectable a la semana 8 de tralamierto) 
e Pacientes que responden en forma tardla (nivel de ARN del HCV detectable a la semana 8 de tratamiento, pero 

Indetectable a la semana 12 de IratamienlO). 
Ley de Milidad: Todos los pacientes con niveles detectables de ARN del HCV en plasma a la semana 12 de 
tratamienlO suspendieron definitivamente ellralamiento. 

Tabla 13: caracterfsticas basales de los pacientes con hepatrtls C crónica de genotipo 1 que fracasaron previamente al 
Iratamiento (RESPOND-2J 

BOCI PeglFNa2bf 
RBV 

(RGT) 
n .. l62 

ARN del HCV promedio en pIaIma 
I (1.oa10 copIallmlJ 6,63 
Carga vI ... 1 (UIfmI) 
S 400.000 4% 
>400.000 96% 
Subtipo da HCV (Trugene')I 
1 (subUpo deIconocldo) 8% 
la 46% 
lb 48% 
PunIBje da flbro. METAVIR' 
FIlM 74% 
F3f4 19% 
FlItant8 7% 

IRalJlUllll al Ñglmen da 
callflclclÓfl 
PlcJIIIIeI que no l'lllponclllron 35% 
Paclentel con I'IICIdlva 65% 
lIacuento pIlqUlllrlo bIaI 
(11J1111tro)% 
<150.000 13% 
~l50.ooo 87% 
ALTbaIIJ, % 
NomIII 33% 
Elevado 67% 
PegIFNa utIllz1do 111 el Ñglme ~ 
da caJlllClcl6n 

1ImtSJt¡~~ rrArgeMaJ~. 
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BOCI PegIFNa2bf RSV· 
48 

n-181 

6,69 

4% 
96% 

11% 
48% 
42% 

72% 
20% 
8% 

36% 
64% 

12% 
88% 

29% 
71% 

PegIFNa2bf RSV-48 
n-50 

652 

8% 
92% 

8% 
48% 
45% 

76% 
19% 
5% 

36% 
64% 

13% 
88% 

31% 
~ 
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PEGa2a 49% 42% 53% 
PEGa2b 51% 58% ~ 

EaIII1oII. bIIII" % 
11/112 87% 93% 93% 
3 4% 1% 1% 
4 0% 0% 1% 
Faltante 8% 7% 5% 
• En la estratificación de sujetos se empleó el subtipo del HCV determinado según el ensayo TRUGENE HCV 

5NC. 
b La histologla hepática se basó en la Interpretación del patólogo cenlTallzado. FO,. sin fibrosls, Fl = fibrosis 

portal, sin sepias, F2 = pocos septos, F3 = septos numerosos sin cirrosis (fibrosIs en puente), F4 = cirrosis 
(fibrosis avanzada) . 

e La hls1ologla hepática se baso en la ~rpretación del patólogo centralizado del poroentaje de células que 
contanlan llpidos. Puntaje O" 0%, puntaje 1 = > 0%, Y ~ 5%, puntaje 2 = > 5% Y ~ 32%, puntaje 3 = > 32% Y 
s 66 0/0, pun!aje 4 = > 660/0. 

Tres por ciento de los pacientes que fracasaron con un tratamiento pravto utilizaron estaIinas, y un por ciento segura un 
tra1amiento de susliIución de opillceos. 

Resultados del es1udlo 
El agregado de boceprevlr al tra1amlento con PeglFNa2bf RBV aumentó significativamente las tasas de respuesta 
virológica soeIenlda respecto al lratamiento con PeglFNa2bJRBV solo (59% a 660/0 en los grupos que contenfan 
boceprevfr vs. 21 % PegIFNa2bIRBV...a del control) para pecientas randomizados que recibieron al menos una dosis de 
cualquiera de las medicaciones del estucio (pobiacfón del Grupo del Análisis Completo), y dIsminuyó la duración del 
tratamiento a 36 semanas para muchos de los pacientes que eran fracasos del tratamiento previo (consulte la Tabla 14). 
En general, estas tasas de respuesta virológica sostenida fueron aproximadamente tres veces méS alias en los 
pacientes que recibieron la combinación de boceprevir con PegIFNa2bl RBV en comparación con el grupo control. Un 
análisis secundario de los sujetos que recibieron al menos una dosis de boceprevir o de placebo después del 
asentamiento de cuatro semanas con PeglFNa2bI RÉlv (población de Intención de Tra1amlento mocificeda) demostró 
tasas de respuesta virológlca sostenida de 61 % a 67% en los grupos que contenían boceprevir vs. 22% en el control con 

( PeglFNa2bI RBV...a. 

