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BUENOS AIRes, 06 SEP 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010355-13-7 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., representante de MERCK & Co INC., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y la informacién para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada VICTRELIS /
BOCEPREVIR, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS DURAS
200 mg, aprobada por Certificado N°© 56.739.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicidon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicibn ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 328 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos y la informacién para
el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
VICTRELIS / BOCEPREVIR, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS DURAS 200 mg, aprobada por Certificado N°© 56.739 vy
Disposicién N© 3529/12, propiedad de la firma MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC,, representante de MERCK & Co INC., cuyos textos
constan de fojas 123 a 162, 168 a 207 y 213 a 252, péra los prospectos y
de fojas 163 a 167, 208 a 212 y 253 a 257, para la informacidén para el
paciente.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N° 3529/12 los prospectos autorizados por las fojas 123 a 162 y la

informacién para el paciente autorizada por las fojas 163 a 167, de las
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aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente,

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberda agregarse al Certificado N° 56.739 en los
terminos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, la informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-010355-13-7
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidon
N°5706 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N® 56.739 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,,

“representante de MERCK & Co INC., del producto inscripto en el registro

de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: VICTRELIS / BOCEPREVIR, Forma
farmaceéutica y concentracion: CAPSULAS DURAS 200 mg.-

Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3529/12.-

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

DATO A MODIFICAR DATQO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos, informacién!Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 123 a
para el paciente. N® 3529/12.- 162, 168 a 207 y 213 a
252, corresponde

desglosar de fs. 123 a
162. Informacién para el
paciente de fs. 163 a
167, 208 a 212 y 253 a

257, corresponde
desglosar de fs. 163 a
167.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., representante de

MERCK & Co INC., Titular del Certificado de Autorizacién N° 56.739 en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias.... .V 0000 mes
(o T
‘.
, HMM {
Expediente N° 1-0047-0000-010355-13-7 hat

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
5 7 0 6 AN.M.AT.

DISPOSICION N©
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VICTRELIS® 5 7 5
Boceprevir 200 mg 0
Céapsulas duras

Administracion oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada capsula de VICTRELIS® contiene:
Boceprevir 200 mg
Celulosa microcristalina 40 mg
Lactosa monohidrato 56 myg
Almidén pregelatinizado 60mg
Croscarmelosa sbdica 24 my
Laurii sulfato de sddio 12 mg
Estearato de magnesic 8 mg

El capuchén de color marrén-amarillento de la capsula estd compuesto por 0,0377% de Oxido de hierro rojo
(E172); 0,5976% de Oxido de hierro amarilic (E172); 0,7866% de Di6xido de titanio y 98,5781% de Gelatina. El
cuerpo de color blanco opaco de la cépsula esta compuesto por 0,1882% de Oxido de hierro amarille (E172),
2,6578% de Didxido Titanic y 97,1540% de Gelatina .La capsula esta impresa con tinta roja (colorante SB-1100)
que contiene Shetlac, y Oxido de hierro rojo(E172).

ACCION TERAPEUTICA

VICTRELIS® {boceprevir} es un inhibidor de la proteasa de serina de la proteina 3 no estructural (NS3) de! virus de
la hepatitis C (HCV).

Cddigo ATC: JOSAE - Inhibidores de la proteasa.

DESCRIPCION

VICTRELIS® (boceprevir) es un inhibidor de la proteasa de serina de la proteina 3 no estructural (NS3) del virus de
la hepatitis C (HCV). Boceprevir tiene el siguiente nombre guimico: (1R,58)-N-{3-Amino-1-(cyclobutilmetit)-
2 3dioxopropil]-3-{2(S)-[[[{ 1,1-dimetiletiyamino]carbenillaminc]-3, 3-dimetil-1-oxobutil]-6,6-dimetil-
3azabiciclo[3.1.0}hexan-2(S)-carboxamida. La férmula molecular as: CyHasNsOs vy su pesc molecular es 519.7.

Boceprevir tiene la siguiente estructura molecular:
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combinacion con peginterferon alfa (PeglFNa) y ribavirina (RBV), en pacientes adultos (de 18 afios y mayores)
con enfermedad hepatica compensada, inclusive cirrosis, que no han sido tratados previamente, o que fracasaron
con un tratamiento previo.

Dicha indicacion estd basada en evidencia proveniente de dos estudios clinicos Fase 3 llevados a cabo con
VICTRELIS® en combinacién con peginterferon alfa-2b {PeglFNa2b)/ RBY, SPRINT-2 en pacientes no fratados
previamente, y RESPOND-2 en pacientes que habian fracasado con un tratamiento previc. De este ultimo estudio
guedaron excluidos los pacientes gue habian tenido respuesta nula previa {ello se definié por una declinacién <
2.0 logip en el ARN del HCV a la Semana de Tratamiento 12). Sin embargo, los resultados de los estudios Fase 3
incluyercn un andlisis post-hoc de una poblacién similar a fos pacientes con respuesta nula {definidos como
pacientes con sensibilidad deficiente a interferdn a la semana de tratamiento 4 [disminucién < 1,0 logse en el ARN
de! HCV] (consulte la seccion ESTUDIOS CLINICOS).

Ei tratamiento con VICTRELIS® lo debe iniciar y controlar un médico con experiencia en el manejo de la hepatitis C

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

* VICTRELIS® no se debe utilizar como monoterapia, sino Unicamente en combinacion con peginterferon alfa
y ribavirina.

* La eficacia de VICTRELIS® no ha sido estudiada en pacientes que fracasaron previamente con un régimen
de tratamiento que incluyd a VICTRELIS® u otros inhibidares de la proteasa (Pis) NS3/4A del virus de la
hepatitis C.

* Los pacientes con respuesta deficiente a interferén tratados con VICTRELIS® en combinacién con

peginterferon alfa-2b y ribavirina lograron una respuesta virologica sostenida (SVR, por sus siglas en inglés)
menor, y una tasa mas alta de sustituciones asociadas a resistencia al fracasar el tratamiento, en
comparacién con los pacientes con mayor respuesta a peginterferon alfa-2b y ribavirina [Consulte la
Seccion Estudios Clinicos y Microbiologia, Resistencial.

Poblaciones geriadiricas (> 65 afios)

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

Foblaciones pediatricas (< 18 anos)}

No se dispone de ningin dato {(consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS).

ohme{Argentina)inc,
Jose Nerone
Apoderaos
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Mecanismo de accién

VICTRELIS® es un inhibidor de la proteasa de serina de la protelna 3 no estructural (NS3/4A) del virus de la
hepatitis C (HCV) que se une en forma covalente, aunque reversible, al sitio serina (Ser139) activo de la proteasa
N83/4A a través de un grupo funcional (alfa)-cetcamida, a fin de inhibir la replicacién viral en las células dei
huésped infectado por el virus de la hepatitis C.

MICROBIOLOGIA
Actividad antiviral en cultivos celulares

La actividad antiviral de boceprevir se evalué en un ensayo de bioquimica para inhibidores lentos de unién z fa
proteasa NS3/4A, y en un sistema de replicén del HCV. Los valores ICsy € ICqy para boceprevir fueron
aproximadamente de 200 nM y 400 nM, respectivamente, en un ensayo de cultivo celular de 72 horas, La perdida
del ARN del replicén parece ser de primer orden respecto al tiempo del tratamiento. El tratamiento a la [Cy
durante 72 horas tuvo como resultado una caida de 1-log en el ARN del replicon. La exposicién prolongada result¢
en una disminucion de 2-log en los niveles de ARN al Dia 15.

La actividad anti-HCV de boceprevir en el cultivo celular fue aproximadamente 2 veces menor para un replicon del
HCV obtenido de un aislado Unico de genotipe 1a, comparado con el replicén obtenido del aislado 1b. En los
ensayos de replicones, boceprevir mostrd una actividad reducida aproximadamente 2 veces contra un aislado de
genotipo 2a respecto a los aislados de replicones de genotipa 1a y 1b. En un ensayc bioquimico, boceprevir
mostro una actividad reducida aproximadamente 3 y 2 veces contra las proteasas NS3/4A oblenidas de aislados
unicos representativos de los genotipos 2 y 3a del HCV respectivamente, en comparacién con una proteasa
NS3/4A obtenida de genotipo 1b. La presencia de suerc humano al 50% redujo la actividad anti-HCV de
boceprevir en el cultivo celular aproximadamente 3 veces,

La evaluacién de las diferentes combinaciones de boceprevir e interferdn aifa-2b que produjeron 90% de
supresién del replicon del ARN en el cultive celular mostrd efectos de adicion sin indicios de sinergia ni

antagonismao.

Resistencia

Estudios in vitro

La actividad de boceprevir contra la proteasa de NS3/4A del HCV o del replicén de genotipe 1b se vio reducida (de
2 a 10 veces) por ias sustituciones de los amingcacidos siguientes en el dominio de la proteasa NS3/4A: V3BA/I/M,
Q4a1R, F43CIS, T54A/8, VB5A/, R155K/MIQ, V158l VATOAT, v M175L. Las sustituciones T54C, R155G/MT y
A156S/T/V produjeron una reduccion de mas de 15 veces en la actividad anti-HCV de boceprevir. Las veces en
que se redujo fa actividad anti-HCV de boceprevir por las sustituciones asociadas a resistencia doble fueran

aproximadamente iguales al resultado para las sustituciones individuales.

Estudios de virologia clinica

Se llevé a cabo un analisis en conjunto para explorar la asociacién entre la deteccion de polimorfismes de
aminoacidos de NS3/4A basales y el resuitado del tratamiento en los dos estudios Fase 3, SPRINT-2 y
RESPOND-2. Se detectaron polimorfismos asociados con resistencia en los virus de 6,7% degdos sujetos en fa

linea basal; § 4% tenian el virus de genctipd 1a, y 1,3% virus de genotipo 1b. Glebalmente,
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recibieron la combinacidon de boceprevir con PeglFNoa2b/RBV, la presencia de variantes de aminoacidos
asociados con resistencia (RAVS) en la linea basal solamente no parecid tener una asociacidn notable con la
respuesta al tratamiento. '

En un analisis en conjunte de los pacientes no tratados previamente y los que fracasaron cen un tratamiento
previco que recibieron cuatro semanas de PeglFNa2b/RBY seguido por boceprevir 800 myg tres veces por dia en
combinacion con PeglFNa2b/RBY en dos estudios Fase 3, se detectaron RAVs posteriormente a la linea basal en
53% de los pacientes que no tenian respuesta viroldgica sostenida. En los pacientes tratados con boceprevir, la
sensibilidad al interferén {definida por una reduccidn = t-logy en la carga viral a la semana de tratamiento 4),
estuvo asociada con la deteccion de menor cantidad de RAVs. De dichos pacientes 6% tuvieron RAVs en
comparacién con 41% de los pacientes con una reduccion < 1-logyy en la carga viral a ia semana 4 de tratamiento
{sensibles en forma deficiente a interferén). En los pacientes tratados con boceprevir con andlisis de muesiras
posteriores a la linea basal en busca de RAVs, la sensibilidad al interferén se asocié a la deteccién de menor
cantidad de RAVs. Treinta y uno por ciento de dichos pacientes tuvo RAVs posteriores a la linea basal en
comparacién con 68% de los pacientes con reducciones < 1-logq &n la carga viral a la semana 4 de tratamiento.
No hubo ninguna diferencia significativa en la cantidad de pacientes sin SVR con deteccion de RAVs que
recibieren tratamiento guiado por la respuesta al compararlos ¢on guienes recibieron 48 semanas de boceprevir/
PeglFNa2b/ RBY. La RAVs detectadas con mayor frecuencia luego de la linea basal (> 25% de los sujetos) en
quienes no tuvieron SVR fueron sustituciones de aminoacidos V36M (81%) y R155K (68%) en sujetos con virus de
genotipo 1a, y T54A (42%), T54S (37%), A1568 (26%), y V170A (32%) en sujetos con virus de genotipe 1b.

Persistencia de mutaciongs asociadas a resistencia

Los datos provenientes de un estudio que se encuentra en curso para el seguimiento a largo plazo de sujetos gue
no lograron una respuesta viroldgica sostenida en los estudios Fase 2 con boceprevir, de una duracion media del
seguimiento de aproximadamente 2 afios, indicaron que las poblaciones con HCV huéspedes de ciertas
sustituciones posbasales emergentes del tratamiento con boceprevir, pueden declinar con una abundancia relativa
a lo largo del tiempo. Sin embargo, en los sujetos con datos disponibles, en un ensayo secuencial basado en la
poblacién siguieron siendo detectables una o mas sustituciones emergentes del tratamiento con boceprevir en
25% de los sujetos luego de un seguimiento de 2,5 afos. Las sustituciones de NS3/4A mas comunes detectadas
luego de 2,5 afos de seguimiento fueron T54S y R155K. La falta de deteccidn de una sustitucion en un ensayo
basado en la poblacién no necesariamente indica que las poblaciones virales que llevan tal sustitucién declinaron
a un nivel de base que probablemente existia antes del tratamiento. Se desconoce cudl serd el impacto clinico a
largo plazo del surgimiento ¢ persistencia de las sustituciones asociadas con resistencia a boceprevir. No se
dispone de informacién referida a la eficacia de boceprevir en sujetos expuestos previamente al farmaco, o que
fracasaron con un tratamiento previo con un régimen con contenido de boceprevir. La mayoria de los pacientes en
el estudio de seguimiento a largo plazo no recibieron el régimen de boceprevir indicado.

Efecto de los polimorfismos basales del HCV sobre la respuesta al tratamiento
Se llevé a cabo un andlisis en conjunto para explorar la asociacidn entre la deteccién de polimorfismos
aminoacidicos basales de NS3/4A, y el resultado del tratamiento en dos estudios Fase 3, SPRINTAYy RESFPOND-

1 (X1l
A st T 10,
%€ Nerojia S e O CORE
\;."ﬁe’.auo e AT ’_,'NiC. _J”_

= - -

e oot
o HAN L IR




N

TP g

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

resistencia en 7% de los sujetos. En Qeneral. la presencia de dichos polimorfismos solamente no tuvo un impacto
sobre las tasas de respuesta viroldgica sostenida en sujetos tratades con boceprevir. Sin embargo, entre los
sujetos con una respuesta relativamente deficiente a PeglFNa2b/ RBY durante el periodo de asentamiento de 4
semanas, la eficacia de boceprevir se mostré reducida para quienes se habia detectado V36M, T54A, T548,
V55A, o R155K en la linea bhasal. Los sujetos con dichos polimorfismos basales y una respuesta reducida a

PeglFNa2b/RBY representaron aproximadamente 1% de la cantidad total de sujetos tratados con boceprevir.

Resistencia cruzada

Se demostré que muchas de las sustituciones de aminoacidos de NS3/4A emergentes del tratamiento detectadas
en sujetos tratados con boceprevir gue no lograron una respuesta viroldgica sostenida en los estudios clinicos
Fase 3, reducen la actividad anti-HCV de otros inhibidores de la proteasa (Pls) NS3/4A del HCV. No se ha
estudiado el impacto de la exposicidn previa a boceprevir, ni del fracaso del tratamiento sobre la eficacia de otros
inhibidores de ia proteasa NS3/4A del HCV. No se ha establecido la eficacia de boceprevir para los pacientes con
antecedentes de exposicion a otros inhibidores de la proteasa NS3/4A. No se prevé encontrar resistencia cruzada
entre boceprevir e interferones, o entre boceprevir y ribavirina,

Farmacogenémica
Se demostrd que una variante genética cerca del gen codificador para el interferon-lambda-3 {IL28B rs 125798860,

un cambio de una C por una T) constituye un predictor potente de respuesta a PeglFNa2b/ RBY. En 653 de 1.048
(62%) sujetos en el estudio SPRINT-2 (sin tratar previamente), y 258 de 394 (66%) sujetos en el estudio
RESPOND-2 {fracasos del tratamiento previo) (consulte ESTUDIOS CLINICOS) se determind el genotipo de
IL28B rs128788640.

Globalmente, entre los sujetos que recibieren al menos una dosis de placebo ¢ de boceprevir (poblacidn de
Intencién de Tratamiento Modificada) mas PeglFNa2b/RBY durante 48 semanas, las tasas de respuesta virclogica
sostenida tendieron a ser mas bajas en quienes presentaban genotipos C/T y T/T, que en los pacientes con
genotipo C/C, tanto en los pacientes no tratados previamente como en los fracasos a un tratamiento previo. Los
resultados de este andlisis retrospectivo por subgrupos se deben tomar con precaucion por el pequefio tamario de
la muestra, y por ias probables diferencias en las caracteristicas demograficas o clinicas de la poblacidn del
subestudio respecto a la poblacién general del estudio.

