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1 INDICACIONES Y US0

VIGTRELIS® (boceprevir) esté indicado para el tratamiento de |a infeccion crénica por geriotpo 1 det
virug de la hepatitis C, en combinacidn con peginterferdn alfa y ribavirina, en pacientes adultos (18 afos
de edad y mas) con enfermedad hepdtica compensada, incluyando cirrosis, que no fueron tratados
preéviamente o cuyas terapias prévias con interferdn y ribaviring fracasaron fvéase Estudios Clinicos

(14)]

3& deben considerar los siguientes puntos cuandad se inicia la administracion de VICTRELIS para el
tratamiento de ta inteccidn crénica producida por cl virus de la hepatitis G:

*  VICTRELIS no debe ufilizarse como monoterapia y sdélo debe usarse on combinacién con
peqinterferén alfa y ribavirina.

+ No s¢ ha cstudiade la eficacia de VICTRELIS en pacientes cuyas tarapias provias han fracasado
con un regimen de tratamiento que incluye VICTRELIS u otros inhibidores de 1a proteaga NS3/4A del
virus de la hepatitis G (HCV).

+«  No ss ha estudiado VICTRELIS an combinacién con pagintarferon alfa y ribavirina en pacientes que
tlenen antacedentas documentados de axhibir una respuesta nula (una reducsion menar de 2-log,, del
ARN del HCV an la semana 12 de tratamiento) con la terapia previa con peginterferdn alfa y ribavirina.
Los estudios clinicos incluysron sujetos que respondieron mal al interferon. Se prevé que los sujetos
con una reduccion menor a 0,5-1og4o del AFHN det HCV ¢n la carga viral en la Semana 4 de Tratamiento
con peginterferdn alfa mas ribavirina solos presenten una respuesta nuta (una reduccién menor a 2-
log,, en la carga viral en fa Semana 12 de Tratamiento) a la terapia con peginterferdn alfa y ribavirina
[véase Estudios Clinicos {14)].

*+ Los pacicntes que responden mal al interferén y que fueron tratados con VICTRELIS an
combinacion con peginterferon alfa y ribavirina presentan una probabilidad mAs baja de obtener una
respuesta viroldgica sostenida (SVF) y una tasa mds alta de deteccion de variantes asociadas a
resistencia con un fracaso dal lratamiento, comparados con aguelios pacientes que muestran una
mayor respuesta al peginterferdn alfa y ribavirina [véase Microbiologia (12.4) v Esludios Clinicos (14)].

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

VICTRELIS debe administrarse en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina. La dosis de
VICTRELIS es 800 mg (cuatro capsulas de 200 mg) fres veces al dia (cada 7-9 horas) con alimentos
[una comida o tentempié] (véase la Tabla 1). La dosls méxima dlaria es de 2400 mq. Consulte los
insertos de los envases de peginterferdn alfa y ribavirina para obtener instrucciones sobra la
administracicn de esos madicamentos.

Las siguicntes recomendacioncs de dosis difleren para algunos subgrupos respecto de la dosis
estudiada en los estudios clinicos de Fase 3 [véase Esludios Clinicos (14)]. Se recomienda una Terapia
Guiada por la Respuesta (RGT) en la mayor parte de los Individuos, aunque se recomienda una
administracidn mas prelongada en subgrupos especificos (por ejemplo, pacientes con clrrosis).

2.1 Terapia de Combinacion con VICTRELIS: Pacientes que no presentan ¢lrrosis que ho han
sido tratados previamente o que respondleron anteriormente en forma parcial o tuvieron
una recaida luego de una terapia con interferén y ribavirina

+ Iniciar terapia con peqinterfcrdn alfa y ribavirina por 4 semanas (Semanas de Tratamiento 1-4).
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*  Agregar 800 mg de VICTRELIS (cuatro capsulas de 200 mg) por via oral tres veces al dia (cada 7-9
horag) al ragimen de peginterferén alfa y ribavirina después de 4 semanas de tratamianto. Sobre Ia
base de los niveles de HCV-RNA del paciente en la Semana de Tratamiento (TW) 8, TW12 y TW24,
utilizar las siguientes pautas de Terapia Guiada por la Respuesta (RGT) con el fin de determinar la
duracién del tratamiento (véase Tabla 1),

L)

Tabla 1
Duracién da ia terapia utilizando los pautas de ta Terapia Guiada por la Respussta (RGT) en pacientes que no presentan
¢irrosis que no han sido tratados previamente o que respondleron previamente en forma parcial o tuvisron una recaiga
lusge de una terapia de interferan y ribavirina

DETERMINACIONES®
Resultados del nivel da HCV-RNAT) RECOMENDACIONES
Semana 8 da Samana 24 de
tratarmento tratamisnte
Indatactable Indetectable  |Complete el tratamiento con los tres medicamanlos hasta Ia samana 28
Pacientes na i
tratados Datactable ndetectable |1, Conlinds con los trew madicamentos hasta la semana 36; y dospuds
reviamente 2. Administre peginterferon alfa y ribavirina hasta ka semana 1A,
p
Indetectalle Indetectable  |Complete al tratamianto con los tras medicamentos hasta la semana 96,
Paclientes que
razpondlaron
?;?:_:;r’?::::’r: Netectable Indatectable 1. Continue con los tres medicamerntos hasta la semana 36; y después
tuvigron una . - . . - I
recaida 2. Administre paginterferon alfa y ribaviring hasta [a semang 48.
*FALLA DEL TRATAMIENTO
Si el paciente presenta resultades del nival da HCV-RNA mayor o Igual a 100 Uliml en fa TW12, entorces discontinuar al
régiman da tratamienta con los tros madicamentos. Si el pacignts tisne contirmado un nival datactable da HCV-ANS en la
TW?24, sntoncas discontinuar al réglmen de tratamicnto con los tres madicamenlos.
'En los estudios clinicos, &l mvel de HCEV-RNA en plasma se midid utlizands un ensayo COBAST TagMan®de Roche con un limite
inferior de cuantificacion de 25 Ulini y un limita da deteccion de 9,3 Uml. Véase Advenencias y Precauciones (5.5) para obtener
una dosetipeion de las recomendacionas del ensayn da HCV-ANA,

La Terapia Guiada por la FAespuesta no se ostudid en sujetos que presentaron una reduccion
menor a 2 1ogye 8n el nivel de HCV-RNA en Ia semana 12 de tratamiento durants la terapia previa con
peginterferon alfa y ribavirina. &i se les considera para el tratamiento, estos sujetos debieran recibir 4
semanas de peginterferdn alfa y ribavirina seguido de 44 semanas con 800 mg de VICTRELIS por via
oral tres veces al dia (cada 7-9 horas) en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina. Ademas, se
debe considerar administrar en paclentes previamente no tratados gue responden mal al interferén
{(segin lo determinada en la TW4) peginterferén aifa y ribavirina durante 4 semanas seguido de 44
semanas con 800 mg de VICTRELIS por vig oral tres veces al dia (cada 7-9 horas) en combinacion
con peginterferon alfa y ribaviring con el fin de maximizar las tasas de Respuesta Viral Sostenida
(SVR) [véase Estudios Clinicos (14)].

2.2 Terapla de Combinacidn con VICTRELIS: Pacientes con Clrrosls

Loe pacientes con cirrosis compensada deben recibir 4 semanas de peginterfersn alfa y ribavirina
seguido de 44 semanas con 800 mg de VICTHELIS por via oral tres veces al dia {cada 7-9 horas) an
combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina.

2.3 Mauadificacian de la Dosis
No se recomienda reducir la dosis de VICTRELIS.
Si un paciente presenta una reaccion adversa seria potencialmente [elacionada con peginterferon
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alfa y/o ribavirina, se debe reducir la dosis de estos medicamentos o bien discontinuar su
administracion, Consulte los Insertas del Envase de peginterfordn alfa y ribavirina para obiener mas
informacion acerca de como raducir y/o discontinuar la dosis de pegintedferén alfa y/o ribavirina.
VICTRELIS no debs administrarse en ausencia de peginterferén alfa y ribavirina.

2.4 Discontinuacién de la Adminigtracién de la Dogiz Bagado on la falla del Tratamiento
La discontinuacion de la terapia se recomienda en todos los pacientes con 1) niveles de HCV-

HNA mayores o igualtes a 100 Ul/ml en la TW12; o 2) niveles de HCV-RNA detactables y confirmados
enla TWa24,

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y POTENCIAS
Capsulas de 200 mg de VICTRELIS.

4  CGONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciongs al use de peginterferdn alfa y ribaviring también se aplican al tratamiento de
combinacion con VICTRELIS.

El tratamiento de combinacion con VICTRELIS esta contraindicado en:

= Mujeres embarazadas y hombres cuyas parejas estdn embarazadas debido a los nesgos de
defactos de nacimiento y musne felal asociados con la ribavirina [Advertencias v Precauciones (5.1) v
Uzo en Poblaciones Especificas (8.1)].

* La administracidn concomitante con medicamentes que son muy dependientes del sistema
CYP3A4/5 en lo que respecta a la depuracion (clearance) y para los que las concentraciones
plasmaticas elevadas se asocian con eventos serios y/o potencialmente fatales, incluyendo aquellos
enumearados en la Tabla 2 [véase tambien Intaracciones Meadicamentosas (7)),

* La administracion concomitante con potentes inductores del sistema CYP3A4/5, donde las
concentraciones plasmaticas de boceprevir reducidas significativamente podrian estar asociadas con
una reduccion de la eficacia, incluyendo aquellos enumerados on la Tabla 2 fvdase también
Interacciones Medicamentosas (7)].

Tabla 2 Nedicamentos que astan
contraindicados con VICTRELIS

Claso Farmacologica Moadicamentos dentro do la Clase Comentanos Clinicos
que astin Contraindicados con
VICTRELIS |
Antagonista de receptoras alfa 1 Alfuznsina Aumantos de las concantracionas de
adrﬂnérginns aifuzosing pusds rasultar an hipotsnsion.
Anticonvilsivantes Carbamazeping, lenabartntal, Puaden conducir 8 una pardida de 1a
fenitoina resfuasta virglogica a VICTRELIS
Antimicobacteranos Rifampicina Fuede conduclr a ung pérdlda de la
raspuesta virdlogica a VICTRELIS
Danvados dal argot Dinldroargotamina, argonoving, Apmantan &l riesgs do oxicidad aguda
ergotaming, metilergonovina debido al ergot caractarizada por
VEISLESPHSITO perifarico 8 isquemia da ias
extremidades v otros 1g)idos.
Agantes que Favoregen g Molilidad Gl | Cisapride Aumnenta el riesgo de aritmias cardiacas.
Froductos Herbarios Higrba de San Juan (hypericum Fuade conducir a una pérdida de la
parforaturn) razpuasta viroldgica a VICTRELIS.
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Inhibidores da la HMG-CoA Reductaza | Lovastatina, simvastatina Aumentan ol riesge de miopatias,
incluyenda rabdomiolisis.
Antlconcaptivos orales Drospirénana Aumenta el riesgo de hiperealomia,
Inhitidores de la Enaima PDES Siidenafll o Tadalafil cuando se ulilizan Aumenta ¢! rlesgo de evenios adversoes
para ol ratamienlo de hipertension arterial |Asoclados con inhibidores de ka enzima
puimongs™ PRES, incluyendo anomalidades

viguales, hipotensién, prolongacion de |a
arogcion y singope,

Nauralépticos Pimozida Aumienig el riesge de amitmias candiacas.
Sedantes/Hipndticos Triazolan; midazolam' Prolongacion ¢ aurmnento de la
administrado por via oral edacidn o depresion rospiratana.

* Viase Interageiones Medicarmentosas, Tabla 5, para obtenar mas infermacion acarca de la adminlsteacian
cancomitanta da sildanafll y tadalafil cuande se administran para la disfuncidn eréetl. ¥ Véase Interancionas
Medicamentosas, Tabla 5, para mas informacian acerca dal midazolam administrads por via parenteral,

3 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Embarazo (Uso de Ribavirina y Peginterferdon Alfa)

Es posible gue la ribavirina cause defactos de nacimiento y/o muerte de los fetos expuestos. Se
debe tener sumo cuidadoe con el fin de evitar un embarazo cn las pacientes mujeres y en las pargjas de
pacientes hombres. La terapia con ribavirina no debe ser iniciada a menos que se haya obtenido
inmadiatameante antes un informe de una prueba de embarazo con resultado negativo. Es posible que
los anticonceptivos hormonales sistémicos no sean efectivos en mujeres mientras toman VICTRELIS.
Dos métodos anticanceptivos altarnativos efectivos incluyendo ¢l dispositive intrauterino y métodos de
barrera deberian ser utilizados por las mujeres fértiles y/o por 1o hambras cuyas parsjas puaden llegar
a cmbarazarse durante el tratamiento vy af menos 6 meses después de concluido €l mismo. Durante
este tiempo se deben realizar mensualmente pruebas rutinarias de embarazo. Es posible que los
anticonceptivos hormonales sistémicos no sean efectivos en mujeres mientras torman VICTRELIS.
Duranta al tratamisnto con VICTRELIS vy ribavirina concomitante se deben utilizar dos matodos
alternativos y efectivos de anticoncepeldn, incluyende dispositivos intrauterinos y métodos de barrera.

