


1. NOME DO MEDICAMENTO

Victrelis 200 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 200 mg de boceprevir.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada capsula contém 56 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula.

Cada capsula tem uma capa opaca castanha-amarelada com um logotipo "MSL,impresso a vermelho,
e um corpo esbranquig¢ado, opaco com o codigo "314" impresso a verpiciio.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Victrelis ¢ indicado para o tratamento da infe¢&o cronicaipelo virus da hepatite C (HCC), gendtipo 1,
em associagdo com peginterferao alfa e ribayvirifia/om doentes adultos, com doenca hepatica
compensada, ndo tratados previamente ou coii,fa éxcia do tratamento prévio (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administricic

O tratamento com Victrelis devefseiiniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no
tratamento da hepatite C cropisa.

Posologia

Victrelis deve sep@'ministrado em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina. Consultar o
Resumo das Carucier sticas do Medicamento do peginterferdo alfa e da ribavirina antes de iniciar o
tratamento c(im Vicuelis.

A dosd recpmendada de Victrelis ¢ 800 mg administrados por via oral, trés vezes ao dia (TID) com
alimmaniasfama refei¢do ou um lanche ligeiro). A dose méxima diaria de Victrelis ¢ 2.400 mg. A
ac vinitracdo sem alimentos pode estar associada a uma perda de eficacia devido a uma exposicao
1uferior ao recomendado.

Doentes sem cirrose ndo tratados previamente ou com faléncia do tratamento prévio
As doses recomendadas diferem para alguns subgrupos, relativamente as doses estudadas nos ensaios
de Fase 3 (ver sec¢do 5.1).




Tabela 1
Duracédo do tratamento usando Tratamento Guiado pela Resposta (TGR) em doentes sem cirrose ndo
tratados previamente ou com faléncia do tratamento prévio com interferdo e ribavirina

AVALIACAO*
(Resultados ARN-VHC) ACAO
Na Semana 8 de Na Semana 24 de
Tratamento Tratamento
Duracdo do
tratamento=28 semanas
1  Administrar peginterferdo alfase
ribavirina durante 4 semanas, ¢
Nao detetavel Nao detetavel dep o1 n .
2. Continuar os trés medicme2t0s
Doentes nio (peginterferéo lalfa yw1iblvilina
[PR] + Victrelisj: terinar na
tratados
previamente (Ssefrnglél;l 28 d¢”1igtamento
Duracdo do
tratamenid=48semanas*
1.  Afmaisuar peginterferdo alfa e
rib{ vizina durante 4 semanas, €
Detetavel Nao detetavel 5 (iep 018 R .
. /Continuar os trés medicamentos
| (PR + Victrelis) e terminar na
ST 36, e depois
3. Administrar peginterferdo alfa e
o ribavirina e terminar na ST 48.
Duracdo do
tratamento=48 semanas
1. Administrar peginterferdo alfa e
Doentes com Nao detetavel | Nao detetavel ribavirina durante 4 semanas, e
faléncia do depois
tratamento 2. Continuar os trés medicamentos
prévio — (PR + Victrelis) e terminar na
ST 36, e depois
Detctavel Nao detetavel 3. Administrar peginterferdo alfa e
Q ribavirina e terminar na ST 48.
*Regras de palagom
Se o doentesm (alores de acido ribonucleico do virus da hepatite C (ARN-VHC) no plasma
superiores ¢t ighais a 1000 Ul/ml & ST 8; descontinuar o tratamento com os trés medicamentos.
Se o dewntatem valores de ARN-VHC no plasma superiores ou iguais a 100 Ul/ml a ST 12;
descentiniJar os trés medicamentos.
e o doente tiver ARN-VHC detetavel confirmado a ST 24; descontinuar o tratamento com os trés
| n.adiCamentos.
T Nos ensaios clinicos, 0o ARN-VHC plasmatico foi medido com o teste quantitativo de Roche
COBAS Tagman 2,0, com um limite de dete¢do de 9,3 Ul/ml e um limite de quantificagdo de
25 Ul/ml.
* Este regime de tratamento foi apenas testado em doentes com faléncia do tratamento prévio que
responderam tardiamente (ver sec¢ao 5.1).




Todos os doentes com cirrose e respondedores nulos
- A duracao de tratamento recomendada ¢ de 48 semanas: 4 semanas de tratamento duplo com

peginterferdo alfa e ribavirina + 44 semanas de tratamento triplo com peginterferdo alfa e

ribavirina + Victrelis (Consultar a regra de paragem da Tabela 1 para todos os doentes).

o A duragdo do tratamento triplo ap6s as primeiras 4 semanas de tratamento duplo, ndo
deve ser inferior a 32 semanas. Devido ao risco aumentado de acontecimentos adversos
com Victrelis (anemia); no caso do doente nao conseguir tolerar o tratamento, deve
considerar-se a possibilidade de fazer 12 semanas de tratamento duplo durante as tltimas
12 semanas em substituicao do tratamento triplo (ver sec¢do 4.8 e 5.1). Para informagao
adicional sobre a utilizagdo de Victrelis em doentes com doenca hepatica avancada, ver
seccao 4.4.

Doentes com resposta fraca ao interferdao

Em doentes com fraca resposta ao interferdo (definido como diminui¢ao <1-log;o no ARN-*HC a

ST 4), a utilizacao de terapéutica tripla deve ser considerada caso a caso, pois a probavilidace de
obter resposta viroldgica mantida (RVM) com a terapéutica tripla ¢ inferior nestes dalntea(ver secgdo
5.D).

Doses omissas
Se o doente falhar uma dose e faltarem menos de 2 horas para a toma segwinte, s dose em falta deve
ser omitida.

Se o doente falhar uma dose e faltarem 2 ou mais horas para a toma seguinte, o doente deve tomar a
dose em falta, com alimentos e continuar no horario norma? de' rataiaento.

Reducdo da dose
Nao é recomendada a reducao da dose de Victrelis.

Se um doente tiver uma reag@o adversa grave, poteusialmente relacionada com o peginterferdo alfa
e/ou ribavirina, deve ser reduzida a dose de pugir.‘errerdo alfa e/ou ribavirina. Consultar o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento de peginteriarao alfa e de ribavirina para informacao adicional
sobre como reduzir e/ou descontinuar & dosy de peginterferdo alfa e/ou ribavirina. Victrelis ndo pode
ser administrado na auséncia de pegiateriadao alfa e ribavirina.

Regras de paragem

A descontinuagdo do tratam :plo (¢ recomendada para todos os doentes com 1) niveis de ARN-VHC
superiores ou iguais a 1 QU3 Uipor ml a ST §; ou 2) niveis de ARN-VHC superiores ou iguais a
100 UI por ml & ST 1; ¢4 3) ARN-VHC detetavel confirmado a ST 24.

Populagdes especicis

Idosos

Os estiidogclinicos com boceprevir ndo incluiram um numero suficiente de doentes com 65 anos de
idadeonmrais, para determinar se respondem de forma diferente comparando com doentes mais
ncvbs. | Dutra experiéncia clinica ndo identificou diferengas nas respostas entre os doentes idosos e
ahentes mais novos (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
Nao € necessario o ajuste da dose de Victrelis em doentes com compromisso renal de qualquer grau
(ver seccao 5.2).

Compromisso hepdtico

Nao € necessario o ajuste da dose de Victrelis em doentes com compromisso hepatico ligeiro,
moderado ou grave. Boceprevir ndo foi estudado em doentes com cirrose descompensada (ver secgao
5.2). Para informagao adicional sobre a utilizagdo de Victrelis em doentes com doenga hepatica
avancada, ver sec¢ao 4.4.



Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia de Victrelis em criangas com idade inferior a 18 anos ainda nao foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Para retirar a capsula do blister, deve ser retirada a pelicula. Victrelis destina-se a ser tomado por via
oral com alimentos (com uma refeicdo ou um lanche ligeiro).

4.3 Contraindicacgoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
o Doentes com hepatite autoimune.
. Administragdo concomitante com medicamentos cuja depuracdo depende do G P3:34/5, e para

0s quais as concentracdes plasmaticas elevadas estejam associadas a aconteCiineiitos adversos
graves e/ou potencialmente fatais, tais como administra¢do oral de midyzoiym ¢ triazolam,
bepridilo, pimozida, lurasidona, lumefantrina, halofantrina, inibidores%la virgsina cinase,
sinvastatina, lovastatina, quetiapina, alfuzosina, silodosina e derivalos dinergotamina
(dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) fvesecgao 4.5).

o Gravidez (ver seccao 4.6).

Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento 40 pe zinte :ferdo alfa e da ribavirina para
mais informagoes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utiliza:80
Anemia

No tratamento com peginterferdo alfa e s*havirina), foi notificado o aparecimento de anemia por volta
da Semana 4 de Tratamento. A adigdo (e bd seprevir ao peginterferdo alfa e ribavirina estd associada a
uma diminui¢do adicional da conceniiaca’de hemoglobina de, aproximadamente, 1 g/dl por volta da
Semana 8 de Tratamento em coxipaiycao com o tratamento padrdo (ver sec¢do 4.8). Em ensaios
clinicos que compararam Vigtmlisiem associacdo com peginterferdo alfa-2b e ribavirina, com
peginterferdo alfa-2b e ribavizine isolados, o tempo mediano desde o inicio do tratamento até a
hemoglobina atingir um/vaiyr inferior a 10 g/dl foi semelhante (71 dias com uma variagdo de

15-337 dias, e 71 diax coiyuma variagao de 8-337 dias, respetivamente). Deve obter-se o hemograma
completo (com cgnyec diferencial dos glébulos brancos) antes do tratamento, e nas Semanas 2, 4,
8, 12 de Tratamen/o, > deve ser monitorizado cuidadosamente noutros pontos do tempo sempre que
clinicaménte aprdoriado. Se a hemoglobina for < 10 g/dl (ou < 6,2 mmol/l), pode ser necessario fazer
o tratanynte,daanemia (ver secgao 4.8).

A goncae’da dose de ribavirina ¢ a estratégia preferencial para o controlo da anemia associada ao
trasums nto (ver secgdo 5.1). Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina
pasa informagdes sobre a reducdo da dose e/ou suspensdo da ribavirina. Se for necessaria a suspensao
s ermanente da ribavirina, o peginterferdo alfa e Victrelis devem também ser suspensos.

Num estudo onde se comparou a reducao da dose de ribavirina e agentes estimulantes da eritropoiese

no controlo da anemia associada ao tratamento, a utilizacdo de agentes estimulantes da eritropoiese
foi associada a um risco aumentado de eventos tromboembolicos (ver secgdo 5.1).

Neutropenia



A adi¢ao de boceprevir ao peginterferdo alfa-2b e ribavirina resultou em maior incidéncia de
neutropenia, incluindo neutropenia de Grau 3-4, em comparacao com peginterferdo alfa-2b e
ribavirina isolados (ver sec¢do 4.8).

A frequéncia de infecdes graves ou que ponham em risco a vida, tende a ser superior no grupo com
boceprevir em relagcdo ao grupo de controlo. Deve obter-se o hemograma completo (com contagem
diferencial dos globulos brancos) antes do tratamento, e nas Semanas 2, 4, 8, 12 de Tratamento, e
deve ser monitorizado cuidadosamente noutros pontos do tempo sempre que clinicamente apropriado.
A diminui¢do na contagem de neutrofilos pode requerer a reducdo de dose de peginterferdo alfa ou
suspensao do tratamento. Se for necessaria a suspensao permanente de peginterferdo alfa, a ribavirina
e Victrelis devem também ser suspensos. E recomendada a avaliagio e tratamento rapido das infecaa

Utilizagdo em associagdo com peginterferdo alfa-2a em comparagdo com alfa-2b:

Assim como a associagdo de boceprevir a peginterferdo alfa-2b e ribavirina, a associag@o d¢
boceprevir a peginterferdo alfa-2a e ribavirina esteve associada a uma maior taxa de ncutrop nit
(incluindo neutropenia grau 4) e maior taxa de infegdes.

Por favor, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do pegintesfe Ao a fa.

Pancitopenia

Foram notificados casos de pancitopenia em doentes a receber Victrelisien associacdo com
peginterferdo alfa e ribavirina. Deve obter-se o hemograma comn'ato (com contagem diferencial dos
globulos brancos) antes do tratamento, e nas Semanas 2, 498 e {2 d¢ Tratamento, e deve ser
monitorizado cuidadosamente noutros pontos do tempo seripryquc clinicamente apropriado.

Hipersensibilidade

Foram observadas reagoes de hipersensibilidadd acuda graves (por ex. urticaria, angiedema) durante a
terapéutica combinada com Victrelis, pegintéiferi o/alfa e ribavirina. Caso ocorram estas reagdes, a
terap€utica combinada deve ser interromnida e ayve ser imediatamente instituida a terapéutica médica
apropriada (ver secgdo 4.3 ¢ 4.8).

Doentes com doenga hepatica ayingada

A seguranga e eficacia de Vi ctiells, em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina ndo foram
estudadas em doentes c¢m:irise descompensada.

Por favor, consult@no Resumo das Caracteristicas do Medicamento do peginterferdo alfa acerca da
contraindicacdo ¢nt dientes com doenca hepatica descompensada.

Hipoalvaniinerada e uma contagem de plaquetas baixa, assim como infe¢des graves, foram
identif cacps Como fatores preditivos de complicagdes graves de doenga hepatica.

Niafse recomenda a associacdo de Victrelis com peginterferdo alfa e ribavirina em doentes com
dyntagem de plaquetas < 100.000/ mm’ e/ou albumina sérica < 35 g/ ¢/ou sinais de coagulopatia
wiciais (indice internacional normalizado (INR) > 1,7). Caso a terapéutica seja iniciada, € necessario
proceder a uma monitorizagao rigorosa de sinais de infecdes e agravamento da fung@o hepatica.

Medicamentos contendo drospirenona

Devem ser tomadas precaucgdes em doentes a tomar medicamentos que contenham drospirenona com
patologias que predisponham para hipercaliemia ou doentes a tomar diuréticos poupadores de
potassio. Devem ser considerados métodos contracetivos alternativos (ver sec¢do 4.5).



Monoterapia com inibidores da protease do VHC

Com base nos resultados de estudos clinicos, Victrelis ndo deve ser utilizado isoladamente, por existir
uma elevada probabilidade de ocorrer aumento de resisténcia, quando ndo ¢ associado a outros
medicamentos anti-VHC (ver sec¢do 5.1).

Desconhece-se o efeito que o tratamento com Victrelis terd na atividade dos inibidores da protease do
VHC administrados subsequentemente, incluindo na repeti¢do do tratamento com Victrelis.

Dados laboratoriais

Por favor, consultar os Resumos das Caracteristicas do Medicamento de peginterferdo alfa e
ribavirina acerca das recomendagdes para recolha dos dados laboratoriais no inicio, durante e Ape 30
tratamento, incluindo dados hematoldgicos, bioquimicos (incluindo testes da fungdo hepati£),
testes de gravidez.

Os niveis de ARN-VHC devem ser monitorizados as Semanas 8, 12 e 24 de tratamento,\e a outros
pontos temporais se clinicamente indicado.

Deverao ser obtidos hemogramas completos (com contagens diferenciais ¢os giabulos brancos) antes
do inicio do tratamento e as Semanas 2, 4, 8 ¢ 12 do tratamento, devepdiciserwigorosamente

monitorizados a outros pontos temporais, sempre que considerado clini¢an ¢nte adequado.

Doentes com coinfecdo com VIH

Boceprevir, em associagdo com peginterferdo alfa e ribawiria./.oi estudado num total de 98 doentes
(64 no grupo de boceprevir) coinfetados com o virus &} imenodeficiéncia humana (VIH) e VHC
gendtipo 1, que ndo tinham sido tratados previgmente pamna a infecdo cronica pelo VHC (ver secgdo
4.8 ¢ 5.1). Para informagao relacionada com, int{;ra,Ses medicamentosas com agentes antirretroviricos,
ver seccao 4.5.

Doentes com coinfecio com VHB

A seguranga e eficacia de Victrelis wolauo ou em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina, para
o tratamento da infecdo croniea pylo gendtipo 1 virus da hepatite C, em doentes coinfetados com o
virus da hepatite B (VHB) ¢ Vi@, ndo foram estudadas.

Foram notificados cafos e reativacdo do VHB, alguns deles fatais, durante ou apods o tratamento com
antiviricos de a¢ds™lircta, ndo administrados em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina.
Alguns casos forari timbém notificados em doentes coinfetados com o virus da hepatite B e C
tratados gom integicrao (consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de peginterferao
alfa paig nigists{ormacao sobre a reativagdo do VHB em doentes coinfetados com VHB e VHC
tratad¢’s com interferdo). Antes do inicio do tratamento, deve ser efetuada a pesquisa de VHB em
todemondeentes. Os doentes coinfetados com VHB e VHC estao em risco de reativagdo do VHB e
d¢#£m]ser monitorizados e controlados de acordo com as orientagdes clinicas atuais.