Tabla 14: Tasas de respuesta virológica sostenida, fin dellratarnlento, y recidiva· pare los pacientes que eran fracasos 
del tratarnlento '0 

SVR< 
Va/orfOd 
MVR 
ICal95% ra4SVR 
EOT' ARN del HCV IndeIecIabie 
Recidiva 
Interrupción definitiva del tralamiento 
Durante el periodo de asentarnlenlo 
Después del agregado de BOCl placebo 

BOC/ PeglFNa2ItI 
. RBV 

(RGT) 
n-l82 
58,6% 

<0,0001 
37,4 

25,7;49,1 
704% 
153% 

4% 
33% 

FASb 
BOCf 

PwgIFNa2ttI 
RBV .... 
n" 181 
68,5% 

< 0.0001 
45,2 

33,7; 58,8 
770% 
116% 

1% 
34% 

PeglFNa2ttI RBV· 
48 (ConIrol) 

21,3% 

313% 
320% 
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Interrupción definitiVa por eventos 

a: con 
Tratamiento (EOT), y niveles ARN del HCV al Fin del Seguimiento (EOF) en pacien1es con 
niveles indetectables en la visita de EOT, y sin datos faIIantes en la visiIa de EOF. 

b: El Grupo del Análisls Completo (FAS) consistió en todos los pacientes randomizados (n = 4(3) que recibieron 
al menos una dosis de cualquier medicación del estudio (PegIFNa2b, RBV, o BOC). 

c: Respuesta virológica sostenida: El último valor disponible en el período a la FW 24 o con posterioridad a la 
misma. Si no exlslla tal vaiol, se IIansporló el vaiol de la FW 12. 

d: Empleando la prueba de ehl cuadrada de Cochran-Mantel-Haenzel ajusteda por factores de estratificación 
basales: estado de respuesta previo (alguno negativo VS. nunce negativo) y genotipo (1 a VI. 1 b). 

Respuesta vlrológlca sostenida basada en la respuesta previa al tratamiento y en la respuesta al período de 
asen1amiento 
El logro de respuesta virológlca sostenlda se asoctó con respuesta del paciente al tratamiento con PeglFNa2bI RBV, ya 
sea (JI8 esluvlera definida por clasificación de la respuesta al tratamiento previo, o por una cfrsmlnuctón en el nivel de 
ARN del HCV a la semana 4 de 1ratamlento (consulte la Tabla 15). la respuesta a la semana 4 de tratamiento oonstiluyó 
un predlctor más potente de la respuesta virológlca sostenida en comparación a la respuesta a un tratamiento previo, y 
permitió detenninar la sensibilidad del paciente en tratamiento con Interferoo. 

Tabla 15: Tasas de respuesta virológlca sostenida, fin del1ratamiento, y recidivas para pacientes que eran fracasoe de 

cbmlnucl6n 
< 1-1ogtD 

disminución 
~ t'¡oglD 
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SVR'% 52 75 34 79 
I (nIN) (3(V58) m/1OS) (15144) /901114) 
Recldíva'% 14 10 25 9 
i (nIN) (51351 (9186) 151201 (91991 
EOT% 60 86 48 89 
(n/N) /3&58) (8911031 121/441 (101/1141 

n i AR 1 ~v al Fin del a. La tasa de rectd'¡y¡¡ fue lB propmelón de p8C1enlaS con iveIe8 ndetectables de N de He 
Tratamiento (EOT), y niveles detectables del AfÍN del HCV al Fin del Seguimiento (EOF) en pacientes con 
niVeles indeIecIabIaS en la visita de EOT, y a1n datos faltantes en la visiIa de EOF. 

