
5.70 60181'05101614 ti'

"201S- A••dd'B~ deúA~ tJe-at~ deIrIs"
~deSatad
S~ de'Poittt<M.
R~<ike1~

A.n. ?It.A. 7.

BUENOSAIRES, O 6 SEP 2013

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-010355-13-7 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK 5HARP &

DOHME ARGENTINA INe., representante de MERCK & Co INe., solicita la

aprobación de nuevos proyectos de prospectos y la información para el

paciente para la Especialidad Medicinal denominada VICTRELIS /

BOCEPREVIR, Forma farmacéutica y concentración: CAPSULAS DURAS

200 mg, aprobada por Certificado NO56.739.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 328 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

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

Por ello: ,.. '

EL INTERVENTORDE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10... Autorízase el cambio de prospectos y la información para

el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada

VICTRELIS / BOCEPREVIR, Forma farmacéutica y concentración:

CAPSULAS DURAS 200 mg, aprobada por Certificado NO 56.739 Y

Disposición NO 3529/12, propiedad de la firma MERCK SHARP & DOHME

ARGENTINA INC., representante de MERCK & CA INe., cuyos textos

constan de fojas 123 a 162, 168 a 207 y 213 a 252, para los prospectos y

de fojas 163 a 167, 208 a 212 y 253 a 257, para ia información para el

paciente.

ARTICULO 20 ... Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO3529/12 los prospectos autorizados por las fojas 123 a 162 y la

información para el paciente autorizada por las fojas 163 a 167, de las
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aprobadas en el artículo 1o, los que integrarán en el Anexo 1 de la

presente,

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado N° 56,739 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97,

ARTICULO 40, .. Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de ia presente

disposición conjuntamente con los prospectos, la información para el

paciente y Anexos, gírese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archívese,

EXPEDIENTENO1-0047-0000-010355-13-7

DISPOSICIÓN NO

js
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposicíón

No""5"7,,D,,,6, a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 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

farmacéutica y concentración: CAPSULASDURAS 200 mg,-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO3529/12,-

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

DATOA MODIFICAR DATOAUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos, información Anexo de Disposición 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, Información para ei
paciente de fs, 163 a
167, 208 a 212 y 253 a
257, corresponde
desglosar de fs, 163 a
167,-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

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

a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INe., representante de

MERCK& Ca INe., Titular del Certificado de Autorización NO56,739 en la

, 06 SEP 2013Ciudad de Buenos Aires, a los dlas""""""""""",del mes

de"""", ,",' ''''''''

\

,M)A~{7
Dr. ono A. ORSINGHER
SUB~INTERvENTOR

A.:N.M ..••.T.5106
Expediente NO1-0047-0000-010355-13-7

DISPOSICIÓN NO

jsf\
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VICTRELlS<:il

Boceprevir 200 mg

Cápsulas duras

Administración oral

5'10 S

FÓRMULA

Cada cápsula de VICTRELlS~ contiene:

Boceprevir

Celulosa microcristalina

Lactosa monohidrato

Almidón pregelatinizado

Croscarmelosa sódica

Lauril sulfato de sódio

Estearato de magnesio

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

200 mg

40 mg
56 mg

60mg

24 mg
12 mg
8 mg

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

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

cuerpo de color blanco opaco de la cápsula esta compuesto por 0,1882% de Óxido de hierro amarillo (E172);

2,6578% de Dióxido Titanio y 97,1540% de Gelatina .La cápsula está impresa con tinta roja (colorante SB-1100)

que contiene Shellac, y Óxido de hierro rojo(E172).

ACCiÓN TERAPÉUTICA

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

la hepatitis C (HCV).

Código ATC: J05AE -Inhibidores de la proteasa.

DESCRIPCIÓN

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

la hepatitis C (HCV). Boceprevir tiene el siguiente nombre quimico: (1R,5S)-N-[3-Amino-1-(cyclobutilmetil)-

2,3dioxopropllj-3-[2( S)-[[[(1,1-dimeti letil)amino]carboni I]amino]-3,3-dimetil-1-oxobutil]-6, 6-dimeti1-

3azabiciclo[3.1.0]hexan-2(S)-carboxamida. La fórmula molecular es: C27H45N505y su peso molecular es 519.7.

Boceprevir liene la siguiente estructura molecular:
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INDICACIONES t\2¿ M' 1" " ~'" \------ - - ""VICTRELlS@ (boceprevir) está indicado para el tratamiento de la infección por hepatitis e crónica de genotipo n
combinación con peginterferon alfa (PegIFNa) y ribavirina (RBV), en pacientes adultos (de 18 años y mayores)

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

con un tratamiento previo.

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

VICTRELlSI!l en combinación con pegintetieron alfa-2b (PegIFNa2b)1 RBV, SPRINT-2 en pacientes no tratados

previamente, y RESPOND-2 en pacientes que habían fracasado con un tratamiento previo. De este último estudio

quedaron excluidos los pacientes que habían tenido respuesta nula previa (ella se definió por una declinación <

2,0 log10 en el ARN del HCV a la Semana de Tratamiento 12). Sin embargo. los resultados de los estudios Fase 3

incluyeron un análisis post.hoc de una población similar a los pacientes con respuesta nula (definidos como

pacientes con sensibilidad deficiente a interferón a la semana de tratamiento 4 [disminución < 1,0 IOg10en el ARN

del HCV] (consulte la sección ESTUDIOS CLíNICOS).

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

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

* VICTRELlS@ no se debe utilizar como monoterapia, sino únicamente en combinación con peginterferon alfa

y ribavirina.

* La eficacia de VICTRELlS<!> no ha sido estudiada en pacientes que fracasaron previamente con un régimen

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

hepatitis C.

* Los pacientes con respuesta deficiente a interferón tratados con VICTRELlS@ en combinación con

peginterferon alfa-2b y ribavirina lograron una respuesta virológica sostenida (SVR, por sus siglas en inglés)

menor, y una tasa más alta de sustituciones asociadas a resistencia al fracasar el tratamiento, en

comparación con los pacientes con mayor respuesta a peginterferon alfa-2b y ribavirina [Consulte la

Sección Estudios Clínicos y Microbiologla, Resistencia].

Poblaciones geriátricas (> 65 años)
Los estudios clínicos de VICTRELlS@ solo incluyeron cantidades limitadas de pacientes de 65 años y mayores.

Antes de recetar VICTRELlS@ a pacientes geriátricos se debe tener en cuenta la reducción en la función hepática,

renal o cardiaca, las enfermedades concomitantes, u otros tratamientos medicamentosos (consulte

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, POSOLOGíA Y ADMINISTRACiÓN Y PROPIEDADES

FARMACOLÓGICAS),

Poblaciones pediátricas « 18años)
No se dispone de ningún dato (consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Y PROPIEDADES

FARMACOLÓGICAS).



PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

FARMACODINAMIA

Mecanismo de acción

VICTRELlS~ es un inhibidor de la proteasa de serina de la proteJna 3 no estructural (NS3f4A) del virus de la

hepatitis C (HCV) que se une en forma covaJente, aunque reversible, al silio serina (Ser139) activo de la proteasa

NS3/4A a través de un grupo funcional (alfa).cetoamida, a fin de inhibir la replicación viral en las células del

huésped infectado por el virus de la hepatitis C.

MICROBIOLOGíA

Actividad antiviral en cultivos celulares

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

proteasa NS3/4A, y en un sistema de replicón del HCV. Los valores IC50 e ICgo para boceprevir fueron

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

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

durante 72 horas tuvo como resultado una caída de 1-log en el ARN del replicón. La exposición prolongada resultó

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

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

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

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

genotipo 2a respecto a los aislados de replicones de genotipo 1a y 1b. En un ensayo bioqulmico, boceprevir

mostró una actividad reducida aproximadamente 3 y 2 veces contra las proteasas NS3/4A obtenidas de aislados

únicos representativos de los genotipos 2 y 3a del HCV respectivamente, en comparación con una proteasa

NS3/4A obtenida de genotipo 1b. La presencia de suero humano al 50% redujo la actividad anti-HCV de

boceprevir en el cultivo celular aproximadamente 3 veces,

La evaiuación de las diferentes combinaciones de boceprevir e interferón alfa-2b que produjeron 90% de

supresión del replicón del ARN en el cultivo celular mostró efectos de adición sin indicios de sinergia ni

antagonismo.

Resistencia

Estudios in vitro

La actividad de boceprevir contra la proteasa de NS3/4A del HCVo del replicón de genotipo 1b se vio reducida (de

2 a 10 veces) por las sustituciones de los aminoácidos siguientes en el dominio de la proteasa NS3/4A: V36A1I/M,

Q41R, F43C/S, T54A1S, V55A11,R155KfM/Q, V1581, V170AlT, y M175L. Las sustituciones T54C, R155GIIIT y

A156SITIV produjeron una reducción de más de 15 veces en la .actividad anti-HCV de boceprevir. Las veces en

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

aproximadamente iguales al resultado para las sustituciones individuales.

Estudios de virologla c1lnlca

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

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

RESPOND.2. Se detectaron polimorfismos soclados con resistencia en los virus de 6,7% de os sujetos en la

linea basal: 5,4% tenlan el virus de genotlp 1a, y 1,3% virus de genotipo 1b. Globalmente, los pacientes. que& OO\-\!,:,t, 1-11"" ., - - \Me k a D~rne(Pi.3!enlmallnc, ••£ ""S\-\~p. ,\"f'_' ;entu
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recibieron la combinación de boceprevir con PegIFNa2b/RBV, la presencia de variantes de aminoácidos

asociados con resistencia (RAVs) en la linea basal solamente no pareció tener una asociación notable con la

respuesta al tratamiento.

En un analisis en conjunto de los pacientes no tralados previamente y los que fracasaron con un tratamiento

previo que recibieron cualro semanas de PeglFNa2b/RBV seguido por boceprevir 800 mg tres veces por dia en

combinación con PeglFNa2b/RBV en dos estudios Fase 3, se detectaron RAVs posteriormente a la linea basal en

53% de los pacientes que no tenían respuesta virológica sostenida. En los pacientes tratados con boceprevir, la

sensibilidad al Interferón (definida por una reducción ~ 1-log10 en la carga viral a la semana de tratamiento 4),

estuvo asociada con la detección de menor cantidad de RAVs. De dichos pacientes 6% tuvieron RAVs en

comparación con 41% de los pacientes con una reducción < 1-log10 en la carga viral a la semana 4 de tratamiento

(sensibles en forma deficiente a interferón). En los pacientes tratados con boceprevir con análisis de muestras

posteriores a la línea basal en busca de RAVs, la sensibilidad al interferón se asoció a la detección de menor

cantidad de RAVs. Treinta y uno por ciento de dichos pacientes tuvo RAVs posteriores a la línea basal en

comparación con 68% de los pacientes con reducciones < 1-loglO en la carga viral a la semana 4 de tratamiento.

No hubo ninguna diferencia significativa en la cantidad de pacientes sin SVR con detección de RAVs que

recibieron tratamiento guiado por la respuesta al compararlos con quienes recibieron 48 semanas de boceprevirl

PeglFNa2bl RBV. La RAVs detectadas con mayor frecuencia luego de la línea basal (> 25% de los sujetos) en

quienes no tuvieron SVR fueron sustituciones de aminoácidos V36M (61%) y R155K (68%) en sujetos con virus de

genotipo 1a, y T54A (42%), T54S (37%), A156S (26%), y V170A (32%) en sujetos con virus de genotipo 1b.

Persistencia de mutaciones asociadas a resistencia

Los datos provenientes de un estudio que se encuentra en curso para el seguimiento a largo plazo de sujetos que

no lograron una respuesta virológica sostenida en los estudios Fase 2 con boceprevir, de una duración media del

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

sustituciones posbasales emergentes del tratamiento con boceprevir, pueden declinar con una abundancia relativa

a lo largo del tiempo. Sin embargo, en los sujetos con datos disponibles, en un ensayo secuencial basado en la

poblaCión siguieron siendo detectables una o más sustituciones emergentes del tratamiento con boceprevir en

25% de los sujetos luego de un seguimiento de 2,5 años. Las sustituciones de NS3/4A más comunes detectadas

luego de 2,5 años de seguimiento fueron T54S y R155K. La falta de detección de una sustitución en un ensayo

basado en la población no necesariamente indica que las pobiaciones virales que llevan tal sustitución declinaron

a un nivel de base que probablemente existía antes del tratamiento, Se desconoce cuál será el impacto clfnico a

largo plazo del surgimiento o persistencia de las sustituciones asociadas con resistencia a boceprevir. No se

dispone de información referida a la eficacia de boceprevir en sujetos expuestos previamente al fármaco, o que

fracasaron con un tratamiento previo con un régimen con contenido de boceprevir. La mayoría de los pacientes en

el estudio de seguimiento a largo plazo no recibieron el régimen de boceprevir indicado.

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

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

aminoacídicos basales de NS3/4A, y el resultado del tratamiento en dos estudios Fase 3, SPRINT YRESPOND-

2.



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

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

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

sujetos con una respuesta relativamente deficiente a PeglFNa2bl RBV durante el perlado de asentamiento de 4

semanas, la eficacia de boceprevir se mostró reducida para quienes se había detectado V36M, T54A, T54S,

V55A, o R155K en la línea basal. Los sujetos con dichos polimorfismos basales y una respuesta reducida a

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

Resistencia cruzada

Se demostró que muchas de las sustituciones de aminoácidos de NS3/4A emergentes del tratamiento detectadas

en sujetos tratados con boceprevir que no lograron una respuesta virológica sostenida en ios estudios clínicos

Fase 3, reducen la actividad anti-HCV de otros inhibidores de la proteasa (Pis) NS3/4A del HCV. No se ha

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

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

antecedentes de exposición a otros inhibidores de la proteasa NS3f4A. No se prevé encontrar resistencia cruzada

entre boceprevir e interferones, o entre boceprevir y ribavirina.