Tabla 1: Tasas de respuesta virclégica sostenida (SVR) por genotipo de IL.28B rs12979860

SVR, % (n/N)
Estudio clinico Genotipo de PegiFNx2b/RBV- | BOC/PeglFNa2zb/RBY | BOC/PeglFNaZh/REV
IL28B 48° (RGT)* 482
rs12979860
SPRINT-2 Cic 78 (50/64) 82 (B3/77) 80 {44!53)
{sujetos sin C/T 28 (33/116) 85 (67/103) 71 (82!/)‘(5)
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tratar T 27 (10437) 55 (23/42) 59 (26/44y
previamente)

RESPQND-2 CiC 4B (6/13) 78 (22/28) 77 (17i22)
(sujetos que CIT 17 {5/29) 61 (38/62) 73 (48/66)
fracasaron con

un tratamiento 1T 50 (510) 55 (6/11) 72 (13/18)
previo)

a: Para obtener una descripcién de cada grupo de tratamiente, consulte ESTUDIQS CLINICOS.

Evaluacion del efecto de VICTRELIS scobre el intervalo QTc

En un estudio randomizado, de dosis multiples, controlado con placebo y activo, y cruzado de cuatro formas
diferentes, se evalud a boceprevir en cuanto al efecto sobre los intervalos QT/QTe a las dosis de 800 mg tres
veces por dia (dosis terapéutica) y de 1200 mg tres veces por dia en 36 sujetos sanos luego de dosis maltiples
durante 5 dias. Las concentraciones maximas promedio a las dosis de 800 y 1.200 mg fueron 1,690 ng/ml, y 1.840

ng/ml, respectivamente.

No hubo ninguna diferencia significativa en el intervalo QTc entre boceprevir y placebo. A las exposiciones
maximas promedic de boceprevir de 1.690 y 1.840 ng/ml, logradas 2 horas después de la dosis para 800 y 1.200
mg, los incrementos promedio en el QTcF ajustado por placebo fueron 4,5 y 0,3 ms, con limites superiores del
intervale de confianza al 95% de 7,3 y 3,1 ms, respectivamente. Los incrementos promedio maximos observados
en el QTcF ajustado por placebo tuvieren lugar a las 4 horas posteriores a la dosis, y fueron de 5,8 y 2,8 ms con
los limites superiores del intervalo de conflanza al 95 % de 8,7 y 5,7 ms, respectivamente. Por lo tanto, en dicho
estudic, con demostrada capacidad para detectar efectos pequefios, el limite superior del intervalo de confianza al
95% de una sola entrada para el QTec mayor ajustado por placebo, corregido por el basal por un método de
correccién individual fue inferior a 10 ms, el umbral de alerta regulatorio. La dosis de 1200 mg produce un
aumento de aproximadamente 15% en la exposicion maxima de boceprevir, lo cual puede no cubrir las
exposiciones por coadministracion con inhibidores potentes de CYP3A4, ni el uso en pacientes con deterioro
hepatico severo. Sin embargo, a las dosis estudiadas en el estudio minucioso del QT, no se identificé una relacion
evidente de la concentracién con el QT. Por ende, no se prevén efectos sobre el QTe ante un escenario de

exposicion mayor.

FARMACOCINETICA

Caracteristicas de farmacocinética generales

Las capsulas de VICTRELIS® contienen una mezcla aproximadamente igual de dos diastereoisémeros. En
ptasma, la relacién del diastereoisémero es de alrededor de 2:1, a favor del diastereoisémero activo, SCH534128.
Las concentracicnes plasmaticas de boceprevir que se describen mas adelante, consisten en ambos
diastereocisémeros. Las proptedades de farmacocinética de boceprevir fuercn evaluadas en sujetos adultos sanos
y en pacientes infectados con el virus de |2 hepatitis C {consulte la Tabla 2 a continuacion).
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Tabla 2: Resumen de los pardmetros de farmacocinética de boceprevir en estado de equilibrio en sujetos sanos {n

=71}
Dosis (mg) Cmax (ng/ml) t1/2 (h) AUC(1) Depuracion Volumen de
{ngeh/ml) {Ih) distribucidn (I}
800 tres veces 1.723 3.0 5408 159 717
por dla

AUC(t) = area bajo la curva de concentracién plasmatica referida al tiempo desde ta hora O del intervalo
de dosis.

Se han evaluado los perfiles de farmacocinética de dosis Unicas y multiples de boceprevir desde 30 mg hasta 800
myg, y de 100 mg hasta 1.200 mg, respectivamente. En general, los resultados de farmacocinética fueron similares
entre sujetos sanos y pacientes de HCV.

Absorcign

Luego de su administracion oral, boceprevir fue absorbido con una Tmax media de 2 horas. El AUC, la Cmax, y la
Cmin en estado de equilibric aumentaren de una manera menor a proporcional a la dosis, y las exposiciones
individuales se superpusieron sustancialmente a 800 mg y 1200 mg, lo cual sugiere la disminucion de la
absorcion a las dosis mas altas. La acumulacién es minima, y el estado de equilibrio farmacocinético se logra
después de aproximadamente 1 dia de dosis de tres veces por dia.

La biodisponibilidad absoluta de VICTRELIS® no se estudis.

Efectos de los alimentos sobre Ig absorcidn oral

VICTRELIS® debe ser administrado con alimentos. Los alimentos aumentaron la exposicion de boceprevir hasta
60% a la dosis de 800 myg tres veces por dia, respecto al estado en ayunas. La biodisponibilidad de boceprevir
resulté similar independientemente del tipo de comida (por ejemplo, de alto contenide graso vs. de bajo contenido
grase), o de si se tomaba o no 5 minutos antes de comer, durante una comida, o inmediatamente después de
finalizarla. Por lo tanto, VICTRELIS® se puede tomar independientemente del tipo de comida o del horario de la
comida.

Distribucién

Boceprevir tiene un volumen promedio de distribucién aparente (Vd/F) promedio de aproximadamente 717 litros (n
= 71) en estado de equilibrio. La unién a las proteinas plasmaticas humanas es de aproximadamente 75% luego
de una dosis Unica de VICTRELIS® de 800 mg. Boceprevir se administra como una mezcla de dos
diasterecisdmeros en una proporcién aproximadamente igual, la cual rapidamente se interconvierte en plasma: un
diastereoisdémero es farmacoldgicamente active, y el otro diasterecisémero es inactivo.

Metabelismo
Los estudios in vitro indican que boceprevir se metabgliza principalmente a través de la ruta mediada por aldo-
cetareductasa (AKR) a metabelitos reducidos en cetona, los cuales no son activos contra el HCV. Luego de una

dosis oral Unica de 800 mg de boceprevirfmarcado con C14, los metabolitos circutantes mas abundarites fueron

A/ ne Argenimarc,
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una mezcla diasterioisomérica de metabolitos reducidos en cetona con una exposicion  promedio
aproximadamente 4 veces mayer que la de boceprevir. Boceprevir también sufre, a un nivel menor, un
metabolismo oxidante mediado por CYP3A4/5.

Eliminacion

Boceprevir es eliminado con una vida media () plasmatica premedio de aproximadamente 3,0 horas (n = 71).
Boceprevir tiene una depuracion corporal (CL/F) total promedio de aproximadamente 159 litrosthora (n = 71).
Luego de la adminisiracion de una dosis oral tnica de 800 mg de boceprevir marcado con C14, aproximadamente
79% y 9% de Ia dosis fue excretado en materia fecal y orina, respectivamente, y casi 8% y 3% del radiocarbono
administrado se elimind come boceprevir en materia fecal y orina. Los datos indican que boceprevir es eliminado
principalmente por via hepatica.

Poblacicnes y condiciones gspeciales

Pediatria

El perfil de seguridad, eficacia, y farmacocinética de VICTRELIS® en pacientes pediatricos de mencs de 18 afios
aun no se ha establecido.

Geriatria

E! analisis de fa farmacocinética de la poblacion de VICTRELIS® indico que Ia edad no tiene un efecio evidente
sobre la exposicidn,

Sexo

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

Raza

El analisis de la farmacocinética de la poblacidn de VICTREL!S® indicé que la raza no tiene un efecto evidente
sobre la exposicién.

Insuficiencia hepética

En un estudio de pacientes con diferentes grados de deterioro hepatico crénico estable (ieve, moderado y severo),
no se hallaron diferencias clinicamente significativas en los parametros de farmacocinética, y no se recomienda
realizar ajustes de la posologia.

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

Insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente significativas en los parametros de farmacocinética entre pacientes con
enfermedad renal en estadio terminal {ESRD) y sujetos sanos. En estos pacientes y en pacientes con cualquier

grado de deterioro renal, no se requieren ajustes en la posologia.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Consideraciones para la administracion

VICTRELIS® debe ser administrade en combinacién con PeglFN«/RBV. Antes de iniciar el tratamiento con

VICTRELIS® se deben consultar los prospectos de Peginterferon alfa y Ribavirina.
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Dosis recomendada !
La dosis recomendada de VICTRELIS® es 800 mg (cuatro capsulas de 200 mg) administrados por via oral tres

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

Pacientes sin cirrosis gue no hayan sido tratados previamente.

. inicie el tratamiento con peginterferon alfa y ribavirina durante 4 semanas (Semanas de Tratamiento 1 a 4).
(Fase de 'Lead-in").

. incorpore VICTRELIS® 800 mg (cuatro capsulas de 200 mg) por via oral tres veces por dia (cada 7 a 9
horas) al régimen de peginterferon alfa y ribavirina en la semana de tratamiento 5. Sobre fa base de sus
niveles de ARN del HCV en la Semana de Tratamiento 8, y 24, utilice las pautas siguientes del Tratamiento
Guiado por la Respuesta a fin de determinar la duracién del tratamiento (consulte ia Tabla 3).

Tabla 3: Duracién del fratamiento empleando las pautas del Tratamientc Guiado por la Respuesta (RGT) en
pacientes sin cirrosis, ne tratados previamente

EVALUACION®
{(Resultados del ARN del HCV) ACCION
Ala Semana 8 | A la Semana 24

de Tratamiento | de Tratamiento
Indetectable Indetectable Completar el ;égimen de tres farmacos (PeglFNa/RBV v
BOC) en la Semana 28 de tratamiento.

Detectable Indetectable 1. Continuar con los tres medicamentos hasta la
Semana 28 de Tratamiento, y luego,
2. Administrar PeglFNo/RBY, hasta la Semana 48 de
Tratamiento.

*  En los estudios clinicos, el nivel de ARN del HCV en plasma se midid empleahdo el ensayo COBAS®

% TaqMan® de Roche, con un limite inferior de deteccién de 9,3 Ul/ml.

b Futilidad de! tratamiento: Si el paciente muestra resultados del ARN del HCV 2100 U/ ml a la
Semana 12 de Tratamiento, o si el paciente presenta un nive! detectable, confirmado, de ARN del
HCV a la Semana 24 de Tratamiento, suspenda definitivamente el régimen de tres medicamentos.
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Pacientes sin_cirrosis_que fracasaron con un tratamiento previg {pacientes que respondieron™

!—-_'

parcialmente v pacientes con recaida).

. inicie ef tratamiento con peginterferon alfa y ribavirina durante 4 semanas {Semanas de
Tratamiento 1 a 4), (Fase de 'Lead-in},

. Luego agregue VICTRELIS® 800 mg {cuatro capsulas de 200 mg) por via oral tres veces por
dia (cada 7 a 9 horas) al régimen de peginterferon alfa y ribavirina en la semana 5 del tratamiento.
Sobre la base de sus niveles de ARN del HCV en la Semana de Tratamiento 8 utitice las pautas
siguientes del Tratamiento Guiado por la Respuesta a fin de determinar la duracién de! tratamiento
{consulte |z Tabla 4).

Tabla 4: Duracién del tratamiento empleando las pautas del Tratamiento Guiado por la Respuesta
(TGR) en pacienies sin cirrosis que fracasaron con un tratamiento previo (pacientes que
respondieron parcialmente y pacientes con recaida) .

EVALUACION™
{Resultados del ARN del HCV") ACCION

AlaSemana8 | Ala Semana 24

de Tratamiento | de Tratamiento

Indetectable indetectable Completar el régimen de tres farmacos (PeglFNo/RBV y BOC) en

la Semana 36 de Tratamiento.

Cetectable Indetectable 1. Continuar con ios tres medicamentos hasta la Semana 36 de
Tratamiento, y luego,
2. Administrar PeglIFNa/RBV, hasta la Semana 48 de

Tratamiento.

Pacientes que respondieron parcialmente con anterioridad: pacientes con una disminucién en su carga viral
del ARN del HCV = 2-logqg a la Semana 12 pero que nunca lograron una respuesta virelogica sostenida.
Pacientes con recaida; quienes presentaron niveles indetectables del ARN del HCV al final del tratamiento
previo perc gue posteriormente mostraron niveles detectables del ARN del HCV en plasma.
Futiidad del tratamiento: Si el paciente muestra resultados del ARN det HCV =160 Ulf mi a la
Semana 12 de Tratamiento, © si el paciente presenta un nivel detectable, confirmado, de ARN del
HCV a la Semana 24 de Tratamiento, suspenda definitivamente ef régimen de tres medicamentos.
En los estudios clinicos, el nivel de ARN del HCV en plasma se midid empleando el ensayo coBAS®

TagMan® de Roche, con un limite inferior de deteccién de 9,3 Ul/m.
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Pacientes con respuesta previa nula

Pacientes con una disminucién de menos de 2-log,y del ARN del HCV a la semana 12 del tratamiento durante él
tratamiente previo con peginterferon alfa y ribavirina deben recibir 4 semanas de peginterferon alfa y ribavirina
seguido por 44 semanas de VICTRELIS® 800 mg {cuatro capsulas de 200 mg} por via oral tres veces peor dia
(cada 7 a 9 horas) en cembinacion con peginterferon alfa y ribavirina.

Pacientes con cirrosis

Los pacientes con cirrosis compensada deben recibir 4 semanas de peginterferon alfa y ribavirina, seguido por 44
semanas de VICTRELIS® 800 mg (cuatro capsulas de 200 mg) por via oral, tres veces por dia (cada 7 a 9 horas})

en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina,

Ajustes en la posologia
No se recomienda reducir la dosis de VICTRELIS®,

VICTRELIS® no debe administrarse sin peginterferon alfa y ribavirina.

Si el paciente sufre una reaccién adversa seria que podria estar relacionada con peginterferon alfa y/o ribavirina,
se debe reducir ¢ suspender definitivamente la dosis de peginterferon alfa y/o ribavirina. Para obtener informacidn
adicional sobre como reducir y/io suspender definitivamente ia dosis de peginterferon alfa y/o ribavirina consulte los

prospectos de los productos peginterferon alfa y ribavirina.

Deterioro renal
No se requieren ajustes en la posclogia de VICTRELIS® en pacientes con cualquier grado de deterioro renal (ver
FARMACOCINETICA).

Detericro hepatico

En pacientes con detericro hepatico ieve, moderado, o severo no se requieren ajustes de la dosis de
VICTRELIS®. VICTRELIS®, en combinacién con peginterferon alfa y ribavirina, estd contraindicado en paciente
cirréticos con puntuacién de Child-Pugh > & (clase B y C) {ver CONTRAINDICACIONES y FARMACOCINETICA).

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

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

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

tomar la dosis omitida con alimentos y retomar el programa de administracién normal.
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CONTRAINDICACIONES JJ /f (g T
VICTRELIS®, en combinacion con peginterferon alfa/ ribavirina {para obtener informacién ad;monal consulte ios
prospectos de los productos Peginterferon alfa y Ribavirina) esta contraindicado en:

» Pacientes con hipersensibilidad conocida a boceprevir (BOC), 0 a cualquiera de sus ingredientes (incluida
la capsula).

* Pacientes ¢con hepatitis autoinmune.

» Pacientes con descompensacién hepdtica (puntuacién de Child-Pugh > 6 [clase B y C}) (consulte
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA).