5.2 Anemia (Uso de Ribavirina y Peginterferén Alfa}

Se ha reportado anemia con la terapia que incluye peginterferdn alfa y ribavirina, La adicion de
VICTRELIS al pegimterferdn alfa y ribaviring estd asociada con una disminucién adicional en las
congentraciones de hemoglobina. Antes del tratamiento y en las Semanas de Tratamianto 4, 8 y 12, se
deben obtener recuentos sanguineos completos de células en sangre debiéndose monitorear
estrechamente en otros puntos de tiampo, segin resulte clinicamente adecuade. Si la hemoglobina es
menor a 10 g/dl, se recomienda una disminucién de 1a dosis de la ribaviring o la interrupcion de su
administracidn; y st la hemoglobina es menor a 8,5 g/dl, se recomlenda discontinuar la administracidn
de nbavirina [véase Heacciones Adversas (6.1) y Estudios Clinicos (14)],

Consulte ¢f Inserto del Envase de ribavirina para obtener mis informacian acerca de la reduccién y/o
interrupcion de la dosis.

En estudios clnicos con VICTRELIS, la proporcion de sujetos gue exhibieron valores de
hemaglobina menores a 1,0 g/dl y manores a 8.5 u/dl fue mayor en sujetos tratados con ia combmaclén
de VICTRELIS con Pegintron®/REBETOL®, que en aquelios tratados con Pegintron®/REBETOL® en
ausencia de VICTRELIS (véase la Tabla 4) Con las infervenciones utilizadas para manejar la ancmia
en los estudios  clinicos, las  disminuciones promedio adicionales de hemoglobina fusron
aproximadaments de 1 g/di. Ciertas reacciones adversas consistentes con sintomas de anemia, tales
como disnea, disnea de esfucrzo, maraos y sincope se reportaron con mayor frecuencia en sujetos que
recigieron la combinacion VICTRELIS con Pegintron/REBETOL que cn aquellos tratados sdlo con
Pegintron/REBETOL [véase Reacciones Adversas (6.1)].

En los estudios ciinicos con VICTRELIS, las modificaciones de la dosis (gencraimente de
Pegintron/REBETOL) debidas a la anemia se produjeron en sujetos tratados con la combinacidn de
VICTRELIS con Pegintron/REBETOL (26%) comparados con Pegintron/REBETOL (13%), La
proporcién de sujetos que discontinuaron gl medicamento an el estudio debido a anemia fue de 1% an
sujetos tratados con la combinacion de VICTRELIS con Peglntron/REBETOL v 1% en sujetos que
recibieron Pegintron/REBETOL. En los estudios clinicos de Fase 2 y 3 se permitid, a criteria del
investigador, &l uso de agentes que estimulan la eritropoyesi ajo da la anarmia, ¢on o sin
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reduccién de la dosis de ribavirina. La proporcién de sujetos que recibieron un agente estimulante de la
aritropayesis fue de 43% en los grupos qua utilizaron VICTRELIS comparados con 24% en los grupos
qué usaren solo Pagintron/REBETOL. La proporcion de sujetos que recibieron una transfusion para el
manegjo de la anemia fue de 3% en los grupos que utifizaron VICTRELIS comparade con manos de un
1% aen sujetos que recibieron sdlo Pegintron/REBETOL.

5e ha asociado |la aparicion da eventos tromboembdlicos con el uso de un agente que estimula la
eritropoyesis en otras cnfermedades; y se han informado con el uso de peginterferdn aifa en pacientas
con hepatitis C. Se informaron eventos trombaembolicos en estudios clinicos con VICTRELIS entre los
sujetos que racibiaron la combinacion do VICTRELIS con Pegintron/REBETOL y entre aquellos gue
recibieron solo Pegintron/REBETOL, independicntc del use de un agente estimuiante de la
eritropoyesis. No sc puede recalizar una determinacion definitiva de la causalidad o una determinacion
de la relacién riesgo/beneficio para estos eventos debido a la presencia de factores gue llevan a
confusion y a la falta de aleatorizacidn en el uso del agente que estimula la eritropoyesis.

5.3 Neutropenia {Uso de Ribavirina y Peginterferdn Alfa)

En estudios clinicos de Fase 2 y 3, un 7% de los sujetos que recibieron la combinacidn de
VICTRELIS con Pegintron/REBETOL presentaran recuentos de nautrdfitos menores a 0,5 x 10%1
comparado con un 4% de los sujetos que recibieron sdlo Pegintron/REBETOL (véase la Tabla 4). Tres
(3) sujetos experimentaron infecciones severas o potencialmente fatales asociadas con neutropenia y
dos (2) sujetas experimentaron neutropania con riesgo da muerte mientras recibian la combinacion
VICTRELIS con Pegintron/REBETOL. Antas de iniciar ia terapia de combinacion con VICTRELIS se
dabe realizar un recuento completo de células sanguineas (con recuentos diferenciales de lcucocitos).
Se deben obtener en las Semanas de Tratamiento 4, 8 y 12, recusnios sanguinecs completos de
celulas en sangre debiéndose monitorear sstrechaments an otros puntos de tiempo, segun resulie
clinicamente adecuado. Es posible que las disminuciones de los recucntos de nautrdfilos raquiaran la
reduccion o discontinuacién de peginterferén alfa y ribavirina.

Consulte 8l Inserto del Envage de peginterferdn alfa y ribavirina para obtener més informacioén
acerca de la reduccién de ta dosis y/o discontinuacidn de ellos.

3.4 Intaraccionas Madicamentozaas

Vaase la Tabla 2 en la que encontrard una lista de medicamentos que estan contraindicados para
usar con VICTRELIS debido a la aparicidn de eventos adverses que pueden poner en riesgo la vida,
interaccionas  madicamentosas  significativas o pérdida de  la  actividad viroldgica fvéase
Confraindicaciones {4)]. Le agradeceremos que consulte la Tabla 5 para obtener mas informacidn
acerca de las interacciones medicamentosas establecidas y otras potencialmente significativas [véase
intaracciones Madicamentosas (7.3)].

55 Exdmenes de Laboratorio

Los niveles de HCV-RNA deben monitorearse en las Semanas 4, 8, 12 y 24 de Tratamiento, al
término del tratamiento, durante el sequimiento del tratamiento y en otros puntes de tiempo segin
resulte clinicamente indicado.  Se recomienda durante al tratamiento, el uso de un ensayo sensible en
tismpo roal do la reaccidn en cadena de la polimerasa de transcoripeidn reversa (RT-PCR) para el
monitoreo de los niveles de MCV-RNA. El ensayo debe tener un timite inferior de cuantificacion del nivel
de HCV-RNA igual © menor a 25 Ul/ml ¥y un limite de decteccion del nivel de HCOV-RNA de
aproximadamente 10-15 Ul/ml. Para los propdsitos de la determinacion de los hitos de la Terapia
Guiada por la Respuesta, un resultado confirmado del nivel de HCV-RNA “datectable pero bajo el limite
de cuantificacion” no debe considerarse equivalente a un resultado del nivel de HCV-RNA “no
detectable”.

Antes de iniciar la terapia de combinacidn con VICTRELIS se debe realizar un recuento sanguineo
completo (con recuentas diferenciales de leucocitos). Se deben obtener en las Semanas de Tratamiento
4, 8 y 12, recuentos completos de células en sangre debidndose monitorear estrechamente en otros
puntos de tiempo, segun resulte cliniscamente adecuado.

Consulte los Insertos del Envase de peglnterferdn ST
la prueba de embarazo, 7 ‘

W, incluyendo los reguerimientos de

mmmc\oa
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6  REACCIONES ADVERSAS

Vease log Insertos del Envase de peginterferdn alfa y ribavirina para obterer informacién acerca de
la descripcién de las reacciongs advarzas asociadas con su uso.

6.1 Experiencia en Estudios Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo una amplia variedad de condicionas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los estudios con VICTRELIS no puaden compararse directamente
con las tasas obtenidas eh los estudios de otro medicamento y puede que no reflejen las tasas
observadas an la practica.

Las siguientes reacciones adversas serias a medicamentos (ADR) y en cualquier otra caso
importantes se analizan en detalle en otra seccion del rotulado: Anemia y neutropenia [vdase
Advertencias y Pracauciones (6.2, 5.3)),

Las reacsiongs adversas informadas con mayor frecuencia (»35% de sujetos independiante de la
determinacion de causalidad por parte del investigador) en sujetos adultos fueron fatiga, anemia,
niuseas, dolor de cabeza y disgeusia cuando se usé VICTRELIS en combinacion con Peglntron y
REBETOL.

Se evalud la seguridad de la combinacion de 800 mg de VICTRELIS tres veces al dfa con
Pegintron/RERBETOL en 2095 sujetos con hepatitis C crdnica en un estudio clinico de Fase 2, en
régimen abierto, y en dos estudios clinicos de Fase 3, aleatorizados, doble ciega y controlados con
placebo. SPRINT-1 (sujetos que no se trataron previamente) evalué el uso de VICTRELIS en
combinacion con Pegintron/REEETOL can o sin un periado inicial o de Lead-in de cuatro semanas con
Pegintron/REBETOL comparado con esta ditima asociacion como monoterapia. SPRINT-2 {sujetos que
no se trataron previamente) y RESPOND-2 (sujetos que fracasaron can la terapla previa) avaluaron el
use de 800 mg de VICTRELIS tres veces al dia en combinacién con Pegintron/REBETOL con un
periode de Lead-in de cuatro semanas con Peglntron/REBETOL comparado con esta (ltima
combinacién como monoterapia {vdase Estudios Ciinicos (14)] La pablacién estudiada tenia un
promedio de 49 afios de edad (3% de los sujetos fenian mas de 65 anos de edad), 39% eran mujeres,
82% aran de raza blanca y 15% da raza nagra.

Durante las cuatro semanas del peripdo de Lead-in con Pegintron/REBETOL en los grupos que
recibicron VICTRELIS, 28/1263 (2%) de los sujetos experimentaron reacciones adversas que
condujeron a la discontinuacion dal tratamiento. Durante el ciclo completo de tratamiento, |a proporcion
de sujetos que discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas fue de 13% para sujetos que
recibieron la combinacion de VICTRELIS con Pegintron/REBETOL v 12% para sujetos solo con
Pegintron/REBETOL, Los eventos que resultaron en la discontinuacién fueron similares a aquellos
observados an estudios previos con Pegintron/REBETOL. Solo anemia y fatiga fueron infarmados como
eventos gue condujeron a ia discontinuacidn en =1% da los sujetos an cualquisra de los grupes.

Las reacciones adversas gue condujeron a rodificaciones de la dosis de cualquier medicamento
(principalmente Paglntron/HEBETOL) se produjeron en el 39% de los sujctos que racibieron la
combinacion de VICTRELIS con Peqintron/REBETOL comparade con al 24% de los sujetos que
racibieron sdlo Pegintron/REBETOL. La razdn mas comun para reducir la dosis fue la anemia, la que se
produjo con mayor frecuencia en sujetos que recibieron la combinacidon de VICTRELIS con
Peglntron/REBETOL que en sujetos que recibicron sélo Pegintron/REBETOL.

Los eventos advarsos se informaron en un 11% de los sujetos que recibieron la combinacion de
VICTRELIS con Pegintron/REBETOL y en un 8% de los sujotos que rechbieron sdlo
Peglntron/REBETOL.

En la Tabla 3 sa presantan los eventos adversos (independiente de la determinacicn de la causalidad
por parte del investigador) infermados por un 10% o mas de los sujetos que recibisron la combinacion
de VICTRELIS con Pagintron/REBETOL & informados con una tasa de 5% o mas gue con
Peglntron/REBETOL come monoterapta en el SPRINT-1, SPRINT-2 y RESPOND-2,

{ oLwEro DB INPCRMAGION |
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Tabla 3

Evantox Advarzos Infarmados por = 10% da las Sujatos qus Reclblercn la Combinacién de VICTRELIS con
Pogintron/REBETOL e Informados con une Tasa > 5% que con Pegintron/REBETOL solo

[Eventos Adversos No tratados Previamente (S8PRINT-1 y Fracasaron con al Tratamignto Previo
SPRINT-2) {REBPOND-2)
Porcentaje de Sujetos que Inferman FPorcentaje da Sujetos que Informan
Eventos Adversos Eventos Adversos
Clasificaclén por Qrganos o VICTRELIS + Peglntron + VICTRELIS + Pagintron +
Sistemas Pegintran + REBETOL Pagintron + REBETOL
REBETOL (n=467) REBETOL (n=B0)
(n=1225) (n=323)
Madiana da Ia exposiclén (dias) 1497 216 253 104
Trastornos de la Sangre y Sistema Linfatico
Anamla 50 30 45 20
NaLtropanis a5 19 14 10
[Trastornae Gastrolntestinales
Niugeas 46 42 43 22
Risgeusia 35 16 44 11
Diarreg 25 22 24 16
Varmilos 20 13 15 ]
Boca Seca iR 10 15 9
Tragtornos Generales y Alteracionas gn gl Lugar de Adminigiragion
Fatiga 560 58 6l 50
Escalofrics 34 20 33 30
Astania 15 14 21 16
Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion
Disminucion dal Apatita | #h ] 2 | 26 | 16
Tragtornos Musculogsquoloticos y del Tejido Conactivo
Artralgia | 19 | 14 | 23 | 14
Trastoernos del Sistema Nerviose
Marsos | 19 | 16 | 16 | 10
[Trastornas ﬁsiquintrims
Insomnic 34 34 30 24
Irritabilicad 23 23 P3| 13
Trastornos Respiratorios, Toracicoy y del Mediastine
Disnea de Esfuerzo 8 [ 11 5
Trastornos da la Pial y dsl Tajido Subcutinas
Alopacia 27 27 22 16
Fiel Seca 18 18 22 E]
Exantems 17 14 18 [

Olras Reacciones Adversas Importantes Informadas en los Estudios Clinicos
Entre los suietos (sujetos previamente no tratados o aquellos gue fracasaron con su terapia previa)

que recibieran VIGTRELIS en combinacion, o

(oLLET0 D INFCRMACION |
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siguientes reacciones adversas medicamentosas. Estos eventos son significativos debido a su
serigdad, severidad o aumento da la frecuencia en sujetos gue recibicron VICTRELIS en combinacién
con pegintarferdn alfa y ribavirina comparados con fos sujetos que recibieron sélo peginterferén alfa y
ribavirina.