b: El Grupo del Anéllsis ComplelO (FAS) consistió en tocios los pacientes randomlzados (n '" 403) que recibieron 
al menos una dosis de cualquier medicación del estudiO (PegIFNo2b, RBV, o BOC). 

c: Paciente que no respondió a un tralamianto previo '" paciente que fracasó en lograr una SVR después de al 
menos 12 semanas de tretamiento previo con PeglFNa.2bI RBV, pero que demcSttó una r&duccIón ~ 2-lo!/1o 
en el ARN del HCV a la semana 12. 

d: Pacienla con recidiva previa = paciente que fracasó en lograr una SVR después de al menos 12 semanas de 
tratamiento previo con PeglFNa2bI RBV, pero que llI'IO niveles Indetectables de ARN del HCV en el EOT. 

e: Hubo un faRante de 11 pacientes en la evaluación de la TW4 (AfIII del HCV), los cuales no fueron Incluidos en 
los resultados de respuesta al asentamn. 

f: Respuesla virológica sostenida: El último valor disponible en el periodo a la FW 24 o con posterioridad a la 
misma. Si no exlstra laI valor, se transportó el valor de la FW 12. 

Respuesla vlrológica sostenida basada en los rasuRados del ARN del HCV a la semana 8 de tratamiento 
El tralamlento guiado por la respuesla según la respuesta a la semana 8 de tratamiento resuRa igual de efectivo que 
agregar BOC al régimen de atenCión médica estándar de 48 semanas. Cuarenta y seis por ciento (74/162) de los 
pacientes en el grupo BOC-RGT, y 52% (841161) de los pacientes en al grupo BOQ' PegIFNo2bI RBV-48 fueron 
pacientes qua respondieron en forma temprana (aquéllos con nivalas no detectables del ARN del HCV a la TW8). De los 
pacientes que resporderon en forma temprana, 71 mostraron niveles no deleclables a la 1W 12 en el grupo BOC-RGT, 
Y 81 pacientes tuvieron niveles no detectables a la TW 12 en el grupo BOQ' PeglFNa2bI RBV-48. Los peclentea qua 
respondieron en fonna lamprana en el grupo BOC-RGT, Y que reclbiaron 36 semanas de tratamiento (4 semanas 
inidales de PegIFNa2IlI RBV seguldas por 32 semanas de BOC con PeglFNa2bI RBV), tuvieron una tasa de SVR de 

,- . 68% (64174) en comparación con una tasa de SVR de 88% (74184) en la población equiparada en el grupo BOC/ 
PegIFN\l2W RBV-48 que rectló 48 semanas de tralarrento (4 semanas iniciales de PeglFNa2Ilí RBV seguidas por 44 
semanas da BOC con PeglFNa2bI RBV) (vea la Tabla 18). 

Tabla 16: Tasas de vlrof(ígica sostenida. fin del trttamlento, Y recJcIva en los grupos expel~mardales 

97 96 56 57 

UEAl~~ ~.8I!IIlWE ARG. INC. 37 

!-~~~~ Darlo GoIdentu' neMeo 
NACIONAL'-
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a: Boceprevir-RGT· Los pacientes recibieron PegIFNa2bIRBV durante 4 semanas, luego BOC 800 mg tres 
vecas por dla + PeglFNa2bl RBV tal como sl~e: BOC 800 mg tras veces por dra + PeglFNa2bI RBV durante 
32 semanas (pacIentes con niveles Inde!ectables de ARN del HCVa la semana 8 de tratamiento (con 
respuesta temprana) y la semana 12 de tratamiento Inclusive), o BOC 800 mg tras veces por dla + 
PegIFNa2bI RBV durante 32 semanas ~ldo por placebo + PegIFNa2bI RBV cbanIe 12 semanas 
(pacientes con niveles detectables de ARN del. HCV a la semana 8 de tratamiento, pero con resultados 
negativos posIerformente a la semana 12 de tralami6lllo). 

b: Respuesta Vlrológica Sostenida: El OHimo valor disponible en el periodo a la FW 24 Y después. Si no existra 
tal valor, se Ilanspollaba el valor de la FW 12. 

c: La tase de recidiva lue la proporción de pacienlas con niveles Indetectables de ARN del HCV en el EOT y con 
niveles detectables de ARN del HCVen el EOF en pacientes con niveles Indetectables en el EOT y sin datos 
lallantes en el EOF. 