*  Mujeres embarazadas {consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

* La coadministracion oral con medicamentos sumamente dependientes de CYP3A4/5 para su depuracion,
y para las cuales las concentraciones plasmaticas elevadas se asocian con evenios serios y/o que ponen
en peligro la vida. Dichos medicamentos son jos siguientes: midazolam, amicdarona, astemizol, bepridilo,
pimozida, propafenona, quinidina, simvastatina, lovastatina, alfusozina, doxasozina, silodosina,
tamsulosina y derivados ergot (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) (con'5ulte
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Interacciones entre medicamentos).

Antes de iniciar el tratamiento con VICTRELIS® se debe consultar la informacion de prescripcién tanto de

peginterferon alfa como de ribavirina.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Anemia

Con el tratamientc con peginterferon alfa/ ribavirina se informé anemia. El agregado de VICTRELIS® a
peginterferon alfa/ ribavirina estd asociado con una disminucion adicicnal en las concentraciones séricas de
hemoglobina. En estudios clinicos el tiempo medio hasta la aparicion de una concentracion de hemoglobina menor
a 10 g/dL, desde el inicio de la terapia, fue similar entre los pacientes tratados con VICTRELIS combinado con
peginterferon alfa-2b/ribavirina (71 dias con un rango de 15-337 dias) y aguellos con solo peginterferon alfa-
2bfribavirina (71 dias con un rango de 8-337 dias}. Deberia hacerse un contec sanguineo completo antes det
tratamiento, a la semana 2 de tratamiento, a las semanas 4, 8, 12 y posteriormente, segun el criterio ciinico. Sila
hemoglobina sérica es < 10 g/dl, se debe garantizar una disminucién en la dosis o !a interrupcion de rivabirina y/o
el agregado de eritropoyetina (epoeitina alfa) debe ser garantizada (consuite REACCIONES ADVERSAS,
Reacciones adversas en estudios clinicos, Anemia, y REACCIONES ADVERSAS, Hallazgos anormales

hematgldaicos y de quimica clinica).

En un estudio dlinico prospectivo controlado y aleatorizado, los niveles de SVR y la tolerabilidad total fueron
comparados con la reduccion de la dosis de ribavirina o la administracién de eritropoyetina (ver Estudios clinicos).
En este estudio, €l uso de eritropoyetina estuvo asociado con un incremento en el riego de eventos
tromboembolicos en comparacidn con la reduccion de la dosis de ribavirina. (Ver Estudios clinicos)

Para obtener informacién adicional sobre reducciones o interrupciones definitivas de la dosis de ribavirina,
consulte el prospecto del preducto.
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Neutropenia

En los estudios clinicos de Fase 2 y 3 la proporcion de sujetos con recuentos de neutrdfilos infericres a 0,5 x
10%litro fue superior en los grupos de tratamiento que contenian VICTRELIS® en combinacion con peginterferon
alfa-2b y ribavirina (7%) en comparacién con los pacientes que recibieron solamente peginterferon alfa-
2b/ribavirina (4%). En los estudios clinicos clave, tres pacientes sufrieron infecciones severas (2) o con peligro de
la vida (1) dentre de los 14 dias de una neutropenia Grado 3 o 4, y dos pacientes sufrieron neutropenia con peligro
de ia vida mientras recibian fa combinacion de VICTRELIS® con peginterferen alfa/ ribavirina.

Un conteo completo de sangre (con conteo diferencial de leucocitos) deberia obtenerse a las semanas 2, 4, 8, y
12 de tratamiento y en otros momentos, segun el criterio clinico. El descenso del conteo de neutrdfilos puede
requerir la reduccidn o discontinuacidn de peginterferon alfa y ribavirina. Si se requiere discontinuacién
permanente de peginterferon alfa, tante VICTRELIS comae ribavirina también deben discontinuarse.

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

consulte el prospecto del producto.

Hipersensibilidad

Reacciones serias y agudas de hipersensibilidad (ej. urticaria, angioedema) han sido observadas durante la
terapia combinada con VICTRELIS®, peginterferon alfa y ribavirina. De ocurrir estas reacciones, la terapia
combinada debe ser discontinuada e instituirse inmediatamente la terapia médica apropiada (ver
CONTRAINDICACIONES y EFECTOS ADVERSOS}.

Medicacion conteniendg drospirenona

Debe tenerse precaucién en pacientes que toman medicacion conteniendo drospirenona en condiciones
(situaciones médicas) que los predisponen a hiperpotasemia o pacientes que toman diuréticos ahorradores de
potasio. Deben ser considerados anticonceptivos alternativos (ver Interacciones con otros medicamentes y Otras
formas de interaccién).

inductores hotentes de CYP3A4
El uso concomitante de VICTRELIS® con inductores potentes de CYR3A4 (rifampicina, carbamazepina,

fenobarbital, fenitoina) no es recomendade.

Mongterapia con inhibidores de la proteasa del virus de la hepatitis C

Scbre la base de los resultados de los estudios clinicos, VICTRELIS® no debe emplearse solo, dada lz aita
probabilidad de aumento de (a resistencia sin tratamientos de combinacion anti-HCV (consulte MICROBIOLOGIA,
Resistencia).

No se sabe cual es el efecto que tendrd el tratamiento con VICTRELIS® sobre la actividad de les inhibidores de a

proteasa del HCV administrados posteriormente, inclusive sobre un nuevo tratamiento con VICTRELIS®.
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Usc en pacientes con desordenes hereditarios rargs "'J}’

Pacientes con desdrdenes hereditarios rares de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp {una
variante de deficiencia de lactasa} o la malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Poblaciones especiales

Mujeres embarazadas

Dado que VICTRELIS® debe utilizarse en combinacién con peginterferon alfa/ ribavirina, resultan aplicables ai
tratamiento de combinacion las CONTRAINDICACIONES ¥ ADVERTENCIAS de aplicacion a diches farmacos.
En todas las especies animales expuestas a ribavirina se demostraron efectos teratégenos y/o embriocidas
significativos, y los interferones demostraron contar con efectos abortivos en animales. Para obtener detalies
completos, consulte ta informacién de prescripcion para peginterferon alfa/ ribavirina.

Debigo a tales riesgos, VICTRELIS® en combinacién con peginterferon alfa/ ribavirina esta contraindicado en
mujeres embarazadas y en hombres cuyas parejas femeninas estén embarazadas. Se debe actuar con extrema
precaucion para evitar un embarazo en las pacientes femeninas y en las parejas femeninas de los pacientes
masculinos mientras reciban esta combinacidn, tanto durante el iratamientc como en los § meses posteriores a
completar el tratamiento. El tratamiento de combinacion no se debe iniciar, excepto que la paciente femenina
presente un resultado negativo en el analisis de embarazo inmediatamente antes de iniciar el tratamiento, y en los
analisis de embarazo mensuales de rutina durante el tratamiento y en los 6 meses posteriores a haber finalizado el

tratamiento.

Los anticonceptivos hormonales sistémicos pueden no resultar tan efectivos en las mujeres mientras reciben
VICTRELIS® (vea INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Interacciones entre medicamentos). Por lo tanto,
durante el tratamiento con VICTRELIS® y peginterferon aifa/ ribavirina concomitantes, las mujeres deben utilizar

dos métodos efectivos de anticencepcién alternativos, incluso dispositivos intrauterines y métodos de barrera.

No existen estudios con VICTRELIS® en mujeres embarazadas
No se observd ningin efecto en el desarroilo fetal en ratas y conejos a exposiciones del AUC de boceprevir
aproximadamente 11,8 y 2.0 veces mas altas, respectivamente, que aquellas en seres humanos a la dosis
recomendada de 800 mg tres veces por dia. Boceprevir demostrd en animales que se distribuye a traves de la
placenta a la sangre y tejidos fetales (consulte TOXICOLOGIA).

Lactancia
Dada la posibilidad de reacciones adversas por la droga en bebés lactantes, se debe tomar ia decision de
suspender definitivamente la lactancia o el tratamiento con VICTRELIS®, teniendo en cuenta el beneficio del

tratamiento para la madre.

Los datos de farmacedinamia/ toxicologia disponibles en animales demostraron la excrecion de boceprevir y/o de
sus metabolitos en la leche {(vea TOXICOLQOGIA). Por consiguiente, no puede excluirse el riesgo para los recien

nacidos/ bebés lactantes.
f
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Pediatria (< 18 aflos)
El perfil de seguridad, eficacia, y farmacocinética de VICTRELIS® en pacientes pediatricos de mengs de 18 afios
aun no se ha establecido.

Geriatria (> 65 afios)

Los estudios clinicos de VICTRELIS® tuvieron datos limitados sobre pacientes de 65 afios y mayores como para
determinar si respondieron en forma diferente a los pacientes mas jévenes. En otras experiencias clinicas no se
han identificado diferencias en respuestas entre pacientes geriatricos y adultos (ver FARMACOCINETICA).

Coinfeccion con el virus de inmunodeficiencia humana (HiV)

La seguridad y eficacia de VICTRELIS® sole o en combinacién con peginterferon alfa y rbavirina para el
tratamiento de la infeccién cronica por hepatitis C genotipo 1 no se han estudiado en pacientes coinfectados con
los virus HIV y HCV. Para informacién relacionada con interacciones entre dregas y agentes antiretrovirales, ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Tabla 5.

Coinfeccion con el virus de 1a hepatitis B (HBV)

La seguridad y eficacia de VICTRELIS® solo o en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina para el
tratamiento de la infeccién crénica por hepatitis C genotipo 1 no se han estudiado en pacientes coinfectados con
los virus HBV y HCV.

Receplores de transplante de drganos

La seguridad y eficacia de VICTRELIS® solo 0 en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina para e
tratamiento de la infeccion crénica por la hepatitis C genotipo 1 no se han estudiado en receptores de transplante
hepatico o de otros 6rganos. Para informacién relacionada con interacciones entre drogas e inmunosupresores,
ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Tabla 5.

Monitoreo y pruebas de laboratorio
Los niveles de ARN dei HCV se deben controlar en las Semanas de Tratamiento 8, 12, y 24, en la visita de fin del
tratamiento, durante el seguimiento del tratamiento, y en otros puntos temporales, segun se encuentre

clinicamente indicado. En sujetos sin cirrosis no tratados previamente, se recomienda el monitoreo de los niveles
de ARN del HCV a la semana 4 de tratamiento para determinar la sensibilidad a interferén. Para el monitoreo de
los niveles de ARN del HCV durante el tratamiento se recomienda el uso de un ensayo de reaccion en cadena de
las polimerasas de transcripcion inversa (RT-PCR), sensible, en tiempo real. Dicho ensayo debe tener un limite
inferior de cuantificacion del ARN del HCV igual o infericr a 25 Ul/ml, y un limite de deteccién del ARN del HCV de
aproximadamente 10 a 15 Ui/ml. A los fines de evaluar los puntos importantes del Tratamiento Guiado por la
Respuesta, todo resultado confirmado “detectable pero por debajo del limite de cuantificacion” en el nivel de ARN
del HCV no se debe considerar equivalente a un resultado de ARN del HCV “indetectable’.

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

Semanas de Tratamiento 4, 8, y 12, y se deben monitorear estrechamente en los demés puntos tgmporales,

segun resulte clinicamente apropiado. Si el pivel de hemoglobina en suero es <100 g/l, puede justificarse redu%ir la
. . . .. . ey 1.‘IN. -

dosis o interrumpir ribavirina (consulte RERCCIONES ADVERSAS, Reacciones advergas.eng UE{lf}é?‘Ehﬁcos.
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anemia). Las disminuciones en los recuentos de neutrdfilos pueden requerir reducciones o :ntan‘lt.lpcmnes -

definitivas de ia dosis de peginterferon aifa/ ribavirina (consulte REACCIONES ADVERSAS, Hallazgos anormales
hematoldgicos y de quimica clinica}.

Para obtener instrucciones sobre la reduccidn ¢ la interrupcion definitiva de la dosis, consulte los prospectos de los
productos peginterferon alfa y ribavirina.

Vea la informacion de prescripcion de peginterferon alfa/ ribavirina, inclusive los requisitos de analisis de

embarazo.

Efecios sobre Ia capacidad para conducir y operar maquinaria

No se realizaron estudios sobre los efectos de VICTRELIS® en combinacién con peginterferon alfa/ ribavirina
sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria. Sin embargo, ciertos efectos colaterales que se informaron
pueden afectar la capacidad de algunos pacientes para conducir y operar maquinaria. La respuesta individual a
VICTRELIS® en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina puede variar. Se debe informar a los pacientes
que se han informado eventos de fatiga, y mareos (consulte REACCIONES ADVERSAS, Reacciones adversas en

estudios clinicas).

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

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones medicamentosas serias
Farmacos contraindicados: alfuzosin, amiodarona, propafenona, quinidina, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifampina, dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina,
cisaprida, hierba de San Juan, lovastatina, simvastatina, sildenafilo o tadalafilo cuando se los utiliza
para el tratamientc de la hipertensién arterial pulmonar, pimozida, drospirenona, astemizol,
terfenadina, midazolam (administrado por via oral), y triazelam (administrado por via oral) {consulte
CONTRAINDICACICNES).

s+ VICTRELIS® es metabolizado parcialmente por las isoenzimas CYP3A4/5. La coadministracion de
VICTRELIS® con medicamentos que inducen o inhiben a CYP3A4/5 podria aumentar ¢ disminuir la
exposicién a VICTRELIS®.

+ VICTRELIS® es un inhibidor potente de CYP3A4/5. Los medicamentos metabolizados principalmente por
CYP3A/5 pueden incrementar su exposicién al ser administrados con VICTRELIS®, lo cual podria
aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos (consulte la Tabla §). VICTRELIS® no inhibe
las isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CS, CYP2C19, CYP2D6, ni CYP2E1 in vitro.
Ademas VICTRELIS® no induce las isoenzimas CYP1A2, CYF2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, ni
CYP3AA4/5 in vitro.

En un estudio de interaccidn entre drogas llevade a cabo con digoxina, VICTRELIS® tuvo un limitado potencial
inhibidor de p-glicoproteina (P-gp) en concentraciones clinicas relevantes (ver Tabla 5).

-t gentinasing,
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VICTRELIS® en combinacién con PeglFNa/RBY, estéd contraindicado cuando se coadministra con medicamentos
que resultan sumamente dependientes de CYP3A4/5 para su depuracidn, y para los cuales las concentraciones
plasmaticas elevadas se asocian con eventos serios y/o con peligro de la vida como midazelam, amiodarona,
astemizol, bepridilo, pimozida, propafenona, quinidina, simvastatina, lovastatina, alfusozina, doxasozina,
silodosina, tamsulosina y derivados ergot (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina)
administrados oraimente (ver, CONTRAINDICACIONES).

Boceprevir es metabolizado principalmente por la aldo-ceto reductasa (AKR, por sus siglas en inglés). En
estudios de interacciones medicamentosas llevados a cabo con los inhibidores de la AKR diflunisal e
ibuprofeno, la exposicion a boceprevir no aumenté a un limite clinicamente significativo. VICTRELIS®
puede ser coadministrado con inhibidores de la AKR.

Boceprevir es metabolizade parcialmente por |as isoenzimas CYP3A4/5. In vitro boceprevir demostré ser también
un sustrato de la p-glicoproteina. La coadministracion de VICTRELIS® con medicamentos que inducen o inhiben a
CYP3A4/5 podria disminuir o incrementar la exposicidn a boceprevir. La cocadministracion de VICTRELIS® est4
contraindicada con medicamentos inductores potentes de CYP3A4/5, con los cuales la reduccion significativa de
las concentraciones plasmaticas de boceprevir puede estar asociada con menor eficacia (consulte la Tabla §,
CONTRAINDICACIONES),

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

o en farmacos contraindicados con VICTRELIS®.

Tabla 5: Interaccicnes medicamentosas comprobadas y otras potencialmente significativas: Se puede recomendar
la alteracion de la dosis y del régimen sobre la base de estudios de interacciones medicamentosas o interacciones

pronosticadas.

Clase/nombre del Efecto sobre la concentracion Comentario clinico
medicamento de bocepreviro de la

concomitante medicacién concomitante

Antiarritmicos

Digoxina digoxina AUC T 19% Las concentraciones de digoxina se
0.25 de  diqoxi o o pueden incrementar con VICTRELIS®.
(0.25 mg de digoxing| digoxina Cmax T 18% Inicialmente utilice la dosis mas baja

monodosis+ VICTRELIS®
800 mg tres veces por
dia)

realizando una titulacién y un monitoreo
minuciosos de las concentraciones seéricas
de digoxina.