Trastornos Gastrointestinales

La disgeusia (alteracion del sentido del gusto) fue un evento adverso informado con un aumento
de la frecusncia en sujetos gue recibieron VICTRELIS en combinacién con peginterferdn alfa y
ribavirina comparados con los sujetos que recibieron sdlo peginterferdn alfa y ribavirina (Tabla 3).
Los cventos adversos tales como boca seca, nauseas, vomitos y diarrea también se informaron con
un aumento de la frecuencia en sujetos que recibieron VICTRELIS en combinacién con peginterfarén
alfa y ribavirina.

Valores de Laboratorio
En la Tabla 4 se daacriben log cambios en los parametros hematolégicos seleccionados durante
ol tratamiento de sujetos adultos con la combinacion de VICTRELIS con Paglntron y REBETOL.

Hemaglobing

Es posible que las disminuciones en la hemoglobina requieran una disminugion an la
dosisfinterrupcion o discontinuacién de fa ribaviring [véase Advertencias y Precauciones (5.2) v
Esfudios Clinicos (14); véase Inserto Jdel Envase para ribavirina].

Neulrdfilos vy Plagualas

La proporsion de sujetos con disminuciones de los recuentos de neutrdfilos v plaguetas fue
superior en los grupas que contenian VICTRELIS comparades con los sujetos que recibieron séio
Pegintron/REBETOL. Un 3% de los sujetos que recibieron la combinacion de VICTRELIS con
Pegintron/REBETOL presentaron recuantos de plaquetas menores a 50 x 10% comparados con un
1% de los sujetos que recibieron sélo Pegintron/REBETOL. Es posibla qua las disminusionss en los
neutréfilos y plaquetas requieran disminuciones de la dosis ¢ interrupeidn del peginterferén alfa o
discontinuacion de la terapia [véase Insertos dol Envase pata peginterferdn alfa y ribavirina],

Tabla 4
Parametros Hematol dgicos
Seleccionades

No Tratados Previamants Fracasaron con el Tratamiento Previo
_ {SPRINT-1 & SPRINT-2) {(RESPOND-2)
Parcantaje de Sujetos gue Informan Porgentaye de Sujetos que Informan Parametros
Parametrog Hematolégicos Salacclonadas Hemataldgicos Selaccionados

Paramelros VICTRELIS + Pagintion + VICTRELIS + Pegintron + REBETOL
Hamatolbgicos Poglntron + REBETOL Paglntron + (n=80)

REBETOL {n=487) REBETOL

- (n=1225) {ne323)
Hamoglobina (g/dl)
=10 49 29 49 25
=R,5 B 3 10 1
Neutrafilos (x 10°1)
=0,75 a1 18 26 13
=0,5 a 4 7 4
Plaquetas (x 10771}
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7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Vease también Confraindicaciones (4), Advertencias y Precauciones (5.4) y Farmacologia Clinica
(12.3).

7.1 Potencial del VICTRELIS para Afectar Qtros Medicamentos
El boceprevir es un inhibidor potente del sistoma CYP3A4/5. Es posible que los medicamentos
metabolizados principaimente por el CYP3A4/5 tengan un ingremento en la exposicion cuando se
administran con VICTRELIS, o que podria aumentar o prolongar sus efectos teraptuticos vy
adversos. El boceprevir no inhibe jn vifro las enzimas CYP1AZ, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CSE,
CYP2CO, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2EA.
Ademas, el bocapravir no induces in vifro las enzimas CYP1A2, CYP2B8, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
0 CYP3A4/5,
Sobre la basc de los estudios in vitro, as poslble que el boceprevir gea un inhibidor de la
glicaproteina P (P-gp). No sé& ha evaluado en un estudio clinico la posibilidad de una interaccién
medicamentosa ¢on sustratos sensibles de la glicoproteina P (por ciemplo, digoxina).

7.2 Potencial de Otroa Medicamentos para Afectar a VICTRELIS

El boceprevir os metabolizado principalmente por la aldo-ceto reductasa (AKR). En estudios clinicos
de interaccidon medicamentosa realizados con inhibidores de la AKR, difiunisal @ ibuprofeno, la
exposicion a bocepravir no aumentd en un grado clinicaments significativo. Es posible administrar
VICTRELIS concomitantemente con inhibidores de la AKR.

El boceprevir es metabolizade en parte por el sistema CYP3A4/5. Es también un substraic de la
glicoproteina P. La administracion concamitante de VICTRELIS con medicarmnentos que inducen o
inhiben el sisterna CYP3A4/6 podria disminuir o incrementar la exposicidn a bocoprovir.

7.3 Interacciones Medicamentosas Establecidas y Otras Potencialmente Significativas

La Tabla 5 entrega racomendacionss sobre la base de las interacciones medicamentosas
astablecidas y otras potencialmente significativas. La administracién de VICTRELIS estd contraindicada
junto con medicamentos que son inductores potentes del sistema CYP3A4/5 y otras medicamentos que
son altamente dependientes del sistema CYP3A4/5 para su depuracidn (Glearancea) v para los que las
concentraciones plasmaticas slevadas se asocian con eventos serios o patencialmente fatales fvdase
Contraindicaciones (4)]

Pagina @ de 27




Ref.: RF311806/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VICTRELIS CAPSULAS 200 mg

Reg.ISP N° F-19514/12

Tabla 5

Interacciones Madicamantosas Establecldas y Qtras Potencialmente Significativas

Administracidn
Concomitanta de una
Clase Farmecologica:
Nombre del Medicamonto

Efecto sobre 1a
Concentracién de
Bocespravir o
Medicamantos
Concomitantes

Racomandacionas

Antiarritmicos: amiodarona,
hapridi, flacainkda,
propatenona, guinidina

digoxina

I antiarritmicos

T digoxina

No s ha astudiada la administracién concomitants con
VICTRELIS la yue hena al potencial de producir aventas adversos
serios y/o con posible ricsgo de muerle. Se aconsein preceueion v
5@ racomisnda al manitoreo da las concentracionss terapéuticas
de exton medicamantozs i sllos 2a utilizan concomitantaments ¢on
VICTRELIZ.

Es posible gue 18 concantracionas da digoxing aumantan con
VICTRELIS, Wtilicw inicialmenta la dosis mas baja con un ajuala y
monitareo cuidadoso de las ¢ongentragiones séricas de digoxina.

Antizaagulantas: wartarina

1 o | warfaring

Es posible que las concentraciones de warfanna se alteran
cuando sa administra concomitantemente VICTRELIS.
Monitoredr estrechamenta al Indice Normalizade Intarnacional
{INR).

Anfidaprasivas: trazodona,
degipramina

T trazodona
1 deslpramina

Es posible que lax concantraciones plasmaticas da trazodona y
desipraming aumonten cuande sa administra concomitlaniamanta con
VICTRELIG, resultando en aventos adversos tales como mareos,
hipolansion y aincops. Llse son precaycion y considere una dosis
mengr de trazodona o dasipramina,

Antimicéticos: katocanazral,
traconazol, posaconazol,
variconazol

1 Boceprovirt
1 itraconazol
T ketocongzol
1 posaconazol

T voriconazol

Es posible que las congentraciones plasmaticas de ketoconazal,
Itraconazol, voriconazal o posaconazol aumenten con VICTRELIS.
Cuando =a raquiara la adminlgtraclén concomitante, [as dosis de
keluconazol e ittaconazol no deban axcader Ing 200 ma/dia.

FOLLETO DE INFCRMAGION
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Antigotosns: salchising T colchicing S0 esparan significalives aurnentes en los niveles de colchicina; sa
ha Informada toxicidad fatal con colchiging con olros potentey
inhibidores de la izoanzima (CYP3A4.

Los pagientas con deteriono renal y hepitico no debean recibir
colchicina junto con VICTRELIS.

El tratamiemto de la erisis gotosa (duranle ol lalamisnto con
VIGTRELIS): 0.6 mg (1 comprimido) ¥ 1 dosis, seguide por 0,3 mg
{meadia comprimido) 1 hora més tarde. No se debe repetir la dosis
antes de 3 dias.

La profilaxis de la crigie gotosa (durante ¢l tratamionto con
VICTRELIS): Si &l régimen original fue de (1,6 myg dos veces al dia,
reducir la dosis a 0.3 mg una vez al dia. Si el régimen original fua
0,6 mg una vaz al dia, reducir 1a dosis a 0.3 my dia por medio,

El tratamignto de la flelre Medilerénes familiar (FMF) (durania sl
tratarnlanta con VICTRELIS): dosis maxima diaria de 0,6 my (puede
administrarse como 0,3 mg dos veces al dia).

Antiinfeccioso. clarilromicing t olaritromicing | Es posible que las concentraclongs de claritromicing aumenten con
VICTRELIS,; sin embsrgye, no 8 necesano ajustar 1a dosls on
paclentas con funcidn renal nomal.

Bactericida antimlcgtico. Jbovepravir Se preve un BUMANO an la exposkclon A ritabuting, migntrag que gs
rilabutina T rtabuting pasible que la exposicion a boceprevir disminuya. No se ha
astablacida 1a dosig para s dos madicamentoyg cuando se utilizan
8N COMDINAacién. E1 ugo concomitants no 4o racomionda.

Blogueadoras de los 1 bloqusadoras de | Es posible que ias concentragienes plasmaticas dé 195 bloqueadaores
canaies de calclo, los canales de calcio[de caleic dituirgprniding Aumenten cuando se adminlstran con
dihidropindinas: felodiping,  fdihldroplriding VICTRELIS, Se aconseja pracaucion v 58 recomienda un monitarao
nifadipina, nicardipino -clinico.

Coricosstamidos, Jboceprevir Es positie que la administracién concamlitants de VICTRELIS con
BIslAMICOs dexametasona inductores dol sisterna CYP3A4/S disminuya las concentraclones

plasmaticas da bosaprevir, 10 que puade resullar en pérdida dsl
afecto tarapéufico. Por lo tanta, sa delbe evitar csta combinacidn 5 es
posible y usarse con precaucion segln saa nacasarlo

FOLLEYO DB mmmclon
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Administracion
Concomitante do una

Efceto sobre la
Concentracion de

Recomendacionas

ke Dudasonids,
fluticagona

Clase Farmacologica: Bocapravir o
Nambre dal Medicamento | Medicamentos
Corticoastarnidas,

1 budesonida &

T fluticagona

Es pasible que &l uso concommtants de budesonida ¢ Nulcasong
mgdignte inhalaeion con VICTRELIS resulte en un aumento de las
concentraclonas plasmaticas de hudasonida o tuticasona, resultands
en una significativa reduccion de las concentraclonaes séricas de
cortisol. Sl as pozible avita [a administracldn concomitante,
particularmente durante periodos prolongados do tiempo.

Anlagonistas de log
racaptoras de la andaotelina:
bosentan

t bozentan

Es posible gua las concantraclonas da bosantan aumantan don 1
administracién concomitante A6 VICTHELLS. Usg ¢on pracaucion y
mgrlpree estiechamente,

Inhibidaras no nugledgidos
de la ranseriplase reversy
an al VIH: afavirenz

L Bogeprevir”

Las concenbiaciones plasmaticas velle de boceprevir disminuyeron
cuando se adminiztrd concomitantamenta VICTRELIS con
efavirenz, It queé puede resultar en pérdida del efecto Werapéutico.
Evite o combinacidn.

Inhibldores de la protaasa
en VIH: ritonavir

1 bocoprovirt
1 © ] inhibidor de
Ia protaaga an VIH

La3s concentraciones de boceprevir dismimuyen con ritonavin; s
destonncs 8l efecto de los inhibidores de la profeasa en VIH
potenciada por ritonavir sobre la exposicidn a baceprovir. So
dasconocs ol efecto de VICTRELIS sobre las concentraciones del
inhibidor de la proleasa en HIV.