En los pacientes que no tuvieron respuesta temprana (o sea aquéllos con niveles detectables del ARN del HCV a la 
semana 8 de tratamiento), la tasa de respuesta vlrolÓ\ÍiCa sostenida en el grupo de BOC-RGT fue de 40% (29172), en 
comparación con una tase de respuesta virológica sostenida de 43% (3G70) en la población equiparada del grupo BOCI 
PeglFNa2bI RBV-48 (consulte la Tabla 15). Trelnta Y ocho pacientes en el grupo BOC-RGTy 37 pacientes en el grupo 
BOCI PegIFNa2b1 RBV-48 tuvieron n/veles detectables del ARN del HCV a la semana 8 de tratamierto, aunque 
posteriormente fueron Inde1ectables a la semana 12 de tratamiento (pacientes con respuesta tardla). Los pacientes que 
respondieron tardlamente a boceprevir·RGT, que recilleron 4 semanas de tratamiento inicial con PegIFNa2bl RBV, 
luego 32 semanas de BOC con PeglFNa2bI RBV, seguido por 12 semanas de Peg!FNa2bI RBV solo, tuvieron una tase 
de respuesta virológica sostenida de 76% (29/38), en comparación con una tase SVR de 62% (23137) en la población 
equiparada en el grupo BOCI PegIFNa2bI·RBV 48 que recibieron 4 semana de tratamiento con PegIFNa2bI RBV 
seguido por 44 semanas de BOC además de PeglfNa2lll RBV. Estos datos respaldan que en pacientes con 19&pU96Ia 
tardia, 36 semana de BOC con PegIFNa2b1 RBV seguidas por 12 semanas de PegIFNa2bl RBV rada adecuado, Y 
que el tratamiento con BOC se puede acortar a 32 semanas en pacientes que recibieron tratamiento previo. 

Se observó una diferencia en la cantidad de pacientes que lograron SVR entre el grupo BOC-RGT y el grupo BOCI 
PeglFNa2bl RBV-48. Dicha diferencia se explica por desequHibrios en la respuesta al tratamiento obeeIvados en los 
pacientes de cada grupo que recibieron tratami6lllo idé.ntico previo a la semana 36 de tratamiento. 

Respuesta vlrol6gica sostenida fundada en factoIes basales 
Las tases de respuesta vlrológica sostenida de los pacientes en los grupos BOC-RGT Y BOCIPegIFNa2lllRBV-48, 
comparades con las de los pacientes que recibieron Peg!FNa2blRV solo con los siguientes fac10res bUaJu, fueron tal 
como sigue: NIvaI basal de ARN del HCV> 400.000 Uilml (57% (8&'155) Y 66% (1021154) ya. 19% (14174), enfermedad 
hepática avanzada (F3'4) (44% (14f.l2) Y 68% (21/31) va. 13% (2115), cirróticos (F4) (35% (6117) Y T1% (17122) YS. 0% 
(0/10)), ~ la (53% (50194) Y 84% (61196) va. 24% (11/48)), Y genotipo lb (67% (44166) Y 70% (.mil) va. 18% 
(6134)). Entre los pacientes que fracasaron con un tratamiento prevto Y que tenlan enlennedad hepática avanzada 
(F3I4), la tase SVR fue más alta en los pacientes que' recibieron cuatro semanas de tratamiento con PegIFNa2bI RBV 
seguido por 44 semanas de BOCI PegIFNa2b1 RBV (68%), en comparación con los pacientes que reclbieron BOC-RGT 
(44%). Sin ambargo, estas conclusiones se basaron en un limallo pequeilO de muestra de pacientes con fibrosls 
avanzada. 