Antidepresivos

N

La exposicidn de escitalopram se vio
reducida cuando se co-administrc con
VICTRELIS. Inhibidores selectivos de la
boceprevir Cmax | 2% recaptacion  de  serctoning, como
escitalopram, tienen un amplio indice
terapéutico. Sin embargo, fa dosis puede
escitalopram AUC | 21% necesitar ser ajustada cuando se combina
con VICTRELIS.

Escitalopram boceprevir AUC | 9%
{escitaloppram 10 mg
monodosis +
VICTRELIS® 800 mg tres
veces por dia)

escitajopram Cmax | 19%

[ ,,
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Antifiingicos

Ketoconazol
(ketoconazol 400 mg dos
veces por dia+
VICTRELIS® 400 mg

boceprevir AUC 1 131%
boceprevir Cmax 1 41%
boceprevir Cmin N/A

Los resultados del estudio de
interacciones medicamentosas  entre
ketoconazol {400 mg dos veces por dia
(BID)) y boceprevir {dosis unica de 400
mg) condujeren al aumenio de Ia
exposicidén de boceprevir en plasma (AUC,

monodosis) { inhibicién de CYP3A4/5 131 % T, Crax 41% T). Tales cambios no
y/o inhibicion de P-gp) fueron considerados clinicamente
significativos, por lo tantc no se requiere
ningln ajuste de la dosis de boceprevir o
ketoconazol.
Antibidticos

Claritromicina

fen combinacién con
diflunisal)
(claritromicina:

500 mg tres veces por
dia + diflunisal 500 mg
de dos a tres veces por
dla + VICTRELIS 400 mg
dos veces por dia)

boceprevir AUC 1 21%
boceprevir Cmax 1 36%
boceprevir Cmin | 15%

Las concentraciones de claritromicina
pueden incrementarse con VICTRELIS®.
Sin embargo, no es necesario realizar
ajustes para los pacientes con funcién
renal normal.

Blogueadores de los can

ales calcicos

Amtodipina, ditiazem,
felodipina, nifedipina,
nicardipina,

nisoldipina, verpamila,

tnteraccion no estudiada

Las concentraciones plasmaticas de los
blequeadores de los canales calcicos
pueden aumentar al administrarlos junto
con VICTRELIS®. Se debe actuar con
precaucién, y se recomienda realizar un
monitoreo clinico.

Corticosteroides

Prednisona

{prednisone 40 mg dosis
anica + VICTRELIS 800
mg tres veces al dia)

prednisona AUC 1 22%
predniscna Cmax | 1%

prednisolona AUC 1 37%
prednisotona Cmax 7 16%

Ne se require ajuste de dosis cuando se
administra con VICTRELIS. Pacientes que
reciben prednisone y VICTRELIS deben
ser monitoriados apropiadamente.

Antivirales

PegIFNa2b

(peginterferon alfa-2b 1.5
mcg/kg subcutaneo (SC)
semanalmente +
VICTRELIS 400 mg tres
veces al dia)

boceprevir AUC** Hbocéprevir
Cmax | 12%
boceprevir Cmin N/A

peginterferon alfa-2b
AUC | 1%'7¥
peginterferon aifa-2b Cmax N/A

No se requiere ajuste de dosis para
peginterferon alfa-2b o VICTRELIS.

Antivirales contra el HIV:

Inhibidores de la integrasa

Merck Sham § Dofme (Avgentinay foc.
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Raltegra\_rir No se requiere ajuste de dosis para
{raltegravir 400 mg dosis |raltegravir AUC { 4%*** raltegravir o VICTRELIS.
tnica + VICTRELIS 800

mg tres veces al dia)

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

raltegravir Cmax 1 11%
raltegravir C12h | 25%

boceprevir AUC | 2%
boceprevir Cmax | 4%
boceprevir C8h | 26%

Agentes antivirales contra el HIV: Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa

Efavirenz

{efavirenz 600 mg diarios
+ VICTRELIS® 800 mg
tres veces por dia)

boceprevir AUC | 19%**
boceprevir Cmax | 8%
boceprevir Cmin | 44%

efavirenz AUC 1 20%

efavirenz Cpay 1 11%

(CYP3Ad efecto inductor sobre
boceprevir)

Los resultados del estudio de
interacciones medicamentosas entre
efavirenz (600 mg diaries) y boceprevir
(800 mg tres veces por dia) demostraron
disminuciones en las concentraciones
plasmaticas minimas de boceprevir (Cmn
44%J). El resultade clinico de dicha
reduccién observada de las
concentraciones minimas de boceprevir no
ha sido evaluado directamente.

Etravirina

{etravirina 200 mg cada
12 horas + VICTRELIS
800 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC 7 10%
boceprevir Cpay T 10%
boceprevir Cg, | 12%

etravirine AUC | 23%
etravirine Cyay | 24%
etravirine Cwin | 29%

La significancia clinica de fa reduccidn los
parametros farmacocinéticos de etravirina
no han sido directamente evaluados.

Rilpivirina
{rilpivirina 25 mg cada
24 horas + VICTRELIS

800 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC | 6%**
boceprevir Cray | 2%
boceprevir Cg, T 4%

rilpivirina AUC 1 39%
ritpivirina Crmay 1 15%
rilpiviring Coan T 51%

(inhibicién de CYP3IA —efecto

sobre rilpivirina)

No se recomienda ajuste de dosis de
VICTRELIS o Rilpivirina.

Agentes antivirales contra el HIV: Inhibi?ores nucledsidos de la transcriptasa inversa
I

12
N

e
B

4]



v

&0 ¢

Tenofovir
(tenofovir 300 mg diarios
+ VICTRELIS® 800 mg

tres veces por dia)

boceprevir AUC 1 8%
hoceprevir Cmax t 5%
boceprevir Cmin 1 8%

tenofovir AUC { 5%
tenofovir Cmax 1 32%

Los resultados del estudic de interaccion
medicamentosa entre tenofovir (300 mg
diarios) y boceprevir (800 mg tres veces
por dia} condujercn al incremento de la
exposicién plasmatica de tenofovir (Cyax
32% T). Tales cambios no se consideraron
clinicamente significativos, por 'o cual no
se requieren ajustes de la dosis para
VICTRELIS® ni para tenofovir.

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

Atazanavir/Ritonavir

(atazanavir 300 mg +
ritonavir 100 mg diarios +
VICTRELIS 800 mg tres

veces al dia}

boceprevir AUC | 5%
boceprevir Cmax | 7%
boceprevir Cmin | 18%

atazanavir AUC | 35%
atazanavir Cmax | 25%

atazanavir Cmin | 45%

ritonavir AUC | 36%
ritonavir Cmax | 27%
ritonavir Cmin | 45%

N¢ se recomienda la co-administracion de
atazanavirfritonavir y VICTRELIS.

Darunavir/Ritonavir

(darunavir 600 mg +
ritonavir 100 mg dos
veces al dia +

VICTREL!IS 800 mg tres
veces al dia)

boéeprevir AUC | 32%
boceprevir Cmax | 25%
boceprevir Cmin | 35%

darunavir AUC | 44%
darunavir Cmax | 36%
darunavir Cmin | 59%

ritonavir AUC | 27%
ritcnavir Cmax | 13%

ritonavir Cmin | 45%

No se recomienda la co-administracion de
Darunavir/Ritonavir y VICTRELIS.

JOSE Nerpre
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Lopinavir/Ritonavir

(lopinavir 400 mg +
ritonavir 100 mg dos
veces al dia +

VICTRELIS 800 mg tres
veces al dia)

boceprevir AUC | 45%
boceprevir Cmax | 50%
baceprevir Cmin § 57%

lopinavir AUC | 34%
lopinavir Cmax | 30%
lopinavir Cmin | 43%

ritonavir AUC | 22%
ritcnavir Cmax | 12%

ritonavir Cmin | 42%

No se recomienda la co-administracién de
Lopinavir/Ritenavir y VICTREL|S.

Ritonavir
{ritonavir 100 mg diarics
+ VICTRELIS® 400 mg

tres veces por semana)

boceprevir AUC | 19%
boceprevir Chax | 27%
boceprevir Comin 1 4%

{Inhibicién de CYP3A4/5)

1 o | los inhibidores de Ia
proteasa del HIV

Los resultados del estudio de
interacciches  medicamentosas  entre
ritonavir {100 mg diarios) y boceprevir (400
mg tres veces por dia) no demostraron
ningun cambio notable en ta exposicién de
boceprevir (Cmax 27%4). Tales cambios no
fueren considerados clinicamente
significativos, por lo cual no se requieren
ajustes de la dosis para VICTRELIS® ni
para ritonavir. Se desconoce el efecto de
inhibicibn de la proteasa del HIV
potenciado por ritonavir sobre Ja
exposicién de boceprevir. El efecto de
boceprevir sobre las concentraciones de
los inhibidores de la proteasa del HIV se
desconoce.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Atorvastatina

(atorvastatina 40 mg
dosis unica + VICTRELIS
800 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC | 5%
boceprevir Cmax 1 4%

atorvastatina AUC T 130%
atorvastatina Cmax 1 166%
(inhibicién de CYP3A4/5 vy
QATPB1)

La exposicion a  atorvastaina se
incrementé cuando se administrd con
VICTRELIS Titule ia dosis de atorvastatina
minuciosamente, y no exceda la dosis
digria maxima de 20 mg durante su
coadministracién con VICTRELIS®.
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tk Shar & Dohme raraentma Inc.

Jose Nero
appderss




pravastatina

{pravastatin 40 mg dosis
tnica + VICTRELIS 800
mg tres veces al dia)

boceprevir AUC | 8%
boceprevir Cmax | 7%

pravastatin AUC 1 63%
pravastatin Cmax 1 49%
{inhibicién de CATPB1)

La administracidon  concomitante de
pravastatina con VICTRELIS incremento la
exposiscion a pravastatina. El tratamiente
con pravastatina puede iniciarse a la dosis
recomendad cuando se co-administra con
VICTRELIS. Se requiere monitoreo clinico.

Inmunosupresores

Ciclosporina

(ciclosporina 100 mg
dosis Unica + VICTRELIS
800 mg monodosis)

(cyclosporine 100 myg
dosis unica + VICTRELIS
800 mg tres veces al dia
multidosis)

boceprevir AUC 116%
boceprevir Cmax 1 8%

ciclosporina AUC 1 168%
ciclosporina Cmax 1 101%
{inhibicién de CYP3A4/5-efecto

sobre ciclosporina)

Se prevé que la concentracio plasmatica
de ciclosporina, se verd incrementada e
farma significativa durante suU
coadministracién con VICTRELIS®. Se
recomienda realizar un estrecho monitoreo
de los niveles de lg ciclesporina en sangre,
acompafiado de pruebas de funcién renal
y seguimiento de los efectos adversos
refacionados a ciclosporina.

Sirélimo
(sirdlimo 2 mg dosis

tnica + VICTRELIS 800
mg tres veces al dia)

baceprevir AUC |5%
boceprevir Cmax | 6%
boceprevir C8h 1 21%

sirélimo AUC § 712%
sirolimo Cmax 1 384%

La administracion  concomitante de
VICTRELIS con sirélime requiere de una
reduccion significativa de la dosis y de una
prolongacion del intervale entre dosis junto
coh un monitoreo de la concentracion de
sirdlimo en sangre, acompafado de
pruebas de funcion renal y seguimiento de
los efectos adverses relacionados a

sirdlimo
{inhibicién de CYP3A4/5— efecto
sobre sirolime)
Tacrélimo boceprevir AUC «— La administracién concomitante  de

(tacrélimo 0.5 mg dosis
unica + VICTRELIS 800
mg dosis (nica)

(tacrdlimo 0.5 mg dosis
unica + VICTRELIS 800
mg tres veces al dia
dosis multipte)

boceprevir Cmax | 3%

tacrolimo AUC t 1610%
tacrolimo Cmax T 890%
(inhibicién de CYP3A4/5-efecto
scbre tracdlimo)

VICTRELIS con tracélimo requiere de una
reduccion significativa de la dosis y de una
prolongacion del intervalo entre dosis junto
con un monitoreo de la concentracién de
tracélimo en sangre, acompafiado de
pruebas de funcion renal y seguimiento de
los efectos adversos relacionados a
tracaolima
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Dependencia de analgésicos narcéticos/ opiaceos

Buprenorfina/Naloxona

(Buprenorfinafnaloxona
8/2 — 24/6 mg diarios +
VICTRELIS 800 mg tres
veces al dia)

Metadona

(metadona 20- 150 mg a
+ VICTRELIS® 800 mg
tres veces al dia)

boceprevir AUC | 12%****
boceprevir Cmax | 18%****
boceprevir Cmin | 5%****

buprenorpfina AUC 1 19%
buprenorpfina Cmax 1 18%
buprenorpfina Cmin 1 31%

naloxona AUC 1 33%

naloxona Cmax 7 9%

hoceprevir AUC | 20%**™*
boceprevir Cmax | 38%***
boceprevir Cmin T 3%****

R- metadona AUC ) 15%
R-metadona Cmax | 10%
R-methadone Cmin | 19%

S- metadeona AUC | 22%
8- metadona Cmax | 17%
S- metadgna Cmin | 26%
{inhibicion de CYP3A4/5)

No se recomienda ajustar la dosis de
Buprenorfina/nalexona ni de VICTRELIS,

No se recomienda ajustar Ia dosis de
metadona o de VICTRELIS®. Pacientes
individuales pueden requerir  una
valoracion adicional de la dosis de
metadona cuando inicien el tratamiento
con VICTRELIS® o lo detengan para
asegurar el efecto clinico de la metadona.

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs)

Diflunisal

{diflunisal 250 mg dos
veces al dia +
VICTRELIS® 800 mg de
dos a tres veces al dia)

Ibuprofeno

(ibuprofen 600 mg tres
veces  por dia +
VICTRELIS® 400 mg
dosis unica)

boceprevir AUC | 4%
boceprevir Cmax | 14%
boceprevir Cmin 1 31%

boceprevir AUC | 4%
boceprevir Cmax 1 6%
boceprevir Cmin N/A

Los resultades del estudic de
interacciones  medicamentosas  entre
diflunisal (250 mg BID) y boceprevir {800
mg tres veces por dia) no demostraron
ningun cambio  significative en la
exposicion de boceprevir (Cue 31%T).
Dichos cambios nc fueron considerados
clinicamente significativos, por lo cual no
se reqweren ajustes de la dosis para
VICTRELIS® ni para diflunisat.

Los  resultados del estudgio de
interacciones  medicamentosas  entre
ibuprofenc (600 mg tres veces por dia} y
boceprevir (dosis Unica de 400 mg) no
demostraron ningtn cambio clinicamente
significativo. No se requuare ningun ajuste
de |a dosis para VICTRELIS® o ibuprofenc.
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[Anticonceptivos hormonales orales

Se debe tener precaucién con pacientes

. _ que presentan hiperpotasemia
Drospirenona/etinil (hiperkalemia) o que estan tomando
estradiol drospirenona AUC 1 98% diuréticos ahorradores de potasio. Se

. . o recomienda utilizar métodos alternativos
(Sdﬁspirglr;?%as +  etinil drospirenona Cmax 1 57% de anhccncepc:lén La ceadministracion de
estradiol VICTRELIS® con drospirenona  esta

contraindicada (ver

o , . o
0.02 mg diarios + | etinil estradiol AUC | 24% CONTRAINDICACIONES).

VICTRELIS 800 mg tres

etinil estradiol Cm
veces al dia) ax e

{drospirenona - inhibicion de
CYP3A4/5)

La concentracién de etinil estradiol
decrece en presencia de boceprevir. Los
niveles de progesterona sérica, hormona
leutinizante (LH) y hormona foliculo
noretindrona AUCg. 24, | 4% estimulante (FSH) indicaron que Iz
+ etinil estradiol | noretindrona Crax [17% ovulacion fue suprimida durante la co-
0.035 mg diarios + _ _ administr_acién de etinil estradiol 0.035
' etinil estradiol AUCq.24n | 26% mg/noretindrona 1 mg con VICTRELIS.

VICTRELIS 800 mg tres | etinil estradiol Cpax | 21%

veces al dia}

Noretindrona¥/Etinil
estradiol:
(noretindron 1 mg diario

La co-administracién de VICTRELIS con
anticonceptivos hormonales orales
combinades que contienen etinil estradiol y
al menos 1 mg de noretindrona con etinil
estradiol/noretindrona es improbable que
altere la efectividad de la anticoncepcion
{ver Embarazo y Lactancia).