Noentes recetores de transplantes de 6rgdos

A seguranga e eficacia de Victrelis isolado ou em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina, para
o tratamento da infe¢do cronica pelo gendtipo 1 do virus da hepatite C, em doentes recetores de
transplantes hepaticos ou outros 6rgaos, ndo foram estudadas (ver secc¢ao 4.5).

Doentes com gendtipo do VHC que nido o gendtipo 1




A seguranga e eficacia de Victrelis isolado ou em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina, para
o tratamento da infe¢do cronica por gendtipos do virus da hepatite C que ndo o genoétipo 1, ndo foram
estabelecidas.

Doentes com faléncia do tratamento prévio com um inibidor da protease do VHC

A seguranga e eficacia de Victrelis isolado ou em associacdo com peginterferdo alfa e ribavirina, para
o tratamento da infe¢do cronica pelo gendtipo 1 do virus da hepatite C, ndo foram estudadas em
doentes que tiveram faléncia a tratamentos prévios com Victrelis ou com outros inibidores da protease
do VHC.

Indutores potentes do CYP3A4

A administra¢do concomitante de Victrelis com indutores potentes do CYP3A4 (rifampicip(,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) ndo é recomendada (ver sec¢ao 4.5).

Antagonistas dos recetores adrenérgicos alfa-1

A administra¢do concomitante de Victrelis com alfuzosina e silodosina é contraindicada (ver
sec¢do 4.3). Nao se recomenda a utilizacdo concomitante de Victrelis confdoxazosina ¢ tansulosina
(ver sec¢do 4.5).

Efeitos pro-arritmicos

Os dados disponiveis (ver seccao 5.3) justificam precaugag/enadocntes com risco de prolongamento
do intervalo QT (intervalo QT longo congénito, hipocaliamil).

Doentes com patologias hereditarias raras

Victrelis contém lactose. Doentes com problémal bireditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia em lactase ou mé absor¢do de glucosy-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas‘vouizas formas de interacio

Victrelis € um inibidor potenta,dcyCYP3A4/5. Medicamentos metabolizados primariamente pelo
CYP3A4/5 podem ter uma ¢ 320 cao aumentada quando administrados com Victrelis, o que pode
aumentar ou prolongar &s syasieacdes terapéuticas e adversas (ver Tabela 2). Victrelis ndo inibe nem
induz as outras enzingas ¢o CYP450.

Boceprevir demonéireu ser um substrato in vitro da p-glicoproteina (P-gp) e da proteina de resisténcia
ao cancrg daimama’ BCRP). Os inibidores destes transportadores tém potencial para aumentar a
concenwiagd Garvoceprevir; as implicagdes clinicas destas interagdes sdo desconhecidas. Um estudo
clinic¢ de intcracdo medicamentosa com digoxina demonstrou que o boceprevir ¢ um inibidor in vivo
ligeina Yol -gp, aumentando a exposicao a digoxina em 19%. Deve antecipar-se um aumento nas
ccaden ragdes plasmaticas dos substratos do transportador de efluxo da P-gp, tais como a digoxina ou
Oylapigatran (ver tabela 2).

Victrelis ¢ parcialmente metabolizado pelo CYP3A4/5. A administracdo concomitante de Victrelis
com medicamentos que induzam ou inibam o CYP3A4/5 pode diminuir ou aumentar a exposi¢ao ao
Victrelis (ver secc¢do 4.4).

Victrelis, em associagdo com peginterferdo alfa e ribavirina, ¢ contraindicado quando administrado
concomitantemente com medicamentos cuja depuracao depende do CYP3A4/5, e para os quais as
concentragdes plasmaticas elevadas estejam associadas a acontecimentos adversos graves e/ou
potencialmente fatais, tais como a administragdo oral de midazolam e triazolam, bepridilo, pimozida,
lurasidona, lumefantrina, halofantrina, inibidores da tirosina cinase, sinvastatina, lovastatina,



quetiapina, alfuzosina, silodosina e derivados da ergotamina (dihidroergotamina, ergonovina,
ergotamina, metilergonovina) (ver secgdo 4.3).

Boceprevir ¢ primariamente metabolizado pela aldoceto redutase (AKR). Em ensaios de interagdo
medicamentosa realizados com os inibidores da AKR diflunisal e ibuprofeno, a exposicao de
boceprevir ndo aumentou de forma clinicamente relevante. Victrelis pode ser administrado
concomitantemente com inibidores da AKR.

A administracdo concomitante de Victrelis com rifampicina e anticonvulsivantes (tais como fenitoina,
fenobarbital ou carbamazepina) pode reduzir, de forma significativa, a exposi¢@o plasmatica ao
boceprevir. Nao existem dados disponiveis; deste modo ndo € recomendada a combinagdo destes
medicamentos com boceprevir (ver seccao 4.4).

A utilizagdo concomitante de Victrelis com doxazosina ou tansulozina pode aumentar as
concentragdes plasmaticas destes medicamentos. Nao € recomendada a associacao de vacep evir com
estes medicamentos (ver sec¢ao 4.4).

Deve ter-se precaucao na prescrigdo de medicamentos conhecidos por prolonjar @ int¢rvalo QT tais
como a amiodarona, quinidina, metadona, pentamidina e alguns neuroléptices.

Dado que a fungdo hepdtica se pode alterar durante o tratamento com }igtreiis; ¢ recomendada uma
monitorizagdo atenta dos valores da relagdo normalizada internacionai (AN/<; International
Normalised Ratio) em doentes tratados com antagonistas da vitamina K.

A Tabela 2 indica as doses recomendadas tendo em considéra;30 as interagdes medicamentosas com
Victrelis. Estas recomendagdes baseiam-se tanto nos estadog de interacdo medicamentosa (indicados

com *), como nas interagdes previstas pela amplitude® speiwda da interacdo e pelo potencial para a
ocorréncia de reagdes adversas graves ou perdalde eficacia.

A alteracao percentual e as setas (1 = aumenty, | =4iminuicdo, <> = sem alterag¢do) sdo utilizadas
para demonstrar a amplitude e o sentido da alteragdo da razdo média estimada para cada parametro

farmacocinético.

Medicamentos por area
terapéutica

Liados de interacdes farmacocinéticas

Tabela 2

Interacio
(mecanismo de acio, se
conhecido)

Recomendacdes relativas
a coadministracao

ANALGESICOS" /

Analgésizos o tipo narcdtico/Dependéncia de opidides

Buprenariinaivaloxona*

(buprehoritna/naloxona 8/2 — 24/6
mgrpar S+ Victrelis 800 mg trés

veals ror dia)

buprenorfina AUC 1 19%
buprenorfina Cp.x T 18%
buprenorfina C,;, T 31%

naloxona AUC 1 33%
naloxona C,,x T 9%

(inibicdo do CYP3A)

Nao é recomendado o
ajuste da dose de
buprenorfina/naloxona ou
de Victrelis. Os doentes
devem ser monitorizados
para o aparecimento de
sinais de toxicidade aos
opioides com
buprenorfina.




(metadona 20-150 mg por dia +
Victrelis 800 mg trés vezes por dia)

Medicamentos por area Interacio Recomendacdes relativas

terapéutica (mecanismo de acio, se a coadministracao
conhecido)

Metadona* R-metadona AUC | 15% Doentes individualizados

R-metadona C,x | 10%
R-metadona C,;, | 19%

S-metadona AUC | 22%
S-metadona C,.x | 17%
S-metadona C,, | 26%

podem necessitar de
titulagdo adicional da dose
de metadona quando se
inicia ou suspende
Victrelis, para garantir o
efeito clinico da metador/a.

ANTIARRITMICOS

Digoxina*

(0,25 mg de digoxina em dose unica
+ Victrelis 800 mg trés vezes por
dia)

digoxina AUC 1 19%
digoxina C,,x T 18%

(efeito no transporte da P-gp no
intestino)

Nao ¢ recomendadin
ajuste da dog¢ deHiZoxina
ou de Vietrelis. &5 doentes
areceber digoaina devem
ser giniwyrizados de
farina ayropriada.

ANTIDEPRESSIVOS

Escitalopram*
(escitalopram 10 mg dose unica +
Victrelis 800 mg trés vezes por dia)

boceprevir AUC | 9%
boceprevir C.x T 2%

escitalopram AUCY 21%
escitalopram C,,x £ 159

A exposi¢do ao
escitalopram foi
ligeiramente diminuida
quando coadministrado
com Victrelis. Nao se
prevé um ajuste da dose de
escitalopram, mas pode ser
necessario o ajuste de dose
com base no efeito clinico.