Inhibidoros 4c 1 HMG-GOA
Reductasa : atorvastatina

t atorvastatina

Ajuste cuidadeosaments la dosls de atorvastatina y no exceda la
dosis maxima diaria de 20 mg durante 1 administracion
congomitani con VICTHELLS,

InmunGsuprésores:
ciclosporina, sirolimus,
tagrotimug

TMMUNCSURIGEOTes

Se espera que las conpantraciones plasmalives de ciclosponing,
sirolimus y tacrolimus aumenten significativamanta duranta la
administraclén concomitanta con VICTRELIS. Sa racomianda
mantener ung estrecha vigilancia do 1os nivelcs sanguingos do
INMUNesUpresores.

Agonixktas beta inhaladnz:
salmetarol

T galmatarol

No sa racomlenda al uso concomitante de calmatergl inhalada con
VICTRELIS debide al nésgo de eventos cardiovascuiares asociados
a salmetordl.

Anglgdsicos
MNarcaticos/Depandencia da
Oplaceos: matadona,
buprenorfing

1 © 1 metadona
1 o} buprenorfina

Es positle gue s concantracionss plasmaticas de metadona o
buprenorfing aumentan o dieminuyan cuanda s adminlstran
soncomitarements con VICTRELIS, Sin embargd, ne se ha
usludiado la combinacian. Se recomiends |2 suparvisicn clinica de la
dogig de metadona o bupranorfina ya qua as poslbla qua dahba sar
modificada durants [a administracion cengomitante ¢on VICTRELIS.

Anticoncaptivos hormanalas
orales: drosplrenanasetini
estradiol

t drosplranona
b atinil estradiol”

5Se desconace ¢l ofecto de bocoprovir sobre otras progestings; sin
sInbargo, se préve un incremeento an la exposicion.

En presoncia do boceprovir disminuyen las concéntragiones de etinit
eslradiol. Los anticonceptivos hormonales sistédmicos no son
ronfiables como matodo antlconceptivo efective en muyjeras durante
el tratamicrto con VICTRELIS. Dos médtodos anticoncoptivos
alternatives ofectives incluyondo ol disposilivo intrauloring y ratodes
da harrara deherlan ser utilizados par las mujeres friiles y/o por los
hombres cuyas pargjas pugden liggar a embarazarse durante ¢l
tratanucnto vy al menos 6 moscs despuds Jde concluido Gl mismeo,
[véarn usn an poblacionas eepecilicas (8.1)]

Inhibidores da la PDESR:
silchonafil, adalafil, verdenfil

1 sildenafil
T tedalafil
T vardenatil

Sa asperan aumantos an las concentraciones de los inhibldores de la
POES, lo que pugde rasullar ¢n un ingrements de 103 oventos
adversos, incluyendo hipotansiin, sincops, allaraciones visuales y
PriMpisme.

El uto de Sildenatil o Tadalatil para sl tratamianto de Ia hipartensidn
anengl pubmonar (PAH) g3ld contraindicads con VICTRELFS [véaye
Corttraindicacionss (4)].

ifhyityi i i [getit, Use con
précaucion en cormbinacion con VICTRELIS mantenisndo una
estrecha viglliancia de los eventos adversos asoclados con los
inhibidores do la PRES, No exceda a3 siguientes dosis.
Sildanafil: 25 my cada 48 horas
Tadalafil: 10 mg cada 72 horas
Vardenafil: 2,5 mg cada 24 horas

FOLLEYO DEINPCRMACION
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Sedantes/hiphdticos, r midazolam 1 |Durante la administracién concemitante con VICTRELIS so debo
alpragolam; 1V midacolam — roantenar una estrecha vigitancia clinlca de la deprasion respiratoria
Alprazglam v/o sedackén prolongada Se debe conelderar una dosls mas baja de

midazolam |V o alpeazalam,
* Estas comblnaclones e han estudlade, véase Famacalogla Clinlca {12.5) para obtener Informacién acerca de la magnitud de ka interaccién

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.9 Embarazo
VICTRELIS debe administrarse en combinacion con peginterferan alfa y ribavirina fvéase Losificacion
y Administracion (2)].

Embarazo Categoria X: Uso de Ribavirina y Peginterferon Alfa

En todos las aspacies de animales expuastas a ribavirina se han demostrado significativos efeclos
teratogénicos y/o embriocidas, y por lo tanto rlbavirina estd contraindicada en mujeras que astan
embarazadas y en 0% hompres cuyas parcjas ostan cmbarazadas [vdase Confraindicacionss (4),
Advertencias y Precauciones (5.1) e Insertos del Envase de ribaviringl. Los Interferones poseen efectos
abortivos en animales y se debe asumir que posiblemente sean también abortivos en seres humanos
[véase Inserio del Envase de peginterferan alfal,

Mignitras sa esta administrando ssta combinacion, se debs tener sumo cuidado con el fin de evitar un
embarazo en las pacientes mujeres y en las pargjas de pacientes hombras. Las mujaras que puaden
flegar a embarazarse y sus parejas masculinas no deben recibir ribaviina a menos que utilicen
anticonceptivos efectivos (dos tormas confiables) durante el tratamients ¢on ribavirina y por 6 mases
despucs del tratamicnto. Es posible que los anticonceptives hormonales sistémicos no sean efectivos en
las mujeres mientras toman VICTRELIS. Dos métodos anticonceptivos alternativos ofectivos incluyendo
al disposilivo inlraulering y métodos de barrera daberian ser utilizados por las mujeres fértiles v/o por los
hombras cuyas parejas pueden llegar a embarazarse durante el tratamiento v al menos & meses
después de concluida |a terapia. fvéase Advertencias y Precaiclongs (5.1)].

En caso de exposiclon durante el embarazo, se ha establecldo un Registro da Embarazo con
Ribavirina para monitorear 1os resultados materno-fetales de los embarazos en pacientes mujeres
y on laE parejas femeninas de pacientes hombres expuestos a ribavirina durante el tratamlento y
por 6 meses luego del cage del tratamiento. Se recomienda a los médicos y pacientes informar
dichos casas a la autoridad de salud.

Embarazo Categoria B; VICTRELIS

VICTRELIS no dabe utilizarse como monoterapia [véase Indicaciones y Uso (1)1 No oxlsten ostudios
adecuados y bien controlados con VICTRELIS en mujeres embarazadas.

En congjos y ratas no s¢ ha observado ningan efecto sobre el desarrollo fotal con oxposiciones de
arsa bajo la curva (AUC) de boceprevir de aproximadamente 11,8 y 2,0 veces mds altas,
raspeclivaments, quse aguellds de sares humanos con ia dosis recomendada de 800 mg tres veces al dia
[véase Toxicologia N Clinica (13.1)].

8.3 Madrea que estdAn Amamantando

8c desconcce si VICTRELIS se cxcreta o no en la leche materna. Los niveles de bocepravie y/o sus
matabatitos en la leche de ratas lactantes tueron ligeramente mas altos gue los niveles obhservados en la
sangre materna. Las concantracionas Sanguingsas maximas de bocepravir y/o sus metabolitos en las
crias qua astaban amamantando fuaron manaoras det 1% de aquellas de ias congentraciones sanguineas
maternas. Debido a la aparicion de posibles reacclones adversas del madicameanto en lactantes, se debe
tomar una decision respecto de si discontinuar la lactancia ¢ discontinuar él tfratamiento con VICTRELIS,
considerando la importancia de la terapia para ta madre,

8.4 Uso Pediitrica
No se ha estudiado la sequridad, eficacla y el perfll farmacocinglico de VICTRELIS en pacientes
padistricos.

8.5 Uso Garidtrico

lLos estudios clinicos con VICTRELIS no han incluide un niimero suticiente de sujetos mayores do 65
afios de edad para determinar si ellos responden de manera dilerente o no a los sujetos mas jovenes. En
general, se debe tener mucha precaucion cuando se administra VICTRELIS en pacientes geriatricos,
deblendo realizarse una estrecha vigilancia debido a la mayor frecuencia de disminucionas da la funcion
hepdtica, enfermedadas concomltantes y otras toraplas farmacoldgicas [véase Farmacologla Clinica
(12.3)] s
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8.8 Detarioro Renal
No se requigre ajustar la dosis de VICTRELIS an paciartes con algun grado de delerioro renal fvidase
Farmacologia Clirnca (12.3).

8.7 Deterioro Hepatico

No se requiere ajustar la dosis de VICTHELIS en pacientes con deterloro hepatico leve, moderado o
severo fvdase Farmacologla Clinica (12.3)f. No se ha estudiade la sequridad y eficacia de VICTRELIS en
pacientes con cirresls descompensada. Vdanse los Inserlos del Envase para obtener mas informacion
acerca del uso contraindicado de paginterfardn alfa an 8l caso de descompensacion hopatica.

8.8 Infeccion Concomitante con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

No se ha establecido la seguridad vy eficacia de VICTRELIS como monatcrapia o en combinacidn con
peginterferdn alfa y ribaviring en el tralamienlo de la infeccidn cronica por genctipo 1 dal virus de la
hepatitis G en pacientes que estan Infectados tanto con HIV como gon HGV.

8.9 Infeccidn Concomitante con el Virus de la Hepatitis B (HBY)

No se ha estudiado la seguridad v eficacia de VICTRELIS como moneoterapia o en combinacidn con
peginterferén alfa y ribavirina an al tratamiento de la inleccion crénica por genotipe 1 del virus de la
hepatitis G on pacientes gue estan Infectados tanto con HBY comg con HCV.

8,10 Transplante de Organos

Mo se ha estudiado la sequridad y eficacia de VICTRELIS come menoterapia o en combinacidn con
peginterferén alfa y ribavirina en al tratamiento de la infeccidn ¢ronica por genotipo 1 del virus de fa
hepatitis C en receptores de higadn u otros drganos trangplantados.

10 SOBREDOSIS

Voluntarios sanos han tomado dosis diaras de 3600 mg durante 5 dias sin presentar efeclos
sintomaticos perjudiciales.

No existe un antidoto especitico para la sobredosis con VICTRELIS. £l ratamiento de la sobredosls
con VICTRELIS debe consistir de medidas generales de apoyo, incluyendo un seguimiento cercano de
los signos vitales y la observacldn del estade clinica del paciente.

11 DESCRIPCION

VICTRELIS (bocepravir) s un inhibidor de I3 serina proteasa, una protefha no estructural 3 (NS3) del
virus de 1a hepatitis C (HCV),

El hoceprevir posas el siguiente nombre quimico:  (1R,58)-N-[3-Amino-1-(ciclobutiimetil)-2,3-
dioxopropil]-3-[2(S)-[[[{(1,1-dimstilstil)amine|carbeonillamine]-3,3-dimetil-1-axobutil]-6, 8-dimeatil-3-
azahiciclo[3.1.0Jhexan-2(3)-carboxamida. La frmula molecular cs Cu/HasNLOy ¥ sU peso molecular es
519,7. El boceprevir posee la siguiants formula estructural:

\/ |

&
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El hocepravir se fabrica como una mazcla aproximadamsnta iqual de dos diastdomeros. El boceprevir
&s un potvo amorte de color blanco a blanquecino. Es altamente soluble en matanol, etanol 8 isopropanol
y ligeramente soluble en agua.

Las capsulas de 200 mg de VICTRELIS estan disponiblcs como capsulas de gelatina para
adminigtracién oral. Cada capsula contiens 200 my de boceprevir v los siguientes ingredientes inactivos:
lauril sulfato de sodia, celulosa microcristaling, laglosa monohidrato, croscarmeolosa sddica, almidén
pregelatinizado y estearalo da magnesio. |_a tapa roja de |a cdpsula consiste de gelatina, didxido de
ttanio, D&C Amarillo N*10, FRD&C Azul N*1 y FDRC Rojo N°40. El cusrpo amarillo de la capsula
contigne gelatina, didxido de titanio, D&C Amatrllo N0, FD&C Rojo N°40 y FDAC Amarillo N° 8. La
capsula esta impresa con tinla roja y amarilla. La tinta roja contiene goma laca y dxido da hisrra rojo,
mientrag que la tinta amarilla consiste de goma laca, didxido de titanio, povidona y Aluminio Laca
Amarillo N® 10 D&C.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accidn
VICTRELIS es un medicamento anliviral gue aclia direclarmernte contra el virus de la hepatitis C
[véase Microbiologiea (12.4)]

12.2 Farmacodinamia

Evaluacidn del Efecto de VICTRELIS sobre el Intervalo QTc

Se evalué el efecta de 800 mg y 1200 myg de bocepravir sobre el intarvalo QTG e un estudio
minuciose, alcatorizado, de dosis mditiple, controlado con placebo v agents active (400 mg de
moxifloxacing) cruzado de 4 vias, del QT en 36 suletos sanos. En ¢l estudio con capacidad demosirada
para delactar afaclos pequerios, 8l limite superior del intervalo de conflanza monolatoral del 95% para &
mas grande QT¢ corregida sequn el valor basal, ajuslado con plicebo, basado en un método de
correceién individual {QTel) estuvo por debajo de 10 ms, el limite para comenzar a preocuparse desde
un punto de vista regulatorto. La dosis de 1200 mg produce un incremanto en la exposicidn maxima a
boceprevir de aproximadamente un 15%, ¢l quc no puede cubrir las exposiciones debido a la
administracién concamitants con potentes inhibidores de la CYP3A4 o el uso en paciontes con daterioro
hepatico severc. Sin embargo, ¢on las dosis estudiadas en el estudio detallado del intervalo QT, no se
identificd una relacion evidents entre la concantracidn y el intervalo QT. Por o tanto, no resulta esperable
un efecto sobre el intervato QTa bajo un escanario de una Mayor Bxposicion.