Farmacogenómica

Se demostró que una variante genética cerca del gen codificador para el interferon-lambda.3 (IL288 rs 12979860,

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

(62%) sujetos en el estudio SPRINT-2 (sin tratar previamente), y 259 de 394 (66%) sujetos en el estudio

RESPOND-2 (fracasos del tratamiento previo) (consulte ESTUDIOS CLíNICOS) se determinó el genotipo de

IL288 rs12979860.

Giobalmente, entre los sujetos que recibieron al menos una dosis de placebo o de boceprevir (población de

Intención de Tratamiento Modificada) más PeglFNa2b/RBV durante 48 semanas, las tasas de respuesta virológica

sostenida tendieron a ser más bajas en quienes presentaban genotipos CfT 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 análisis retrospectivo por subgrupos se deben tomar con precaución por el pequeño tamar'io de

la muestra, y por las probables diferencias en las características demográficas o c1lnicas de la población del

subestudio respecto a la población general del estudio.

48'

PegIFN1l2b/RBV-

48'IL28B

Genotipo deEstudio clínico

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

SVR, % (n/N)

BOC/PegIFN1l2b/RBV BOC/PegIFN1l2b/RBV

(RGT)'

SPRINT-2

(sujetos sin

rs12979860

CIC

CIT

78 (50164)

28 (33/116)

J ,r ¡n:';'I'IIl'gentlrsllnc.
JO!:>~ \l¡.orDOto
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82 (63177)

65 (67/103)
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tratar TIT 27 (10/37) 55 (23/42)

previamente)

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

(sujetos que CIT 17 (5/29) 61 (38/62) 73 (48/66)

fracasaron con

un tratamiento TIT 50 (5/10) 55 (6/11) 72 (13118)

previo)

a: Para obtener una descripción de cada grupo de tratamiento, consulte ESTUDIOS CLlNtCOS.

Evaluación del efecto de VICTRELlS sobre el intervalo OTe

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

diferentes, se evaluó a boceprevir en cuanto al efeclo sobre los intervalos OT/QTe a las dosis de 800 mg tres

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

durante 5 días. Las concentraciones máximas promedio a las dosis de 800 y 1.200 mg fueron 1,690 ng/ml, y 1.940

ng/ml, respectivamente.

No hubo ninguna diferencia significativa en el intervalo OTc entre boceprevir y placebo, A las exposiciones

máximas promedio de boceprevir de 1,690 Y 1.940 ngfml, logradas 2 horas después de la dosis para 800 y 1.200

mg, los incrementos promedio en el OTcF ajustado por placebo fueron 4,5 y 0,3 ms, con limites superiores del

intervalo de confianza al 95% de 7,3 Y 3,1 ms, respectivamente. Los incrementos promedio máximos observados

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

los limites superiores del intervalo de confianza al 95 % de 8,7 y 5,7 ms, respectivamente. Por lo tanto, en dicho

estudio, con demostrada capacidad para detectar efectos pequeños, el límite superior del intervalo de confianza al

95% de una sola entrada para el OTc mayor ajustado por placebo, corregido por el basal por un método de

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

aumento de aproximadamente 15% en la exposición máxima de boceprevir, lo cual puede no cubrir las

exposiciones por coadministración con inhibidores potentes de CYP3A4, ni el uso en pacientes con deterioro

hepático severo, Sin embargo, a las dosis estudiadas en el estudio minucioso del OT, no se identificó una relación

evidente de la concentración con el OT, Por ende, no se prevén efectos sobre el OTc ante un escenario de

exposición mayor.

FARMACOCINETICA

Caracteristicas de farmacocinética generales

Las cápsulas de VICTRELlS@ contienen una mezcla aproximadamente igual de dos diastereoisómeros. En

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

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

diastereoisómeros. Las propiedades de farmacocinética de boceprevir fueron evaluadas en sujetos adultos sanos

yen pacientes infectados con el virus de la hepatitis C (consulte la Tabla 2 a continuación).
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Tabla 2: Resumen de los parámetros de farmacocinética de boceprevir en estado de equilibrio en sujetos sanos (n

= 71)

Dosis (mg) Cmax (ng/ml) '"2 Ih) AUC(t) Depuración Volumen de

(ngeh/ml) (lIh) distribución (1)

800 tres veces 1.723 3,0 5.408 159 717

por dJa

AUC(-r) = área baJo la curva de concentración plasmática referida al tiempo desde la hora Odel intervalo

de dosis.

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

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

entre sujetos sanos y pacientes de HCV.

Absorción

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

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

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

absorción a las dosis más altas. La acumulación es mínima, y el estado de equilibrio farmacocinético se logra

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

la biodisponibilidad absoluta de VICTRELlS@no se estudió.

Efectos de los alimentos sobre la absorción oral

VICTRELlS$ debe ser administrado con alimentos. Los alimentos aumentaron la exposición de boceprevir hasta

60% a la dosis de 800 mg tres veces por dla, respecto al estado en ayunas. La biodisponibilidad de boceprevir

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

graso), o de si se tomaba o no 5 minutos antes de comer, durante una comida, o inmediatamente después de

finalizarla, Por lo lanlo, VICTRELlS@ se puede tomar independientemente del tipo de comida o del horario de la

comida.

Distribución

Boceprevir tiene un volumen promedio de distribución aparente (Vd/F) promedio de aproximadamente 717 litros (n

= 71) en estado de equilibrio. La unión a las protelnas plasmáticas humanas es de aproximadamente 75% luego

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

diastereoisómeros en una proporción aproximadamente igual, la cual rápidamente se interconviet1e en plasma: un

diastereoisómero es farmacológicamente activo, y el otro diastereois6mero es inactivo.

Metabolismo

Los estudios in vitro indican que boceprevir se melaboliza principalmente a través de la ruta mediada por aldo-

celoreductasa (AKR) a metabolitos reduci os en cetona, los cuales no son activos contra el HCV. Luego de una

dosis oral única de 800 mg de boceprevir marcado con C14, los metabolitos circulantes más abund es fueron
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una mezcla diasterioisomérica de metabolitos reducidos en cetona con 'una exposición promedio '" ':::'";,. '

aproximadamente 4 veces mayor que la de boceprevir. Boceprevir también sufre, a un nivel menor, un

metabolismo oxidante mediado por CYP3A4/S,

Eliminación

Boceprevir es eliminado con una vida media (Id plasmática promedio de aproximadamente 3,0 horas (n = 71).

Boceprevir tiene una depuración corporal '(CUF) total promedio de aproximadamente 159 litros/hora (n = 71),

Luego de la administración de una dosis oral única de 800 mg de boceprevir marcado con C14, aproximadamente

79% y 9% de la dosis fue excretado en materia fecal y orina, respectivamente, y casi 8% y 3% del radiocarbono

administrado se eliminó como boceprevir en materia fecal y orina. Los datos indican que boceprevir es eliminado

principalmente por vía hepática.

Poblaciones y condiciones especiales

Pediatría

El perfil de seguridad, eficacia, y farmacocinélica de VICTRELlSID en pacientes pediátricos de menos de 18 años

aún no se ha establecido.

Geriatría

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

sobre la exposición.

Sexo

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

Raza
El análisis de la farmacocinética de la población de VICTRELlS@ indicó que la raza no tiene un efecto evidente

sobre la exposición.

Insuficiencia hepática

En un estudio de pacientes con diferentes grados de deterioro hepático crónico estable (leve, moderado y severo),

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

realizar ajustes de la posología.

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

con descompensación hepática.

Insuficiencia renal
No se observaron diferencias clínicamente significativas en los parámetros 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 posología.

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACiÓN

Consideraciones para la administración

VICTRELlSI!l debe ser administrado en combinación con PegIFNa/RBV. Antes de iniciar el tratamiento con

VICTRELlS~ 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 cápsulas de 200 mg) administrados por vla oral tres

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

Pacientes sin cirrosis que no hayan sido tratados previamente.

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

(Fase de 'lead-in').

• Incorpore VICTRElIS~ 800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) por vla oral tres veces por dla (cada 7 a 9

horas) al régimen de peginterferon alfa y ribavirina en la semana de tratamiento 5. Sobre la base de sus

niveles de ARN del HCV en la Semana de Tratamiento 8, y 24, utilice las pautas siguientes del Tratamiento

Guiado por la Respuesta a fin de determinar la duración del tratamiento (consulte la Tabla 3),

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

pacientes sin cirrosis, no tratados previamente

EVALUACION

(Resultados del ARN del HCV) ACCiÓN

A la Semana 8 A la Semana 24

de Tratamiento de Tratamiento

Indetectable Indetectable Completar el régimen de tres fármacos (PegIFNa/R8V y

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 PegIFNalRBV, hasta la Semana 48 de

Tratamiento.

En los estudios clínicos, el nivel de ARN del HCV en plasma se midió empleando el ensayo COBAS'S'

TaqMan@>deRoche, con un limite inferior de detección de 9,3 UI/ml.

b Futilidad del tratamiento: Si el paciente muestra resultados del ARN del HCV ;::.:100 UI! mi a la

Semana 12 de Tratamiento, o si el paciente presenta un nivel detectable, confirmado, de ARN del

HCVa la Semana 24 de Tratamiento, suspenda definitivamente el régimen de tres medicamentos.
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Pacientes sin cirrosis que fracasaron con un tratamiento previo (pacientes que

parcialmente y pacientes con recaida),

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

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

Luego agregue VICTRELlS@800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) por vía oral tres veces por

día (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 utilice las pautas

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

(consulte la Tabla 4).

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

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

respondieron parcialmente y pacientes con recaída)'.

EVALUACION

(Resultados del ARN del HCV.) ACCiÓN

A la Semana 8 A la Semana 24

de Tratamiento de Tratamiento

Indetectable Indetectable Completar el régimen de tres fármacos (PegIFNa/RBV y BOC) en

la Semana 36 de Tratamiento.

Detectable Indeteclable ,. Continuar con los tres medicamentos hasta la Semana 36 de

Tratamíenlo, y luego,

2. Administrar PegIFNafRBV, hasta la Semana 48 de

Tratamiento.

Semana 12 de Tratamiento, o si el paciente presenta un nivel detectable, confirmado, de ARN del

HCVa la Semana 24 de Tratamiento, suspenda definitivamente el régimen de tres medicamentos,

En los estudios clínicos, el nivel de ARN del HCV en plasma se midió empleando el ensayo COBAS@

TaqMan@de Roche, con un limite inferior de detección de 9,3 Ul/ml.

b

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

del ARN del HCV C':2-log,0 a la Semana 12 pero que nunca lograron una respuesta virológica sostenida.

Pacientes con recaída: quienes presentaron niveles indetectab\es del ARN del HCV al final del tratamiento

previo pero que posteriormente mostraron niveles detectables del ARN del HCV en plasma,

Futilidad del tratamiento: Si el paciente muestra resultados del ARN del HCV C':100UI¡ mi a la

+

'" l"g,n/loo)I".
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Pacientes con respuesta previa nula
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Pacientes con una disminución de menos de 2-10910del ARN del HCV a la semana 12 del tratamiento durante el

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

seguido por 44 semanas de VICTRELlS~ 800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) por vía oral tres veces por día

(cada 7 a 9 horas) en combinación con peginterferon alfa y ribavirina.

Pacientes con cirrosis

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

semanas de VICTRELlS@800 mg (cuatro cápsulas de 200 mg) por vía oral, tres veces por dla (cada 7 a 9 horas)

en combinación con peginterieron alfa y ribavirina.

Ajustes en la posología

No se recomienda reducir la dosis de VICTRELlSo!>.

VICTRELlSo!>no debe administrarse sin peginterferon alfa y ribavirina,

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

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

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

prospectos de los productos peginterferon alfa y ribavirina.

Deterioro renal

No se requieren ajustes en la posoiogla de VICTRELlS@en pacientes con cualquier grado de deterioro renal (ver

FARMACOCINÉTICA)

Deterioro hepático

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

VICTRELlS@. VICTRELlSo!>,en combinación con peginterferon alfa y ribavirina, está contraindicado en paciente

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

Administración

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

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

se debe saltear,

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

tomar la dosis omitida con alimentos y retomar el programa de administración normal.
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CONTRAINDICACIONES ~., f! ~~,S' '?flt,.~J;.
VICTRELlSIID, en combinación con pegínlelieron alfal ribavirina (para obtener información adici~nal, consulte los ~r

prospectos de 10$productos Peginlerferon alfa y Ribavirina) está contraindicado en:

•

•

•

Pacientes con hipersensibilidad conocida a boceprevir (BOC), o a cualquiera de sus ingredientes (incluida

la cápsula).

Pacientes con hepatitis auloinmune.

Pacientes con descompensación hepática (puntuación de Child-Pugh > 6 [clase B y el) (consulte

POSOLOGiA y MODO DE ADMINISTRACIÓN Y FARMACOCINÉTICA).

Mujeres embarazadas (consulte ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES) .

La coadministración oral con medicamentos sumamente dependientes de CYP3A4/5 para su depuración,

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

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

plmozida, propafenona, quínidina, simvastatina, lovastatina, alfusozina, doxasozina, silodosína,

tamsulosina y derivados ergot (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) (consulte

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Interacciones entre medicamentos).

Antes de iniciar el tratamiento con VICTRELl8@ se debe consultar la información de prescripción tanto de

peginterferon alfa como de ribavirina.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Anemia

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

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

hemoglobina, En estudios clínicos el tiempo medio hasta la aparición de una concentración de hemoglobina menor

a 10 g/dL, desde el inicio de la terapia, fue similar entre los pacientes tratados con VICTRELlS combinado con

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

2b/ribavirina (71 dias con un rango de 8-337 dfas). Debería hacerse un conteo sanguíneo completo antes de)

tratamiento, a la semana 2 de tratamiento, a las semanas 4,8, 12 Y posteriormente, según el criterio clínico. Sí la

hemoglobina sérica es < 10 g/di, se debe garantizar una disminución en la dosis o la interrupción de rivabirina y/o

el agregado de eritropoyetina (epoeltlna alfa) debe ser garantizada (consulte REACCIONES ADVERSAS,

Reacciones adversas en estudios cllnlcos, Anemia, y REACCIONES ADVERSAS, Hallazgos anormales

hematológicos y de química clínica).