ANTI-INFECCIOSOS

Antifungicos

Cetoconazol*

(cetoconazol 400 mg duas vezea bor
dia +

Victrelis 400 mg dose unica,

Intraconazol, Resator.azol,
Voriconéazol

N boceprevir AUC 1 131%
‘ boceprevir Cp.x T 41%
boceprevir C,;, N/A

(inibigdo do CYP3A e/ou inibi¢ao
da P-gp)

N3do estudada

Devem ser tomadas
precaugdes quando
boceprevir é associado
com cetoconazol ou
antifingicos azolicos
(intraconazol,
posaconazol, voriconazol).

Antirr_ trov; sicos

Artalc gos"dos Nucledsidos Inibidores da Transcriptase Reversa (NRTI) do VIH

enofyvir®
[\(tenofovir 300 mg por dia + Victrelis
| ©00 mg trés vezes por dia)

boceprevir AUC 1 8%**
boceprevir Cpax T 5%
boceprevir Cpi, T 8%

tenofovir AUC 1 5%
tenofovir Cpux T 32%

Nao € necessario o ajuste
da dose de Victrelis ou de
tenofovir.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacio
(mecanismo de acio, se
conhecido)

Recomendacdes relativas
a coadministracao

Andlogos ndo Nucledsidos Inibidores da Transcriptase Reversa (NNRTI) do

VIH

Efavirenz*
(efavirenz 600 mg por dia + Victrelis
800 mg trés vezes por dia)

boceprevir AUC | 19%**
boceprevir C.x | 8%
boceprevir C,i, | 44%

efavirenz AUC 1 20%
efavirenz Cpx T 11%

boceprevir)

(indugdo do CYP3A — efeito no

As concentragdes
plasmaticas minimas de
Victrelis diminuiram
quando foi administrado
com efavirenz. O resultado
clinico desta redugao,nas
concentragdes minimado
Victrelis ndo foi
diretamente ava’iac.

Etravirina*
(etravirina 200 mg a cada 12 horas +
Victrelis 800 mg trés vezes por dia)

Rilpivirina*
(rilpivirina 25 mg a cada 24 horss +
Victrelis 800 mg trés vezes pondia)

boceprevir AUC 1 10%
boceprevir Cpx T 10%
boceprevir Cp,i, | 12%

etravirina AUC | 23%

etravirina C,, | 24%
etravirina Cy,;, | 29%

A relevangia ¢lipica das
redugde s noyparametros
farpiavacipéticos da
airevirira e na Cy,, do
borenrevir na definicdo da
tosapéutica combinada
com medicamentos
antirretroviricos para o
VIH, que por sua vez
também afetam a
farmacocinética da
etravirina e/ou boceprevir,
ndo foi diretamente
avaliada. Recomenda-se a
monitorizagdo clinica e
laboratorial da supressao
do VIH e VHC.

| bu—ueprevir AUC | 6%**
\ poceprevir Cp.x | 2%
boceprevir Cg, T 4%

rilpivirina AUC 1 39%

rilpivirina C, T 15%
rilpivirina Cy,;, T 51%

rilpivirina)

(inibicdo do CYP3A — efeito na

Nao ¢ recomendado o
ajuste da dose de Victrelis
ou de rilpivirina.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacio
(mecanismo de acio, se
conhecido)

Recomendacdes relativas
a coadministracao

Inibidores da Protease (IP) do VIH

Atazanavir/Ritonavir*

(atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg
por dia + Victrelis 800 mg trés vezes
por dia)

boceprevir AUC | 5%
boceprevir Cx | 7%
boceprevir Cp,i, | 18%

atazanavir AUC | 35%
atazanavir C,, | 25%
atazanavir Cp, | 49%

ritonavir AUC | 36%
ritonavir Cay | 27%
ritonavir Cy,, | 45%

A administra¢ao
concomitante de
atazanavir/ritonavir com
boceprevir resultou numa
diminui¢do da exposi¢ao
ao atazanavir, o que
podera estar associads )
uma diminuigdo de
eficacia e perda/do
controlo da ifi eciopelo
VIH. Este,adn inistracao
conconr tanuz ueve ser
conginrada caso a caso, se
nel2ssaio, em doentes
com.carga virica do VIH
suorimida e sem suspeita
de resisténcia ao regime de
tratamento para a infegdo
pelo VIH. E aconselhada
uma monitorizacao clinica
e laboratorial mais
frequente.

Darunavir/Ritonavir*

(darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg
duas vezes por dia + Victrelis

800 mg trés vezes por dia)

boceprivit AUC{ 32%
boceprevir O | 25%
bocepievialmin | 35%

darvhavir AUC | 44%
aarunavir Cyax | 36%
darunavir Cp, | 59%

ritonavir AUC | 27%
ritonavir Cpay | 13%
ritonavir Cy,, | 45%

A administra¢ao
concomitante de
darunavir/ritonavir e
Victrelis ndo é
recomendada.

Lopinavir/Ritenz'vir
(lopinavir 4() mg¢/ritonavir 100 mg
duas ve.es pot dia + Victrelis

800 m(; trenvezes por dia)

boceprevir AUC | 45%
boceprevir Cx | 50%
boceprevir Cpin | 57%

lopinavir AUC | 34%
lopinavir C,.x | 30%
lopinavir Cp, | 43%

ritonavir AUC | 22%
ritonavir Cpay | 12%
ritonavir Cy,, | 42%

A administragao
concomitante de
lopinavir/ritonavir e
Victrelis ndo ¢é
recomendada.
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Medicamentos por area Interacio Recomendacdes relativas

terapéutica (mecanismo de acio, se a coadministracao
conhecido)

Ritonavir* boceprevir AUC | 19% Quando boceprevir €

(ritonavir 100 mg por dia + Victrelis
400 mg trés vezes por dia)

boceprevir Cpax | 27%
boceprevir Cyi, T 4%

(inibicdo do CYP3A)

administrado apenas com
ritonavir, ha uma
diminui¢do da
concentragdo de
boceprevir.

Inibidores da Integrase

C

Raltegravir*
(raltegravir 400 mg dose unica +
Victrelis 800 mg trés vezes por dia)

(raltegravir 400 mg a cada 12 horas
+ Victrelis 800 mg trés vezes por
dia)

raltegravir AUC 1 4%%**
raltegravir Cpx T 11%
raltegravir Cyo, | 25%

boceprevir AUC | 2%
boceprevir C,.x | 4%
boceprevir Cg, | 26%

Antagonistas dos Recetores CCRS

Nao € necessario 0 auste
da dose de Victfelishu de
raltegravir.

Contué:, uiya‘vez que nao
foi siinlaystabelecida a
welcvandia clinica da
disginuicao da Cgp, do
baceprevir, recomenda-se
dumento da monitorizacao
clinica e laboratorial da
supressdao de VHC.

Maraviroc*

(maraviroc 150 mg duas vezes por
dia + Victrelis 800 mg trés vezes por
dia)

maraviroc AUGT, 11202%
maraviroc Cp.t 253%
maraviios,C, 1178%

(inibigdo g CYP3A — efeito no
BAAraviroy)

Nao ¢ provavel que as
concentragdes de
boceprevir sejam afetadas
pela administragao
concomitante com
maraviroc (com base na
via de eliminagao de
boceprevir).

Maraviroc 150 mg duas
vezes por dia quando
administrado
concomitantemente com
boceprevir.

ANTIPSICOTICOb

Quetiapina

N3do estudada

(inibicdo do CYP3A - efeito na
quetiapina)

A administra¢ao
concomitante de Victrelis
e quetiapina pode
aumentar as concentragoes
plasmaticas de quetiapina
resultando em toxicidade,
incluindo coma, devido a
quetiapina. A
administracao
concomitante de
quetiapina com Victrelis é
contraindicada (ver
seccdo 4.3).
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Medicamentos por area Interacio Recomendacdes relativas
terapéutica (mecanismo de acio, se a coadministracao
conhecido)

BLOQUEADORES DA ENTRADA DE

CALCIO

Bloqueadores da entrada de calcio
tais como amlodipina, diltiazem,
felodipina, nicardipina, nifedipina,
nisoldipina, verapamilo

N3do estudada

(inibicdo do CYP3A)

As concentragdes
plasmaticas dos
bloqueadores da entrada
de calcio podem aumentar
quando administrados com
Victrelis. Aconselhase
precaugao e recomensase
monitorizagdo clinicy dos
doentes.