SOBREDOSIS 
Se han administrado a voluntarios sanos dosis diarias de 3.600 mg <*lrante 5 dfas sin eIecIos adversos sintomáticos. 

No existe ningún antrdoto especifico para una sobredosis con VICTRELIS. El tratamiento de cualquier 
VICTRELIS debe consistir en madi de eoporte generales, las cuales Incluirán monltoreo de los 
obse1V8Ción del estado ctlnlco del nte. VlCTRELiS no se elimina por diálisis. 

, . , , 

lIerdI Sbrp & 
Jose ~rone 
Apo erado _, .. ' __ n_'_._~_"_ 

M & DOHME AR6.INC. 3S 
armo Sebastlén Darlo GoIdlllllUl 
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Ante la eventualidad de una sobredosiflcaclón, concurrir al HospItal més ceR:8IlO o comunicarse con los Centros de 
ToxicoIogIa: 
HospiIaI de Pediatría Ricardo Gutiénez: (011) 4962-6666/2247 
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 J 4658-7777. 

PRESENTACIONES 
Las cépsulas de VICTRElIS se envasan en una caja que contiene un loIaI de 338 cápsulas (4 semanas de lratamlento): 
2S blisters que contienen 12 cápsulas cada uno. Los 28 blislers son agrupados en 4 cajas Internas (cantenlendo 7 
blisters en cada una). 

CONSERVACIÓN 
ConservacIón por el fannacéutico: las cápsulas de VlCTREUS deben conseIVars& en heladera a una temperatura entre 
2'C y S'C haste su expendlo. EvIte la exposición al calor. 
eonseMlClón por el pacjenIa: las cápsulas de VICTRELlS conservadas en heladera a una t8lllJ)eJ'8lUra entre 2'C y S'C 
pueden perman-.- ealables hasta la Iedla de vencimientO que figura Impresa. VlCTREUS también se puede conservar 
a temperatura ambiente hasIa los 3O'C durante un único periodo máxlmo de 3 meses hasta la fecha de vencimiento que 
figura impresa. 
Mantener en el blister o~gInal para protegello de la humedad. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NlAos 
ESTE PRODUCTO DeSE SER unUZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN Y VIGILANCIA MéDICA Y 

NO PUEDE REPETlRSE SIN NUEVA RECETA uéDICA 

EspecialIdad Medicinal autorizada por el Mini&t8~o de Salud. Certificado N' .......... . 
Elaborado por Schering-PIough (SIngapoie) PTE lid., 70 Tuas WestDrive, 638414 SIngapur. 

Acondicionado en Schering-P1ough Labo N.V. IndUstriepark 30 Heist-qHlen·Berg, AntwelJl8O. 8-2220. BélgIca. 
II!!DO!!ado Y comen:!a!!7!do por: Merok ShaI¡) & Dohme (AlgenHna) lne. Av. del UbeI1ador 1410 • VIC&IlIe López • Prov. 

de Buenos Aires, Argentina. !.aI!ora!O!1os de contrpl de ca!ldad: Ruta S Km. 60, CaDe 9 s.tl, Pilar, Prov. de Buenos Aires, 
Argentina. 

Director Técnico: Sebastián Darlo GoIdentul- Fannacéutlco 

Fecha de Illtima revisión: ...........•.....•..... 

P & DOHIIE ARe. INe • 
. Sebulijn 0 ... 10 Gafdenat& 

OIIleCTOA TECNICO 
MATRICUlo" ",",CIOHAI. 164311 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-020935-11-9 

El Interventor de la Administración Nacional de, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO --3J---.51-.. 2¡-9a---,' y de 

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.3, por MERCK SHARP & 

DOHME ARGENTINA INC., representante den MERCK & Co INC., se autorizó la 

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo 

producto importado con los siguientes datos identificatorios característicos: 

S Nombre comercial: VICTRELIS 
, 

Nombre/s genérico/s: BOCEPREVIR 

País de Procedencia: BELGICA. 