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

comparados con la reducción de la dosis de ribavirina o la administración de erltropoyetina (ver Estudios cllnicos).

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

tromboembolicos en comparación con la reducción de la dosis de ribavirina. (Ver Estudios clínicos)
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Para obtener información adicional sobre reducciones o interrupciones definitivas de la dosis de ribavirina,

consulte el prospecto del producto.



Neutropenia

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

109/1itrofue superior en los grupos de tratamiento que contenían ViCTRELlS@en combinación con peginterferon

alfa-2b y ribavirina (7%) en comparación con los pacientes que recibieron solamente peginterferon alfa-

2b/ribavirina (4%). En los estudios clínicos clave, tres pacientes sufrieron infecciones severas (2) o con peligro de

la vida (1) dentro de los 14 días de una neutropenia Grado 3 o 4, y dos pacientes sufrieron neutropenia con peligro

de la vida míentras recibían la combinación de VICTRELlS@ con peginterferon alfa/ ribavirina.

Un conteo completo de sangre (con conteo diferencial de leucocitos) debería obtenerse a las semanas 2, 4, 8, Y

12 de tratamiento y en otros momentos, segun el criterio clínico, El descenso del conteo de neutrófilos puede

requerir la reducción o discontinuación de peginterferon alfa y ribavirina. Si se requiere discontinuación

permanente de peginterferon alfa, tanto VICTRELlS como ribavirina también deben discontinuarse.

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

consulte el prospecto del producto.

Hipersensibilidad

Reacciones serias y agudas de hipersensibilidad (ej. urticaria, angioedema) han sido observadas durante la

terapia combinada con VICTRELlS@, 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).

Medicación conteniendo drospirenona

Debe tenerse precaución en pacientes que toman medicación 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 medicamentos y Otras

formas de interacción),

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

fenobarbital, fenitoína) no es recomendado.

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

Sobre la base de los resultados de los estudios clínicos, VICTRELlS@ no debe emplearse solo, dada la alta

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

Resistencia),

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

proteasa del HCV administrados posteriormente, inclusive sobre un nuevo tratamiento con VICTRELlS@.
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Uso en pacientes con desórdenes hereditarios raros ' '~,~fo pi" .•..
Pacientes con desórdenes hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp (una ,"

variante de deficiencia de lactasa) o la malabsorci6n de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Poblaciones especiales

Mujeres embarazadas

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

tratamiento de combinación las CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS de aplicación a dichos fármacos,

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

significativos, y los inlerferones demostraron contar con efectos abortivos en animales. Para obtener detalles

completos, consulte la información de prescripción para peginterferon alfa/ ribavirina.

Debido a tales riesgos, VICTRELlS@ en combinación con peginterferon alfa/ ribavirina está contraindicado en

mujeres embarazadas y en hombres cuyas parejas femeninas estén embarazadas. Se debe actuar con extrema

precaución para evitar un embarazo en las pacientes femeninas y en las parejas femeninas de los pacientes

masculinos mientras reciban esta combinación, tanto durante el tratamiento como en los 6 meses posteriores a

completar el tratamiento. El tratamiento de combinación no se debe iniciar, excepto que la paciente femenina

presente un resultado negativo en el análisis de embarazo inmediatamente antes de iniciar el tratamiento, y en los

análisis de embarazo mensuales de rutina durante el tratamiento y en los 6 meses posteriores a haber finalizado el

tratamiento.

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

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

durante el tratamiento con VICTRELlS@ y peginterferon aifal ribavirina concomitantes, las mujeres deben utilizar

dos métodos efectivos de anticoncepción alternativos, incluso dispositivos intrauterinos y métodos de barrera.

No existen estudios con VICTRELlS@en mujeres embarazadas

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

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

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

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

Los datos de farmacodinamia/ toxicologla disponibles en animales demostraron la excreción de boceprevir y/o de

sus metabolitos en la leche (vea TOXICOlOGIA). Por consiguiente, no puede excluirse el riesgo para los recién

nacidosl bebés lactantes.

Lactancia

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

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

tratamiento para la madre.
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Pediatría « 18 años)
El perfil de seguridad, eficacia, y farmacocinética de VICTRELlS@ en pacientes pediatricos de menos de 18 años

aún no se ha establecido.

Geriatria (> 65 años)
Los estudios cHnicos de VICTRELlS@ tuvieron datos limitados sobre pacientes de 65 años y mayores como para

determinar si respondieron en forma diferente a los pacientes más jóvenes. En otras experiencias clinicas no se

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

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

La seguridad y eficacia de VICTRELlS@ solo o en combinación con peginterferon alfa y r1bavirina para el

tratamiento de la infección crónica por hepatitis C genotipo 1 no se han estudiado en pacientes coinfectados con

los virus HIV y HCV. Para información relacionada con interacciones entre drogas y agentes antiretrovirales, ver

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Tabla 5.

Coinfección con el virus de /a hepatitis B (HBV)

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

tratamiento de la infección crónica por hepatitis C genotipo 1 no se han estudiado en pacientes coinfectados con

los virus HBV y HCV.

Receptores de transp/ante de órganos

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

tratamiento de ia infección crónica por la hepatitis C genotipo 1 no se han estudiado en receptores de transplante

hepático o de otros órganos. Para información relacionada con interacciones entre drogas e inmunosupresores,

ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Tabla 5.

Monitoreo y pruebas de laboratorio

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

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

clínicamente 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 interterón. Para el monitoreo de

los niveles de ARN del HCV durante el tratamiento se recomienda el uso de un ensayo de reacción en cadena de

las polimerasas de transcripción Inversa (RT-PCR), sensible, en tiempo real. Dicho ensayo debe tener un limite

inferior de cuantificación del ARN del HCV igualo inferior a 25 Ul/ml, y un limite de detección del ARN del HCV de

aproximadamente 10 a 15 Ul/ml. A los fines de evaluar los puntos importantes del Tratamiento Guiado por la

Respuesta, todo resultado confirmado "detectable pero por debajo del límite de cuantificación" 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 demás puntos t porales,

según resulte cllnicamente apropiado. Si el ivel de hemoglobina en suero es <100 gfl, puede justific ~'reducir la

dosis o interrumpir ribavirina (consulte CCIONES ADVERSAS, Reacciones adver as .er:l¡ (j(jlb~?o' .I,,\C. s
?o lO"'" "- •.•,~-
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anemia). Las disminuciones en los recuentos de neulr6filos pueden requerir reducciones o inteji\uPCion~s :;~-.
definitivas de la dosis de peginlerferon alfa! ribavirina (consulte REACCIONES ADVERSAS, Hallazgos an'b"rmales
hemalológicos y de química clínica).

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

productos peginterferon alfa y ribavirina.

Vea la información de prescripción de peginterferon alfa! ribavirina, inclusive los requisitos de análisis de

embarazo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria

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

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

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

VICTRELlS@ en combinación con pegintelieron 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 clínicos).

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

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones medicamentosas serias

Fármacos contraindicados: alfuzosin, amiodarona, propafenona, quinidina, carbamazepina,

fenobarbital, fenitoína, rifampina, dihidroergotamína, ergonovina, ergotamina, metilergonovina,

cisaprida, hierba de San Juan, lovastatina, simvastatina, sildenafilo o tadalafilo cuando se los utiliza

para el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar, pimozida, drospirenona, astemizol,

telienadina, midazolam (administrado por vía oral), y triazolam (administrado por vía oral) (consulte

CONTRAINDICACIONES).

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

inhibidor de p-glicoproteína (P-gp) en conce traciones clínicas relevantes (ver Tabla 5) .

• VICTRELlS@ es metabolizado parcialmente por las isoenzimas CYP3A4!5. La coadministración de

VICTRELlS@ con medicamentos que inducen o inhiben a CYP3A4!5 podría aumentar o disminuir la

exposición a VICTRELlS@.

• ViCTRELlS@ es un inhibidor potente de CYP3A4!5. Los medicamentos metabalizados principalmente por

CYP3A15 pueden incrementar su exposición al ser administrados con VICTRELlS@, lo cual podr[a

aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y adversos (consulte la Tabla 5). VICTRELlS@ no inhibe

las isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, ni CYP2E1 in vitro.

Además VICTRELlS@ no induce las isoenzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, ni

CYP3A4!5 in vitro.

• ,nlt ,tll~en~ll6ljnc.
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VICTRELlS@ en combinaCión con PegIFNa/R8V, está contraindicado cuando se coadmmlstra con medicamentos

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

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

astemizol. bepridilo, pimozida, propafenona, quinidina, simvastalina, lovastatína, alfusozina, doxasozina,

silodosina, tamsulosina y derivados ergo! (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, melilergonovina)

administrados oralmente (ver, CONTRAINDICACIONES).

Boceprevir es melabolizado 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 diflunisaJ e

ibuprofeno, la exposición a boceprevir no aumentó a un limite clínicamente significativo. VICTRELlS@

puede ser coadministrado con inhibidores de la AKR.

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

un sustrato de la p~glicoproteína. La coadministración de VICTRELlS@ con medicamentos que inducen o inhiben a

CYP3A4/5 podria disminuir o incrementar la exposición a boceprevir. La coadministración de VICTRELlS<al está

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

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

CONTRAINDICACIONES).

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

o en fármacos contraindicados con VICTRELlS@.

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

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

pronosticadas,

Clasefnombre del Efecto sobre la concentración Comentario clinico

medicamento de boceprevir o de la

concomitante medicación concomitante

Antiarritmicos

Digoxina digoxina AUC t 19''>/0 Las concentraciones de digoxina se

(0.25 mg de digoxina
pueden incrementar con VICTRELlS@.

digoxina Cmax t 18% Inicialmente utilice la dosis más baja
monodosis+ VICTRELIS<fl realizando una titulación y un monitoreo
800 mg tres veces por minuciosos de las concentraciones séricas
dia) de diMoxina.

Antidepresivos

La exposición de escitalopram se vio

Escitalopram boceprevir AUC t 9%
reducida cuando se co~administro con
VICTRELlS. Inhibidores selectivos de la

(escitalopram 10 mg boceprevir Cmax i 2% recaptación de serotonina, como
monodosis + escitalopram, tienen un amplio índice
VICTRELlS@ 800 mg tres terapéutico. Sin embargo, la dosis puede
veces por dla) escitalopram AUC !21 % necesitar ser ajustada cuando se combina

escitalopram Cmax t 19%
con VICTRELlS.
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Antifúngicos

Los resultados del estudio de

Ketoconazol boceprevir AUC i 131% interacciones medicamentosas entre
ketoconazol {400 mg dos veces por día

(ketoconazol 400 mg dos boceprevir Cmax i 41% (BID») y boceprevir (dosis única de 400
veces por día+
VICTRELlS~ 400 mg boceprevir Cmin N/A mg) condujeron al aumento de la

monodosis)
exposición de boceprevir en plasma (AUC,

( inhibición de CYP3A4/5 131 % t, Cmax41% t), Tales cambios no
y/o inhibicion de P-gp) fueron considerados clínicamente

significativos, por lo tanto no se requiere
ningún ajuste de la dosis de boceprevir o
ketoconazol.

Antibióticos

Claritromicina
Las concentraciones de c1aritromicina
pueden incrementarse con VICTRELlS@.

(en combinación con boceprevir AUC t 21% Sin embargo, no es necesario realizar

diflunisal) boceprevir Cmax i 36% ajustes para los pacientes con función
renal normal.

(c1aritromicina: boceprevir Cmin J 15%500 mg tres veces po'
dla + diflunisal 500 mg
de dos a tres veces por
dla + VICTRELlS 400 mg
dos veces por dra)
Bloqueadores de los canales cálcicos

Amlodipina, ditiazem, Las concentraciones plasmáticas de los

felodipina, nifedipina, Interacción no estudiada bloqueadores de los canales cálcicos
pueden aumentar al administrarlos junto

nicardipina, con VICTRELlS@. Se debe actuar con

nisoldipina, verpamila.
precaución, y se recomienda realizar un
monitoreo clfnico,

Corticosteroides

Prednisona prednísona AUC i 22% No se require ajuste de dosis cuando se

(prednisone 40 mg dosis prednisona Cmax J 1% administra con VICTRELlS. Pacientes que
reciben prednisone y VICTRELlS deben

única + VICTRELlS 800 ser monitoriados apropiadamente.
mg tres veces al día)

prednisolona AUC i 37%
prednisolona Cmax i 16%

Antivirales

PeglFNa2b boceprevir AUC** .-.boceprevir No se requiere ajuste de dosis para

(peginterferon alfa-2b 1.5 Cmax J 12% peginterferon alfa-2b o VICTRELlS,

mcg/kg subcutaneo (SC) boceprevir Cmin NIA
semanalmente +
VICTRELlS 400 mg tres
veces al día) peginterferon alfa-2b

AUC J 1%ty*

peginlerferon alfa-2b Cmax N/A

Antivirales contra el HIV: Inhibidores de la integrasa
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Raltegravir
(raltegravir 400 mg dosis
única + VICTRELlS 800
mg tres veces al dla)

raltegravir AUC i 4%.*.
raltegravir Cmax i 11%
raltegravir C12h 125%

No se requiere ajuste de dosis para
raltegravir o VICTRELlS,

(raltegravir 400 mg cada
12 horas + VICTRELlS
800 mg tres veces al dla) boceprevir AUC 1 2%

boceprevir Cmax 14%
boceprevir C8h 1 26%

efavirenz Cmaxi 11%
(CYP3A4 efecto inductor

boceprevir)

efavirenz AUC i 20%

boceprevir Cmax 18%

boceprevir Cmin !44%
Efavirenz

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

boceprevir AUC 119%.* Los resultados del estudio de
interacciones medicamentosas entre
efavirenz (600 mg diarios) y boceprevir
(800 mg tres veces por día) demostraron
disminuciones en las concentraciones
plasmáticas mínimas de boceprevir (Cmin
44%J,). El resultado cllnico de dicha
reducción observada de las
concentraciones minimas de boceprevir no

sobre ha sido evaluado directamente.

tres veces por dia)

(efavirenz 600 mg diarios

+ VICTRELlS@ 800 mg

Etravirina

(etravirina 200 mg cada

12 horas + VICTRELlS

800 mg tres veces al día)

boceprevir AUC i 10%
boceprevir Cmaxi 10%
boceprevir C8h 112%

La significancia c1lnica de la reducción los
parámetros farmacocinéticos de etravirina
no han sido directamente evaluados.