CORTICOSTEROIDES

Prednisona*
(prednisona 40 mg dose unica +
Victrelis 800 mg trés vezes por dia)

prednisona AUC 1 22%
prednisona Cp.x | 1%

prednisolona AUC 1 37%
prednisolona C,,,x T 16%

INIBIDORES DA HMG-CoA REDUTASE

Nao € n:cesyaiio o ajuste
da 2Gsgnyadministragdo
2013011 tante com
Vintrelis. Os doentes a

1 eeber prednisona e
Victrelis devem ser
monitorizados de forma
apropriada.

Atorvastatina*
(atorvastatina 40 mg dose unica +
Victrelis 800 mg trés vezes por dia)

boceprevir AUZY, s/
boceprevir Cn1 476

atowasiatienAUC 1 130%
atorvastaiifa Cp. T 166%

(initicdo do CYP3A e OATPBI)

A exposicdo a
atorvastatina foi
aumentada quando
administrada com
Victrelis. Quando ¢
necessaria a administragao
concomitante deve
considerar-se iniciar pela
dose mais baixa possivel
de atorvastatina com ajuste
até ao efeito clinico
desejado, sempre com
monitorizagdo da
seguranga, sem que seja
excedida uma dose diaria
de 20 mg. Para doentes
atualmente a tomar
atorvastatina, a dose de
atorvastatina ndo deve
exceder uma dose diaria
de 20 mg durante a
administracao
concomitante com
Victrelis.
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Medicamentos por area Interacio Recomendacdes relativas

terapéutica (mecanismo de acio, se a coadministracao
conhecido)

Pravastatina* boceprevir AUC | 6% A administra¢ao

(pravastatina 40 mg dose unica +
Victrelis 800 mg trés vezes por dia)

boceprevir Cx | 7%

pravastatina AUC 1 63%
pravastatina Cp,x T 49%

(inibicdo de OATPB1)

concomitante de
pravastatina e Victrelis
aumentou a exposigao a
pravastatina. O tratamento
com pravastatina pode ser
iniciado com a dose
recomendada quando
coadministrado com
Victrelis. E necdss-hia
uma monitoy? acé o slinica
cuidada.

IMUNOSUPRESSORES

Ciclosporina*
(ciclosporina 100 mg dose unica +
Victrelis 800 mg dose tnica)

(ciclosporina 100 mg dose unica +
Victrelis 800 mg trés vezes por dia,
doses multiplas)

boceprevir AUC 1 16%
boceprevir C.x T 8%

ciclosporina AUC 1 168%
ciclosporina Cyx T 10126

(inibicdo do CY23Al —.feito na
ciclosporina)

Tacrolimus*
(tacrolimus 0,5 mg dose Unica +
Victrelis 800 mg dose tnica)

(tacrolimus 0,5 mg dose Unica +
Victrelis 800 mg trés vezes pondis
doses multiplas)

Quindo administrada com
Vistrelis deve antecipar-se
um ajuste da dose de
ciclosporina guiado pela
monitorizagdo cuidadosa
das concentracdes de
ciclosporina no sangue,
avaliacdo frequente da
funcao renal e de efeitos
secundarios relacionados
com ciclosporina.

bocep: VisAUC o
haceprevis Cax | 3%

taCrolimus AUC 1 1610%
| tacrolimus Cx 1 890%

(inibigcdo do CYP3A - efeito no
tacrolimus)

A administra¢ao
concomitante de Victrelis
e tacrolimus requer uma
significativa redu¢do da
dose de tacrolimus e
prolongamento do
intervalo de administragao,
com uma monitorizagao
cuidada das concentragdes
de tacrolimus no sangue e
uma avaliacdo frequente
da fungdo renal e de
efeitos secundarios
relacionados com
tacrolimus.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacio
(mecanismo de acio, se
conhecido)

Recomendacdes relativas
a coadministracao

Sirolimus*
(sirolimus 2 mg dose Unica +

Victrelis 800 mg trés vezes por dia)

boceprevir AUC | 5%
boceprevir C.x | 6%

sirolimus AUCy_,, T 712%
sirolimus C,.x T 384%

(inibicdo do CYP3A - efeito no
sirolimus)

A administra¢ao
concomitante de Victrelis
com sirolimus requer uma
reducdo significativa da
dose de sirolimus e
prolongamento do
intervalo de administrag#o,
com uma monitorizags
cuidada das concentiagoc s
de sirolimus nofapgue e
uma avalia¢?{| fre minte
da fungac,ren| edde
efeitosqe ecundarios
relagienados com

sirclimu s.
ANTICOAGULANTES ORAIS
Dabigatran Interagdo ndo estudada WNao ¢ recomendado o

(efeito no transporte da #g» no
intestino)

ajuste da dose de
dabigatran. Os doentes a
receber dabigatran devem
ser monitorizados de
forma apropriada.

Antagonistas da vitamina K

CONTRACETIVOS ORAIS,

Interagfo.mndo estudada

Recomenda-se uma
monitorizagdo atenta da
INR com todos os
antagonistas da vitamina
K. Isto deve-se ao facto de
a funcdo hepatica se
alterar durante o
tratamento com Victrelis.

Drospirenona/Etinil >stradiol*:

(drospirenona
3 mg por dia A=etifilestradiol

0,02 mgdor Hia 4 Victrelis 800 mg

trés vezas par uia)

drospirenona AUC 1 99%
drospirenona C,,,x T 57%

etinilestradiol AUC | 24%
etinilestradiol C, . <>

(drospirenona — inibigdo do
CYP3A)

Devem ser tomadas
precaugdes em doentes
com patologias que
predisponham para
hipercaliemia ou doentes a
tomar diuréticos
poupadores de potassio
(ver seccao 4.4). Devem
ser considerados métodos
contracetivos alternativos
para estes doentes.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacio
(mecanismo de acio, se
conhecido)

Recomendacdes relativas
a coadministracao

Noretindrona 1/ Etinilestradiol:
(noretindrona 1 mg por dia +
etinilestradiol 0,035 mg por dia +
Victrelis 800 mg trés vezes por dia)

noretindrona AUC | 4%
noretindrona C,.x | 17%

etinilestradiol AUC | 26%
etinilestradiol C,, | 21%

E pouco provavel que a
administracao
concomitante de Victrelis
e um contracetivo oral
contendo etinilestradiol e,
pelo menos, 1 mg de
noretindrona altere a
eficacia do contracetiz
De facto, os niveis st ricos
de progesteronal he mona
luteinizante 4 H)( =
hormona folic 1le#
estimul! nte'(FoH)
indigamaninque a ovulacao
ast.va i1libida durante a
agmunistracao
Chncomitante de
toretindrona 1 mg/
etinilestradiol 0,035 mg
com Victrelis (ver sec¢io
4.6).

A inibi¢do da atividade
ovulatéria dos
contracetivos orais
contendo doses reduzidas
de noretindrona/
etinilestradiol e de outras
formas de contracegdo
hormonal durante a
administracao
concomitante com
Victrelis ndo foi
estabelecida.

As doentes a utilizar
estrogénios como terapia
de substituicado hormonal
devem ser clinicamente
monitorizadas para a
detecdo de sinais de
deficiéncia de estrogénios.

wNIBIDOR DA BOMBA DE PROTOES

' Omeprazol*:
(omeprazol 40 mg dose Unica oral +
Victrelis 800 mg trés vezes por dia)

boceprevir AUC | 8%**
boceprevir C.x | 6%
boceprevir Cpin T 17%

omeprazol AUC 1 6%**
omeprazol Cp.x T 3%
omeprazol Cg, T 12%

Nao ¢ recomendado o
ajuste da dose de
omeprazol ou de Victrelis.
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Medicamentos por area Interacio Recomendacdes relativas

terapéutica (mecanismo de acio, se a coadministracao
conhecido)

SEDATIVOS

Midazolam* (administragdo oral)
(4 mg dose tnica oral + Victrelis
800 mg trés vezes por dia)

Triazolam
(administragao oral)

midazolam AUC 1 430%
midazolam C,,x T 177%
(inibe CYP3A)

Interacao nao estudada
(inibicdo do CYP3A)

A administra¢ao
concomitante de
midazolam e triazolam por
via oral com Victrelis é
contraindicada (ver

secgdo 4.3).

Alprazolam, midazolam, triazolam
(administragdo intravenosa)

Interacao nao estudada

(inibicdo do CYP3A)

** (-8 horas
**% (0-12 horas

+ Também conhecida por noretisterona.