La supresién de la actividad ovulatoria de
los anticonceptivos orales gue contienen
dosis menores de noretindrona y de otras
formas de anticoncepcion  hoermenal
durante co-administracién con VICTRELIS
no ha sido establecida.

Pacientes que utilizan estrdgeno como
terapia hormonal de reemplazo deben ser
monitoreados clinicalmente en busca de
signos de deficiencia de estrégeno.

Inhibidores del canal idniceo

Omeprazola boceprevir AUC | 8%** No se recomienda ajuste de dosis para
(omeprazola 40 mg boceprevir Cpax | 6% omeprazola o VICTRELIS.

diarios + VICTRELIS 800 | boceprevir Can 1 17%
mg tres veces al dia)
omeprazola AUC 1 6%**
omeprazola Cya T 3%
omeprazola Cgh 112% /
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Midazolam
{Administracién oral)

(4 mg dosis Unica +
VICTRELIS 800 mg tres

midazolam AUC 1 430%
midazolam Chax T 177%

( inhibician de CYP3A4/5)

La co-administracion con VICTRELIS esta
contraindicada {ver
CONTRAINDICACIONES).

veces al dia)

Alprazolam T midazolam Ne se han realizado estudios de

. interaccién con benzadiazepinas
Midazolam . )

T alprazolam intravenosas. Se debe realizar un

Triazolam 1 triazolam monitoreo clinico estrecho en busca de

depresion  respiratoria y/o  sedacion
prolongada durante la coadministracién de
VICTRELIS® con benzodiazepinas
intravenosas  (alprazolam, midazalam
triazolam). Se debe considerar un ajuste
de la dosis de la benzodiazepina)

(adminisiracion

intravenosay)

*La interaccion de VICTRELIS con otros productos médicos (cambio en la proporeidn media estimada de VICTRELIS en combinacidn con la
medicina co-administrada/VICTRELIS solo): | indica una disminucién en la proporcidn media estimada; t indica un aumento en la proporcidn
media estimada; — indica que no hubo cambio,

**0-8 horas

*** D12 horas

**Comparado con controles histéricos
10-168 horas

talc reportado de 200 mg y 400 mg cohorte combinado,
§Noretistercna es un nombre alternativo para noretindrona.

Interacciones farmaco-alimento

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

Interacciones farmaco-hierbas

Hierba de San Juan (hypericum perforatum})
La coadministracion de VICTRELIS® y la hierba de San Juan puede conducir a la pérdida de la respuesta
virologica a VICTRELIS® {consulte CONTRAINDICACIONES).

Interacciones farmaco-laboratorio

Nc se establecieron interacciones con las pruebas de laboratorio,

TOXICOLOGIA
Carcinogenesis y mutagenesis
Con boceprevir se llevaron a cabo estudios sobre carcinogenicidad de dos afios de duracion en ratones y ratas. A

los ratones se les administraron dosis de hasta 650 mg/kg. A las ratas se les administraron dosis de hasta 125
mg/kg en machos y de 100 mg/kg en hembras. A la dosis alta de 650 mg/kg en ratones hembra, la incidencia de
adenomas hepatocelulares se vio incrementada a exposiciones sistémicas 5,7 veces la exposicidén en seres
humanos a la dosis clinica recomendada de 800 mg tres veces por dia. No se registré ningun aumento de la
mortalidad o de malignidad asociada con adenomas hepatocelulares. Previamente ya se habia demostrado en
ratones, a los cuales se administrd boceprevir, la induccidn de las enzimas CYP450, y los tumores hepaticos
constituyen una secuela reconocida con la exposicién cronica a los inductores de enzimas. No se registré ningun
aumento en la incidencia de tumores er ratones macho a cualquiera de las dosis de este estudio. En ratas, no se

observd ningun incremento en la ingidencia de adenomas o carcinomas relacionados_con el

25

astian Bario Goldentul
DIRECTOR TECNICO
SATIICULA MACIINAL 15476




pif

exposiciones sistémicas similares a la exposicion en seres humanos a la dosis clinica recomendada de 8003y
tres veces por dia (multiplo rata a ser humano de ~0,9 veces). La importancia clinica de los adenom\Esh

hepatocelulares observados en los ratones hembra, si existen, se desconoce.
Boceprevir no demostrd ser genotdxico ni mutadgeno en una bateria de ensayos in vitro o in vivo, incluideos los
ensayps de mutagenicidad bacteriana, aberracién cromosémica en linfocites de sangre periférica humana, y de

micronucleo de raton.

Toxicidad en la reproduccién y el desarrollo

Luege de la administracion de una dosis oral Unica de 30 mg/kg de boceprevir marcado con c*, el radiocarbono
derivado del farmaco se transfirid a la leche de la cria de rata lactante de 12 dias pospario. Las concentracicnes
sistémicas maximas del radiocarbono derivado del farmaco en la cria lactante fueron mas de 100 veces mencres
que en las madres. Se prevé que la exposicion a materiales derivados del farmaco en bebés humanos lactantes
es inferior a 1% de la dosis.

En ratas, boceprevir indujo efectos reversibles en la fertilidad y desarrcllo embrionario temprano en ratas hembra
con un Nivel Sin Efecto (NEL) de 75 mgfkg. A dicha dosis, el multiplo de exposicién rata-ser humano es 1,3 veces
mayor que la exposicion sistémica en seres humanos a la dosis terapéutica recomendada de 800 mg tres veces
por dia. También se observd menor fertilidad en ratas macho, muy probablemente como consecuencia de
degeneracién testicular (la cual incluyd vacuolacién de células de Sertoli, atrofia del epitelio de los tubulos
seminiferos, desechos celulares epididimales, hipospermia del epididimo, degeneracién de espermatides,
testiculos blandos, y disminucién en los recuentos espermaticos y la motilidad), con indicios de reversibilidad
parcial y un NEL de 15 mg/kg (fo cual representa un muiltiple de exposicién rata-ser humano menor a una vez la
exposicién en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres veces por dta). En ratas juveniles, la edad
pramedio para lograr la separacién balanoprepucial resultd minimamente mas alta en comparacion con el grupo
control (46,1 comparado con 44 4 dias). Tal hallazgo también se asocié¢ con hallazgos testiculares/ del epididimo
similares a los observados en ratas adultas, e incluyeron menores pesos promedic del epididimo y los 1esticulos.
EL NEL para dichos hallazgos representa un muitiplo de exposicién rata-ser humanc de menos de 1 vez la
exposicion en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres veces por dia. En ratones ¢ monos no se
observd degeneracion testicular, por lo tanto se considera un evento especifico para la especie en las ratas. En
forma adicional, el monitoreo clinice del marcador subrogado inhibina-B, como as! también el andlisis del semen,

no reveld ningun indicio de que tales hallazgos sean clinicamente relevantes en pacientes humanos.

En ratas juveniles, boceprevir indujc hiperplasia reversible de las células foliculares de la glandula tiroides, y pesos
hepaticos mayores, con un NEL que representa un muiltiplo de exposicién rata-humanc de menos de 1 vez la
exposicion en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres veces por dia. Dado que en ninguno de los
estudios en ratas ratones, o0 monos adultos se observd hiperplasia de la glandula tiroides relacionada con
boceprevir, tales cambios se consideran especificos de la edad y la especie para las ratas juveniles, y no un aleria
de seguridad para los seres humanos. Se incluyeron pruebas de la funcién tiroidea en los estudios clinicos de

boceprevir, sin indicios de cambios tiroidecs relacionados con diche farmaco.
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REACCIONES ADVERSAS 2

Las reacciones adversas al farmaco serias y de otro modo importantes siguientes se tratan en detalle en ofra ’

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

Las reacciones adversas informadas mas comunmente fueron similares en todos los grupos del estudio. Las
reacciones adversas informadas mas comunmente (Incidencia > 35%) cuya causa los investigadores consideraron
relaciocnada con la combinacién de VICTRELIS® con peginterferon alfa / ribavirina en pacientes adultos en
estudios clinicos fueron, fatiga, anemia, nauseas, cefalea, y disgeusia.

Reacciones adversas al farmaco en estudios clinicos

La seguridad de la combinacion de VICTRELIS® 800 mg tres veces por dia con peginterferon alfa / ribavirina se
evalud en 1.500 pacientes en un estudio abierto, Fase 2, y en dos estudios Fase 3, randomizados, doble ciegos,
controlados con placebo. E! estudio Fase 2, SPRINT-1 (P03523) evalud e! uso de VICTRELIS® en combinacién
con peginterferon alfa / ribavirina con o sin un periodo de asentamientc de cuatro semanas con peginterferon alfa /
ribavirina comparado con peginterferon alfa f ribavirina sclo en pacientes sin tratar previamente. Los estudios Fase
3, SPRINT-2 (P05216 - sujetos no tratados previamente) y RESPOND-2 (P05101 - sujetos que habian fracasado
con un tratamiento previo) evaluaron el uso de VICTRELIS® 800 mg tres veces per dia en combinacion con
peginterferon alfa / ribavirina con un periodo de asentamiento de cuatrc semanas con peginterferon alfa / ribavirina
solamente, comparado con peginterferon alfa / ribavirina solc [consulte ESTUDIOS CLINICOS). La poblacién
estudiada tenia una media de edades de 49 afios (2% de los sujetos eran maycres de 65 arios), 39% eran
mujeres, 82% blancos y 15% negros. En los estudios tomados en conjunto, la exposicion media fue de 201 dias
en pacientes que recibieron VICTRELIS® en combinacién con peginterferon alfa / ribavirina.

Durante e} periodo de asentamiento de cuatro semanas con peginterferon alfa / ribavirina solo, 2% (28/1263) de
los pacientes en los grupos que contenian VICTRELIS®, sufrieron reacciones adversas que condujeron a la
interrupcién definitiva del tratamiento. Durante todo el transcurso del tratamiento, la proporcién de pacientes que
discontinué el tratamiento por reacciones adversas fue de 13% para quienes reciblan la combinacién de
VICTRELIS® con peginterferon alfa / ribavirina, y de 12% para los sujetos que recibieron peginterferon alfa /
ribavirina solo. Los eventos cuye resultado fue la interrupcién definitiva del tratamiento fueron similares a los
observados en estudios previos con peginterferon alfa / ribavirina. Sélo anemia y fatiga se informaron como
eventos conducentes a interrupcion definitiva del tratamiento en > 1% de los sujetos en cualquier grupo.

Se produjeron reaccignes adversas que condujeron a modificacicnes en la dosis de cualquiera de los
medicamentos (principalmente de peginterferon aifa / ribavirina) en 39% de los pacientes que recibian la
combinacién de VICTRELIS® con peginterferon alfa / ribavirina, en comparacion con 24% de los pacientes que
recibieron peginterferon alfa / ribavirina solo. El metivo mas comin de reduccion de ta dosis fue anemia, evento
que se produjo con mayer frecuencia en los pacientes que recibian la combinacién de VICTRELIS® con
peginterferon alfa / ribavirina, gue en los sujetos que recibian peginterferon alfa / ribavirina solo.

tos investigadores consideraron a las reacciones adversas como causalmente relacionadas con la combinacion
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reaccicnes adversas informadas en = 10% de los pacientes que recibieron la comblnaclén de VQTREL[S@

peginterferon alfa / ribavirina. Frecuencia: Muy frecuente (21/10}.

Tabla &: Reacciones adversas relacionadas con VICTRELIS® en combinacion con peginterferon alfa / ribavirina,
durante los estudios clinicos.

Clase de érganos del sistema del Reacciones Adversas
| erganismo
Trastornos del sistema linfatico y hematico
Muy frecuente; | Anemia*, neutropenia*
Trastornos metahdlicos y de la nutricién
Muy frecuente: | Disminucién de! apetito*
Trastornos psiquitricos
Muy frecuente: | ansiedad*, depresién*, insomio, irritabilidad
Trastornos del sistema nervicso
Muy frecuente; | Mareos*, Cefalea*
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediasting
Muy frecuente: | Tos*, disnea*
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuente; | Diarrea*, boca seca, disgeusia, nauseas*, vémitos*
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Muy frecuente: | Alopecia, piel seca, prurito, rash
Trastornos de la musculatura esquelética y el tejido conjuntivo
Muy frecuente: | Artralgia, mialgia
Trastornos generales y afecciones del sitio de administracién
Muy frecuente: Astenia®, escalofrios, fatiga®, enfermedad tipo

influenza, pirexia*

Investigaciones

Muy frecuente: | Reduccion del peso
* Incluye reacciones adversas gue pueden ser graves segun la evaluacion del investigador en los pacientes de los estudio

clinicos.
“* Como VICTRELIS es prescripto junta con peginterferon alpha y ribavirina, por favor referirse tambien al prospecto
correspondiente a peginterferon alpha y ribavirina.

*+| a5 reacciones en el sitio de inyeccion no han sido incluidas ya que boceprevir es administrado por via oral.

Anemia

El eventc de anemia se observd en 4%% de los pacientes tralados con la combinacién de VICTRELIS® con
peginterferon alfa / ribavirina, comparado con 29% de los pacientes tratades con peginterferon alfa / ribavirina
solamente. Con las intervenciones utilizadas para el maneje de la anemia en los estudios clinicos, la disminucion
adicional de hemoglobina fue en promedio aproximadamente 10 g/l cuando se adiciond VICTRELIS® a
peginterferon alfa / ribavirina. Las disminuciones promedio en los valores de hemoglobina desde el nivel basal
fueron mayores en los pacientes tratados previamente comparados con quienes no habian recibido nunca un

tratamienta previo.

Se produjeron modificaciones de la dosis (generalmente de peginterferon alfa / ribavirina) por anemia/ anemia
hemolitica dos veces mas a menudo en pacientes tratados con la combinacién de VICTRELIS® con peginterferon
alfa / ribavirina (26%) comparado con peginterferon alfa / ribavirina selo (13%). La proporcién ge pacientes que
interrumpieron definitivamente la medicacién de! estudio por anemia fue baja {1% en ambos grupos). La
proporcién de pacientes que recibieron una transfusion para el manejo de la anemia fue de 3% en pacientes de los
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ribavirina solamente. Si bien no estan aprobados para el tratamiento de la anemia asociada con la hepatitis C,
los estudios clinicos de Fase 2 y 3 se autorizo el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESAs, por s
siglas en inglés) para el manejo de la anemia, a discrecidn del investigador, reduciendo o no la dosis de ribavirina.

La proporcidn de sujetos gue recibieron un ESA fue de 43% en los grupos de tratamiento que contenian
VICTRELIS®, comparado con 24% en el grupo de peginterferon alfa / ribavirina.

Neutréfilos y plaguetas

La proporcion de pacientes con disminuciones en los recuentos de plaquetas y de neutréfilos fue mayor en los
grupos que contenian VICTRELIS® que en los que recibian peginterferon alfa / ribavirina solo. Siete por ciento de
pacientes que recibian la combinacién de VICTRELIS® con peginterferon alfa / ribavirina tuvieron recuentos de
neutréfilos de < 0,5 x 10%litro, comparado con 4% de sujetos gue reciblan sdlo peginterferon alfa / ribavirina. Tres
por ciento de los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS® con peginterferon alfa / ribavirina
presentaron recuentos plaquetarios de < 50 x 10%litro, comparado con 1% de los pacientes que recibieron sdlo
peginterferon alfa / ribavirina (consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Hematolbgicas, Neutropenia y
REACCIONES ADVERSAS, Hallazgos anormales hematoldgicos y de gquimica clinica).

ESTUDIOS CLINICOS
La eficacia de VICTRELIS® como tratamiento para la infeccion por hepatitis C cronica (genotipo 1) se evalut en

estudios clinicos Fase 3 en aproximadamente 1.500 sujetos adultos no tratados previamente {SPRINT-2), o que
habian fracasado con un tratamiento previc (RESPOND-2). En ambos estudios la adicion de VICTRELIS al
tratamiento actual estandar {peginterferon alpha y ribavirina) significo un aumento sostenido de la respuesta

viroldgica en comparacion al tratamiento estandar sclo.