Rilpivírina

(rilpivirina 25 mg cada

24 horas + VICTRELlS

800 mg tres veces al día)

etravirine AUC 123%

etravirine Cmax124%

etravirine Cm;n!29%
boceprevir AUC 16%--
boceprevir Cmax1 2%

boceprevir C8h i 4%

No se recomienda ajuste de dosis de
VICTRELlS o Rilpivirina.

rilpivirina AUC i 39%
rilpivirina Cmaxi 15%
rilpivirina C24h i 51%

(inhibición de CYP3A -efecto

sobre rilpivirina)

Agentes antlvirales contra el HIV: Inhibi ores nucleósidos de la transcriptasa inversa
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boceprevir AUC t 8%** Los resultados del estudio de interacción

Tenofovir boceprevir Cmax t 5% medicamentosa entre tenofovir (300 mg
diarios) y boceprevir (800 mg tres veces

(tenofovir 300 mg diarios boceprevir Cmin t 8% por día) condujeron al incremento de la

+ VICTRELlS~ 800 mg exposición plasmática de tenofovir (Cm""
32% t). Tales cambios no se consideraron

tres veces por día) tenofovir AUC t 5% clínicamente significativos, por lo cuai no

tenofovir Cmax t 32% se requieren ajustes de la dosis para
VICTRELlS@ni para tenofovir,

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

boceprevir AUC 1 5%

Atazana vi r/Ritonav ir boceprevir Cmax 1 7% No se recomienda la co-administración de
atazanavirlritonavir y VICTRELlS.

(atazanavir 300 mg + boceprevir Cmin 1 18%

ritonavir 100 mg diarios +

VICTRELlS 800 mg tres atazanavir AUC 1 35%

veces al día) atazanavir Cmax 1 25%

atazanavir Cmin 149%

rítonavir AUC 1 36%

ritonavir Cmax !27%
ritonavir Cmin !45%

Darunavir/Ritonavir boceprevir AUC 1 32% No se recomienda la co-administración de

(darunavir 600 mg + boceprevir Cmax !25% Darunavir/Ritonavir y VICTRELlS.

ritonavir 100 mg dos boceprevir Cmin 1 35%
veces al día +
VICTRELlS 800 mg tres
veces al día) darunavir AUC 144%

darunavir Cmax 1 36%

darunavir Cmin 1 59%

ritonavir AUC 1 27%

ritonavir Cmax 1 13%

rilonavir Cmin 145%

~S""P ¡D.nmeiAr!l2iJ1a)lnc.
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Lopinavir/Ritonavir

(Iopinavir 400 mg +
ritonavir 100 mg dos
veces al dia +
VICTRELlS 800 mg tres
veces al día)

Ritonavir

(ritonavir 100 mg diarios

+ VICTRELlS~ 400 mg

tres veces por semana)

boceprevlr AUC 1 45%
boceprevir Cmax t 50%
boceprevir Cmin 1 57%

lopínavir AUC 1 34%

lopinavir Cmax 130%

lopinavir Cmin 143%

rilonavir AUC t 22%
ri10navir Cmax 112%

ritonavir Cmin 1 42%

boceprevir AUC 1 19%
boceprevir Cmax127%
boceprevir Cmin t 4%

(Inhibición de CYP3A4/5)

t o -.j, los inhibidores de la

proteasa del HIV

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

Los resultados del estudio de
interacciones medicamentosas entre
ritonavir (100 mg diarios) y boceprevir (400
mg tres veces por dia) no demostraron
ningún cambio notable en la exposición de
boceprevir (Cmax27%4 Tales cambios no
fueron considerados clínicamente
significativos. por lo cual no se requieren
ajustes de la dosis para VICTRELlS@ ni
para ritonavir, Se desconoce el efecto de
inhibición de la proteasa del HIV
potenciado por ritonavir sobre la
exposición de boceprevír. El efecto de
boceprevir sobre las concenlraciones de
los ínhibidores de la proteasa del HIV se
desconoce.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

boceprevír AUC !5%
Atorvastatina

(atorvastatina 40 mg
dosis única + VICTRELlS
800 mg tres veces al día)

boceprevir Cmax i 4%

atorvastalina AUC i 130%

atorvastatina Cmax i 166%

(inhibición de CYP3A4J5

OATPB1)

y

La exposición a atorvas1aina se
incrementó cuando se administró con
VICTRELlS Titule la dosis de atorvas1atina
minuciosamente, y no exceda la dosis
diaria máxima de 20 mg durante su
coadministración con VICTRELlS@.
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pravastatina boceprevir AUC !6% La administración concomitante de
(pravastatin 40 mg dosis boceprevir Cmax L 7% pravastatina con VICTRELlS incremento la

única + VICTRELlS 800 exposisción a pravastatina. El tratamiento

mg tres veces al dia) con pravastatina puede iniciarse a la dosis

pravastatin AUC 1 63% recomendad cuando se co-administra con
ViCTRELlS, Se requiere monitoreo clínico.

pravastatin Cmax 1 49%

(inhibición de OATPB1)

Inmunosupresores

Se prevé que la concentracio plasmática

Ciclosporina de ciclosporina, se verá incrementada e
forma significativa durante su

(ciclosporina 100 mg boceprevir AUC 116% coadministración con VICTRELlS@, Se
dosis única + VICTRELlS boceprevir Cmax 1 8% recomienda realizar un estrecho monitoreo
800 mg monodosis) de los niveles de lo ciclosporina en sangre,

acompañado de pruebas de función renal

ciclosporma AUC 1 168%
Y seguimiento de los efectos adversos
relacionados a ciclosporina

(cyclosporine 100 mg ciclosporina Cmax 1101%
dosis única + VICTRELlS (inhibicIón de CYP3A4/5-efeclo800 mg tres veces al día
multidosis) sobre ciclosporina)

boceprevir AUC L5% La administración concomitante de
Sirólimo boceprevir Cmax L 6%

VICTRELlS con sirólimo requiere de una
reducción significativa de la dosis y de una

(sirólimo 2 mg dosis boceprevir C8h 1 21% prolongación del intervalo entre dosis junto
única + VICTRELlS 800 con un monitoreo de la concentración de
mg tres veces al día) sirólimo en sangre, acompañado de

sírólimo AUC 1 712% pruebas de función renal y seguimiento de

sirólimo Cmax 1 384% los efectos adversos relacionados a
sirólimo

(inhibición de CYP3A4/5- efecto

sobre sirolimo)

Tacrófimo boceprevir AUC .- La administración concomitante de
(lacrólimo 0.5 mg dosis boceprevir Cmax !3% VICTRELlS con tracólimo requiere de una

reducción significativa de la dosis y de una
única + VICTRElIS 800 prolongación del intervalo entre dosis juntomg dosis única) con un moniloreo de la concentración de

tacrólimo AUC t 1610% tracólimo en sangre, acompañado de
(lacrólimo 0.5 mg dosis tacrólimo Cmax t 890% pruebas de función renal y seguimiento deúnica + VICTRELlS 800

tres al dla (inhibición de CYP3A4/5-efecto los efectos adversos relacionados a
mg veces tracólimodosis múltiple) sobre tracólimo)
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Dependencia de analgésicos narcóticosl opiáceos

Buprenorfi na/N aloxona

(Buprenotií na/na loxona
8/2 - 24/6 mg diarios +
VICTRELlS 800 mg tres
veces al día)

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

No se recomienda ajustar la dosis de
Buprenoliina/naloxona ni de ViCTRELlS,

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

naloxona AUC i 33%
naloxona Cmax i 9%

Metadona

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

boceprevir AUC ¡20%"***
boceprevir Cmax ¡38%"***
boceprevir Cmin i 3%****

R~metadona AUC !15%
R~metadona Cmax ¡10"/0
R-methadone Cmin ¡19%

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

S- metadona AUC !22%
S- metadona Cmax !17%
S- metadona Cmin ¡26%
(inhibición de CYP3A4/5)

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs)

Los resultados del estudio de
interacciones medicamentosas entre
ibuprofeno (600 mg tres veces por día) y
boceprevir (dosis única de 400 mg) no
demostraron ningún cambio cllnicamente
significativo, No se requiere ningún ajuste
de la dosis ara VICTRELlS@o ibu rofeno.

Los resultados del estudio de
interacciones medicamentosas entre
diflunisal (250 mg BID) y boceprevir (800
mg tres veces por dla) no demostraron
ningún cambio significativo en la
exposición de boceprevir (Cm1n 31%t).
Dichos cambios no fueron considerados
clínicamente significativos, por lo cual no
se requieren ajustes de la dosis para
VICTRELlS@ni para diflunisal.

boceprevir AUC i 4%
boceprevir Cmax i 6%
boceprevir Cmin N/A

boceprevir AUC ¡4%
boceprevir Cmax ¡14%
boceprevir Cmin i 31%

Ibuprofeno

(ibuprofen 600 mg tres
veces por día +
VICTRELlS@ 400 mg
dosis única)

Meí'cP; rp~ IJOnffif ,If..i?nnna)lnc.
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(diflunisal 250 mg dos
veces al día +
VICTRELlS(') 800 mg de
dos a tres veces al día)



Anticonceptivos hormonales orales

Drospirenona!etinil

estradiol

(drospirenona
3 mg diarios +
eslradiol
0,02 mg diarios
VICTRELlS 800 mg
veces al dla)

drospirenona AUC i 99%
drospirenona Cmax i 57%

etínil

+ etinil estradiol AUC l24%
tres etinil estradiol Cmax +->

Se debe tener precaución con pacientes
que presentan hiperpotasemia
(hiperkalemia) o que están tomando
diuréticos ahorradores de potasio. Se
recomienda utilizar métodos alternativos
de anticoncepción. La coadminislración de
VICTRELlS@ con drospirenona está
contraindicada (ver
CONTRAINDICACIONES).

(drospirenona - inhibición de

CYP3A4f5)

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

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

norelindrona AUCo_24hl4%
norelindrona Cmax l17%

+ etinil estradiol AUCo.24hl 26%
elinil estradiol Cmax l21%

mg diario

estradiol

diarios

800 mg tres

elinil

veces al dia)

0.035 mg

VICTRELlS

Noreti nd rona ~IEtini I
estradiol:
(noretindron

+

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

Inhibidores del canal iónico

MHICK SHAflP
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Pacientes que utilizan estrógeno como
terapia hormonal de reemplazo deben ser
monitoreados clinicalmenle en busca de
signos de deficiencia de estrógeno.

No se recomienda ajuste de dosis para
omeprazola o VICTRELlS.

omeprazola AUC i 6%**
omeprazola Cmax i 3%
ome razola Cah 12%

boceprevir AUC !8%**
boceprevir Cmax l6%
boceprevir Cani 17%

Sedantes! hipnóticos

Omeprazola
(omeprazola 40 mg
diarios + VICTRELlS 800
mg tres veces al dia)



Midazolam midazolam AUC t 430% La co-administración con VICTRELlS está e(Administración oral) midazolam Cmaxt 177% contraindicada (ver
(4 mg dosis única + CONTRAINDICACIONES). ,
VICTRELlS 800 mg tres ( inhibición de CYP3A4/5) ,
veces al dl~l
Alprazolam i midazolam No se han realizado estudios de

Midazolam i alprazolam interacción con benzodiazepinas
intravenosas. Se debe realizar un

Triazolam i triazolam monitoreo clinico estrecho en busca de

(administración depresión respiratoria y/o sedación
prolongada durante la coadministración de

intravenosa) VICTRELlS@ con benzodiazepinas
intravenosas (alprazolam, midazolam
triazolam). Se debe considerar un ajuste
de la dosis de la benzodiazepina)

"La interacción de VICTRELlS con otros productos médicos (cambio en la proporción media estimada de VICTRELlS en combinación con la
medicina co-administradaNICTRELlS solo): t indica una disminución en la proporción media estimada; t indica un aumento en la proporción
media estimada; •..• indica que no hubo cambio,

"" 0-8 horas
""" 0-12 horas
•••• Comparado con controles históricos
tO_168 horas
t AUC reportado de 200 mg y 400 mg cohorte combinado.
~Noretisterona es un nombre alternativo para noretindrona.

Interacciones fármaco-alimento

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

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

FARMACOLÓGICAS).

Interacciones fármaco-hierbas

Hierba de San Juan (hypericum perforatum)

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

virológica a VICTRELlS@(consulte CONTRAINDICACIONES).

Interacciones fármaco-laboratorio

No se establecieron interacciones con [as pruebas de laboratorio.