Deve ser feita a
monitorizagdo ¢/inscp da
depressdo regj iraldnia e/ou
sedacgdo prolol gada
durantg'a acinistragdo
congomitante de Victrelis
oo1.), ber zodiazepinas por
vigintravenosa
(Wprazolam, midazolam,
wariazolam). Deve
considerar-se o ajuste da
dose da benzodiazepina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Victrelis, em associagdo com rikliviiina e peginterferdo alfa, ¢ contraindicado em mulheres gravidas

(ver sec¢do 4.3).

Nao foram observados.<feivas no desenvolvimento fetal em ratos e coelhos (ver secgdo 5.3). Nao

existem dados sobre« utitizacdo de Victrelis em mulheres gravidas.

Devido ao tratameitg combinado de peginterferdo alfa e ribavirina, deve ser tomada elevada
precaucdd pera evitar uma gravidez em doentes do sexo feminino ou em parceiras do sexo feminino
de doenuzs ¢ stxo masculino. Desta forma, doentes do sexo feminino com potencial para engravidas
tém que utitizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e durante o periodo
deuntioineses apods a conclusdo do mesmo. Doentes do sexo masculino ou as suas parceiras sexuais
téi{ qu': utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e no periodo de 7 meses

apns conclusdo do mesmo.

Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina e peginterferdo alfa para

informacdo adicional.

Amamentacao

Boceprevir/metabolitos sdo excretados no leite do rato fémea (ver sec¢ao 5.3). Desconhece-se se
boceprevir é excretado no leite materno (ver secgdo 5.3).
Nao pode ser excluido o risco para recém-nascidos/lactentes.
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Deve ser tomada a decisdo de descontinuar a amamentagao ou descontinuar/suspender o tratamento
com Victrelis tendo em consideracao o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio do
tratamento para a mulher.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados em seres humanos sobre o efeito de Victrelis na fertilidade. Foram
observados efeitos na fertilidade e nas células de Sertoli em ratos mas ndo em ratinhos e macacos.
Dados clinicos (analise do sémen e dos niveis de inibina-B — [uma glicoproteina produzida pelas
células de Sertoli — usada como marcador substituto da fungao testicular]) ndo demonstraram
evidéncia de alteragdo da fungdo testicular. Os dados disponiveis sobre farmacodindmica/toxicologia
em ratos revelaram efeitos do boceprevir/metabolitos na fertilidade, os quais demonstraram sef
reversiveis em fémeas (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O tratamento combinado de Victrelis, peginterferdo alfa e ribavirina pode influerziar | capacidade de
conduzir e utilizar maquinas em alguns doentes. Os doentes devem ser informacys que foram
notificados casos de fadiga, tonturas, sincope, flutuacao da pressdo arterial,e viydo turva (ver

secgdo 4.8).

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga, caracterizado por, aproximadait entcp1.500 doentes para a associagdo de
Victrelis com peginterferdo alfa-2b e ribavirinal foi baseado nos dados agrupados de dois ensaios
clinicos: um em doentes ndo tratados previamer e/ Goutro em doentes com faléncia do tratamento
prévio (ver sec¢do 5.1).

As reacdes adversas mais frequentemer te nytificadas foram fadiga, anemia (ver secgdo 4.4), nauseas,
cefaleia e disgeusia.

O motivo que mais frequentemenie levou a reducdo da dose foi a anemia, que ocorreu com maior
frequéncia em doentes a rec2hCr i combinagdo de Victrelis com peginterferdo alfa-2b e ribavirina do
que em doentes a recebdr apetias peginterferdo alfa-2b e ribavirina.

Lista tabular de re@wdenadversas

As reacdes allvergas estio listadas por Sistema de Classe de Orgaos (ver Tabela 3). Dentro de cada
sistemaide Wladse'de Orgaos, as reacdes adversas estdo listadas de acordo com a frequéncia, usando as
categq 1asiymuito frequentes (>1/10); frequentes (=1/100, <1/10); pouco frequentes (>=1/1.000,
<120 mxacos (>1/10.000, <1/1.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados

di nonlveis).

Tabela 3
Reacdes adversas na associacdo de Victrelis com peginterferdo alfa-2b e ribavirina notificadas

durante os ensaios clinicos ¢ *
Sistema de Classes de Orgios | Reacdes Adversas
Infeches e infestacoes
Frequentes: Bronquite*, celulite*, herpes simplex, gripe, infecdo

flngica oral, sinusite
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Sistema de Classes de Orgios

Reacdes Adversas

Pouco frequentes:

Gastroenterite*, pneumonia*®, infe¢do por estafilococos*,
candidiase, infe¢ao no ouvido, infe¢des fungicas
cutaneas, nasofaringite, onicomicose, faringite, infecao
das vias respiratdrias, rinite, infecao cutanea, infecao do
trato urinario

Raros:

Epiglotite*, otite média, sepsis

Neoplasias benignas malignas e ndo especificadas (incl. quistos e poélipos)

Raros:

| Neoplasia da tiroide (n6dulos)

Doencas do sangue e do sistema linfitico

Muito frequentes:

Anemia*, neutropenia*
9

Frequentes:

Leucopenia*, trombocitopenia*, pancitopenia,
agranulocitose

Pouco frequentes:

Diétese hemorragica, linfadenopatia, linfopex: :

Raros:

Hemolise

Doencas do sistema imunitario

Raros:

| Sarcoidose*, porfiria ndo aguda |

Doencas endécrinas

Frequentes:

Bdcio, hipotiroidismo

Pouco frequentes:

Hipertiroidismo

Doencas do metabolismo e da nutricio

Muito frequentes:

Apetite diminuido*

Frequentes:

Desidratacao*, hij'ergi'cemia*, hipertrigliceridemia,
hiperuricem{a

Pouco frequentes:

Hipocaliemia“ faltcracdo do apetite, diabetes mellitus,
gota, hipdrcaiseinia

Perturbacoes do foro psiquiatrico

Muito frequentes:

Frequentes:

| Aréicilade*, de ressdo*, insonias, irritabilidade
b

f,abllidade emotiva, agitacdo, altera¢des da libido, humor
alterado, distirbios do sono

Pouco frequentes:

Agressao*, ideag@o homicida*, ataques de panico*,
paranoia*, abuso de substincias*, ideagao suicida*,
comportamento anormal, furia, apatia, estado
confusional, alteragcdes do estado mental, inquietagdo

Raros:

Disttrbios bipolares*, suicidio™, tentativa de suicidio*,
alucinagdes auditivas, alucinagdes visuais,
descompensacdo psiquidtrica

Doenc¢as do sistezz nyrvoso

Muito frequentes: &

Tonturas*, cefaleias*

Frequentes:

Hipostesia*, parestesia *, sincope*, amnésia,
perturbagdes na atencdo, diminuicao da memoria,
enxaqueca, parosmia, tremor, vertigens

Powen ihegquentes:

|>_

Neuropatia periférica*, alteracdes cognitivas,
hiperestesia, letargia, perda de consciéncia, alteragdes
mentais, nevralgia, pré-sincope

';Taros: Isquemia cerebral*, encefalopatia
Afecdes oculares
Frequentes: Olho seco, exsudados da retina, visdo turva,

compromisso visual

Pouco frequentes:

Isquemia da retina*, retinopatia*, sensagcdo anormal no
olho, hemorragia conjuntival, conjuntivite, dor ocular,
prurido ocular, inchago no olho, edema palpebral,
aumento do lacrimejo, hiperemia ocular, fotofobia

Raros:

Papiledema
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Sistema de Classes de Orgios

Reacdes Adversas

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes: Acufenos

Pouco frequentes: Surdez*, desconforto no ouvido, deficiéncia auditiva
Cardiopatias

Frequentes: Palpitagodes

Pouco frequentes:

Taquicardia*, arritmia, perturbacdo cardiovascular

Raros: Enfarte agudo do miocardio*, fibrilhag¢ao auricular®, |
doenca coronaria arterial*, pericardite®, derrame
pericardico N |

Vasculopatias o

Frequentes: Hipotensao*, hipertensao

Pouco frequentes:

Trombose venosa profunda*, afrontamerio,‘pa;idez,
frieza periférica

Raros:

Trombose venosa

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes:

Tosse*, dispneia*®

Frequentes:

Epistaxe, congestdo nasal, der or¢faringea, congestio
das vias respiratorias, copgéstasssinusal, sibilos

Pouco frequentes:

Dor pleuritica*, embolising paimonar*, garganta seca,
disfonia, secrecdo ammentada das vias respiratorias
superiores, vesicu as oj ofaringeas

Raros:

Fibrose pleurdi* andpneia, faléncia respiratoria

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes:

Diarreia®™ naubeas™®, vomitos*, xerostomia, disgeusia

Frequentes:

Pouco frequentes:

Dbr.abdominal*, dor abdominal alta*, obstipacao®,
da>ngande refluxo gastroesofagico®, hemorroidas®,
Gescarirorto abdominal, distensdo abdominal,
desvonforto anoretal, estomatite aftosa, queilite,
dispepsia, flatuléncia, glossodinia, ulceragdo da boca,
dor oral, estomatite, distirbios dentarios

Dor abdominal baixa*, gastrite*, pancreatite®, prurido
anal, colite, disfagia, fezes descoloradas, aumento do
peristaltismo, hemorragia da gengiva, dor da gengiva,
gengivite, glossite, ldbios secos, odinofagia, proctalgia,
hemorragia rectal, hipersecregao salivar, sensibilidade
dentaria, descoloracdo da lingua, ulceracdo da lingua

Raros:

Insuficiéncia pancreatica

Afecoes aeptobliares

Pouco frzquenics:

Hiperbilirrubinemia

Raros!