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

hepatitis C de genotipo 1. Se establecieron dos regimenes de tratamiento donde se compard VICTRELIS 8§00 mg
tres veces al dia en combinacion con PR [peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg/semana subcutdneo dosificacién basada
en el peso, con ribavirina (600-1,400 my/dia oral dos veces al dia})], con PR sclo en pacientes aduitos que tuvieron
hepatitis C crénico (HCV genotipo 1), En la Tabla 7 se muestra un resumen del disefio del estudio ¢linico. Los
pacientes fueron randomizados segun una relacién 1:1:1 en dos cohortes (Cohorte 1/ pacientes gue no fueran de
raza negra, y Cohorte 2/ pacientes de raza negra) y estratificados por genotipo del HCV (1a ¢ 1b), y por carga viral
del ARN del HCV (< 400.000 Ul/ml vs. > 400.000 Ul/ml) de acuerdo a uno de los tres tratamientos arms:

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

o Peginterferon alfa-2b + ribavirina durante 4 semanas seguide de VICTRELIS 800 mg tres veces al dia +
peginterferon alfa-2b + ribavirina durante 24 semanas. Los sujetos luege, continuaron con diferentes
regimen basados en la semana de tratamiento (ST) y la respuesta a |a terapia guiada (VICTRELIS-
RGT). Todos los pacientes bajo este tratamiento arm fueron limitades a 24 semanas de terapia con
VICTRELIS.

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

negativo durante ia semana 24, discontinuaron la terapia y fueron monitoreados a la semana 28.
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tratamiento y continuarcn con la terapia de peginterferon aifa-2b + ribavirina durante 20 semanas

adicionales, completando un total de 48 semanas de tratamiento.

Peginterferon alfa-2b + ribavirina durante cuatro semanas seguido de VICTRELIS 800 mg tres veces al dia +
peginterferon alfa-2b + ribavirina durante 44 semanas (VICTRELIS-PR48).Todos los sujetos con ARN-VHC
detectable en plasma a la semana 24 del tratamiento fueron discontinuados del régimen. La respuesta virolégica
sostenida {(RVS) del tratamiento se definid con niveles indefectables de ARN-VHC plasmatico en el seguimiento de
24 semanas.

La adicién de VICTRELIS a peginterferon alfa-2b y ribavirina incrementd significativamente el RVS en
comparacién a peginterferon alfa-2b y ribavirin sin VICTRELIS en el cohorte combinado (63% a 66% arms
conteniendo VICTREL!S vs. 38% contrcl PR48} para sujetos aleatorizados que recibieron al menos una dosis de
cualquiera de los estudios de medicacion (Por sus siglas en ingles FAS, Full-analysis-Set population) y
disminuyeron la duracién de la terapia a 28 semanas para los de respuesta temprana (ver Tabla 7). Las tasas de
RVS para pacientes de raza negra que recibieron VICTRELIS con peginterferon alfa-2b y ribavirina fueren de 42%
a 53%; estos porcentajes son aproximadamente dos veces mas que la proporcién de SVR para el control PR48
{23%) (Ver Tabla 7). Un Segundo andlisis de sujetos que recibieron al menos una dosis de VICTRELIS ¢ placebo
después de la cuarta semana (lead-in) con peginterferon alfa-2b y ribavirina (intente medificado para tratar a la
poblacién) demostraron porcentajes de SVR en el cohorte combinado de B67% a 68% arms conteniendo
VICTRELIS- vs. 40% control PR48.
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Tabla 7.

Respuesta virolégica sostenida (RVS)', Final del tratamiento (EOT) y Tasas de Recaida’ para
pacientes que no han sido tratados previamente

Estudio chorte VICTRELIS-RGT VICTRELIS-PR48 PR48
Cchorte 1 + Cohorte 2 n=358 n=366 n=363
RVS' % 63 66 38
Final del tratamiento{ARN-VHC 7 76 53
indetectable) %
Relapse’ % 9 8 22
{n/N) (241257} {241265) {39/176)
Cohort 1 n=316 n=311 n=311
SVR® % 67 68 40
Final del tratamiento{ARN-VHC 74 77 57
indetectable) %
Recaida' % g 8 23
{niN) (21/232) {18/230) (37/162)
Cohorte 2 (Paclentes de raza negra) n=52 n=55 n=52
SVR* % 42 53 23
Final del tratamiento{ARN-VHC 50 65 29
indetectable} %
Recalda® % 12 17 14
{n/N) (3/25) (6/35) {2/14)

El grupo de andlisis completo (FAS) canslistié en todos los sulelos askgnades al azar (N=1,087) que recibieron al menos una
dosis de cualquler medlcacién del estudio {peginterferdn alfa-2b, |a ribavirina o VICTRELIS). La edad media de los sujetos
aslgnados al azar fue de 49,1 afos. La distribucién racial de los suletos fue ta siguiente: 82% Blanco, 14% Negro, 2%
Asiticos, 1% muliiracial, 1% India Americano o nalive de Alaska. La distribucidn de 1os sujetos por sexo fue de 60%
hombres y 40% mujeres.

TLa tasa de recaida fue la proparcién de suielos con niveles Indetectables de ARN-VHC al final del tratamiento (EQT)} y ARN-
VHC detectabte al final del seguimiente {EOF) entre los sujetos que eran indetectables en el EOT y & quienes no les faltaban
datos de Fin de Seguimiento {EOF),

! Respuesta virologica sostenida (RVS): EI Gltimo valer disponible en e! perfodo en y después de la semana de seguimiento
{FW) 24, Sino hay tal vator, ! valar FW 12 se proyects hacls adelante. Les lasas de RVS (RVS con el enfoque de “faliante
= fracaso") fueron similares. Cohorte 1: 39% PR48; 668% VICTRELIS-RGT, 68% VICTRELIS-PR48, Cahorie 2: 21% PR4S,
42% VICTRELIS-RGT, 51% VICTRELIS-PR48. Cohorte 1+ Cohorte 2: 37% Control; 62% VICTRELIS-RGT, 65% VICTRELIS-
PR48.

Ley de futilidad; Todos los pacientes con nivetes detectables de ARN del HCV en plasma a la semana 24 de
tratamiento suspendieron definitivamente el tratamiento.

La capacidad de respuesta al interferén (tal como se define por una disminucion 2 1-logyp de la carga viral en la
TW 4} fue predictiva de RVS. Sujetos tratados con VICTRELIS que demostraron capacidad de respuesta al
interferén por TW 4 lograron tasas de RVS de 79 a 81%. En sujetos con disminucién <1-log,, de la carga viral en
TW 4 (mala capacidad de respuesta al interferén), el tratamiento con la combinacién de VICTRELIS con
peginterferdn alfa-2b y ribavirina resultd en tasas de RVS de 28 - 38%, respectivamente, en comparacién con 4%

en los pacientes tratados con el tratamiento estandar,

La terapia por la respuesta basada en la respuesta de TW 8 es igualmente eficaz que la adicién de VICTRELIS al
estandar de 48 semanas de régimen de cuidado. Cincuenta y siete por ciento (208/368) de los sujetos en el grupo
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considerar las discontinuaciones del tratamiento, el 44% (162/368) de ios sujetos alcanzaron TW 24 y se les '
asigns un tratamiento corto (28 semanas} con YICTRELIS en combinacién con peginterferdn alfa-2b y ribavirina
en el grupo VICTRELIS-RGT. Estos respondedores tempranos de VICTRELIS-RGT demaosiraren tasas de RVS
similares (156/162 o 96%) después de 28 semanas de tratamiento en comparaci¢n cen la poblacién coincidente
en el grupo VICTRELIS -PR48 (por ejemplo, los sujetos del grupo de VICTRELIS-PR48 que también tenian ARN-
VHC indetectable en TW 8 hasta TV 24} (155/161 o 96%) (Ver Tabla 8).

Del mismo modo, los sujetos en el grupo de VICTRELIS-RGT con ARN-VHC detectable en cualquier ensayo
desde TW 8 hasta TW 24, pero que lograran ARN-VHC indetectable en la TW 24 (82/368, 22%) se consideraron
respondedores tardlos y recibieron una primeras 4 semanas de peginterferén alfa-2b y ribavirina, iuego de 24
semanas de VICTRELIS con peginterferén alfa-2b y ribavirina seguidas por 20 semanas de peginterferon alfa-2p y
ribavirina sélo en el grupo de VICTRELIS-RGT. Estos respondedcres tardies de VICTRELIS-RGT que fueron
asignados al grupc VICTRELIS-RGT que recibieron 48 semanas de tratamiento también tenlan tasas de RVS
(72%, 59/82) que eran similares a las de los sujetos coincidentes en el grupo VICTRELIS-PR48 (75 %, 55/73). Los
sujetos en el grupo VICTRELIS-RGT recibieron un total de 48 semanas de tratamiento con peginterferan alfa-?b y
ribavirina, pero solo 24 semanas de VICTREL!S (TW 4 a TW 28). Si bien estos respondedores tardios en el grupo
VICTRELIS-RGT continuaren con peginterferdn alfa-2b y ribavirina (mas placebo) durante las ultimas 20 semanas
de tratamiento, los sujetos en el grupo VICTRELIS -PR48 recibieron VICTRELIS junto con peginterferon alfa-2b y
ribavirina durante 44 semanas . Estos datos apoyan la idea de que la terapia continuada con VICTRELIS ademas
del estandar de la atencion con peginterferén alfa-2b y ribavirina después de TW 28 (tal como se realizd en el
grupo VICTRELIS -PR48) no mejora las tasas de RVS en los respondedores tardios que reciben un total de 48

semanas de peginterferon alfa-2b y ribavirina.

Agoderggo
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Tabla 8.

Respuesta virolégica sostenida (RVS), Final del tratamiento (EOT) y Tasas de recaida en grupos
experimentales con niveles indetectables o detectables de ARN-VHC en la TW 8 hasta TW 24 en
pacientes no tratados previamente en la cohorte combinada

)
2
2N

ARN-VHG indetectable en TW B ARN-VHC detectable en TW§
VICTRELIS-RGT' VICTRELIS-PR48 VICTRELIS-RGT' VICTRELIS-PR48
RVS* % 96 96 72 75
{n/N) {156/162) {155/161) (59/82) (55/73)
EOT {ARN- 100 99 80 a0
VHC {1621162) (159/161) (66/82) (66/73)
indetectable),
% (n/N)
Recaida™ % 3 1 11 14
(n/N) (5/161) (2/157) (7/66) {9/64)

* Por el disefic del estudio, los sujetos con niveles indetectables de ARN-VHC en TW 8 y todos los ensayos posteriores hasta TW
24 terminaron el tratamiento en la TV 28 (duracidn del tratamiente asignada por el Sistema de Respuesta de Voz Interactiva
{IVRS).

TVICTRELIS-RGT - Los sujetos recibieron peginterferdn alfa-2b y ribavirina durante 4 semanas, y luege VICTRELIS 800 mg tres
veces al dia + peginterferdn alfa-2b y ribavirina de |a siguiente manera: VICTRELIS 800 mg tres veces al dia + peginterferdn
alfa-2b y ribavirina durante 24 semanas (sujetos con ARN-VHC indetectable en la TW 8 (respondedores temprancs) y todos los
ensayos posteriores hasta TW 24) o VICTRELIS 800 mg tres veces al dia + peginterferdn alfa-2b y ribavirina durante 24
semanas, seguido de placebo + peginterferdn alfa-2b y nbavirina durante 20 semanas (sujetos con ARN-VHC detectable en la
TW 8 hasta TW 24, pero logrando ARN-VHC indetectable en TW 24).

! Respuesta virolagica sostenida (RVS): El Gltimo valor dispenible en el periodo en y después de semanas de seguimiento (FW)
24, Si no hay tal valor, el valor FW 12 fue proyectade hacia adelante.

*¥a tasa de recaida fue la proporcién de pacientes can ARN-VHG indetectable al final del tratamiente (EOT) y ARN-VHC
detectable en el Fin de Seguimiento (EQF) entre los sujetos que eran indetectables en el EOT y sin datos faltantes de Fin del
Seguimiento (EOF).

Las tasas de RVS en los sujetos en VICTRELIS-RGT y VICTRELIS-PR48 en comparacidn con los sujetos que
recibieron PR sclo con {os siguientes factores de referencia fueron los siguientes: ARN-VHC basal > 400.000 Ul /
ml (62 y 65% vs 34%), enfermedad hepatica avanzada (F3 / 4) (41 y 52% vs 38%), genotipo 1a (59 y 62% vs
34%), v el genotipo 1b {71 y 73% vs 40%).

Fracasos de un tratamiento previo (RESPOND-2}

El estudio RESPOND-2 (P05101) se lievé a cabo en pacientes infectados con el virus de la hepatitis C de genotipo
1 que habian sido tratados previamente. Se establecieron dos regimenes de tratamiente donde se compard
VICTRELIS 800 mg tres veces al dia administrado via oral en combinacion con PR [peginterferon alfa-2b
1.5 ug/kg/semana administrado por via subcutanea y basado en el peso ribavirina (600 — 1,400 mg BID) dividido
oralmente dos veces al dia), con PR sole en pacientes que padecen hepatitis C crénico (HCV) genotipo 1 con
respuesta demostrada al interferén (tal como se define histéricamente por una disminucién en la carga viral de
ARN VHC 2 2 logy, hacia la semana 12 0 ARN-VHC indetectable al final del tratamiento previo con un ARN-VHC
detectable posterior en plasma) y que fracasaron el tratamienta previo con peginterferén alfa y ribavirina. En {a
Tabla 9 se muesira un resumen del disefio del estudio clinico. Los pacientes fueron randomizados segin una
relacién 1:2:2, y estratificados sobre la base de la respuesta al régimen de tratamiento calificador previo {pacientes
en recidiva vs. sin respuesta), y por subtipc del virus de la hepatitis C (1a vs. 1b) siguiendo uno de log,tres

tramientcs arms:
s Peginterferdn alfa-2b + ribavirina durante 48 semanas (PR48).

e (AsgentinalInc.
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de tratamientc basado en la terapia basada en |z respuesta TW 8 (VICTRELIS-RGT). Todos los pacientes eﬁ%
el brazo de tratamiento se limitaron a 32 semanas de VICTRELIS.

o Los sujetos con ARN-VHC indetectable en TW 8 (respondedcres tempranos) y TW 12 completaron el
tratamiento en la visita TW 36.

o Los sujetos con ARN-VHC detectable en TW 8 pero posteriormente indetectable en la TW 12
(respuesta tardla) se cambiaron de una manera ciega a placebo en la visita de TW 38 y continuaron el
tratamiento con peginterferén alfa-2b + ribavirina durante 12 semanas adicionales, por una duracion
total de tratamiento de 48 semanas.

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

peginterferdn alfa-2b + ribavirina durante 44 semanas (VICTRELIS-PR48), %

Todos fos sujetos con ARN-VHC detectable en plasma en TW 12 fueron discontinuados del tratamiento. La
Respuesta viroldgica sostenida (RVS) al tratamiento se definié como niveles indetectables de ARN-VHC

plasmatico en FW 24,

La adicién de VICTRELIS al tratamiento con peginterferén alfa-2b y ribavirina aumenté significativamente las
tasas de RVS en comparacién con el tratamiento con peginterferén alfa-2b y ribavirina solos (55% a 66% en
grupos conteniendo VICTRELIS frente a un 21% PR48 control) para los sujetos asignados al azar que
recibieron por lo menos una dosis de cualquier medicacién del estudio (poblacidn de analisis completa) y
disminuyeran la duracion de la terapia a 36 semanas para muchos fracasos del tratamiento anterior (véase
Tabla 9). Un analisis secundario de los sujetos que recibieron al menes una dosis de VICTRELIS o placebe
después de cuatro semanas iniciales con peginterferon alfa-2b 'y ribavirina {(poblacién de intencién de tratar
modificada) demostraron tasas de RVS del 81% al 67% en los grupos que contenian VICTRELIS en
comparacién con 22% PR48 control.

El logro de RVS se asocid con la respuesta del sujeto al tratamiento con peginterferon alfa-2b y ribavirina, ya
sea definido por la clasificacidn de la respuesta a un tratamiento previo, o por una disminucion en el ARN del
VHC en TW 4 {véase ia Tabla 9). La respuesta TW 4 fue un predictor mas fuerte de RVS en comparacion con
la respuesta al tratamiento anterior y permitié la determinacién de la capacidad de respuesta al tratamiento de
interferén del sujeto.

Merek Sharp & Difime (Argentina)inc.
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Tabla 9.