12.3 Farmacocinética

VICTRELIS en capsula contiens una mezcla 1:1 de dos diastémeros, SCH534128 v SCH534129. En
plasma, la proporcion de diastomeros cambia a 21, favoreciendo al diasldmero activo, SCH534128, Las
concentraciones plasmaticas de boceprevir descritas a conlinuacion consisten tanto del diastémero
SCH534128 como de SCH534129, a menos que se especifique algo diferanta,

En sujetos sanos que recibieron 800 mqg fres veces al dia como monoterapia, la exposicion a
boceprevir se caracterizd por un AUC(T) de 5408 ng.hr/mlk (n=71), Crux de 1723 ng/mL (n=71) y Cmp de
a8 ng/ml (n=71), Los resultados farmacocinélicos fueron similargs entre sujetos sanos y suletos
infectados con HCV.,

Absorcion

El boceprevir se absorbid luego de la administracion oral con un valor mediana del T, t¢ 2 horas. Fi
AUC en sl estado sstacicnario v la Cmin aumentd de una manera menos que proporcional a la dosis y las
exposicionas Individuales se solaparon suslancialmente con 800 y 1200 mg, sugiriendo una disminucién
de la absorcion con dosis mas altas. La acumulacidn es minima {08 a 1,5 vaces) vy el estado
aslacionario farmacocinético se alcanza aproximadamente 1 dla después de una administracion res
veces al dia,

No se ha estudiado la biodisponibilidad absoluta de boceprevir.

Efecios dal Alimanto sobre la Absorcicn Oral

VICTRELIS debe administrarse con alimentos. El alimento mejord la exposicion a boceprevir hasta un
65% con la dosis diaria de 800 mg tres veces al dia, en relacion con el estado de ayuno. La
biodisponibilidad de boceprevir tue similar Independients del lipo de comida {por ejemplo, alta en grasa
comparada con baja en grasa) ¢ sl 5¢ administrd 5 minutos antes de comar, durants la comida o
inmadiatamants después de terminar de comer, Por |o tanto, es posible tomar VICTREL IS sin lomar an
cuenta ya sea et tipo de comida ¢ 14 duracion de la comida.
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Distribucicn

El boceprevir presenta un volurnen promedic de distribuclén aparcnte (Vd/F) en sujetos sanos
de aproximadamente 772 | en el eslado estacionario. La union a las proteinas plasmaticas
humanas es aproximadamerte un 75% luego da una dosis dnica Jde 800 my dc bocepravir. El
boccprovir se administra como una mezcla aproximadamente igual de dos diastomeros,
5CH534128 y 3CH534129, 105 que rapidaments se inlercorvierlan en &l plasma. El diastémero
predominante, el SCHS34128, es active desde un punto de visla lTarmacologice v el otro
diastomero es inactivo.

Matabaolismo

Los estudios i vitro indican que el boceprevir se metaboliza principalmente a través de la ruta
medlada por la aldo ceto reductasa (AKR) formando metabalitos con el grupe getona reducido,
los que son inactives contra ol HCV. Después de una dosis oral dnica de 80U my de '*C-
boceprevir, los metabolitos circulantes mas abundantes fueron una mezcla diastomérica de
matabolites Gon el grupo cetona reducido con una exposicion promedio de aproximadameanta 4
veces mayor gque &l de boceprevir. El boceprevir tamblén suftld, en mener grado, un metabolismo
oxidativo mediade por el sislama CYP3A4/5,

interacciones Medicamentosas

[as estudios de interaccidon medicamentosas sc realizaron con boceprevir y medicamentos
que probablementa se coadministran con 8l 0 medicamentos que comUinmente se usan para
investigar interacciones farmacocinélicas. En la Tabla 6 (etectos de los medicamentos
administrados concombtantemente sobre el boceprevir) y Table 7 (elecles del bocepravir sobre
ks medicamentos administrados concomitanterments) e resumen los efectos de la
administracién concomilante de boceprevir sobre el AUC, Ciax ¥ Cuin-

Tabla 6
Basumen del Efecto de los Medicamentos Administrados Concomitantemente sobre Bocepravir on
Sujetos Sanos o Sujetos ¢on HEGV Positivo Genotipo 1

Tasa Estimada do log Pargmetrps Farmacocinéticos de
Bocepravir
Medicamento Madlcamanta Boceprovie (an Combinacion ve, Solo)
Coadministrado | Coadministrads Dosia/Eaquema {C1 del 90% de I1a Tasa Estimada) *
Dasis/Programa
Cambiocanla C... | Cambio an al AUC | Cambid an la O,
promedic promedio promadio
Kataconazol A00 g dos veges | 400 myg dosgis oral 1,41 2,31 N/A
aldi x 8 dias Linice {1,00-1,97) (#,00-2 &7)
Ibuprofonc 600 mg ree veges | 400 myg dosis oral 0,94 1,04 N/A
al dia x B dias s (0,67-1,27) (0,80-1,20)
[Ditiunizal 250 mg dos vaces | 800 my hes vacos al 0,86 0,56 1.2
al dia x 7 dias dia x 12 dias {0,56-1,32) (©,79-117) (1,04-1,85)
Ritonavir 100 mg diarios x| 400 mg lros vecs:s al 0,73 0,81 1,04
| 12 dias dia x 15 dias {0.67.0,93) (0,73-0,91) (0,62-1,75)
Efavirenz B00 g diarios x 800 mq tres vecas al 0582 a.81 Q.66
16 dins dia x 6 dias (0.78-1,08) (0,75-0.89) (0,42-0,74)
Tenofovir 00 mg diarlag x| A0 mg tres vaces al 1,05 1,08 1,08
7 dias dig x 7 dias (0,98-1,12) (1,02-1,14) {0,597-1,20)
Psginterferon 1,5 meg/kg por 400 mg Ligs voges il 0,88 1,007
alfa-2b SEMENE, por vig dia x 1 semana (0,B6-1,1R) 0,80 1,13) N/A
subxutdrnsa

*Sin ofocto = 1.00
N/A = o disponibla
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Tabla 7

Resumen de los Efactos dal Bocepravir sobra los Medicamentos Coadministrados en Sujetos 8anos o Sujetos con
HCV Positive Gonotipo 1

" < Tasa Estimada de los Pardinetros Farmacocinéticos de los
Medicamento Medicamento D H?;::Pm‘"r Medicamantos Coadminlstrados
Coadministrado | ooagministrado ostFrograma (en Combinacicn vs. Solo}
Dosis/Programa
(Cl dal 80% e la Tasa Estimada) *
Camblo enia Can Cambio on ol AUC(T)
promedioc promedio
Midazclam 4 mg desis oral | 800 mg ros vocas al 2,77 5,90
L Lnica dia x 8 dias (=, 365=13,25) (4,6G-6,03)
Efavirenz GO0 mg diarios x 16 800 Mg mg ros 1,11 1,20
dias vaces aldia x 6 dias (1,02=1,20) (1,15-1,26)
Erp§pironmd Drospironona: Drospirenona: 1,57 Drospiranuna: 1,99
tinil 3 mg + Elnit 1,46=1,70 1,87-2,11
aatradiol esct‘radlml- 800 ma frae vacas 4l ( ) ( )
0,02 mg diarios x 14 dia X7 diag Etinil eslradiok 1,00 Etinil mstradiol:
a clias {0.81-1.10) 0.76 (0,75-0.7%)
Tenofovir 300 rng diarios x 7 | BOO mg tres veces al 1,32 1,06
diae diz x 7 dlas (1,19-1.45) (1,01-1,09)
Paginterfaran 1.5 mogykyg 200 mg o A0 my
alfa-2h subcutinecs por tras vecos al diax 1 088t
semang x 2 semana WA {0,83-1,17)
SENManas S

*Sin efacty = 1.00

0-18% horas

¥E} AUC Infarmade es 200 mq v 400 mg en las cohortes comblnadas.
M/A = no disponible

Eliminacion

El hoceprevir se elimina con una vida media piasmatica (t,,) de aproximadamente 3,4 horas. El
bocepravir pragenta una depuracion (clearance) corporal total (CL/F) de aproximadamente 161 h.
Luego de una dosis oral dnica de 800 my de “C-bocepravir, aproximadaments un 79% v 9% de la
dosls se excratd an fas hoods y orina, respectivaments, con aproximadamenle un 8% v 3% del
producto radiomarcado eliminado como boceprevir en las heces y orina. Los datos indican que
boGeprevir se elimina principalimente por el higado.
Poblaciones Especiales
Deteriorp Hepgtico

Se estudid la farmacocingtica de boceprevir en sujetos adultos no infectados con FIGY con
deterioro hepatico normal, leve (puntaje de Child Pugh 5-6), maderado (puntaje de Child Pugh 7-
9) y severo (puntaje de Child Pugh 10-12) luego de una dosis dnica de 400 my de VICTRELIS, E)
AUC promedic del diastémero activo de boceprevir (SCHE34128) fue de 32% y 45% més aito en
sujetos con deterioro hepalico moderado y severo, respectivamente, comparado con los sujatos
que presentaban funcidn hepdliva normal, Los valores de la Gy promedio para SCHS534128
fueron 28% y 62% mas allos en sujetos con deterioro hapdtico moderade vy severg,
respectivamente. Las sujetos con detarioro hepatico leve presentaron una exposiclén similar al
SCHREAI28 que los sujetos con funeion hepatica normal. Se prevé una magnitud simitar del
etecto para boceprevir. No se recomienda ajustar la dosis de VICTRELIS en pacientes con
delerioro hepético [véase Uso on Poblaciones Especilicas (8.7} Véase al Insarto del Fnvase de
pagintarferon alfa para obtener informacién acerca de las contraindicaciones en paciantes con
descompensacion hapatica.

Deleriorp Rengl
Se estudid la farmacocinética de boceprevir fuego de una dosis unica de BO0 mg de
VICTRELIS en s an HCY con enfermedad renal en estadio final (ESAD) que
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requarian hamodidlisis. El AUC promedio de boceprevir fue un 10% mas bajo en sujetos con
ESAD qua requerian hemodidlisis comparado con los sujetos con funcidn renal normal. La
hemodidlisis remaovid manos de un 1% de 1a dosis de bocoprevir. No se requiere ajustar [a dosis
de VICTRELIS en pacientes con cualquier grado de deterloro renal.

Gcnerg
El analisis farmacocinético de VICTRELIS an la pobtacidn indicod que el género no posee un
efecto evidents sabre la exposicion.

Haza
El andlisis farmacocindlico de VICTRELIS en la poblacién indicd que la raza no posee un
cfecto evidente sobre la expaosition,

&gag
El andlisis farmacecinético de VIGTRELIS en la poblacion mostrd que la exposicién a

bocaprevir no fue diterente en todos v cada uno de los sujalos antre 19 y 65 anios de edad.
12.4 Microbiologia

Mecanismo de Accion

El boceprevir es un inhibidor de la proteasa NS3/4A del HCY que es necesaria para el clivaje
preteciitico de la poliproteing codificada del HCV en las tormas maduras de las proteinas NS4A,
NS4E, NSEA y NGB, El boceprevir se une de manera covalents, aungue reversible, a la serina
(5139} del sitio activo de la proteasa NS3 mediante un grupo funcional (alia)-cetuamida para
inhibir la replicacidn viral en las células del huésped infectado con HCV. En un ensayo bioquimico,
el boceprevir inhibid |14 actividad de las enzimas protoasas NS3/4A del HCV recombinante da
genotipo 1a y 1b, con valores de K de 11 nM para cada subtipo.,

Actividad en Cultivo Celular

En un ensayo de cultivo celular de 72 haras, los valoras de ECsy v ECyy del boceprevir contra
un replicon del HOV construido a parte de un dnico aislado de genotipo 1b fueron
aproximadamanta 200 nM y 400 nM, respectivamenta. La actividad anti-HCV del bocepravir an
cultivo celutar fue aproximadamente 2 veces menor para un replicon del HCV derivado de un dnico
aislado genctipo 1a, comparado con el replicon derivado de un aislado 1b. En ensayos con
replicén, el bocepravir prasentd una reduccion de la aclividad de 2 veces contra un aislado de
genotipo 2a comparado con alslados de replicdn de genctipe 1a y 1b. En un ensayo bioguimico, el
bocepravir presentd una reducclion de la actividad de aproximadamente 3 v 2 veces contra las
proteasas NS3/4A derivadas de aislados Onicos ropresentativos de HCV de genotipos 2 v 3a,
regpactivamente, comparado con una proteasa NS3/4A derivada de un genotlpo 1b. La prasencia
de 50% de suare humano redujo la actividad anti-HCV de boceprovir en cultive celular en
aproximadamente 3 veces.