TOXICOLOGíA

Carcinogenesis y mutagenesis

Con boceprevir se llevaron a cabo estudios sobre carcinogenicidad de dos ar'ios de duración 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 exposición en seres

humanos a la dosis clínica recomendada de 800 mg tres veces por dia. No se registró ningún aumento de la

mortalidad o de malignidad asociada con adenomas hepalocetulares. Previamente ya se habla demostrado en

ratones, a los cuales se administró boceprevir, la inducción de las enzimas CYP450, y los tumores hepáticos

constituyen una secuela reconocida con la exposición crónica a los inductores de enzimas. No se registró ningún

aumento en la incidencia de tumores e ralones macho a cualquiera de las dosis de este estudio, En ralas, no se

observó ningún incremento en la in idencia de adenomas o carcinomas relacionados con el rmaco a
25
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exposiciones sistémicas similares a la exposición en seres humanos a la dosis clínica recomendada de 800,~ Jil'~~.tres veces por día (múltiplo rata a ser humano de -0,9 veces). La importancia clfnica de los adenom~ "

hepatocelulares observados en los ratones hembra, si existen, se desconoce.

80ceprevir no demostró ser genot6xico ni mutágeno en una batería de ensayos in vitro o in vivo, incluidos los

ensayos de mutagenicidad bacteriana, aberración cromosómica en linfocitos de sangre periférica humana, y de

micronúcleo de ratón.

Toxicidad en la reproducción y el desarrollo

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

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

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

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

es inferior a 1% de la dosis.

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

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

mayor que la exposición sistémica en seres humanos a la dosis terapéutica recomendada de 800 mg lres veces

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

degeneración testicular (la cual incluyó vacuolación de células de Sertoli, atrofia del epitelio de los túbulos

seminlferos, desechos celulares epididimales, hipospermia del epidldimo, degeneración de espermátides,

testlculos blandos, y disminución en los recuentos espermáticos y la motilidad), con indicios de reversibilidad

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

exposición en seres humanos a la dosis terapéulica de 800 mg tres veces por dla). En ralas juveniles, la edad

promedio para lograr la separación balanoprepucial resultó mlnimamenle más alta en comparación con el grupo

control (46,1 comparado con 44,4 días). Tal hallazgo también se asoció con hallazgos testicularesl del epidídimo

similares a los observados en ratas adultas, e incluyeron menores pesos promedio del epididimo y los tesHculos.

EL NEL para dichos hallazgos representa un múltiplo de exposición rata-ser humano de menos de 1 vez la

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

observó degeneración testicular, por lo tanto se considera un evento específico para la especie en las ratas. En

forma adicional, el moniloreo clínico del marcador subrogado inhibina-B, como así también el análisis del semen,

no reveló ningún indicio de que tales hallazgos sean clínicamente relevantes en pacientes humanos.

En ratas juveniles, boceprevir indujo hiperplasia reversible de las células foliculares de la glándula tiroides, y pesos

hepáticos mayores, con un NEL que representa un múltiplo de exposición rata-humano de menos de 1 vez la

exposición en seres humanos a la dosis terapéutica de 800 mg tres veces por día. Dado que en ninguno de los

estudios en ratas, ratones, o monos adultos se observó hiperplasia de la glándula tiroides relacionada con

boceprevir, tales cambios se consideran específicos de la edad y la especie para las ralas juveniles, y no un alerta

de seguridad para los seres humanos. Se incluyeron pruebas de la función tiroidea en los estudios clínicos de

boceprevir, sin indicios de cambios tiroideos relacionados con dicho fármaco.
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Las reacciones adversas al fármaco serias y de otro modo importantes siguientes se tratan en detalle en 'o ra

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

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

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

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

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

Reacciones adversas al fármaco en estudios clínicos

La seguridad de la combinación de VICTRElIS@ 800 mg tres veces por día con peginterieron alfa I ribavirina se

evaluó en 1.500 pacientes en un estudio abierto, Fase 2, y en dos estudios Fase 3, randomizados, doble ciegos,

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

con peginterieron alfa I ribavirina con o sin un período de asentamiento de cuatro semanas con peginterieron alfa I

ribavirina comparado con peginterieron alfa I ribavirina solo en pacientes sin tratar previamente. Los estudios Fase

3, SPRINT-2 (P05216 - sujetos no tratados previamente) y RESPOND-2 (P05101 - sujetos que habían fracasado

con un tratamiento previo) evaluaron el uso de VICTRELlS@ 800 mg tres veces por día en combinación con

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

solamente, comparado con peginterieron alfa 1 ribavirina solo [consulte ESTUDIOS CLiNICOS). La población

estudiada tenía una media de edades de 49 años (2% de los sujetos eran mayores de 65 años), 39% eran

mujeres, 82% blancos y 15% negros. En los estudios tomados en conjunto, la exposición media fue de 201 días

en pacientes que recibieron VICTRELlS@en combinación con peginterferon alfa I ribavirina.

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

los pacientes en los grupos que contenían VICTRELlS@, sufrieron reacciones adversas que condujeron a la

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

discontinuó el tratamiento por reacciones adversas fue de 13% para quienes recibían la combinación de

VICTRELlS@ con peginterferon alfa I ribavirlna, y de 12% para los sujetos que recibieron peginterferon alfa I

ribavirina solo. Los eventos cuyo resultado fue la interrupción definitiva del tratamiento fueron similares a los

observados en estudios previos con peginterferon alfa I ribavirina. Sólo anemia y fatiga se informaron como

eventos conducentes a interrupción definitiva del tratamiento en > 1% de los sujetos en cualquier grupo.

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

medicamentos (principalmente de peginterferon alfa I ribavirina) en 39% de los pacientes que recibían la

combinación de VICTRELlS@ con peginterferon alfa 1 ribavirina, en comparación con 24% de los pacientes que

recibieron peginterferon alfa 1 ribavirina solo. El motivo más común de reducción de la dosis fue anemia, evento

que se produjo con mayor frecuencia en. los pacientes que recibían la combinación de VICTRELlS@ con

peginterteron alfa I ribavirina, que en los sujetos que recibían peginterferon alfa 1 ribavirina solo.

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

h LOo~•.•(A!l'2'i\llnc,
José Neront::

APoderado

de VICTRELlS@ con peginterferon alfa 1 ribavirina. En la Tabla 6 se detallan por clase de órganos de stema las
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reacciones adversas informadas en 2. 10% de los pacientes que recibieron

peginterferon alfa / ribavirina. Frecuencia: Muy frecuente (2.1/1O).

5 í,t¡j 31
la combinación de V~TREUS@

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

durante los estudios clínicos.

Clase de órganos del sistema del I Reacciones Adversas
oraanismo
Trastornos del sistema linfático v hemático
Muv frecuente: I Anemia., neutrooenia.
Trastornos metabólicos v de la nutrición
Muv frecuente: I Disminución del aoetito.
Trastornos osiauiátricos
Muy frecuente: I ansiedad., deoresión., insomio, irritabilidad
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuente: Mareos., Cefalea.
Trastornos respiratorios, torácicos del mediastino
Muy frecuente: Tos., disnea.
Trastornos astrointestinales
Mu frecuente: I Diarrea., boca seca, disneusia, nauseas., vómitos.
Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo

Mu frecuente: I Alonecia, niel seca, nrurito, rash
Trastornos de la musculatura esnuelética v el teiido con.untivo
Muv frecuente: I Artralaia, míalaia
Trastornos aenerales v afecciones del sitio de administración
Muy frecuente: I ~stenia., escalofrios, fatiga., enfermedad tipo

influenza, nirexia.
InvestiQaciones
Mu frecuente: I Reducción del oeso
• Incluyereaccionesadversasquepuedensergravessegunlaevaluacióndelinvestigadorenlospacientesdelosestudio
clínicos.
••ComoVICTRELlSesprescriptojuntoconpeginteñeronalphay ribavirina,porfavorreferirsetambiénalprospecto
correspondientea peginteñeronalphay ríbavirina.
H' Lasreaccionesenelsitiodeinyecciónnohansidoincluidasyaque bocepreviresadministradoporvíaoral.

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

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

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

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

proporción de pacientes que recibieron na transfusión para el manejo de la anemia fue de 3% en pacientes de los

grupos que contenían VICTRELlS@, c mparado con < 1% de EM((fJlfil(fa /
ast allo Goldentul

NACIONAL \5436

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

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

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

adicional de hemoglobina fue en promedio aproximadamente 10 gIl cuando se adicionó VICTRELlS@ a

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

fueron mayores en los pacientes tratados previamente comparados con quienes no hablan recibido nunca un

tratamiento previo.
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ribavirina solamente. Si bien no están aprobados para el tratamiento de la anemia asociada con la hepatitis e, "'1::~
los estudios clínicos de Fase 2 y 3 se autorizó el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESAs, por s':J -LÍJ,,,
siglas en inglés) para el manejo de la anemia, a discreción del investigador, reduciendo o no la dosis de ribavirina.~ r

La proporción de sujetos que recibieron un ESA fue de 43% en los grupos de tratamiento que contenían

VICTRELlS@, comparado con 24% en el grupo de peginterferon alfa / ribavirina.

Neutrófilos y plaquetas
La proporción de pacientes con disminuciones en los recuentos de plaquetas y de neutrófilos fue mayor en Jos

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

pacientes que recibían la combinación de VICTRELlS@ con peginterferon alfa / ribavirina tuvieron recuentos de

neutrófilos de < 0,5 x 109/1itro, comparado con 4% de sujetos que reciblan sólo peginterferon alfa / ribavlrina. Tres

por ciento de los pacientes que recibieron la combinación de VICTRELlS@ con pegínterferon alfa / ribavirina

presentaron recuentos plaquetarios de < 50 x 109/litro, comparado con 1% de los pacientes que recibieron sólo

peginterferon alfa / ribavirina (consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Hematológicas, Neutropenia y

REACCIONES ADVERSAS, Hallazgos anormales hematológicos y de química clinica).

ESTUDIOS CLíNICOS

la eficacia de VICTRELlS@ como tratamiento para la infección por hepatitis C crónica (genotipo 1) se evaluó en

estudios cl1nicos Fase 3 en aproximadamente 1.500 sujetos adultos no tratados previamente (SPRINT-2), o que

habían fracasado con un tratamiento previo (RESPOND-2). En ambos estudios la adición de VICTRELlS al

tratamiento actual estándar (peginterferon alpha y ribavirina) significo un aumento sostenido de la respuesta

viro lógica en comparación al tratamiento estándar solo.

Pacientes no tratados previamente (SPRINT~2)

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

hepatitis e de genotipo 1 Se establecieron dos regímenes de tratamiento donde se comparó VICTRELlS 800 mg

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

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

hepatitis C crónico (HCV genotipo 1), En la Tabla 7 se muestra un resumen del diserio del estudio clínico. los

pacientes fueron randomizados segun una relación 1:11 en dos cohortes (Cohorte 1/ pacientes que no fueran de

raza negra, y Cohorte 2/ pacientes de raza negra) y estratificados por genotipo dei HCV (1 a o 1b), Y por carga viral

del ARN del HCV (;<;; 400,000 UI/ml vs. > 400.000 UI/ml) de acuerdo a uno de los tres tratamientos arms:

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

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

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

regimen basados en la semana de tratamiento (ST) y la respuesta a la terapia guiada (VICTRElIS.

RGT). Todos los pacientes bajo este tratamiento arm fueron limitados a 24 semanas de terapia con

VICTRELlS.

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

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

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

~
negative a la semana 24 fueron cambiados a un modo ciego con placebo en la semana 28

tratamiento y continuaron con la terapia de peginterferon alfa-2b + ribavirina durante 20 semanas

adicionales, completando un total de 48 semanas de tratamiento.

Peginterferon alfa-2b + ribavirina durante cualro semanas seguido de VICTRELlS 800 mg tres veces al dla +

peginterferon alfa-2b + ribavirina durante 44 semanas (VICTRELlS-PR48).Todos los sujetos con ARNNHC

detectable en plasma a la semana 24 del tratamiento fueron discontinuados del régimen. la respuesta virológica

sostenida (RVS) del tratamiento se definió con niveles indetectables de ARN-VHC plasmático en el seguimiento de

24 semanas.

La adición de VICTRELlS a peginterieron alfa-2b y ribavirina incrementó significativamente el RVS en

comparación a peginterieron alfa-2b y ribavirin sin VICTRELI$ en el cohorte combinado (63% a 66% arms

conteniendo VICTRELlS vs. 38% control PR48) para sujetos aleatorizados que recibieron al menos una dosis de

cualquiera de los estudios de medicación (Por sus siglas en ingles FAS, Fuil-analysis-Set population) y

disminuyeron la duración 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 VICTRELlS con peginterieron alfa~2b y ribavirina fueron de 42%

a 53%; estos porcentajes son aproximadamente dos veces más que la proporción de SVR para el control PR48

(23%) (Ver Tabla 7), Un Segundo análisis de sujetos que recibieron al menos una dosis de VICTRELlS o placebo

después de la cuarta semana (Iead-in) con pegintetieron alfa-2b y ribavirina (Intento modificado para tratar a la

población) demostraron porcentajes de SVR en el cohorte combinado de 67% a 68% arms conteniendo

VICTRELlS- vs. 40% control PR48.
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Tabla 7.
Respuesta virológica sostenida (RVSf, Final del tratamiento (EOT) y Tasas de Recaida1 para

nacientes ue no han sido tratados nreviamente
Estudio chorte VlCTRELlS.RGT VICTRELlS.PR48 PR48

Cohorte 1 + Cohorte 2 n-368 n-366 n-363
RVS % 63 66 38
Final dellralamiento(ARN.VHC 71 76 53
indeleetable\ %

~e~te % 9 9 22
o/N 124/257\ 124/265\ 139/176\
Cohort 1 n-316 n=311 n-311
SVR % 67 68 40
Finat del tratamiento(ARN.VHC 74 77 57
indetectable' %
Re~ida % 9 8 23
olN 121/232\ /18/230\ 137/162\
Cohorte 2 PacIentes de raza negra n-52 n=55 n=52
SVR % 42 53 23
Final del tratamiento(ARN.VHC 50 65 29
¡ndetectable' %

Re~~lda % 12 17 14
o/N 13á5\ (6/35\ '2114'
El gnJPOde análisiscompleto(FAS)consIstióen todos los sujetosasignadosal azar(N"l ,097) que reCibieronal menosuna

dosis de cualquIermedlcadóndel estlldio (peglnterferónalfa.2b,la nbavirinso VICTREUS).La edadmediade los sujetos
asignadosal azarfue de 49,1alias. LadiStribllCiónradal de los sujetosfue la ,Igulente: 82%Blanco, 14%Negro.2%
AsIáticos,1%multirracial,1%IndiaAmern:anoo nativodeAlaska.LadistribuCiónde los sujetospor sexo fue de 60%

hombresy 40% mujeres.
t La tasade recalda fue la proporciónde sujetoscon nivelesIndetectablesde ARN.VHCal finaldel tratamiento(EOT)y ARN-
VHCdetectableal final del seguimiento(EOF)entre los st.4etosqueeran Incleteetablesen el EOTy a quienesno les faltaban

datosde FInde SeguImiento(EOF).
1Respuestavlrológlcasostenida(RVS):Ell,Íltimovalordisponibleenel periodoeny despucsde la semanade seguimiento
(FWj 24. SIno hay tal valor. el valor FW12se proyectóhaclaadelante. Las tasasde RVS (RVScon el enfoquede "laltante
••fracaso1 fueronsImilares.Cohorte 1:39%PR48;68%VlCTREU5-RGT,68%VICTREUS-PR48,Cohorte2: 21%PR48,
42%VlCTREUS.RGT.51%VlCTREUS-PR48.Cohorte1+Cohorte2: 37%Control:62%VlCTREUS-RGT,65%VICTREUS-

PR48.