Respuesta viroldgica sostenida (RVS) *, final del tratamiento {(EQT), y Tasas de recalda ** para
pacientes que han fracasado la terapia previa

Respuesta al tratamiento Respuesta inkciat®
previo {Reduccién de la carga viral)
Total respo:d(:adores Recidivan%es Disminucidén Disminucién

previos previos < 1-logyg 2 1-loge
PR48 (N=80)
RVS™ % 21 7 29 0 25
{n/N} {17/80) {2/29) {15/51) (0/12) {17/67)
Recidiva % 32 33 32 0 32
{n/N) (8/25) (1/3) (7122) (0/0) (8125)
EQT % 3 10 43 0 37
{n/N} (25/80) (3/29) {22/51) (0/12) {25/67)
VICTRELIS-RGT (N=162)
RVS*™ % 59 40 69 33 73
{niN) (95/162) {23/57) (72/105) {15/46) {80/110)
Recidiva % 15 18 14 12 16
{n/N) {(17/111) (5/28) {12/83) {(2117) (15/94)
EOT % 70 54 79 41 86
{niN) (114/162) (31/57) {83/105) {19/46) (95/110)
VICTRELIS-PR48 (N=161)
RVS™ % &6 52 75 34 79
{n/N) (107/161) {30/58) {771103) (15/44) (90/114)
Recidiva % 12 14 10 25 9
(n/N) (14/121) (5/35) {9/86) {5/20) {9/99)
EOT % 77 60 86 48 89
{n/N) {124/161) {35/58) (89/103) (21/44) (101114}

* El grupo de andlisis completo (FAS) consislid en lodos los sujetos asignados &) azar (n = 403) que recibieron a1 menos una dosis
de cualquier medicacitn del estudio {peginterferdn atfa-2b, 18 fbavirina o VICTRELIS). La edad media de Ips sujetos asignados al
azar fue de 52,7 aftos. La distribucidn racial de 1os sujetos fue la siguiente: B5% blancos, 12% negros, 1% asléticos, <1%
multiracial, <1% nativo de Hawai o de otras islas del Paclfico. La distribucién de los sujetos por sexo fue de 67% hombres y 33%
mujeres,

** La 1asa de recaida fue |a proporcidn de sujetos con niveles indetectables de ARN-VHC al final del traiamiento (EOT) y ARN-
VHC detectable al final del seguimlento {EOF) enire os sujetos que eran irdetectables en el EOT y & quienes no les faltaban
datos de Fin de Seguimiento (EOF).

*** No respondedor previo = sujeto que no logrd alcanzar la RVS después de o) menos 12 semanas de ralamignto previo con
pegintesferon alfa-2b y rbavirina, pero demostrd una reduccién z 2 log.g en el ARN del VHT en la semana 12.

1 Recidivante pravio = sujeto que no pudo lograr RVS después de al menos 12 semanas de tratamlento previo con peginterfersn
alfa-2b y ribavirina, pero tuvo ARN-VHC indetectable & final del iratamlenio.

1 A once suletos ies Tattaba la evaluacién de TW 4 (ARN-VHC) y no fueren incluldes en los resultados de la respuesta inicial.

1 1 Respuesia viroldgica sostenida (RVS): El tltima valer disponible &n el periodo en y después de la semana de seguimiento
{FW) 24, S no hay tal valor, e} valor FW 12 se proyectd hacia adelante. Las tasas de RVS {RVS con el enfoque de "attante =
fracaso™) 17/80 [21.3%] PR48, 847162 [58,0] VICTRELIS-RGT, 106/161 [65,8%] VICTRELIS-PR48.

Ley de futilidad: Todos los pacientes con niveles detectables de ARN del HCV en plasma a la semana 12 de
tratamiento suspendieron definitivamente ¢! tratamiento.

La terapia guiada por |a respuesta basada en la respuesta TW § es igualmente eficaz que la adicién de
VICTRELIS al estandar de 48 semanas de régimen de cuidado. Cuarenta y seis por ciento (74/162) de los sujetos
en el grupo VICTRELIS-RGT y 52% (84/161) de los sujetos en el grupo VICTRELIS-PR48 fueron respondedores
ternpranos {sujetos con ARN-VHC indejectable en TW 8). De los sujetos que fueron respondedores tem a{nos, 71
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VICTRELIS 800 mg tres veces al dia + peginterferdn alfa-2b y ribavirina durante 32 semanas, 5]
seguido de placebo + peginterferén alfa-2b y ribavirina durante 12 semanas (sujetos con ARN-VHC | & ‘ )

detectable en Ja TW 8 pero posteriormente negatives en TW  12). | NT T~
1 1 La tasa de recaida fue la proporcion de sujetos con ARN-VHC indetectable al final del
tratamiento (EQT) y ARN-VHC detectable en el Fin de Seguimiento (EOF} entre los sujetos que
eran indetectables en el EOT vy tenian datos faltantes de Fin de Seguimiento (EQF).
§ Incluye todos los sujetos con ARN-VHC detectable en la TW 8. Los respondedores tardics
representan un subconjunto de este grupo, los sujetes con ARN-VHC detectable en la TW 8 pero
posteriormente indetectable en la TW 12. En los respondedores tardios, la tasa de RVS fue del 76%
(29/38) en el grupo VICTRELIS-RGT y 62% {23/37) en ei VICTRELIS-PR48.

La diferencia en el numero de sujetos que alcanzaren la RVS entre el grupe VICTRELIS-RGT y el grupo
VICTRELIS -PR48 se explica por los desequilibrios en la respuesta al tratamiento observada mientras que los
sujptos en cada grupo estaban recibiendo tratamiento idéntico antes de la  TW 36

Las tasas de RVS de los sujetos en VICTRELIS-RGT y VICTRELIS-PR48 en comparacion con los sujetos que
recibieron peginterferon alfa-2b y ribavirina solo con los siguientes factores de referencia fueron los siguientes:
ARN-VHC basal > 400.000 Ul / mt (57% y 66% frente a 19%), enfermedad hepatica avanzada (F3 / 4) (44% y 68%
vs 13%), genotipo 1a (53% y 64% vs 24%), y el genctipo 1b (67% vy 70% vs 18 %)

Pacientes que han fracasado la terapia previa: respondedores nulos previos a la terapia de
interferén y ribgvirina
PROVIDE es un estudio abierto, de un Gnico grupo de tratamiento de VICTRELIS 800 mg por via

oral tres veces al dia en combinacion con PR [peginterferon alfa-2b de 1,5 pg/kg/semana por via
subcutanea y ribavirina en funcién del peso (600 — 1.400 mg dos veces al dia) dividida por via oral
dos veces al dia] en sujetos adultos con infeccién de hepatitis C crénica (VHC) genotipo 1 que no
alcanzaron la RVS mientras que se hallaban en los grupos de control PR de los estudios previos de
Fase 2 y 3 de terapia combinada con VICTRELIS. Los sujetos que se inscribieron en PROVIDE
dentro de fas 2 semanas después de la Ultima dosis de PR en el estudio original recibieron
VICTRELIS 800 mg tres veces al dia + peginterferdn alfa-2b + ribavirina durante 44 semanas. Los
sujetos que no pudieron inscribirse en este estudic dentre de las 2 semanas recibieron PR durante
4 semanas, seguido de VICTRELIS 800 mg tres veces al dia + peginterferon alfa-2b + ribavirina

durante 44 semanas.

En aquellos sujetos que fueron respondedores nulos en el estudio original, el 40% (19/47) alcanz¢
RVS, y la tasa de recidiva fue del 14% (3/22). En comparacion, en los sujetos gue no fueran
respendedores nules en el estudic original, el 68% (62/91) alcanzé RVS, y la tasa de recidiva fue
del 14% {10/72).

{Uso con eritropoyetina en los estudios de Fase |l

Se permitid el uso de eritropoyetina con o sin reduccion de dosis de ribavirina en los estudios clinicos en sujetos
previamente no tratados y sujetos que han fracasado la terapia previa como una terapia de apoyo para el manejo
de la anemia (ver Advertencias y precauciones gspeciales de empleo y Reaccicnes adversas). Las directrices
utilizadas para la eritropoyetina durante los estydios clinicos se presentan en la Tabla 11. Por favor, congulte las
informacién adicional con respecto al ajuste deflosis.

inserciones profesionales de la ribavirina para gbten
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tratamiento {un periodo inicial de 4 semanas de peginterferén alfa-2b y ribavirina seguidos por 32 semanas de

VICTRELIS con peginterferonalfa-2b y ribavirina), tuvieron una tasa de RVS del 86% (64/74) en comparacion con
una tasa de RVS del 88% (74/84) en la poblacién coincidente del grupo VICTRELIS -PR48 que recibieron 48
semanas de tratamiente (un periodo inicial de 4 semanas de peginterferdn alfa-2b y ribavirina seguidos por 44
semanas de VICTRELIS con peginterferén alfa-2b y ribavirina) (ver Tabla 10).

En los sujetos que no fueron respondedores tempranos (sujetos con ARN-VHC detectable en la TW 8), la tasa de
RVS en el grupe VICTRELIS-RGT fue del 40% (29/72) en comparacion con una tasa de RVS del 43% (30/70) en
la poblacién coincidente en el grupo VICTRELIS -PR48 (véase Tabla 10). Treinta y ocho sujetos en el grupo
VICTRELIS-RGT y 37 sujetos en e} grupo VICTRELIS-PR48 tenian ARN-VHC detectabie en TW §, pero fueron
posteriormente indetectables en TW 12 (respuesta tardia). Los respondedores tardios a VICTRELIS-RGT, que

recibieron 4 semanas iniciales de peginterferdn y ribavirina, luego 32 semanas de VICTRELIS con peginterferén

alfa-2b y ribavirina, seguido de 12 semanas de peginterferon alfa-2b y ribavirina solo, tuvieron una tasa de RVS

del 76% (29 / 38) en comparacién con una tasa de RVS del 62% (23/37) en Ja poblacion coincidente en el grupo

VICTRELIS-P48, que recibieron 4 semanas de peginterferén alfa-2b y ribavirina seguidos por 44 semanas de

VICTRELIS ademas de peginterferén alfa-2b y ribavirina. Estos datos apoyan que, en los respondedores tardios,

36 semanas de VICTRELIS con peginterferén alfa-2b y ribavirina seguides por 12 semanas de peginterferdn alfa-

2b vy ribavirina es adecuado y que el tratamiento con VICTRELIS puede reducirse a 32 semanas en |os pacientes

que han recibido tratamiento previo.

Tabla 10.

Respuesta virolégica sostenida (RVS), final del tratamiento (EQT), y la Tasas de recidiva en los grupos
experimentales con ARN-VHC indetectable o detectable enla TW 8 en pacientes que han fracasado con la

terapia previa

MATRICULA NACION

ARN-VHC indetectable en TW 8 | ARN-VHC detectableen TW 8
VICTRELIS- VICTRELIS- VICTRELIS-RGT'’ 3 | VICTRELIS-
RGT' PR48 PR48
RVS %, | 86 88 40 43
{n/N) (64/74) {74/84) (29/72} (30/70}
ECT (ARN-VHC
97 85 56 57
indetectable) %
(72/74) (81/84) (40/72) (40/70)
(n/N)
Recidiva™ % 11 8 24 21
{n/N) (8/71) {6/80) (9/38) (8/38)
* Respuesta virolégica sostenida (RVS): El ultime valor disponible en el periodo en y después de la
Semana de seguimiento (FW) 24, Si no hay tal valor, el valor de FW 12 se proyectd hacia adelante.
+ VICTRELIS-RGT - Los sujetos regibieron peginterferén alfa-2b y ribavirina durante 4 semanas, y
luego VICTRELIS 800 mg tres veges al dia + peginterferén alfa-2b y ribavirina de Ia siguiente
manera: VICTRELIS 800 mg tres [veces al dia + peginterferén alfa-2b y ribavirina durante /32
semanas {(sujetos con ARN-VHC infeiectaple en fa TW 8 (respondedores tempranos) TW ¥2) o
Mok Sharm en!ma]ln%
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Tabla 11. Directrices utilizadas para los estudios clinicos del uso de eritropoyetina para pacientes con

anemia

Valor de hemoglobina

Manejo

Monitoreo

<10 g/l

Iniciar eritropoyetina 40.000
unidades por via subcufanea,
(SE DEBEN
EVITAR las formulaciones de

semanalmente

accion prolongada de

eritropoyetina)

Luege de iniciar el tratamiento
con eritropoyeting, se
recomienda monitoreo semanal

de lgs valores de hemoglobina

>10a< 12 g/dl

Si recibe eritropoyetina, reducir
la dosis de eritropoyetina un

Si la hemoglobina sérica es
estable en 4 medicicnes

semanales consecutivas

25% a 50% si los niveles de

hemoglobina aumentan > 1g/dl | mientras se administra un

dentro de las 2 semanas o > 2 | régimen de dosificacién estable

gfdl dentro de las 4 semanas. de eritropoyetina, entonces

disminuir el monitorec de
hemoglobina a una vez cada 2
semanas, y luego si es estable

a cada 2 a 4 semanas.

> 12 g/di Detener la siguiente dosis de | Continuar monitereando cada 4
eritropoyetina con la { semanas de tratamiento, 0 mas
disminucién posterior de la | frecuentemente si esta

dosis para mantener el rango | clinicamente indicado.

buscado {10 — 12 g/dl)

A través de todos los grupos que contenian VICTRELIS y grupos de control en ampas poblaciones de estudio, la
anemia se asocid consistentemente con mayores tasas de RVS, habiendo recibido ia mayoria de los sujetos
anémicos eritropoyetina para manejar su anemia. Las tasas de RVS fueron de entre 8% y 32% mayores en los
sujetos anémicos en comparacion con los sujetos no anémicos en [os grupos de los dos estudios que contenian
VICTRELIS. En los estudios clinicos fundamentales, la RVS también fue mayor en los sujetos que recibieron
eritropoyetina  en  comparacin  con  los  sujetos que no  recibieron  eritropoyetina.®
Se realizé un estudio aleatorizado, de grupos paralelos, abierto para comparar dos estrategias para el manejo de
ia anemia (e! uso de la eritropoyetina en comparacién con la reduccion de dosis de ribavirina) en 687 sujetos con
infeccion por CHC genctipo 1 previamente no tratados que se volvieron anémicos durante el tratamiento con
VICTRELIS 800 mg por via oral tres veces al dia junto con peginterferén alfa-2b 1,5 pg/kg/semana por via
subcutanea y ribavirina en funcién del peso (600 — 1.400 mg dos veces al dia) por via oral dividida dos veces al
dia. En el estudio participarcn sujetos corl concentraciones de hemoglobina sérica de menos de 15 g/dl. Los

sujetos fueron tratados con 4 semanas
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aproximadamente < 10 g/dl en el periodo de tratamiento), el sujeto fue aleatorizado en una proporcién de 1:1, en

el momento en que se volvid anémico, ya sea a la reduccidn de la dosis de ribavirina (N = 249) o el uso de
eritropoyetina (40.000 unidades de eritropoyetina por via subcutanea una vez por semana) para el manejo de la
anemia (N = 251). Si las concentracicnes de hemaglobina sérica cantinuaban disminuyendo hasta = 8,5 g/dl, los
sujetos podrian ser tratados con intervenciones adicionales para la anemia, incluyendo la adicidn de eritropoyetina
{18% de las personas en el grupo de reduccién de dosis de ribavirina} o reduccidn de la dosis de ribavirina (37%
de los sujetos en el grupc de usec de eritropoyetina).

La edad media de los sujetos asignados al azar fue de 48 afios. La distribucién racial de los sujetos fue la
siguiente: 77% blancos, 19% negros y 4% otros. La distribucién por sexo de los sujetos fue de 37% hombres y
63% mujeres.

La tasa de RVS en pacientes aleatorizados para recibir la reduccién de dosis de ribavirina fue del 71,5%
(1781249}, v la tasa de RVS en pacientes aleatorizados para recibir eritropoyetina fue de 70,8% (178/251). La tasa
de recaida en los sujetos asignados al azar para recibir una reduccién de dosis de ribavirina fue de 9,7% (19/1986),
y la tasa de recaldas en pacientes aleatorizados para recibir eritropoyetina fue del 9,6% (19/197).