Colecistite*

| Afecres uos tecidos cutineos e subcutineos

Mufoirequentes:

Alopecia, pele seca, prurido, erupgdo cutinea

F1o quentes:

Dermatite, eczema, eritema, hiperidrose, suores
noturnos, edema periférico, psoriase, erup¢ao cutanea
eritematosa, erup¢ao maculosa, erup¢do maculopapulosa,
erupgdo papulosa, erupgdo pruriginosa, lesdes cutineas

Pouco frequentes:

Reacdo de fotossensibilidade, ulcera cutanea, urticaria
(ver secgao 4.4)

Desconhecido:

Angiedema (ver seccdo 4.4), erupgdo cutianea
medicamentosa com eosinofilia ¢ sintomas sistémicos
(sindrome de DRESS), sindrome de Stevens-Johnson
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Sistema de Classes de Orgios

Reacdes Adversas

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes:

Artralgia, mialgia

Frequentes:

Dor lombar*, dor nas extremidades*, espasmos
musculares, fraqueza muscular, dor no pescoco

Pouco frequentes:

Dor musculo-esquelética toracica*, artrite, dor Ossea,
inchago nas articulagdes, dor musculo-esquelética

Doencas renais e urindrias

Frequentes: Polaquiuria
Pouco frequentes: Disuria, nictliria '
Desconhecido: Compromisso renal N

Doencas dos 0rgios genitais e da mama

Frequentes:

Disfungdo eréctil

Pouco frequentes:

Amenorreia, menorragia, metrorragia

Raros:

Aspermia

Perturbacoes gerais e alteracdes no local

de administracao

Muito frequentes:

Astenia*, calafrios, fadiga*, febge®*, eg_a‘_o gripal

Frequentes:

Desconforto toracico*, dor toragicy*, iial-estar geral*,
sensacdo de alteracdo da temperayira corporal, secura da
mucosa, dor

Pouco frequentes:

Sensa¢do anormal, comprginisso da cicatrizagdo, dor
tordcica ndo cardiaca,

Exames de diagndstico complementares

Muito frequentes:

Perda de peso’

Pouco frequentes:

Sopro card‘acol fr2quéncia cardiaca aumentada

Desconhecido:

Fragdo du filttagdo glomerular diminuida

* Inclui reagdes adversas que podem ser graves, de acordo corf a avaliagao'o investigador, em doentes nos ensaios clinicos.

Uma vez que Victrelis € prescrito com peginterferdo alfa e rifavir .ja, por favor consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
de peginterferdo alfa e ribavirina.

Reagdes no local de injegdo ndo foram incluidas uma vez quciVictrelis ¢ administrado por via oral.

Descricdo de reacdes adversas selecignadas

Anemia (ver sec¢do 4.4)

Foi observada anemia em 4% dos‘doentes tratados com a associagdo de Victrelis com peginterferdo
alfa-2b e ribavirina em ¢emporagdo com 29% dos doentes tratados com peginterferdo alfa-2b e
ribavirina isolados. Vi€iselis¥oi associado a uma diminuicdo adicional de, aproximadamente, 1 g/dl
na concentragdo de hcmogiobina (ver seccdo 4.4). A diminuigdo média dos valores de base de
hemoglobina foifmzigr ¢m doentes tratados previamente comparando com doentes que nunca tinham
recebido tratzfileniagrévio. As alteragdes da dose devido a anemia/anemia hemolitica ocorreram com
o dobrq dayfraquéiacia em doentes tratados com a associacdo de Victrelis com peginterferdo alfa-2b e
ribavirima(2é%) comparando com peginterferdo alfa-2b e ribavirina isolados (13%). Em ensaios
clinicdy, a nroporgdo de doentes que receberam eritropoietina para o tratamento da anemia foi 43%
(657/1548) dos doentes nos grupos contendo Victrelis em comparagdo com 24% (131/547) dos
Jdocntds a receber peginterferdo alfa-2b e ribavirina isolados. A maior parte dos doentes com anemia,
receberam eritropoietina quando os niveis de hemoglobina eram <10 g/dl (ou 6,2 mmol/l). A
percentagem de doentes que receberam uma transfusio para o tratamento da anemia foi de 3% dos
doentes nos grupos com Victrelis comparando com <1% dos doentes a receber peginterferao alfa-2b ¢
ribavirina isolados.

Neutrofilos (ver sec¢do 4.4)

A percentagem de doentes com diminuigdo da contagem de neutréfilos foi maior nos grupos de
Victrelis comparando com os doentes a receber apenas peginterferdo alfa-2b e ribavirina. A
percentagem de doentes com neutropenia Grau 3-4 (contagem de neutréfilos <0,75 x 10°/1) foi maior
nos doentes tratados com boceprevir (29%) do que nos doentes tratados com placebo (17%), em
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associacdo com peginterferao alfa-2b e ribavirina. Sete por cento dos doentes a receber a associagao
de Victrelis com peginterferdo alfa-2b e ribavirina apresentaram contagem de neutréfilos <0,5 x 10%/1
(neutropenia Grau 4) comparando com 4 % dos doentes a receber apenas peginterferdo alfa-2b e
ribavirina.

Consultar na seccdo 4.4 a secgdo especifica para o uso combinado com peginterferdo alfa-2a.

Plaquetas

A contagem de plaquetas foi inferior para os doentes a receber a associagdo de Victrelis com
peginterferdo alfa-2b e ribavirina (3%) comparando com os doentes a receber apenas peginterferao
alfa-2b e ribavirina (1%).

Nos dois grupos de tratamento, os doentes com cirrose tiveram maior risco de ter trombocitopenia
Grau 3-4 comparando com os doentes sem cirrose.

Outros resultados laboratoriais

A adicdo de Victrelis ao peginterferdo alfa-2b e ribavirina foi associada a incidéncias,(nawye.cvadas
de aumento do 4cido trico, triglicéridos e colesterol total comparando com peginterfarap alfa-2b e
ribavirina isolados.

Doentes com coinfe¢do com VIH
O perfil de seguranga de Victrelis em doentes coinfetados VHC/VIH (#=4 )61 semelhante ao perfil

de seguranga em doentes monoinfetados com VHC.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apods a auforifacio do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéh bewsficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquet suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndir e ¥

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses didrias c3.089 mg a voluntérios saudaveis durante 5 dias sem reagdes
adversas sintomaticas. Nao existf aitidoio especifico para a sobredosagem com Victrelis. O
tratamento da sobredosagem saniWVictrelis deve consistir em medidas gerais de suporte, incluindo
monitorizagdo dos sinais vit1ig efobservagdo do estado clinico do doente.

5. PROPRIEZALYS FARMACOLOGICAS

5.1 Propr edades farmacodindmicas

Grupofrarhacoterapéutico: Antiviricos para uso sistémico, inibidores da protease, codigo ATC:
JOSAE R

Iecanismo de acdo

Boceprevir ¢ um inibidor da protease NS3 do VHC. Boceprevir liga-se de forma covalente, contudo
reversivel, a serina do local ativo da protease NS3 (Ser139) através de um grupo funcional
(alfa)-cetoamida, de forma a inibir a replicagdo virica nas células hospedeiras infetadas pelo VHC.