Ley de futilidad: Todos los pacientes con nlvetes detectables de ARN del HCV en plasma a la semana 24 de

tratamiento suspendieron definitivamente el tratamiento.

La capacidad de respuesta al interferón (tal como se define por una disminución ~ 1-IogtO de la carga viral en la

TW 4) fue predictiva de RV$. Sujetos tratados con VICTRELlS que demostraron capacidad de respuesta al

interferón por TW 4 lograron tasas de RV$ de 79 a 81%. En sujetos con disminución <1-10g10 de la carga viral en

TW 4 (mala capacidad de respuesta al interferón), el tratamiento con la combinación de VICTRELlS con

peginterferón alfa-2b y ribavirina resultó en tasas de RVS de 28 - 38%, respectivamente, en comparación con 4%

en los pacientes tratados con et tratamiento estándar.

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

estándar de 48 semanas de régimen de cuidado. Cincuenta y siete por ciento (208/368) de los sujetos en el grupo

de VlCTRELlS-RGT tenlan nivetes indetectables de ARN.VHC en TW 8 (respondedores 'nos). Tras
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considerar las discontinuaciones del tratamiento, el 44% (162/368) de los sujetos alcanzaron TW 24 Y se les

asignó un tratamiento corto (28 semanas) con VICTRELlS en combinación con pegintelierón alfa-2b y ribavirina

en el grupo VICTRELlS+RGT. Estos respondedores tempranos de VICTRELlS-RGT demostraron tasas de RVS

similares (156/162 o 96%) después de 28 semanas de tratamiento en comparación con la población coincidente

en el grupo VICTRELlS -PR48 (por ejemplo, los sujetos del grupo de VICTRELlS-PR48 que también ten!an ARN.

VHC indetectable en TW 8 hasta TW 24) (155/161 o 96%) (Ver Tabla 8).

Del mismo modo, los sujetos en el grupo de VICTRELlS-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 peginterferón alfa-2b y ribavirina, luego de 24

semanas de VICTRELlS con peginterferón alfa-2b y ribavirina seguidas por 20 semanas de peginterferón alfa-2b y

ribavirina sólo en el grupo de VICTRELlS-RGT. Estos respondedores tardíos de ViCTRElIS-RGT que fueron

asignados al grupo VICTRELlS-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 VICTRELlS-RGT recibieron un total de 48 semanas de tratamiento con pegintelierón alfa~2b y

ribavirina, pero sólo 24 semanas de VICTRELlS (TW 4 a TW 28). Si bien estos respondedores tardios en el grupo

VICTRELlS-RGT continuaron con pegintelierón alfa-2b y ribavirina (más placebo) durante las últimas 20 semanas

de tratamiento, los sujetos en el grupo VICTRELlS -PR48 recibieron VICTRELlS junto con peginterferón alfa~2b y

ribavirina durante 44 semanas. Estos datos apoyan la idea de que la terapia continuada con VICTRELiS además

del estándar de la atención con peginterferón alfa.2b y ribavirina después de TW 28 (tal como se realizó en el

grupo VICTRELlS .PR48) no mejora las tasas de RVS en los respondedores tardios que reciben un total de 48

semanas de pegintelierón alfa-2b y ribavirina.
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Tabla 8. a
Respuesta virológica 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

ARN.VHC indetectable en TW 8 ARN.VHC detectable en TW 8
VlCTRELlS-RGTT VICTRELlS.PR48 VICTRELlS.RGT VICTRELlS.PR48

RVS+ % 96 96 72 75
I (n/N) (156/162) 1155/161\ '59/82' '55ml
EOT (ARN- 100 99 80 90
VHC (162/162) (159/161) (66/82) (66m)
indetectable),
% (n/N)

Re~~lda % 3 1 11 14
(n/N 15/1611 (211571 (7/661 (9164)
* Por el diseñodel estudio, los sujetoscon nivelesindetectablesdeARN.VHCen TW8 Ytodos los ensayosposterioreshastaTW

24 terminaronel tratamientoen la TW28 (duracióndeltratamienlo asignadapor el Sistemade Respuestade Voz Interactiva
(IVRS),
t VICTRELlS-RGT. Los sujetosrecibieronpeginterferónalla-2by nbavirinadurante4 semanas.y luegoVICTRELlS800mgtres
vecesal dia + peginterferónalfa.2by ribavirinade la siguientemanera:VICTRELlS800mg tres vecesal dla + peginterferón
alfa-2by ribavirinadurante24 semanas(sujetosconARN-VHCindeteetableen laTW 8 (respondedorestempranos)y todos105
ensayosposterioreshastaTW24) o VICTRELlS800mgtres vecesal dia + peginterferónalfa-2by ribavirinadurante24
semanas.seguidode placebo+ peginterferónalfa-2by nbavirinadurante20 semanas(sujetosconARN-VHCdetectableen la

TW 8 hastaTW 24, pero lograndoARN-VHCindetectableenTW24),
j Respuestavirológicasostenida(RVS):El últimovalordisponibleenel periodoen y despuésde semanasde seguimiento(FW)

24. Si no haytal valor,el valor FW12 fue proyectadohaciaadelante.
;; La tasade recaidafue la proporciónde pacientesconARN-VHCindelectableal final del tratamiento(EOT)y ARN-VHC
detectableen el Finde Seguimiento(EOF)entre los sUjetosqueeran indetectablesen el EOTy sin datosfaltantesde Findel

Seguimienlo(EOF).

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

recibieron PR solo con los siguientes factores de referencia fueron los siguientes: ARN-VHC basal> 400.000 Ul f

mi (62 y 65% vs 34%), enfermedad hepática avanzada (F3 f 4) (41 Y 52% vs 38%), genotipo 1a (59 y 62% vs

34%), y el genotipo 1b (71 Y 73% vs 40%)
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Fracasos de un tratamiento previo (RESPOND-2)

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

1 que hablan sido tratados previamente. Se establecieron dos regimenes de tratamiento donde se comparó

VICTRElIS 800 mg tres veces al dia administrado vía oral en combinación con PR [peginterferon alfa.2b

1.5 ¡.Jg/kg/semana administrado por vla subcutánea y basado en el peso ribavirina (600 - 1,400 mg BID) dividido

oralmente dos veces al día), con PR solo en pacientes que padecen hepatitis C crónico (HCV) genotipo 1 con

respuesta demostrada al interferón (tal como se define históricamente por una disminución en la carga viral de

ARN VHC 2: 2 IOg10hacia la semana 12 o ARN-VHC indetectable al final del tratamiento previo con un ARN~VHC

detectable posterior en plasma) y que fracasaron el tratamiento previo con peginterferón alfa y ribavirina. En la

Tabla 9 se muestra un resumen de! diseño del estudio cl!nico. Los pacientes fueron randomízados según una

relación 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 subtipo del virus de la hepatitis C (1a vs, 1b) siguiendo uno de lo, tres

tramientos arms:

• Peginterferón alfa-2b + ribavirina dura

~
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• Peginlerferón alfa-2b + ribavirina durante 4 semanas, seguido de VICTRELlS 800 mg tres veces al dlaa~PCUO"'" \,

peginterferón alfa-2b + ribavirina durante 32 semanas. Los sujetos luego continuaron en diferentes regíme; )<0;;"'~-
de tratamiento basado en la terapia basada en la respuesta TW 8 (VICTRElIS-RGT). Todos los pacientes e~

el brazo de tratamiento se limitaron a 32 semanas de VICTRELlS,

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

tratamiento en la visila TW 36,

a Los sujetos con ARN-VHC detectable en TW 8 pero posteriormente indeteclable en la TW 12

(respuesta tardla) se cambiaron de una manera ciega a placebo en la visita de TW 36 y continuaron el

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

total de tratamiento de 48 semanas.

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

peginterterón alfa-2b + ribavirina durante 44 semanas (VICTRELlS-PR48), 97

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

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

plasmático en FW 24.

La adición de VICTRELlS al tratamiento con peginterferón alfa~2b y ribavirina aumentó significativamente las

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

grupos conteniendo VICTRELlS frente a un 21% PR48 control) para los sujetos asignados al azar que

recibieron por lo menos una dosis de cualquier medicación del estudio (población de análisis completa) y

disminuyeron la duración de la terapia a 36 semanas para muchos fracasos del tratamiento anterior (véase

Tabla 9). Un análisis secundario de los sujetos que recibieron al menos una dosis de VICTRELlS o placebo

después de cuatro semanas iniciales con peginterferón alfa-2b y ribavirina (población de intención de tratar

modificada) demostraron tasas de RVS del 61% al 67% en los grupos que contenian VICTRELlS en

comparación con 22% PR48 control.

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

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

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

la respuesta al tratamiento anterior y permitió la determinación de la capacidad de respuesta al tratamiento de

interterón del sujeto.
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Tabla 9.
Respuesta vlrológlca sostenida (RVS)., final del tratamiento (EOT), y Tasas de recalda" para

pacientes que han fracasado la terapia previa

Respuesta al tratamiento Respuesta Inicial
nrevlo tReducclón de la car"a vlrall

Total No Recidivantes Disminución Disminuciónrespondedores previost < 1-Iog10 ~ 1.log10previos _.
PR48 N=801
RVS % 21 7 29 O 25
lolN> 117180> 12129> "5/51\ '0112' 1171671
Recidiva % 32 33 32 O 32
'olN) 18á5> 11/3' 17122

'
'O/O' '8125'

EOT% 3' 10 43 O 37
lo/NI 125180' 131291 122151\ '0/12\ '251671
VICTRELlS-RGT N=162

~~> %
59 40 69 33 73

1951182' 123/57\ 1721105' '15/46' '8011101
Recidiva % 15 18 14 '2 16
lolN> 11711'1\ 15/28> 112183' '21ÚI 115/94\

¡nO~>%
70 54 79 41 86

olN 11'41162> 131/57\ 1831105' '19/46' '951110\
VICTRELlS.PR48 (N=161
RVS % 66 52 75 34 79
lo/N' 11071181\ 130/58> 1771103' 115/44> 1901114>

~e~l~iva % '2 '4 10 25 9
o/N 11411211 15/35\ '9/88' '5120' '9/99'
EOT% 77 60 88 48 89
lo/N' 11241161\ 135158' 1891103> '21/44' 1101/114>
• El gf\lPO de análisis completo (FAS) consistió en t()(!os los sujetos asignados al azar (n" -403)que recibieron al menos una dosis

de cualquler medicación del estudio (peginterferón etfa.2b, la ribavlrina o VlCTRELIS). La eded media de los sujetos asignados al

Slar fue de 52,7 eT'los.la dlstriblldón raclal de tos sujetos fue la siguiente: 65% blancos, 12% negros. 1% eslétlcos, <1%

mu!l1rraclal, <1% nativo de Hawál o de otras islas del Pacifico. La dlstrlblldón de los sujetos por sell:o fue de 67% hombres y 33%

mujeres .

•• La tasa de rocalda fue la proporción de sujetos con niveles Indetectables de ARN.VHC al final del tratamiento (EOl') y ARN-

VHC delectable al final del seguimiento (EOF) entre los sujetos que eran lndetectables en el EOT y a quienes no les faltaban

dalos de Fin de Seguimiento (EOF) .

••• No respondedor previo. sujeto que no logró alcanzar la RVS después de o, menos 12 semanas de tratamlenlo previo con

peglnterferón atfa-2b y r1bavlrlna, pero demostró una reducción <: 2\og,o en el ARN del VHC en la semana 12.

t Recidivante previo. sujelo que no pudo lograr RVS después de 01menos 12 semanas de tralamlenlo previo con peglnterferón

atla-2b y nDavlrina, pero liNO ARN-VHC Indeteetable al Onal del tratamiento.

:t A once sujetos tes fallaba la evaluación de TW '" (ARN.VHC) y no fueron Incluidos en los resultados de la respuesto Inlclal.

:t :t Respuesta virotóglca sostenldll (RVS): El ultimo valor disponible en el periodo en y después de la semana de seguimiento

(FW) 24. SI no hay tal valor. el valor FW 12 se proyectó hacia adelante. Las lllsas de RVS (RVS con el enfoque de "'fa1tante"

fracaso") 17180 [21.3%) PR48. 904/162[58.01VICTRELlS.RGT, 106J161 [65,8%] VICTRELlS-PR"'8.