La evaluacion de diterentes combrinaciones de hoceprevir @ inlerferdn alfa-2b que produjeron
LA supresian de 90% del RNA del replicén on cuitiva calular mastrd una sumatoria de efactos sin
avidencia de antagonismo.

Rasistancis

En Cuftiva de Células

Se caracterizd la resistencia a hoceprevir en ensayos bioguimicos v de replicon del HCV de
genotipo 1b. La actividad del boceprevir contra la proteasa NS3/4A del HCV o replicén de genotipo
1b fue reducida (2 a 10 veces) por las siguientes variantes de aminoacido en ef dominio proleasa
NS3: VIGA/IIM, Qd1R, F43C/5, TedA/S, VREA/I, RISSKMM, V1581, VITOAT y M175L. Una
reduccion mayor 4 15 veces en la aclividad anti-HCV del boceprevir se produjo mediante las
sustituciones T54C, R1S5G//T y A1565/T/V. El ndmero de veces que disminuye |a actividad anti-
HCV del boceprevir al duplicar las variantes asociadas 4 resistencia resultd aproximadamente
igual al preducto de aquellas para las variantes individuales. En ensayos de proteasa basados en
celulas, una sustitucion NS3 Q80K no redujo la respuesta del HCV al boceprevir, Ademas, la
disminucion en la respuesta a boceprevir observada con R155K no disminuyd més cuando sa
combind ya sea con QBOK como con QBOR.

En Estudios clinicos
En dos estudios de Fase 3, SPRINT-2 y RESPOND-2, se raali;
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resistencia genotiplca segqun tratamiento cn sujctos que recibieron durante cuatro semanas
Pegintron/AEBETOL seguido de 800 mg de VICTRELIS tres veces al dia en comblnacidn con
Peglntron/REBETOL, Enlre 105 sujetos tratados con VICTRELIS que no alcanzaron una respuesta
virotdgica sostanida, y para aqusllos a quienas se les analizaron myestras, un 53% tenfa una o
mas variantes especificas, post basales, surgidas con el tratamiento, de aminodcidos en el
dominic de la proteasa NS3, detectadas mediante un ensayo de secuencia basado en la poblacion
(Tabla 8). Se ha demostrado que casi la totalidad de estas variantes raducen la actividad anli-HCGV
del bogeprevir en culivos celulares o ensayos bioguimicos. Enfre los suletos Iralados con
VICTRELIS que no alcanzaron una SVR y para aquelios a qulenas se les analizaron muestras posl
basales, un 31% de los sufgfos que raspondigran a Pegintron/REBETOL, de acuerdo a los definido
medianta una disminucion mayor o igual a 1-log,, de la carga virat en la Semana 4 de Tratamiento
(término del periodo de Lead-in de 4 semanas con Pagintron/REBETOL). presentaban variantes
detectables surgidas dcl tratamiento, comparado con un 68% de los sujelos con disminuciones
menares a 1-icgys de la carga viral en la $emana 4 de Tratamlcnte . No se observaron patrones
claros de varianles surgidas del tratamiento en el dominio helicasa NS3 o on regiones que
codifican NS4AA del genorma dal HCV.

Tablz &
Andtlele Combinado do tas variantes de Aminodcidos Surgidas dol Tratamiento del Dominio Protaasa NS2
Dutectadss entre loa Sujetoa Tratades con VICTRELIS sn SPRINT-2 y RESPOND-2 que no Alcanzaron una
Razpusgis Viroldgica Soxtenida (SVR)

Sujstor infactados con Sujeros Infectados con
ol gonotipo 1a del HCV &l genotipo 1k dol HCV
=10% de sujelos ratados con VICTRELIS V3EM, T345, 155K ThH4A, TH4S, VEEA, A15BS, I'V1/70A !
que ne alcanzaron una SVR
=1% 8 10% de sujetos tratados con V3BA, TG4A, VESA, VBAI, V1071, R155T,  V3BA, V3BM, TG, T54G, V107!,
VICTRELIS que nd alcanzaron una VR ATEES, ATSET, V158!, DIGBN, I/VI70T,  R155K, A156T, A156V, VLRI, IV170T,
IV ATOF M17EI_

Porgigtencia do laa variantes Asociadas a la Resistencia

Los datos oblenidos de un estudio en curso de seguimiento a largo plazo en sujgtos que no
alcanzaron ia SVR en los estudios clinicos de Fase 2 con VICTRELIS, con una mediana de la
duracion del seguimiento de aproximadaments 2 aflos, indican que lag poblaciones gue albergan
ciertas variantes post basales surgidas del fratamiente con VICTRELIS puaden disminuir su
abundancia relativa con el transcurse del iempo. Sin embargo, entre aquellos sujslas con datos
dizponibles, una o mds variantes surgidas del tratamiento con VICTRELIS permanecieron
detectables con el ensayo de secuenciacion basade en la poblacién en el 256% de los sujetos
después de 2,5 afios de seguimiento, |as variantes detectadas con mayor frecuencia después
de 2,5 anos se seguimiento tueron TS45 y R155K, La falta de deteccidn de una sustitucion a
partir del ensayo basado en la poblacion no necesariamente indica que lag poblaciones virales
qus levan esa sustitucion han disminuido a un nivel de base que puede haber existido anes dal
tratamiento. Se desconoce el efecto clinico a largo plazo de las varlantes emergentes o
porsistentes asociadas a la resistencia de bocepravie. No ge dispone de datos respecto de la
cficacia de VICTRELIS entre sujetos que fueron expusstos previamente a VICTRELIS o quo
fracasaron previamentc con un régimen que contenia VICTRELIS.

Efecto del Polimorfismo Basal del HCV sobra la Respuesta al Tratamlento

Se realizd un analisis combinado para investigar la asociacién entre la deteccion da los
polimorfismos basales del aminoacido NS3/4A v el resultado del tralaments en dos cstudios de
Fasc 3, SPRINT-2 y RESPOND-2.

La resistencia basal asoclada al polimorfismo se detectd en un 7% de los sujetos mediante un
meétodo de secuenciacidn basada ch la poblacién, En general, la presencia de estos
polimorfismos solos no afectan las tasas de SVR on sujstos tratados con VICTRELIS. Sin
embargo, entre 10s sujelos con una respuesta relativamente mala a Pegintron/REBETOL durante
el parlodo de Lead-in de 4 samanas, la eficacia de VICTRELIS parecid estar reducica en
aquellos sujetos que tenian VIBM, T54A, T54.5, V55A o R1565K, detectados on ol pariodo basal.
Los sujetos con estos polimorfismos bagales v reduccion de la respuesta a Peglntron/REBETOL
representaban aproximadamaenta un 1% del nimero tolal de sujetos tratados con VICTRELIS.

FOLLETO DR INFORMACION | pégins 16 de 77
A PROFEIONAL




Ref.: RF311806/11 Reg.ISP N° 19514/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESTONAL
VICTRELIS CAPSULAS 200 mg

Resislencla Cruzada

Muchas de las variantes del amincdcide N83 surgidas con el ralamiento delectadas en los
sujetos tratados con VICTRELIS que no alcanzaron una 3YR en tos estudios clinicos de Fase 3
habian demostrado reducir la actividad antl-HCV de otros inhibidares de la proteasa NS5/4A del
HCV. No se ha estudiadoe el efecto de la exposiclon previa a VICTRELIS o &l lracaso del
tratamiento sobre la eficacia de ofros Inhibidores de la protoasa NS3/4A. No se ha establecido la
alicacia de VICTRELIS en pacientes con antecedentes de exposicién a otros Inhibidores de la
proteasa NS34A  No es csperable resistoncia cruzada entre VICTRELIS e interferones, o
VICTRELIS y ribavirina.

12.5 Farmacogendmica

Una varlante genétlca cercana al gen que codifica el interferon lambda (IL288 rs 12878860, un
cambio de C por T) es un potente predictor de respuesta al Pagintron/REBETOL. /L2888
rs12878860 fue genolipificade en 653 de 1048 (62%) sujetos en SPRINT-2 (previamente no
ralados) y 259 de 394 (66%) sujetos en RESPOND-2 (fracaso del tratamiento previo) jvéase
Estudios Clinicos {14) para obtenar informacion scerca de las descripciones da los estudios
clinicos]. Entre 105 sujetos que recibieron al menos una dosis de placebo de VICTHELIS
{(poblacidn con intencion de tratar modificada), las tasas de SVR tondigron a ser méas bajas on
sujetos con genotipos GfT y 1/T comparados con aquellas con genotipo G/C, particularmente
enlre los sujetos no tratados previamente que recibieron Pegintron y REBETOL durante 48
semanas (veéase Tabla 9).

Entre los fracasos del tratamiento previo, los sujetos da todos los genotipos parecieron tener tasas
mas altas de SVR con regimencs gue contenian VIGTRELIS. Los resultados de estaos andlisls
retrospectivos de subgrupo deben revisarse con precaucion dabido al pequedio tamafo de muastra
y a las posibles diferencias en las caracteristicas demograticas o clinicas de 1a poblacion del
subastudio comparados con los de la poblacidn del estudio clinico en general,

Tasae da Raspuasis Virul&gir,: ;';:I:n idn (SVR) por Genotipo H.288
r&1 2979860
SVR, % (WN)
Estudia Glinico Ganotipo 11265 PRABE" VICTRELIS-HGT' VICTRELIS-PRAG
rz 2970850
SPRINT-Z (Sujetos No Tratados Previomente)
CiC 76 (50/64) B3 ETT) 80 (44755)
=) 28 (33/118) 85 (B7/103) 1 (B2/115)
T &7 (10/37) 55 (2X42) LY (26/44)
[RESFOND-2 {Sujetos que Fracasaron con su 'T‘arapia Pravia)
(&S 4 (6/13) T (23/28) 771728
CIT 17 (5/29) 81 (HVeE) 73 (4B6E)
T 50 (5/10) &R (/11) 72 (1318)

‘Pars obfenar inforMmacion acerca e cada grupo o ratamiento, vease Estudios Ginicos (14,

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracién de la Fertilidad

Carcinogénesis y Mutagénesis

Uso de Hibavirina y Peginterfordn alfa: La ribavirina es genotoxica en ensayos in vitro e in vivo.
La ribavirina no resulld oncogénica en estudios de carcinogenicidad en ratdn y rata en dosis
menoras que la dosis maxima humana diaria recomandada. |e agradeceremos que consulte [os
Insertos del Envase de ribavirina para oblanar més informacion.

Se realizaran con boceprevir estudios da carcinogenicidad de dos afios &n ratones y ratas. Los
ratones macho reclbleron dasis de hasta 500 mg/kg y las hembras 650 m las ratas macho
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recibigron dosis de hasta 125 mgkyg y las hembras 100 mg/kg. En ratones, no se cbservaron
aumentos importantas en la incidencia da necoplasias relacionadas con & medicamento con las
dosis mas altas analizadas, resultands en axpasicionas AUC al bocapravir aproximadamente 23 y
6,0 veces superiores en machos y hembras, respectivamante, comparadas con aquellas en seres
humanos con la dosis recomendada de 800 mg tres veces al dia. En ratas, no se observaron
aumentos en {a incidencia de neoplasias relacionadas con el medicamento con las dosis mas altas
analizadas, resultande en exposiciones AUC al boceprovir similares a aquellas de los seres
humanos con 1 dosis recomendada de 800 mg tres veces al dia.

El bocapravir no rasultd ganotdxico en una bataria de ansayos in vitro e in vivo, incluyando
mutagenicidad bacteriana, aberracidn cromosémica en linfocitos de sangre humana perilérica y
ensayos de microndcleo en ratones.

Deterioro de la Fertilidad

Uso da Fibaviina y Pegintarferdn alfa; En estudios de fertilidad en animales macho, la
ribavirina indujo toxicidad testicular reversible; misniras que paginterferdn alla puads deteriorar la
fertlidad de las hambras. Le agradeceremos que consulte los Insertos del Envase de ribavirina y
peginterterén alfa para obtener mas informacion,

Con un nivel do dosis de 75 mg/kg no s¢ observaron etectos reversibles inducidos por el

boceprevir sobre la fertilidad y desarrollo embricnario temprang en ratas hembra. Con esta dosls,
las exposicionas AUC al boceprevir son aproximadamente 1,3 veces més altas que aquellas de los
seres humanos con la dosis recomendada de BOO myg res veces al dig, También se observd
disminucidn de la ferflidad en ratas macho, probablamanta como consecuencia de [a
degeneracion testicular. Gon un nivel de dosis de 15 mgfkq no se ohservd degenaracion testicular
resultando en exposiclones AUC al boceprevir menores que aquellas de los seres humanos con la
dosis recomendada de 800 mg tres veces Al dia,
La degeneracion testicular no se observé en ralones y mongs que recibieron boceprevir durante 3
meses en dosis de hasta 900 o 1000 my/kg, respectivamente. Con estas dosis, las exposiciones
AUG al boceprevir son aproximadamente 88 vy 4,4 veces mds allas en ralones y monos,
respectivamente, que aqualtas de los seres humanos con la dosis recomandada de 800 mg tres
veces dl dia. Ademas, la limitada supervision clinica no ha revelado evidenacia de toxicldad
testicular en sujetos humanos.