En sujetos con cirrosis en el momento basal, las tasas de RVS fueron del 57% (13/23) en los sujetos asignados al
azar para recibir una reduccion de dosis de ribavirina y el 64% (16/25) en los sujetos asignados al azar para recibir
eritropoyetina. Las tasas de RVS para los negros fueron el 53% (24/45}) en los sujetos asignados al azar para
recibir una reduccion de dosis de ribavirina y el 49% (23/47) en los sujetos asignados al azar para recibir

eritropoyetina.

Los sujetos que demostraron capacidad de respuesta al interferén (definida comao disminucién de la carga viral
mayor que o igual a 1-log10 en TW4) tuvieron tasas de RVS de 80% (153/181) en los asignados al azar para
recibir la reduccién de |a dosis de ribavirina en comparacion con 78% (149/192) en los sujetos asignados al azar
para recibir eritropoyetina. En los sujetos que demostraron mala respuesta al interferén (definida como
disminucidn de la carga viral menor de 1 logy, en TW4), las tasas de RVS fueron del 42% {24/57) en los sujetos
asignados al azar para recibir una reduccién de dosis de ribavirina y €l 48% (28/58) en los sujetos asignados al
azar para recibir eritropoyetina.

La frecuencia global de reacciones adversas fue similar en sujetos aleatorizados para recibir la reduccion de dosis
de ribavirina en comparacién con sujetos asignados al azar para recivir eritropoyetina. L.a tasa de interrupcion del
tratamiento debido a anemia fue del 2% (5/249) en los sujetos asignados al azar para recibir una reduccién de
dosis de ribavirina y el 2% (6/251) en los sujetos asignados al azar para recibir eritropoyetina, L2 tasa de
transfusion fue del 4% (10/249) en los sujetos asignados al azar para recibir una reduccién de dosis de ribavirina y

el 2% (5/251) en los sujetos asignados al azar para recibir eritropoyetina.

En este estudio, el uso de eritropoyetina se asocid con un riesgo mayor de eventos tromboembaolicos, incluyendo
embolia pulmonar, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y trombosis venosa profunda en

comparacion con la reduccion de dosis ddg ribavirina solo.

Mere

v/ nsm,rgenlma?f?c.
usE Nerone
eoderado




@%

SOBREDOSIS =
Se han administrado a voluntarios sanos dosis diarias de 3.600 mg durante 5 dias sin efeclos adversos
sintomaticos.

No existe ningun antidotc especificc para una sobredosis con VICTRELIS®. El tratamiento de cualquier
sobredosis con VICTRELIS® debe consistir en medidas de soporte generales, las cuales incluiran monitoreo de
los signos vitales, y la observacidn del estado clinico del paciente. VICTRELIS® ne se elimina por dialisis.

ANTE LA{ EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247, 0800-444-8694.

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES

Las capsulas de VICTRELIS® se envasan en una caja que contiene un total de 336 cdpsulas (4 semanas de
tratamiento): 28 blisters que contienen 12 capsulas cada uno. Los 28 blisters son agrupados en 4 cajas internas

(conteniendo 7 blisters en cada una).

CONSERVACION
l.as capsulas de VICTRELIS® deben conservarse en heladera a una temperatura entre 2°C y 8°C hasta su

expendio. Evite la exposicién al calor.

Para el uso del paciente las ¢cépsulas refrigeradas de VICTRELIS® pueden permanecer estabies hasta la fecha de
vencimiento que figura impresa en el envase. VICTRELIS® también se puede conservar a temperatura ambiente
hasta los 30°C durante durante un Unico periodo de 3 meses.

Mantener en su envase original.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cenrtificado N° 56.739.
Director Técnico: Sebastidn Dario Goldentul — Farmacéutico.

Fabricado por:
Schering-Plough {Singapore) PTE Ltd., 70 Tuas West Drive, 638414 Singapur.
Acondicionado en:
Schering-Plough Labo N.V. Industriepark 30 Heist-op-den-Berg, Antwerpen, B-2220, Bélgica.
Importado y comercializado por:
Merck Sharp & Dohme (Argentina) Inc. Av, del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov. de Buenos Aires,
Argentina. Laboratorio de control de calidad: Ruta 8 Km. 60, Calle 9 S/N, Pilar, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
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Informacion Para El Paciente
Acerca de VICTRELIS®

Por favor, lea esta informacion cuidadosamente antes de comenzar a tomar su medicamento, inciuso si usted
recién ha cbtenido una nueva receta. Parte de la informacidn puede haber cambiado.

Recuerde que su médico le ha recetado este medicamento sélo para usted. Nunca se lo dé a ninguna otra
persona.

2 Qué es VICTRELIS?

VICTRELIS contiene un medicamente llamado boceprevir. VICTRELIS es un inhibidor de la proteasa del VHC gue
se dirige directamente al virus de la hepatitis C para reducir la cantidad de virus en su cuerpo. VICTRELIS detiene
la multiplicacién dei virus de |a hepatitis C.

VICTRELIS debe administrarse siempre junto con otros dos medicamentos. Estos se [laman peginterferon aifa y
ribavirina. VICTRELIS funciona de forma diferente al peginterferon alfa y a !a ribavirina. VICTRELIS no debe ser
utilizado por si mismo (siempre debe administrarse con peginterferon alfa y ribavirina).

VICTRELIS (boceprevir) es una capsula. Cada capsula contiene 200 mg de boceprevir como el principio activo.
;Cuales son los ingredientes inactives de VICTRELIS?

VICTRELIS contiene los siguientes ingredientes inactivos: Lauril sulfate de sodio, celulosa microcristalina, lactosa
monghidrato, croscarmelasa sédica, almiddn pregelatinizade, estearato de magnesio.

VICTRELIS contiene galactosa (un tipo de azticar). Si a usted su médico e ha informado que no puede tolerar o
digerir algunos aztcares (padece intolerancia a algunos azUcares), tales come deficiencia de lactasa Lapp (una
variante de deficiencia de lactasa) o malabsorcion de glucosa - galactosa, converse con su médico antes de tomar
este medicamento.

Usted puede obtener mas informacion de su médico o farmacéutico, que tienen informacion mas detallada.
2 Por qué mi médico me recetd VICTRELIS?

VICTREL!S, en combinacién con el interferén pegilado alfa y Ia ribavirina, se utiliza para la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis C en adultos (también denominada infeccion por el VHC).

VICTRELIS puede utilizarse en adultos que no recibieron tratamiento para la infeccion por el VHC o que han
utilizade medicamentos denominados “interferones” e “interferones pegilados” en el pasado.

2Qué es la hepatitis C?

El virus de la hepatitis C, se transmite principalmente a través de la exposicién directa de la sangre a
través de una lesién en la piel o membrana mucosa, infecta el higado, causando inflamacion que
produce dafio en el tejido hepatico. Si se deja sin tratar, el VHC puede causar cirrosis {fibrosis
avanzada) del higado. Cuando el virus de la hepatitis C ingresa en el higado, comienza a invadir las
células y a producir mas virus, a medida que lo hace, se dafian y se fibrosan un numero cada vez
mayor de células.
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;Qué debo saber antes de tomar VICTRELIS?

ZQuién no debe tomar VICTRELIS?

No tome {a combinacién de VICTRELIS con ribavirina y peginterferon alfa si usted:

s es alérgico (hipersensible) a cualquiera de los ingredientes de VICTRELIS (enumerados en
“; QUE ES VICTRELIS?")
estd embarazada
tiene un problema hepatico grave (diferente de |a infeccion par hepatitis C)
tiene determinados tipos de hepatitis (hepatitis autoinmune)
estd tomando ciertos medicamentos. Para obtener mas informacién acerca de los medicamentos
que usted no debe tomar mientras recibe VICTRELIS®, por favor véase “;Puedo tomar
VICTRELIS con otros medicamentos, suplementos dietéticos, productos a base de hierbas ¢
alimentos?”.

Para obtener informacion adicional, refiérase a la informacién para el paciente de peginterferon alfa y
ribavirina.

;A Qué fe debo decir a mi médico antes y durante el tratamiento con VICTRELIS?

Antes y mientras usted tome la combinacién de VICTRELIS cen ribavirina y peginterferon alfa, infarmele a
su médico o proveedor de atencidn sanitaria si usted:

« tiene ciertos trastornos de la sangre, tales como anemia (falta de suficiente cantidad de globulos
rojos sanos) o neutropenia (falta de suficiente cantidad de un determinado tipo de globuios
blancos).

» iiene problemas hepéticos (diferentes de la infeccién por hepatitis C)

« estd amamantando

s tiene el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o alguna vez ha tenido algln otro problema de
su sistema inmunolégico

e tiene cualquier otra condicién medica {trastorno de la salud de cualquier tipo)

Mientras se tama la combinacién de VICTRELIS con ribavirina y peginterferon alfa, se han informado
reacciones alérgicas graves. Para mas informagion, por favor consulte “2Qué efectos indeseables
puede causar VICTRELIS?

Para obtener informacién adicional, refiérase a la informacién para el paciente de peginterferon alfa y
ribavirina.

Nifios
No se sabe si VICTRELIS es seguro y eficaz cuandc se administra en nifios menores de 18 afos de edad.

Embarazo
No tome VICTRELIS en combinacion con ribavirina y peginterferon alfa si estd embarazada (véase
“; Quién no debe tomar VICTRELIS?"). Se debe evitar el embarazo durante el uso de VICTRELIS en
combinacién con ribavirina y peginterferon alfa y durante 6 meses después de haber finalizado el
tratamiento.

Para obtener informacién adicional, refiérase a la informacién para el paciente de ribavirina y peginterferon
alfa.

Lactancia
Antes que usted tome VICTRELIS, informele a su proveedor de atencién sanitaria si usted esta
amamantando. No se sabe si VICTRELIS pasa a la leche materna y si puede hacerle dafio a su bebé.

Para obtener informacién adicional, refiérase a la informacién para el paciente de ribavirina y peginterferon
alfa.
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£Como debo tomar VICTRELIS?

Tome VICTRELIS exactamente come se lo ha indicado su medico.

§%

Instrucciones de Uso

Tome este medicamento por via oral (por a boca). Este medicamento se debe tomar con una comida o
una colacién liviana. La dosis habitual de VICTRELIS es de 4 capsulas tres veces por dia. Tome las
capsulas por la mafiana, la tarde y la noche con una cemida o una colacion liviana.

Analisis
Su médico le indicara analisis de sangre periddicos. Estos andlisis de sangre se realizan por una cantidad
de motivos:

+ para controlar su sangre

» de modo que su médico sepa si el tratamiento esta funcionande para usted

e para ayudar a su meédico a decidir durante cuénto tiempo usted sera tratado con VICTRELIS.

£Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

Si usted tomo demasiado VICTRELIS, llame a su médico ¢ concurra al hospital mas cercano de inmediato.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano ¢ comunicarse con los
siguientes centros toxicoldgicos:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777.

£Qué debo hacer si olvido una dosis?

Si usted olvida una dosis de VICTRELIS y &s mas de 2 horas antes que usted tome su siguiente dosis,
tome la dosis omitida con alimentes. Luego, continde tomande sus capsulas de la forma habitual.

Sin embargo, si usted clvida una dosis de VICTRELIS y es mencs de 2 horas antes gue usted tome su
siguiente dosis, salteé la dosis omitida.

No tome una dosis doble para compensar una dosis omitida.
Si usted tiene alguna pregunta sobre qué hacer, converse con su meédico,

L Qué puede suceder si dejo de tomar VICTRELIS?
Nec deje de tomar VICTRELIS a menos que su médico se lo indigue.

Si usted tiene cualguier otra pregunta sobre el uso de este producto, preguntele a su medico o
farmacéutico.

(Puedo tomar VICTRELIS con otros medicamentos, suplementos dietéticos, productos a base de
hierbas o alimentos?

Inférmele a su médico sobre todos los medicamentos que usted toma, incluyendo los medicamentos
recetados y de venta libre, las vitaminas y Jos suplementos a base de hierbas.

No tome la combinacion de VICTRELIS con ribavirina y peginterferon aifa si usted esta tomando alguna de
los siguientes medicamentos;

« alfusozina, doxasozina, silodosina y tamsulosina — utilizados para sintomas de alargamiento de
préstata.
bepridile - utilizado para problemas del corazon
pimozida - utilizada para problemas de salud mental
midazelam (cuando se administra por via oral) - un sedante
astemizol — medicamento anti-histaminico
amiodarona, prepafencna y quinidina - utilizadas para prablemas con los latidos del corazdn
simvastatina y lpvastatina - utilizadas para tratar el colesterol alto
medicamentos de tipo “ergotamina’, utilizados para tratar las migrafas, tales como mesilato de
dihidro-ergotamina, ergonovina, tartrato de ergotamina o metilergonovina
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No tome VICTRELIS si cualquiera de los anteriores se aplican para usted. Si no esta segure, converse Sl
su médico o farmacéutico antes de tomar VICTRELIS.

También, informele a su médico o farmacéutico si usted esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos, dado que los mismos pueden interactuar con VICTRELIS:

= medicamentos anticonceptivos (que contienen drospirenona)

s inmunosupresores (ciclosporina, sirolimus o tacrolimus)

+ rifampicina, carbamazepina, fenobarbital o fenitoina.

s medicamentos utilizados para disminuir la presién sanguinea, bloqueadores de los canales de
calcio (Amledipina, ditiazem, felodipina, nifedipina, nicardipina, nisoldipina, verpamila)
inhibidores de la proteasa del VIH potenciados con ritonavir (atazanavir, darunavir o fopinavir)
« estatinas — medicamento utilizado para tratar niveles de colesterol alto.

;Qué efectos indeseables puede tener VICTRELIS?
Cualquier medicamento puede tener efectos desfavorables o indeseables, denominados efectos secundarios.

VICTRELIS puede producir bajos recuentos de globulos rojos {anemia) o neutréfilos bajos (neutropenia), gue
es un tipo de glébulos blancos, y bajos recuentos de plaguetas (trombocitopenia). En algunas personas, estos
recuentos sanguineos pueden disminuir a niveles peligrosamente bajos. Si usted presenta bajos recuentos de
glébulos rojos, usted puede desarrollar sintomas tales como cansancic, delores de cabeza, falta de aire al
hacer gjercicios, mareos y palidez. Si sus recuentos de neutréfilos o de plaguetas se convierten en muy bajos,
usted esta frente a un mayer riesgo de contraer infecciones o de tener problemas de sangrado.

Se pueden producir reacciones alérgicas graves y pueden convertirse en severas que requieren tratamiento
en un hospital. Si usted tiene alguno de estos sintomas, inférmele a su proveedor de atencion sanitaria de

inmediato:
s Picazdn.
» Urticaria.
¢ Hinchazon de su cara, ojos, labios, lengua, o garganta.
= Dificultad para respirar o tragar.

Los efectos secundarios mas frecuentemente informados con VICTRELIS en combinacion con ribavirina y
peginterferon alfa en los adulios son:

Fatiga

Recuentos bajos de glébulos rojos.
Cambios en el sentido del gusto.
Nauseas.

Dolor de cabeza.

Los siguientes efectos secundarios adicionales se ha sido informado en el uso general con VICTRELIS en
combinacion con peginterferon alfa y ribavirina: urticaria; Ulceras en la boca, aftas en la boca, graves,
reacciones en ia piel, incluyendo ampollas o descamacién de la piel.

También se pueden producir otros efectos secundarios. Alguncs efectos secundarios pueden ser graves.

Para obtener mas informacién, preguntele a su médico o farmacéutico. Ambos tienen una lista mas completa
de los efectos secundarios. Inférmele a su meédico o farmacéutico de inmediato sobre éstos o cualquier otro
sintoma inusual.

; Cémo debo almacenar VICTRELIS?

Las capsulas de VICTRELIS deben conservarse en heladera a una temperatura entre 2°C y 8°C hasta su
expendio. Evite la exposicion al calor.

Para el uso del paciente |las capsulas refrigeradas de VICTRELIS pueden permanecer estables hasta la fecha de
vercimiento que figura impresa en el envase. VICTRELIS también se puede conservar a temperatura ambiente
hasta los 30°C durante un Unico pericde de 3 meses.
Mantener en su envase original.
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Mantenga VICTRELIS y todos los medicamentos de forma segura lejos del alcance de los nifios.

2Como puedo saber mas acerca de VICTRELIS v mi afeccién? TSI ? @
Usted puede obtener mds informacidn de su médico o farmacéutico. -

/Cuando se revisé este prospecto por Gltima vez?
Ultima revision ANMAT:._.

Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT:
http:/Awww. anmat.gov.arffarmacovigilancia/Netificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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