Ley de futilidad: Todos los pacientes con niveles detectables de ARN del HCV en plasma a la semana 12 de

tratamiento suspendieron definitivamente ellratamiento.

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

VICTRELlS al estándar de 48 semanas de r.égimende cuidado. Cuarenta y seis por ciento (74/162) de los sujetos

en el grupo VICTRELlS.RGT y 52% (84/161) de los sujetos en el grupo VICTRElI5-PR48 fueron responde~res

tempranos (sujetos con ARN-VHC inde ectable en TW 8). De los sujetos que fueron respondedores lem ¿-nos, 71
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lVir'm"'i<-¡¡¡;O;;;;;--¡;;;;--;;;;:;:;;;:-:",¡-¡::-:;:--;:;::;¡;:;:::;::;:;:::-;:;¡;:-o;:--"-======cc-=-;:;===,,ff'.:~O\';"l}J)""::-'_'~'.'~.VICTRELlS 800 mg tres veces al dla + peglnterferón alfa.2b y nbavlrlna durante 32 semanas, ::

seguido de placebo + peglnterferón alfa-2b y nbaVlrlna durante 12 semanas (sujetos con ARN-VHC
detectable en la TW 8 pero posteriormente negativos en TW 12)
:t: :j: La tasa de recaída fue la proporCión de sUjetos con ARN-VHC Indeteetable al final del
tratamiento (EOT) y ARN-VHC detectable en el Fin de Seguimiento (EOF) entre los sujetos que
eran indeteclables en el EOT y tenlan datos farlantes de Fin de Seguimiento (EOF).
S Incluye lodos los sujetos con ARN-VHC detectable en la TW 8. Los respondedores tardíos
representan un subconjunto de este grupo, los sujetos con ARN-VHC detectable en la TW 8 pero
poste!iormente indetectable en la TW 12. En los respondedores tardios, la tasa de RVS fue del 76%
129/381 en el nruno VICTRELlS-RGT v 62% (23/37\ en el VICTRELlS-PR48.

la diferencia en el número de sujetos que alcanzaron la RVS entre el grupo VICTRElIS.RGT y el grupo

VICTRElIS -PR48 se explica por los desequilibrios en la respuesta al tratamiento observada mientras que los

sujetos en cada grupo estaban recibiendo tratamiento idéntico antes de la TW 36.

las tasas de RVS de los sujetos en VICTRElIS-RGT y VICTRElIS-PR48 en comparación con los sujetos que

recibieron peginterferón alfa-2b y ribavirina solo con los siguientes factores de referencia fueron los siguientes:

ARN-VHC basal> 400,000 UI f mi (57% y 66% frente a 19%), enfermedad hepática avanzada (F3/ 4) (44% Y 68%

vs 13%), genotipo 1a (53% y 64% vs 24%), y el genotipo 1b (67% Y 70% vs 18 %)

Pacientes que han fracasado la terapia previa: respondedores nulos previos a la terapia de

interferón y ribavirina

PROVIDE es un estudio abierto, de un único grupo de tratamiento de VICTRElIS 800 mg por vía

oral tres veces al día en combinación con PR [peginterferón atfa-2b de 1,5 ¡.Jg/kgfsemanapor vla

subcutánea y ribavirina en función del peso (600 - 1.400 mg dos veces al dla) dividida por vla oral

dos veces al dial en sujetos adultos con infección de hepatitis C crónica (VHC) genotipo 1 que no

alcanzaron la RVS mientras que se hallaban en los grupos de control PR de los estudios previos de

Fase 2 y 3 de terapia combinada con VICTRElIS. Los sujetos que se inscribieron en PROVIDE

dentro de las 2 semanas después de la última dosis de PR en el estudio original recibieron

VICTRELlS 800 mg tres veces al dra + peginterferón alfa-2b + rlbavirina durante 44 semanas, Los

sujetos que no pudieron inscribirse en este estudio dentro de las 2 semanas recibieron PR durante

4 semanas, seguido de VICTRElIS 800 mg tres veces al día + peginterferón alfa.2b + ribavirina

durante 44 semanas.
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Uso con eritropoyetina en los estudios de Fase 111
Se permitió el uso de eritropoyetina con o sin reducción de dosis de ribavirina en ros estudios cHnicos en sujetos

previamente no tratados y sujetos que han fracasado ra terapia previa como una terapia de apoyo para el manejo

de la anemia (ver Advertencias y precauciones speciales de empleo y Reacciones adversas). Las directrices

utilizadas para la erilropoyelina durante los est dios c1lnicos se presentan en la Tabla 11, Por favor, con Ite ras

inserciones profesionaies de la ribavirina para información adicional con respecto al ajuste de osis.

IIIillSh,ro& "IArg'ntl"'~1t
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En aquellos sujetos que fueron respondedores nulos en el estudio original, e140% (19/47) alcanzó

RVS, y la tasa de recidiva fue del 14% (3/22). En comparación, en los sujetos que no fueron

respondedores nulos en el estudio original, el 68% (62/91) alcanzó RVS, y la tasa de recidiva fue

del 14% (10f72).
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sujetos fueron índeleclables en TW12 en el grupo VICTRELlS~RGT y 81 sujetos fueron indetectable en TW 1 nmuow L;

el grupo VICTRELlS-PR48. Los respondedores tempranos de VICTRELlS-RGT que recibieron 36 semanas d~ ..JSE.. l
tratamiento (un período inicial de 4 semanas de peginterferón alfa-2b y ribavirina seguidos por 32 semanas de ~ l"--VICTRELlS con peginterieronalfa-2b y ribavirina), tuvieron una tasa de RVS del 86% (64/74) en comparación con

una tasa de RVS del 88% (74/84) en la población coincidente del grupo VICTRELlS .PR48 que recibieron 48

semanas de tratamiento (un período inicial de 4 semanas de peginterferón alfa-2b y ribavirina seguidos por 44

semanas de VICTRELlS con peginterferón alfa-2b y ribavirina) (ver Tabla 10).

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

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

la población coincidente en el grupo VICTRELlS .PR48 (véase Tabla 10). Treinta y ocho sujetos en el grupo

VICTRELlS-RGT y 37 sujetos en el grupo VICTRELlS-PR48 tenían ARN-VHC detectable en TW 8, pero fueron

posteriormente indetectables en TW 12 (respuesta tardía). Los respondedores tardíos a VICTRELlS-RGT, que

recibieron 4 semanas iniciales de peginterferón y ribavirina, luego 32 semanas de VICTRELlS con peginterferón

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

del 76% (29/ 38) en comparación con una tasa de RVS del 62% (23/37) en la población coincidente en el grupo

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

VICTRELlS además de peginterfer6n alfa-2b y ribavirina. Estos datos apoyan que, en los respondedores tardíos,

36 semanas de VICTRELlS con peginterferón alfa-2b y rlbavirina seguidos por 12 semanas de peginterferón alfa-

2b y ribavirina es adecuado y que el tratamiento con VICTRELlS puede reducirse a 32 semanas en los pacientes

que han recibido tratamiento previo.

57

(40170)

21

(8138)

24
(9138)

ARNNHC detectable en TW 8

VICTRELlS-RGT y VICTRELlS-

PR48

43
(30170)

40

(29172)

56
(40172)

8
(6180)

95
(81184)

VICTRELlS.

PR48

88

(74184)

97

(72174)

11

(8171)

VICTRELlS-

RGTt

86
(64174)

(nIN)

RVS %,

(n/N)

EOT (ARN-VHC

indetectable) %

(nIN)

Recidiva %

Tabla 10.

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

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

terapia previa

ARN-VHC indetectable en TW 8

* Respuesta virológica sostenida (RVS): El último valor disponible en el período en y después de la
Semana de seguimiento (FW) 24. Si no hay tal valor, el valor de FW 12 se proyectó hacia adelante.
t VICTRELlS-RGT - Los sujetos re ibieron peginterfer6n alfa.2b y ribavirina durante 4 semanas, y
luego VICTRELlS 800 mg tres ve es al día + peginterferón alfa-2b y ribavirina de la siguiente
manera: VICTRELlS 800 mg tres veces al día + peginterferón alfa-2b y ribavirina durante) 2
semanas su.etos con ARN-VHC in ete t le en la TW 8 res ondedores tem ranos TW o
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Tabla 11. Directrices utilizadas para los estudios clínicos del uso de eritropoyetina para pacientes con

anemia

Valor de hemoglobina Manejo Monitoreo

~10 g/di Iniciar eritropoyetina 40.000 Luego de iniciar el tratamiento

unidades por via subcutánea, con erítropoyetina, se
semanalmente (SE DEBEN recomienda monitoreo semanal

EVITAR 'as formulaciones de de 105valores de hemoglobina

acción prolongada de
eritropoyetina)

> 10a< 12 g/di Si recibe eritropoyetina, reducir Sí 'a hemoglobina sérica es
'a dosis de eritropoyetina un estable en 4 mediciones

25% a 50% si los niveles de semanales consecutivas

hemoglobina aumentan> 1g/di mientras se administra un
dentro de las 2 semanas o > 2 régimen de dosificación estable

g/di dentro de las 4 semanas, de eritropoyetina, entonces

disminuir e' monitoreo de
hemoglobina a una vez cada 2

semanas, y luego si es estable

a cada 2 a 4 semanas.

.=:...12g/di Detener la siguiente dosis de Continuar monitoreando cada 4

eritropoyetina con 'a semanas de tratamiento, o más

disminución posterior de 'a frecuentemente sí está

dosis para mantener el rango clinicamente indicado.

buscado (10 - 12 g/di)

A través de todos los grupos que contenian VICTRELlS y grupos de control en ambas poblaciones de estudio, la

anemia se asoció consistentemente con mayores tasas de RVS, habiendo recibido la mayoría 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 comparación con los sujetos no anémicos en los grupos de los dos estudios que contenían

VICTRELlS. En los estudios clinicos fundamentales, la RVS también fue mayor en los sujetos que recibieron

eritropoyetina en comparación con los sujetos que no recibieron eritropoyetina.3B

Se realizó un estudio aleatorizado, de grupos paralelos, abierto para comparar dos estrategias para el manejo de

la anemia (el uso de la eritropoyetina en comparación con la reducción de dosis de ribavirina) en 687 sujetos con

infección por CHC genotipo 1 previamente no tratados que se volvieron anémicos durante el tratamiento con

VICTRELlS 800 mg por via oral tres veces al dia junto con peginterterón alfa-2b 1,5 IJg/kg/semana por via

subcutánea y ribavirina en función del peso (600 - 1.400 mg dos veces al dia) por vía oral dividida dos veces al

dia. En el estudio participaron sujetos cor1 concentraciones de hemoglobina sérica de menos de 15 g/di. Los

sujetos fueron tratados con 4 semanas , peginterterón alfa-2b y ribavirina seguido por hasta 4 emanas de
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VICTRELlS junto con peginterferón alfa-2b y ribavírina. Si un sujeto se volvía anémico (hemoglobina sérica

aproximadamente:5 10 g/di en el período de tratamiento), el sujeto fue aleatorizado en una proporción de 1:1, en

el momento en que se volvió anémico, ya sea a la reducción de la dosis de ribavirina (N = 249) o el uso de

eritropoyetina (40,000 unidades de eritropoyetina por vía subcutánea una vez por semana) para el manejo de la

anemia (N = 251). Si las concentraciones de hemoglobina sérica continuaban disminuyendo hasta :S8,5 g/di, los

sUjetos podrían ser tratados con intervenciones adicionales para la anemia, incluyendo la adición de eritropoyetina

(18% de las personas en el grupo de reducción de dosis de ribavirina) o reducción de la dosis de ribavirina (37%

de los sujetos en el grupo de uso de eritropoyetína),

La edad media de los sujetos asignados al azar fue de 49 años. La distribución racial de los sujetos fue la

siguiente: 77% blancos, 19% negros y 4% otros. La distribución por sexo de los sujetos fue de 37% hombres y

63% mujeres.

La tasa de RVS en pacientes aleatorizados para recibir la reducción de dosis de ribavirina fue del 71,5%

(178/249), Y la tasa de RVS en pacientes aleatorizados para recibir eritropoyetina fue de 70,9% (178/251). La tasa

de recaída en los sujetos asignados al azar para recibir una reducción de dosis de ribavirina fue de 9,7% (19/196),

Y la tasa de recaídas 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 reducción de dosis de ribavirina y el 64% (16/25) en los sujetos asignados al azar para recibir

eritropoyetina. Las tasas de RVS para los negros fueron el 53% (24/45) en los sujetos asignados al azar para

recibir una reducción de dosis de ribavirina y el 49% (23/47) en los sujetos asignados al azar para recibir

eritropoyetina.

Los sujetos que demostraron capacidad de respuesta al interferón (definida como disminución de la carga viral

mayor que o igual a 1-log10 en TW4) tuvieron tasas de RVS de 80% (153/191) en los asignados al azar para

recibir la reducción de la dosis de ribavirina en comparación con 78% (149/192) en los sujetos asignados al azar

para recibir eritropoyetina. En los sujetos que demostraron mala respuesta al interferón (definida como

disminución de la carga viral menor de 1 IOg10en TW4), las tasas de RVS fueron del 42% (24/57) en los sujetos

asignados al azar para recibir una reducción de dosis de ribavirina y el 48% (28/58) en los sujetos asignados al

azar para recibir eritropoyetina,

La frecuencia global de reacciones adversas fue similar en sujetos aleatorizados para recibir la reducción de dosis

de ribavirina en comparación con sujetos asignados al azar para recibir eritropoyetina. La tasa de interrupción del

tratamiento debido a anemia fue del 2% (5/249) en los sujetos asignados al azar para recibir una reducción de

dosis de ribavirina y el2% (6/251) en los sujetos asignados al azar para recibir eritropoyetina, La tasa de

transfusión fue del 4% (10/249) en los sujetos asignados al azar para recibir una reducción de dosis de ribavirina y

el 2% (5/251) en los sujetos asignados al azar para recibir eritropoyetina.
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En este estudio, el uso de eritropoyetina se asoció con un riesgo mayor de eventos tromboembólicos, incluyendo

embolia pulmonar, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y trombosis venosa profunda en

comparación con la reducción de dosis d ribavirina solo.
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SOBREDOSIS

Se han administrado a voluntarios sanos dosis diarias de 3.600 mg durante 5 dias

sintomáticos.