14 ESTUDIOS CLINICOS

Se avalud la eficacia de VICTRELIS comeo tratamiento para la infeccién crénica debida a
hepatitis ¢ {genotipo 1) en aproximadamente 1500 sujetos adultos que no fueron tratados
previamente (SPRINT-2) o gue fracasaron previamenta a la lerapia con peginterferdn alfa y
ribavirina (RESPOND-2) an los astudios clinicos de Fase 3,

Sujatos No Tratados Previamonte

SPRINT-2 fue un estudio aleatorizado, doble ciego y controlada con placebo que compard
dos raegimenes terapéuticos de 800 mg de VICTRELIS por via oral tres vecss al dia en
combinacion con PR [1.5 pg/kg/semana de Paglntron por via subcutanea y la agministracion
de REBETOL sobre la base del peso (B00-1400 mg/dia por via oral dividido en dos veces al
dia)] con PR solo en sufetos adultos que tenian una infeccidn erdnica par hepatitis C (HCV
genotipo 1) con niveles detcctables de HCV-RNA y que no fueron tratados previamenle con
terapia interferon alfa. Los sujetos se aleatorizaron en una proporclon de 1:1:1 dentro de dos
cohortas distintas (Cohorte 1/sujetos no de raza negra y Cohorte 2/sujetos de raza negra y
fueron estratificados por genotipo del HCV (1a ¢ 1b) ¥ por carga viral de HCV-RNA (=400,000
Ul/ml va =400,000 Li/ml) a uno da los siguisntas tres grupos de tratamiento:

*  [agirmron + BEBETOL durants 48 semanas (PR48).

«  Psginiron + REBETOL durants cuatro semanas seguido por B00 mg de VICTRELIS tras
veces al dia + Peglntron + REBETOL durante 24 semanas. Entonces los suletos continuaron
con regimenes diferentes sobre |4 base de [a Semana 8 de Tratamiento (TW8) hasta la terapia
guiada por la rsspuesta (VICTRELIS-RGT) en la TW24, Todos los sulctos de este grupo de
tratamiento estuvigron restringidos a 24 semanas de terapia con VICTRELIS.

o Los sujetos con HCV-RNA no detectable en la TWB (sujetos que responden
precozmente) y que resultaron negalives en la TW24 discortinuaron la terapia
& ingrasaron al pariodo de seguimiento en la semana TW28,

Loz aujalos con HCV-ANA detectable en la TWE8 o cualquler semana de

Pagina 21 de 27




Ref.: RF311806/11 Reqg.ISP N° 19514/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VICTRELIS CAPSULAS 200 mg

tratamientc postarior paro que subsecuentemente resultaron negativos cn la
TW24 (sujetos que responden tardiamante) tueron cambiados de manera
cegada a placebo en la visita de la TW28 y continuaron con la terapia
Pegintron + REBETOL durante ofras 20 sernanas, por un total do 48 semanas
de tratamiento.
+  Pegintron + REBETOL durante cuatre semanas seguido por 800 mg de VICTRELIS
tres veces al dia + Peglintron + REBETOL duranle 44 sernanas (VICTRELIS-PR48).

Todos los sujetos con HOV-RNA detectable en plasma en la TW24 fugron discontinuados
del tratamiento. La Respuesta Viroldgica Sostenida {SVR) se dafinid como HCV-HNA no
detectable en la Semana 24 de Saguimiento, Se utilizaron los resuitados del HCV-RNA
plasmatico an la Semana 12 de Seguimiento si no ostaban disponibles los resultados del nivel
HCV-RNA plasmético cn la Semana 24 de Sequimiento.

La edad promedio de los sujetos aleatorizado fue de 49 anos. La distribucion racial de los
sujetos fue la siguiente: 82% de raza hlanca, 14% de raza nagra y 4% otras. La distribucion de
los sujetos por género fuc 60% en hombras y 40% en mujeres.

l_a adicion de VICTRELIS a Pegintron y REBETOL aurnento significativamente las tasas da
SVH comparadas con Pegintron y REBETOL solos en la cohorte combinada (83% a 66% en
los grupos que contenian VICTRELIS comparado con 38% con ¢l control PR48) para los
sujetos aleatorizados gque recibieron al menos una dosis de cualguler madicamento dal estudio
{poblacitn de Grupo Completo de Andlisis), Las tasas de SVR para 105 sujetos de raza negra
en un analisis predefinido que recibieron la combinaclén VICTRELIS con Pegintron y
REBETOL fueron 42% a 53% (véase Tahla 10),

Tabla 10
Hespuesta Viroldgica Sostanlda (SVR)* T v Tagas e Recaidas' en Sujetos No
tratados Praviamente

Cohortes del Estudio VICTRELIS-RGT VICTRELIS-PRAS PR48
Cohorte 1 MAs Cohorte 2 (todos los sujotos) n=164 n=36G6 na363
SVA % 63 [i:] 38
Hecaida * % 9 & a2z
(RN} {R4/257} (24/265) {38/176)
Cohorte 1 Mis Gohorte 2 (sujetos sin cirrogis)
SVH'? % &8 B T
{n/M} (228/352) (E3a/342) (132/350)
Cohortel (ujetos que no son de raza negra) n=316 n=31 1 n=311
SVR' % 67 ] 40
Facaida * % [F] g 23
{n/N) (21/232) (18/230) (3I7162)
Gohorte 2 (sujotos de raze negra) n=52 n=55 bz
SVR' 5 42 54 23
Recaida T 9%, 12 17 14
{ryM} (8/2h) (B/35) (2r14)
"El Grupn Completo de Analisis (FAS) consletld de todos los eujatos alsatorizados (N=1097) queé recibicron al menos una dose do
cualquier madicamanto del astudlo (Pagintron, REBETOL ¢ VICTRELIS).
'Respuesta Vitoldgica Sostenida (SVR). informada como HOV-FNA plaamstioa < 25 Lml en la zemana de seguimlanto (FW) 24. Se
utilizd el ditimo vilor disponible de MCVY-RNA durante af perfodo da la FW24 o despuds de aste parfodo. Si el valor de HCV-RNA en la
FW24 no estaba disponible, sa mantuvo el valor de la FW12,
* 1.8 tasa de recaida fus la proporcidn de sujalos con HCY-ANA indetectable al Final del Tratamisnto (EOT) y con HOVLRNA
deteclable (= 25 Ul/ml) al Final del Pariodo da Seguimlanto (EOF) antre 1os sujetos an que fue indetéctable en of EOT y con datos no
ausentes al Final el Parlodo da Seguimianta (ROF),
¥ Incluye sujstos con datos basales faltantos respocts & 1a cirosia de aeuerdn 8 ln dingnosticado madianta Ia biopzla hapatica.

En sujelos con cirrosis en e periode basal, la respuesta viroldglea sostenlda fue mids alla
en aguellos que recibieron tratamiento con la combinacion de VICTRELIS con Peqintron v
RERBETOL durante 44 semanas después de la lerapia de Lead-in con Peglntron y REBETOL
{10724, 42%) comparados con aguellos que recibieron RGT (5/16, 31%).
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La Tabla 11 presenta la respuesta viroldgica sostenida basada en los resultados de HCV-
RMA en la TWE, en sujatos no tratados praviaments. Un 58% (208/388) de los sujetos del
grupa VICTRELIS-RGT y 56% (204/366) de sujetos del grupo VICTRELIS-PR48 préaséntaron
un nivel indetectable de HCV-BNA en la TWE (sujetos que responden precormenls)
comparado con un 17% (60/363) de sujetos del grupe PR4S,

Tabla 11

'Reg.ISP N° 19514/12

Respuesta Viroibgica Sostenida (SVR) por Deteceion de HCV-RNA an |a TWB an Sujstox No Tratados
Praviamanta an [a Cohorts Combinada

VICTRELIZ-RGT VICTRELIS-PR48 PHAS
[EVR por Deteccion en 1a TWD, N=337 N=335 N=3a1
% (n/NY*
Inclatactzbla 84 (184/208) RO (184/204) BS (G1/60)
Detectable 36 (461129 40 (82/131) 30 (82/271)
TEI giarnenmningdor mehye S610 suiclos con resultados o0 HOV-RBNA gn la TWE.

Entre los sujetos con HGV-RNA detectable cn la TW 8 que en la TW 24 consiguieron un
nival da HOV-RNA indelactable y complataron al menos 28 semanas de tratamiento, las tasas
de SVA fueron un 86% (45/88) en el grupo VICTRELIS-RGT (4 semanas con Pegintron y
REBETOL mas 24 semanas de VICTRELIS con Pegintron v REBETOL seguidas de 20
semanas de Pegintron v REBETOL comg monoterapia) y 75% (55/73) en el grupo Gon
VICTRELIS-PR48 (4 semanas con Pegintron y REBETOL seguidas de 44 semanas con
VICTRELIS mas Pegintron y REBETQL).

Sujetos que Fracasarcn con su Terapia Previa con Peginterferon Alfa y Ribavirina

RESPOND-2 fue un estudio aleatorizado, con grupo paralele y daoble ciego que compard
dos regimenes terapéuticos de 800 mg de VICTRELIS por via oral tres veces al dia en
combinacién con PR [1,5 pg/kg/semana por via subcutdnea v ribavirina cuya qosis se basd en
Bl peso (B00-1400 my/dia por via oral dividida an dos vaces al dig)] comparado con solo PH en
sujetos adultos con infeccién debida a hepatitis C crénica (HCV ganatipo 1) con demosirada
respuesta al Intarferan (segin lo definido por los antecedentas de una disminucion an la carga
viral de HCV-RNA mayor o igual a 2-logy, en la Semana 12, pero nunca alcanzaron una S5VR
[sujetos que responden en forma parclal]l o un nivel de HCV-BNA indotectable al final del
fratamiento previo con un posterior nivel de HCV-RNA plasmatico detectable [suietos que
sufrigron una recaidal). Los sujelos con disminucioneg menoras a 2-loy,, en &l nivel de HCV-
RNA an la samana 12 dal tratamianto pravio (sujetos que anteriormente no respondieren) no
tueron elegibles para ser reciutados en este estudio clinico. Los sujetos se aleatodzaron en
una proporcién 1:2:2 y sc¢ cstratlflcaron sobre 1a base dc su respuesta al régimen previo de
calificacion (sujetos que sufrieron recaida comparado con sujetos que respondieron en forma
parcial) y por subtipo de HCV (1a comparado con 1b) a uno de los siguientes grupos de
tratamianto:

+  Pegintron + REBETOL durante 48 semanas (PR48)

+  Peglintron - REBETOL durante cuatro semanas seguido por 800 mg de VICTRELIS tres vanoes

al dia + Pegintron + HEBETOL durante 32 semanas. Entonces los sujetos continuaron con
regimencs diferentes sobre fa basc de la TWE vy la terapia guiada por la respuesta (VICTRELIS-
RGT) en la TW12. Todos los suletos de este grupo de tratamlento estuvicron restringldos a 32
semanas de tarapia con VICTRELIS.
o Sujetos con HCV-HNA indetectable en la TWB (sujetos que respondieron
precozmente) y TW12 y que completaron la terapia en la visita TW38.
o Los sujetos con un nivel de HCV-RNA detectable en la TWS pero qua en la
TW12 fug indetactable (sujetos que responden tardiamante) se cambiaron de una
manera cegada a placeho en la visita do la TW36 y continuaran al tratamiants con
Pegintron + REBETOL durante 12 semanas mas, por un fotal de 48 semanas de

tratamicnto,

+ Pegintron + REBETOL durante cuatro semanas seguido por 800 mg da VICTRELIS tros
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Todos los sujetos con HCV-RNA detectable en plasma en la TW12 fusron discontinuados del
tratamicnto. La Respuesta Viroldgica Sostenida (SVR) se definid como un nivel de HCV-RNA no
detactable en la Semana 24 dc Seguimiento. Se utilizaron 10s resullados del HCV-ANA plasmatico
en fa Semana 12 de Seguimiento si los resultados del HCV-RNA plasmatico no estaban
disponibles an la Sermana 24 de Seguimiento.