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del 

Decreto 150/92: REINO UNIDO. 

Nombre o razón social deI/los establecimiento/s elaborador/es: SCHERING-

PLOUGH (SINGAPUR) PTE. Ltd. 

Nombre o razón 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. 

r 
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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 SIN° Parque INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS. 

Nombre Comercial: VICTRELIS 

Clasificación ATC: JOSAE. 

Indicación/es autorizada/s: (boceprevir) está indicado para la hepatitis C 

crónica de genotipo 1, en combinación con peginterferón alfa y ribavirina en 

pacientes adultos (de 18 años y mayores) con enfermedad hepática 

compensada, inclusive cirrosis, que no han sido tratados previamente o que 

fracasaron con un tratamiento previo. Dicha información está basada en la 

evidencia proveniente de los estudios clínicos fase III llevados a cabo con 

boceprevir en combinación con peginterferon alfa 2 b / RBV, SPRINT-2 en 

pacientes no tratados previamente y RESPOND-2 en pacientes que habían 

fracasado con un tratamiento previo. De este último estudio quedaron excluidos 

los pacientes que habían tenido respuesta nula previa. Sin embargo los 

resultados de la fase 3 incluyeron un análisis post- hoc de una población similar 

a los pacientes con sensibilidad deficiente a interferón 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 crónica. Antes de comenzar el 

tratamiento se deben considerar los puntos siguientes: no debe usarse como 

monoterapia sino que únicamente en combinación con peginterferón 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 (pis) nS3/4a del virus de la hepatitis C. Los pacientes 

con respuesta deficiente a interferón tratados con BOCEPREVIR en combinación 

con peginterferón alfa 2b y ribavirina lograron una respuesta virológica 

sostenida (SVR) menor y una tasa más alta de sustituciones asociadas a 

resistencia al fracasar el tratamiento, en comparación con los pacientes con 

mayor respuesta a peginterferón alfa 2b y ribavirina. Poblaciones geriátricas 

(mayores de 65 años):Los estudios clínicos con BOCEPREVIR solo incluyeron 

cantidades limitadas de pacientes de 65 años y mayores. Antes de recetar 

BOCEPREVIR a pacientes geriátricos se debe tener en cuenta la reducción de la 

función hepática, renal o cardíaca, las enfermedades concomitantes u otros 

tratamientos medicamentosos. Poblaciones pediátricas: no se dispone de 

ningún dato. 

Concentración/es: 200 mg de BOCEPREVIR. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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 

Vía/s de administración: ORAL. 

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

Presentación: PACK CON 336 CAPSULAS. 

Contenido por unidad de venta: PACK CON 336 CAPSULAS. 

Perrodo de vida útil: 24 meses 

Forma de conservación: EVITAR EL CALOR. MANTENER EN EL BLISTER 

ORIGINAL PARA PROTEGERLO DE LA HUMEDAD; desde: 2°C hasta: SOC. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

País de Procedencia: BELGICA. 

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del 

Decreto 150/92: REINO UNIDO. 

Nombre o razón social del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHERING-

PLOUGH (SINGAPUR) PTE. Ltd. 

Nombre o razón social del/los establecimiento/s acondicionador/res primario y 

secundario: : SCHERING-PLOUGH LABO NV. 

Domicilio deI/los establecimiento/s elaborador/es: 70 TUAS WEST DRIVE-

SINGAPUR-63S414, SINGAPUR. 

Domicilio del/los estableclmiento/s acondiCionador/res primario y secundario: 

INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B-2220, BELGICA. 
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM. 60, 

CALLE 9 SIN° PQUE. INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

Se extiende a MERCK & Co INC. representada por la firma MERCK SHARP & 

DOHME ARGENTINA INC. el Certificado NO r 56 r¡ 3 9 , en la Ciudad 

de Buenos Aires, a los días del mes de __ '_5_J_UN_20_'2 __ de 

___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en 

el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 3 5 2 9 
Dr. OTTO A. ORSlNGBER 
SUB_INTERVENTOR 

A.l'IJI<l .... .'r. 