No existe ningún antídoto especifico para una sobredosis con VICTRELlS@, El tratamiento de cualquier

sobredosis con VICTRELlS@ debe consistir en medidas de soporte generales, las cuales incluirán monitoreo de

los signos vitales, y la observación del estado clínico del paciente. VICTRELlS@no se elimina por diálisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIF1CACI6N, CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS CERCANO O

COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGíA:

HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIÉRREZ: (011) 4962-6666/2247, 0800444-8694.

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

PRESENTACIONES

Las cápsulas de VICTRELlS$ se envasan en una caja que contiene un total de 336 cápsulas (4 semanas de

tratamiento): 28 blísters que contienen 12 cápsulas cada uno, Los 28 blisters son agrupados en 4 cajas internas

(conteniendo 7 blisters en cada una).

CONSERVACIÓN

Las cápsulas de VICTRELlS$ deben conservarse en heladera a una temperatura entre 2°C y 8°C hasta su

expendio. Evite la exposición al calor.

Para el uso del paciente las cápsulas refrigeradas de VICTRELlS@pueden permanecer estables hasta la fecha de

vencimiento que figura impresa en el envase. VICTRELlSI!!Itambién se puede conservar a temperatura ambiente

hasta los 30°C durante durante un único período de 3 meses.

Mantener en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA

MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 56.739.

Director Técnico: Sebastián Darío Goldentul - Farmacéutico.

Ultima revisión ANMAT:.
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Fabricado por:

Sehering-Plough (Singapore) PTE Ud., 70 Tuas West Orive, 638414 Singapur.

Acondicionado en:

Schering-Plough Labo N.V. Industriepark 30 Heist-op-den-Berg, Antwerpen, B-2220, Bélgica.

Importado y comercializado por:

Merek Sharp & Dohme (Argentina) Ine. Av, del Libertador 1410 - Vicente López - Prov. de Buenos Aires,

Argentina. Laboratorio de control de calidad: Rula 8 Km. 60, Calle 9 SIN, Pilar, Prov. de Buenos Aire, Argentina.



Información Para El Paciente
Acerca de VICTRELI5@

Por favor. lea esta información cuidadosamente antes de comenzar a tomar su medicamento, incluso si usted
recién ha obtenido una nueva receta. Parte de la información puede haber cambiado.

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

I Qué es VICTRELtS?
VICTRELlS contiene un medicamento llamado boceprevir. VICTRELlS es un inhibidor de la proteasa del VHC que
se dirige directamente al virus de la hepatitis e para reducir la cantidad de virus en su cuerpo. VICTRELlS detiene
la multiplicación del virus de la hepatitis C.

VICTRELlS debe administrarse siempre junto con otros dos medicamentos. Estos se llaman pegintetieron alfa y
ribavirina. VICTRELlS funciona de forma diferente al peginterferon alfa y a la ribavirina. VICTRELlS no debe ser
utilizado por sí mismo (siempre debe administrarse con pegintetieron alfa y ribavirina).

VICTRELlS (boceprevir) es una cápsula. Cada cápsula contiene 200 mg de boceprevir como el principio activo.

¿ Cuáles son los ingredientes inactivos de VICTRELlS?
VICTRELlS contiene los siguientes ingredientes inactivos: Lauril sulfato de sodio, celulosa microcristalina, lactosa
monohidrato, croscarmelosa sódica, almidón pregelatinizado, estearato de magnesio.

VICTRELlS contiene galactosa (un tipo de azúcar). Si a usted su médico le ha informado que no puede tolerar o
digerir algunos azúcares (padece intolerancia a aigunos azúcares), tales como deficiencia de lactasa Lapp (una
variante de deficiencia de lactasa) o malabsorción de glucosa - galactosa, converse con su médico antes de tomar
este medicamento.

Usted puede obtener más información de su médico o farmacéutico, que tienen información más detallada.

I Por qué mi médico me recetó VICTRELlS?
ViCTRELlS, en combinación con el interferón pegilado alfa y la ribavirina, se utiliza para la infección crónica por el
virus de la hepatitis C en adultos (también denominada infección por el VHC).

VICTRELlS puede utilizarse en adultos que no recibieron tratamiento para la infección por el VHC o que han
utilizado medicamentos denominados "interferones" e "interferones pegilados" en el pasado.

} Qué es la hepatitis C?

El virus de la hepatitis C, se transmite principalmente a través de la exposición directa de la sangre a
través de una lesión en la piel o membrana mucosa, infecta el hfgado, causando inflamación que
produce daño en el tejido hepático. Si se deja sin tratar, el VHC puede causar cirrosis (fibrosis
avanzada) del hígado. Cuando el virus de la hepatitis C ingresa en el hígado, comienza a invadir las
células y a producir más virus, a medida que lo hace, se dañan y se fibrosan un número cada vez
mavor de células.
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¡Qué debo saber antes de tomar VICTRELlS?

¿Quién no debe tomar VICTRELlS?

No tome la combinación de VICTRELlS con ribavirina y peginterferon alfa si usted:
• es alérgico (hipersensible) a cualquiera de los ingredientes de VICTRELlS (enumerados en

"¿QUÉ ES VICTRELlS?")
• está embarazada
• tiene un problema hepático grave (diferente de la infección por hepatitis C)
• tiene determinados tipos de hepatitis (hepatitis autoinmune)
• está tomando ciertos medicamentos. Para obtener más información acerca de los medicamentos

que usted no debe tomar mientras recibe VICTRELlS@, por favor véase '¿Puedo tomar
VICTRELlS con otros medicamentos, suplementos dietéticos, productos a base de hierbas o
alimentos?".

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

¿Qué le debo decir a mi médico antes v durante el tratamiento con VICTRELlS?

Antes y mientras usted tome la combinación de VICTRELlS con ribavirina y peginterferon alfa, infórmele a
su médico o proveedor de atención sanitaria si usted:

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

• tiene problemas hepáticos (diferentes de la infección por hepatitis C)
• está amamantando
• tiene el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o alguna vez ha tenido algún otro problema de

su sistema inmunológico
• tiene cualquier otra condición médica (trastorno de la salud de cualquier tipo)

Mientras se toma la combinación de VICTRELlS con ribavirina y peginterieron alfa, se han informado
reacciones alérgicas graves. Para más información, por favor consulte" ¿Qué efectos indeseables
puede causar VICTRELlS?".

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

Niños
No se sabe si VICTRELlS es seguro y eficaz cuando se administra en niños menores de 18 años de edad.

Embarazo
No tome VICTRELlS en combinación con ribavirina y peginterferon alfa si está embarazada (véase
"¿Quién no debe tomar VICTRELlS?"). Se debe evitar el embarazo durante el uso de VICTRELlS en
combinación con ribavirina y peginterferon alfa y durante 6 meses después de haber finalizado el
tratamiento.

Para obtener información adicional, refiérase a la información para el paciente de ribavirina y peginterieron
alfa.

Lactancia
Antes que usted tome VICTRELlS, infórmele a su proveedor de atención sanitaria si usted está
amamantando. No se sabe si VICTRELlS pasa a la ieche materna y si puede hacerle daño a su bebé.

Para obtener información adicional, refiérase a la información para el paciente de ribavirina y peginterferon
alfa.
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I Cómo debo tomar VICTRELlS?
Tome VICTRELlS exactamente como se lo ha indicado su médico.

Instrucciones de Uso
Tome este medicamento por via oral (por la boca). Este medicamento se debe tomar con una comida o
una colación liviana. La dosis habitual de VICTRELlS es de 4 cápsulas tres veces por dia. Tome las
cápsulas por la mariana, la tarde y la noche con una comida o una colación liviana.

Análisis
Su médico le indicará análisis de sangre periódicos. Estos análisis de sangre se realizan por una cantidad
de motivos:

• para controlar su sangre
• de modo que su médico sepa si el tratamiento está funcionando para usted
• para ayudar a su médico a decidir durante cuánto tiempo usted será tratado con VICTRELlS.

¿Qué debo hacer en caso de una sobredosis?
Si usted tomó demasiado VICTRELlS, llame a su médico o concurra al hospital más cercano de inmediato.
Ante la eventualidad de una sobredosiflcación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los
siguientes centros toxicológicos:
HOSPITAL DE PEDIATRfA RICARDO GUTIÉRREZ - (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 VICTRELlS y es más de 2 horas antes que usted tome su siguiente dosis,
tome la dosis omitida con alimentos. Luego, continúe tomando sus cápsulas de la forma habitual.

Sin embargo, si usted olvida una dosis de VICTRELlS y es menos de 2 horas antes que usted tome su
siguiente dosis, salteé la dosis omitida.

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

¿Qué puede suceder si dejo de tomar VICTRéLlS?
No deje de tomar VICTRELlS a menos que su médico se lo indique,

Si usted tiene cualquier otra pregunta sobre el uso de este producto, pregúntele a su médico o
farmacéutico.

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

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

No tome la combinación de VICTRELlS con ribavirina y peginterferon alfa si usted está tomando alguna de
los siguientes medicamentos:

• alfusozina, doxasozina, silodosina y tamsuloslna - utilizados para slntomas de alargamiento de
próstata,

• bepridilo - utilizado para problemas del corazón
• pimozida - utilizada para problemas de salud mental
• midazolam (cuando se administra por vía oral) - un sedante
• astemizol - medicamento anti-histaminico
• amiodarona, propafenona y quinidina - utilizadas para problemas con los latidos del corazón
• simvastatina y iovastatina - utilizadas para tratar el colesterol alto
• medicamentos de tipo "ergotamina", utilizados para tratar las migrarias, tales co.mo mesilato de

dihidro-ergotamina, ergonovina, tartrato de ergotamina o metilergonovina I
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No tome VICTRELlS si cualquiera de los anteriores se aplican para usted.
su médico o farmacéutico antes de tomar VICTRELlS.

También, infórmele a su médico o farmacéutico si usted está tomando alguno de los siguientes
medicamentos, dado que los mismos pueden interactuar con VICTRELlS:

• medicamentos anticonceptivos (que contienen drospirenona)
• inmunosupresores (ciclosporina, sirolimus o lacrolimus)
• rífampicina, carbamazepina, fenobarbital o fenitoina.
• medicamentos utilizados para disminuir la presión sanguínea, bloqueadores de los canales de

calcio (Amlodípina, ditiazem, felodipina, nifedipina, nicardipina, nisoldipina, verpamila)
• inhibídores de la proteasa del VIH potenciados con rilonavir (atazanavir, darunavir o lopinavir)
• estatinas - medicamento utilizado para tratar niveles de colesterol alto,

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

VICTRELlS puede producir bajos recuentos de glóbulos rojos (anemia) o neutrófilos bajos (neutropenia), que
es un tipo de glóbulos blancos, y bajos recuentos de plaquetas (trombocitopenia). En algunas personas, estos
recuentos sanguineos pueden disminuir a niveles peligrosamente bajos. Si usted presenta bajos recuentos de
glóbulos rojos, usted puede desarrollar síntomas tales como cansancio, dolores de cabeza, falta de aire al
hacer ejercicios, mareos y palidez. Si sus recuentos de neutrófilos o de plaquetas se convierten en muy bajos,
usted está frente a un mayor riesgo de contraer infecciones o de tener problemas de sangrado.

Se pueden producir reacciones alérgicas graves y pueden convertirse en severas que requieren tratamiento
en un hospital. Si usted tiene alguno de estos síntomas, infórmele a su proveedor de atención sanitaria de
inmediato:

• Picazón.
• Urticaria,
• Hinchazón de su cara, ojos, labios, lengua, o garganta.
• Dificultad para respirar o tragar.

Los efectos secundarios más frecuentemente informados con VICTRELlS en combinación con rlbavirina y
pegintelieron alfa en los adultos son:

• Fatiga
• Recuentos bajos de glóbulos rojos.
• Cambios en el sentido del gusto.
• Nauseas.
• Dolor de cabeza.

Los siguientes efectos secundarios adicionales se ha sido informado en el uso general con VICTRELlS en
combinación con peginterferon alfa y ribavirina: urticaria; úlceras en la boca, aftas en la boca, graves,
reacciones en la piel, incluyendo ampollas o descamación de la piel.

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

j Cómo debo almacenar VICTRELlS?
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Para obtener más información, pregúntele a su médico o farmacéutico. Ambos tienen una lista más completa
de los efectos secundarios, Infórmele a su médico o farmacéutico de inmediato sobre éstos o cualquier otro
síntoma inusual.

Las cápsulas de VICTRELlS deben conservarse en heladera a una temperatura entre 2°C y 8°C hasta su
expendio. Evite la exposición al calor.
Para el uso del paciente las cápsulas refrigeradas de VICTRELlS pueden permanecer estables hasta la fecha de
vencimiento que figura impresa en el envase, VICTRELlS también se puede conservar a te eratura ambiente
hasta los 30"C durante un único periodo de 3 meses.
Mantener en su envase original.



Mantenga VICTRELlS y todos los medicamentos de forma segura lejos del alcance de los niños.

j Cómo puedo saber más acerca de VICTRELlS y mi afección?
Usted puede obtener más información de su médico o farmacéutico,

J Cuándo se revisó este prospecto por última vez?
Ultima revisión ANMAT:.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la
ANMAT:
http://www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

CCPPI.MK3034-CP-052013
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