La edad promedio de los sujetos aleatorizado fue de 53 anos. La distribucion racial de los
sujetos fue la sigutente: 85% de raza blanca, 12% de raza negra y 3% otras. La distribucidn de los
suletos por género fue 67% en homires y 33% an mujeras,

La adicion de VICTRELIS a Pegintron y REBETOL aumenid significativamente las tasas de
SVH comparadas con Pegintron/REBETOL solos an la cohorte (68% a 66% en los grupos que
conteriian VICTRELIS comparado con 23% en ol control PR48) para fos sujetos atealorizados que
recibieron al menos una dosis de cualquier medicamento del estudio (poblacién de Grupo
Completo de Analisis) (véase Tabla 12),

Tabla 12
Respuesta Viroldgica Sostenida (SVA)* Ty Tasas do Recaidas! para Sujetos que Fracasaron con su
Terapia Previa con Pegintarfardn Alfa v Ribavirina

VICTRELIS-RGT | VICTRELIS-PR4B PRAB
N=162 N=161 N=50
SVH 9% 54 88 23
Racalda® o7 YNt C2EE)) 12 (1427} 28 (7/35)
(/N
VR (sujetos sin cirrosis) ? 62 (90/145) G5 (90/139) 26 (18/70)

(n/N)

SVR mediantc [a Rospuosta 4 la Terspia Previa con Peginterferdn y Ribavirina

Respuasta Pravia Sujetas que sufficron Rogeida, 70{73/10%) 75{7TM03) H (16/51)
% (I/N)
Sujetos que raspondsn an fanma A] (23/57) B2 (30/68) 7 (2f29)

parcial, % (n/N)

*El Grupa Complatn da Anllaln (PAR) coRARTS o8 15908 108 $US1ES ABALTZEISS (N=303) qua FeCiiron al Mnih Ui shorle s by s lawr i ol i
‘Pﬂﬂ'llllull, REBETOL a VICTRELIS)

Raspuasts Virohgics Soelunida (SYR): infurmadn como MGV HNA plitamation - #5 UI/mE an 1 aamans ds asguimiants (TW) 24, Sa utilizé el drtima valor dispniohe da HLY-
RMA duranta ol pariads de ln FW24 @ dospués de aete paricdo. 31 of valor du HOY HNA an e PAR4 i seleby diaponible, se mantuve ol valor de la W2,
H. tan dln rapalia e 1a proporciin de sujsios con FICV-RNA ingetectable al Final del 1atsmients (EDT) y wn HOY-RMA Julvotubla (= 26 Ulend) nl Final dal Parindo da
Soguimiantn (FOF) antra los aujataa an aua fus indetectabls sn ol COT y con datos ng agsenteg al Final ¢l Perlds de Seguirisnlo [EOF).

incluyy sujelus von dolos boaolea tatontes rRARAZID A LA cltosb da azUakes & ko didgnostichdo mediante la bicpsia hepabca.

fanjatan qua reapondiaren ARMAHOrme e en foftna parcial - sujetos que Mscaearon a0k ootencion de uni VA doupubs do ol menoa 12 anmanaa da tratamianta pravio sen
pogintariarin alta y dhaviine, pars qua darsstearon ung reduccisn dal aivel de HOVHMA 22-ky10 i li Serronal 2.

Sujutus quy sullierun antenormonte UnA reanKiA  SUJAING qUA FACKAAON &N FA sbtencion de una 3V espuds O Bl s 12 semanas Jdv batamionty pravie wn
peadintatieron A y ribavinna, parc presantansn ui ilval de HEV-RMA indeloctabls ol final dol ratemisnts.

En sujetos con cirrosis an el periodo bagal, 12 respuesta viroldgica sostenida fue mas alta gn
aqueflos qgue racibleron tratamiento con la combinacidn de VICTRELIS con Pegintron y
REBETOL duranie 44 semanas despuds de l1a terapia de Lead-in con Fegintron y REBETOL de
4 semanas (17/22, 77%) comparades con aquellos que racibieron RGT (6/17, 35%).

He ta Virologles Sostenida (SVR 1 los Resullados - i

La Tabla 13 presenta la respuesta viroldgica sostenida basada en los resultados de HCV-
ANA en fa TWH, en sujelos gue fracasaron con su terapia previa. Un 58% (74/162) da los
sijetos del grupo VICTRELIS-RGT v 52% (84/161) de sujetos del grupo VICTRELIS-PR48
presentaron un nivel indalactable de HCV-RNA en la TWE8 (sujetos que responden
precozmente) comparado con un 9% (7/80) de sujetos del grupo PRAS.

Tabla 13
Respuesta Viraldgica Sostenida (SVR) por Deteccion del Nivel do HGVY-RMNA en la TWS en Sujetos que
Fracasaron con su Terapia Provia

VIETRELIS-RGT VICTRELIS-PRAE PRAY

SVHR por Deteccién en (a TW8, Nmi148 N=154 N=T2
% (/) _
indatactatla BR (B5//4) 88 (74/84) 100 (7/7)
Detectable A0 (209/72) 43 (50770 14 (HES)
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FEI danaminadar incluya $6lo sUjctos con rasullados de HOV-BNA on la TWS,

Entre los sujctos con HCV-RNA detectabie en la TW & que corsiguieron un nivel de HCV-
RNA indetectable en la TW12 v completaron al menos 36 semanas de tratamiento, las tasas de
SVR fugron un 79% (27/34) en el grupo VICTRELIS-RGT (4 samanas con Peglintron vy
REBETOL mas 32 semanas de VICTRELIS con Pegintron y REBETOL seguidas de 12
semanas de Pegintron y REBETOL como monoterapia) vy 72% (29/40) en el grupo con

VICTRELIS-PR48 (4 semanas con Pegintron y REBETOL seguidas de 44 semanas con
VICTRELIS mas Peglntron v REBETOL).

Grade de Respuesia al Interfercn durante Ia Terapla de Lead-In con Peginterferén alfa y
Ribavirina

Sujatos No Tratados Previamente

En sujetes no tratados praviamenta evaluados en ol esiudio SPRINT-Z, la respuesta ai
interteron (detinida como una disminueion mayor o igual a 1-log,e 8n la carga vital en fa TW4)
resulté predictiva de una SVR. Los sujctos tratados con VICTRELIS que demoatraron respussta
al interferdn en la TW4 alcanzaron tasas de SVR de 81% (203/252) en al grupe con VICTRELIS-
RGT y 79% (200/254) en el grupo con VICTHELIS-PR48, comparades con un 52% (134/260) an
sujetos ralados con Pagintron/REBETOL.

Los sujetos tratados con VICTRELIS gua demostraron baja respuesta al interterén (definida
como una disminucién mayor o igual a 1-10g:, an la carga vital sn la TW4), alcanzaron tasas de
SVR de 28% (27/97) en ol grupo con VICTRELIS-RGT y 38% (38/95) en el grupe con
VICTRELIS-PR48, comparado con un 4% ({(3/83) de Ios sujelos tratados oon
Pegintron/REBETOL. Los sujetos con una disminucién manor a 0,5-log, en la carga viral an la
TW4 alcanzaron tasas de SVHR de 268% (13/47) en el grupo con VICTRELIS-RGT v 30% (11/37)
en el grupo con VICTRELIS-PR48, comparados con un (8% (W25) en sujetos tratados con
Pegintron/REBETOL.. S& prevé qua los sujatos con una reducgién menor a 0,5 logq, en la carga
viral en la TW4 con peginterferon alfa mas ribavirina sales prasenten una respussta nula (una
reduccién menor que 2-logy, en la carga viral cn la TW12) a la terapia con peginterferdn alia y
ribavirina.

interferon Alfa v Ribaviring

En sujetos qua recayeron previamente y respondieron parcialmente v fucron evaluados en el
estudlo RESPOND-2, [a respuasta al interferdn (dafinida como una disminucion mayer o igual a
1-logqp cn la carga vital en la TW4) resultd predictiva de la SVRA. Los sujatos tratados con
VICTRELIS que demostraron respuesta al interferdn an la TWA aleanzaron tasas de SVR de
A% (817110} en &l grupe con VICTRELIS-RGT y 79% (90/114) en al grupo con VICTRELIS-
PR48. comparados con un 2¥% (18/67) en sujetos tratados con Pegintron/REBETOL. Los
sujetos ratados con VICTRELIS gue demostraron baja respuesta al Interferdn (detinida como
una disminucidn mayor o igual a 1-logye en la carga vilal an la TW4), aicanzaron tasas de SVR
de 33% {15/46) en el qrupo con VICTRELIS-RGT y 34% (15/44) en el grupo con VICTRELIS-
PR48, comparado con un 0% (0/12) de los sujetos tratados con Pegintron/REBETOIL,

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIFULACION

16.1 Presentacién
VICTRELIS se presenta en capsulas duras de 200 mg.

16.2 Almacenamiento y Manlpulaclidn
Condiciones_de almacenamiente para Distribuidores v Farmacias:
Mantener entre 2°C y 8°C. No congslar,

Condicionas dé almacenamiento para el Faciente:

Existen 2 opciones:

1. conservar enlra 2°C y B°C. No cangslar.

2. Conservar a temperatura inferior a 30°C hasta un maximao de 3 meses, durante su uso.
Mantenecr ¢l envase bian carrado.

Ingredientes activos: boceprovir
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Ingredlentes inactives: lauwril _sulfato  de sodio,  celulosa__microcristalina, _lactosa
monohidrato, croacarmelosa sddica, almidén pregelatinizado v mggngg!o estearato, oxido

de hierro rojo, éxido de hie

17 INFORMACION DE ORIENTACION AL PACIENTE
{Véase la Gitla del medicamertto para el paciente aprobado por ta FDA.]

VICTRELIS debe ulilizarse en combinacion con peginterteron alfa y ribavirina, aplicandose de
esta manera tambien todas las contraindicacionas y advertancias para peginterferon alfa y
ripavirina.

17.1 Embarazo

La ribaviring no debe ser utilizada por mujetes que astdn embarazadas o por hombres cuyas
pargjas estdan embarazadas. No se debe Iniciar una terapia con ribavirina a menos que se haya
ebienido inmadiataments antes un informe de una prueha de embarazo con resultado nagative. Se
debe aconsejar a las pacientes mujeres que pusden llegar a embarazarse v a los pacientes
hombres con pareja fameninas que pueden llegar a embarazarse de los  riesgos
teratogénicos/embriccidas de la ribaviring y s les debe dar instrucciones para utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durantc la terapia y por 6 meses posteriores a la ferapia.  Se debs
aconsejar 4 los pacientes de informar inmediatamente al médlco en el caso de un embarazo
[véase Contraindicaciones (4) y Advertenicias y Precauciones (5.1}].

Las mujeras fortiles qua puedan llegar a embarazarae y los hombres deben usar al menos dos
metodos anticonceptivos efectivas duranle el tratamiento v al menos 6 meses despuds que
concluido el tratamiento. Debldo a que &5 posible que los anticonceptivos hormonales sislémicos
no sean afectivos en mujeres que estdn tomando VICTRELIS, las mujeres deben utilizar dos
metodos anliconceptives alternativos vy efectivos, tales como dispositives Intrautarings y métados
de barrera duranta el tratamiento con VICTRELIS junto con ribavirina fvéase Advertencias y
Precauciones (5.1)].

Con el fln de realizar una estrecha vigilancia de log resultados matemos y fetales de las
mujeres embarazadas expuestas a ribavirina, se ha establecido e Registro de Embarazo con
Ribaviring, Se debiera incentivar a los paclentes a registrarse llamando a la autoridad sanitaria.

17.2 Anemia

Se debe intormar a los pacientes que la anamia pusde aumentar cuando VICTRELIS se
administra con peginterferdn alfa y ribavirina [véase Advertencias y Precauciones (5.2) v
RMeacciones Adversas (6.1)) Be debe aconsclar a los paciontes que las svaluaciones de
laboratorio son necesarias anles de iniciar la torapia v en torma perladica de allf en adelante
[véase Adveriencias y Frecauciones (5.5)].

17.3 Neutropenia

S& debe informar a los pacientes que la neutropenia puede aumentar cuando VICTRELIS se
administra con peginterferdn alfa y ribavirina {vdase Adverfencias y Precauciones (5.3) y
Regcriones Adversas (6.1)) Se debe aconsejar a los paclentes que las evaluaciones de
laboratorio soh necesarias antes de iniciar la terapia y en forma periddica de alll en adelante
fvéase Advertenciag y Precauvciones (5.5)).

17.4 Seguridad del Uso

Se debe aconselar a los pacientes que VIGTRELIS no puede utilizarse salo sin las lerapias de
combinagidn anli-HCV, debido a fa alta probabilidad de resistencia fvdase Indicaciones y Uso (1))
Viéasa los Inserlos del Envase de peginterferon alfa y ribavirina para obtener Informacién adicional
acerca de 06 consejos que s le deben cntregar al paciente sobre el uso de estos madicamentos
gn cormbinacién con VICTRELIS.

Los pacientas debean ser informados geerca de las posibles interacciones medicamentosas
setlas con VICTRELIS y que algunos medicamentos no deben lomarse con VICI RELIS [véase
Contralndicaciones (4), Advertencias y Fracauciones (5.4), Interaccianes Medicamentosas (7) v
Farmacaiogia Clinica (12.3)].

17.6 Do=lz no tomadas d¢ VICTRELIS
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5i un paciente no toma una dosls y faltan menos de 2 horas antes de la siguiente dosis, debe
saltarse la dosis no tomada. 5i un paclente no toma una dosts y faltan 2 o mAas horas antes de la
siguiente dosis, debe tomar fa dosis faltante con alimento y reanudar el esquama normal de
administracion.

17.6 Trangmigion del Virus de la Hepatitis C

Sa debe infarmar a los pacientes que se desconoce el efecto del tratamicnio de la inteccién de
la hepatitls ¢ sobra la ransmision y que deben tomar medidas adecuadas de precaucién para
impedir la transmisién del virus de la hepatitis C.
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