Atividade antivirica em cultura celular

A atividade antivirica do boceprevir foi avaliada num ensaio bioquimico para inibidores de ligagado
lenta da protease NS3 e no sistema de replicagdo do VHC gendtipo la e 1b. Os valores do ICsy e ICy,
para o boceprevir, para diferentes unidades de replicacao (replicdes) do gendtipo 1b, variaram entre
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200 e 600 nM e 400 a 900 nM, respetivamente, num ensaio de cultura de células de 72 horas. A perda
de capacidade de replicagdo de ARN parece ser de primeira ordem em relacdo ao tempo de
tratamento. O tratamento a ICyy durante 72 horas resulta na diminui¢ao de llogy na replicacao de
ARN. A exposicao prolongada resultou numa diminui¢do de 2log nos niveis de ARN ao dia 15. Num
replicdo do gendtipo la, os valores de 1Csj e ICyy para o boceprevir foram 900 nM e 1.400 nM,
respetivamente.

A avaliagdo de varias combinagdes de boceprevir e interferdo alfa-2b que produziram 90% de
supressao da replicacdo ARN demonstraram efeito aditivo, sem que tenha sido detetada evidéncia de
sinergia ou antagonismo.

Resisténcia

A atividade inibitoria de boceprevir na replicagdo do VHC genotipo la diminuiu (2 a 6 vezss) p2l2
substitui¢do dos seguintes aminoacidos no dominio protease da proteina NS3: V36A/L/M, (41R,
T54A/S, V55A, R155K e V158I. Foi conferida uma diminuig@o superior a 10 vezes nli suice.ibilidade
do boceprevir pela substituicao dos aminoacidos R155T e A156S. A substituigdo jamicatde V551 e
D168N nao reduziu a sensibilidade ao boceprevir. A substituigdo dupla dos sgouiates |'minoacidos
conferiu uma redugdo em mais de 10 vezes na sensibilidade ao boceprevir: V55:4+1170V,
T54S+R155K, R155K+D168N, R155T+D168N e V36M+R155K.

A atividade inibitoria de boceprevir na replicagdo do VHC genotipo lo/irunuiu (2 a 8 vezes) pela
substitui¢do dos seguintes aminoacidos no dominio protease da ruateina NS3: V36A/M, F43S,
T54A/G/S, V55A, R155K/G, V1581, V170M e M175L. Fai coi ferica uma diminui¢do superior a
10 vezes na suscetibilidade do boceprevir pela substituicagfdeyaiiiinoacidos A156S/T/V, V170A,
R155W+A156G e V36M+R155K. A substitui¢ao Unicasde [[ 168V nao reduziu a sensibilidade ao
boceprevir.

Numa analise conjunta de doentes que nao tinh{m/sido tratados previamente e doentes com faléncia
do tratamento prévio, que receberam tratameiito ¢ ox1 peginterferdo alfa-2b e ribavirina durante

4 semanas, seguido de boceprevir 800 me trés vozes por dia em associagdo com peginterferdo alfa-2b
e ribavirina em dois estudos de Fase II]| as i} AVs‘apos o inicio do tratamento foram detetadas em
15% do total de doentes. Nos doentcitratados com boceprevir que ndo obtiveram resposta virologica
mantida (RVM) cujas amostras fioram aaalisadas, 53% tiveram RAVs detetadas apos o inicio do
tratamento detetadas.

As RAVs apo6s o inicio @0 wawdinento detetadas com maior frequéncia (>25% de doentes) nestes
doentes foram as sub¢tituicoes de aminoacidos V36M (61%) e R155K (68%) em doentes infetados
pelo virus de genétino %a e T54A (42%), T54S (37%), A156S (26%) e V170A (32%) em doentes
infetados pelo vicus g rgenotipo 1b.

Em dotateitratatios com boceprevir, a capacidade de resposta ao interferdo (definida por diminuigao
>1log{, na\zairga virica na semana 4 de tratamento) foi relacionada com a dete¢do de poucas RAVs,
sepda, uat% destes doentes tinham RAVs comparando com 41% dos doentes com diminui¢ao
<ildg,/ na carga virica na Semana 4 de Tratamento (resposta fraca ao interferdo).

“m doentes tratados com boceprevir que ndo atingiram RVM e com amostras apds o inicio do
tratamento analisadas para RAVs, a capacidade de resposta ao interferdo foi associada a detegdo de
poucas RAVs, tendo 31% dos doentes RAVs apos o inicio do tratamento comparando com 69% dos
doentes com decréscimo < llog;, na carga virica a Semana 4 de Tratamento.

Foram detetadas RAVs iniciais em 8% dos doentes por sequencia¢do da populacdo. Em geral, a

presenca de RAVs iniciais ndo teve, aparentemente, associagdo com a resposta ao tratamento em
doentes a receber a associagdo de boceprevir com peginterferdo alfa-2b e ribavirina.
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Contudo, de entre os doentes com uma resposta fraca ao interferdo, ao peginterferdo
alfa-2b/ribavirina, durante as 4 semanas do periodo de /ead-in, a eficacia de boceprevir foi reduzida
de forma aparente para os doentes que tinham as variantes iniciais V36M, T54S, V55A ou R155K. Os
doentes com estas variantes iniciais e com resposta reduzida ao peginterferdo alfa-2b/ribavirina
representaram, aproximadamente, 1% do ntimero total de doentes tratados com boceprevir.

Uma analise de seguimento de doentes tratados com boceprevir que ndo atingiram RVM mostrou que
a populacdo de virus do tipo selvagem aumentou e que a maioria das variantes resistentes ao
boceprevir tornaram-se indetetaveis ao longo do tempo apds a suspensdo do tratamento com
boceprevir. Dos 314 doentes ndo tratados e previamente tratados que nao atingiram RVM durante qs
Estudos de Fase 2/3 (P03523, P03659, P05216 ¢ P05101) nos quais as variantes resistentes ao
boceprevir surgiram durante o tratamento, 73% (228/314) dos doentes ja ndo tinham quaisquer RAVs
detetaveis no loci associado as resisténcias ao boceprevir através da sequenciacdo da populacd0 s

3 anos ap6s finalizacdo do tratamento. Entre as variantes, 91% de V36M, 98% de T54A, 716 d:
T548S, 78% de V55A, 76% de R155K, 92% de A156S, 96% de I/'V170A, 77% de R155K+T, 45ve
95% de R155K+V36M foram indetetaveis através da sequenciagdo da populacdo. A xiedigne’do
tempo para todas as RAVs se tornarem indetetaveis foi 1,11 anos.

Entre os 314 doentes, 230 estavam infetados com o gen6tipo 1a do VHC e 84 estavam infetados com
o genotipo 1b do VHC. Setenta por cento (70%) (162/230) dos doentes cemn genodtipo 1a ja ndo
tinham quaisquer RAVs detetaveis no /oci associado as resisténcias ag/ogeepelvir através da
sequenciagdo da populagdo. A mediana do tempo para todas as RAVs's¢ tcrnarem indetetaveis foi
1,17 anos para o gendtipo la. As medianas do tempo para que agasariantes resistentes ao boceprevir
mais relevantes observadas nos doentes com gendtipo la (3:10%,) sejsornarem indetetaveis foram as
seguintes: R155K+V36M, 0,69 anos; V36M, 0,89 anos; R}555+1548S, 1,05 anos; R155K, 1,08 anos;
e T54S, 1,14 anos. Em comparagdo, 79% (66/84) dos deante’s ¢om genotipo 1b ja ndo tinham
quaisquer RAVs detetaveis no /oci associado as resist{nciajao boceprevir através da sequenciagdo da
populacdo. A mediana do tempo para todas as A Vs se wsrnarem indetetaveis foi 1,04 anos para o
genotipo 1b. As medianas do tempo para que ag va.iantes resistentes ao boceprevir mais relevantes
observadas nos doentes com genotipo 1b (>10%) se‘tornarem indetetaveis foram as seguintes:
I/V170A, 0,46 anos; T54A, 0,47 anos; V55A, 0,83 anos; A1568S, 0,89 anos; e T548S, 1,11 anos.

Eficacia

A eficécia de Victrelis no tratamonto da hepatite C cronica genotipo 1, foi avaliada em,
aproximadamente, 1.500 do piestadultos que ndo tinham sido tratados previamente (SPRINT-2) ou
que tinham faléncia do tratymciito prévio (RESPOND-2) em estudos clinicos de Fase III. Em ambos
os estudos, a adigdo de Victrelis ao tratamento padrao (peginterferdo alfa e ribavirina) aumentou
significativamentsys taxas de resposta virologica mantida (RVM) comparando com o atual
tratamento padraossaado. Deve ser tido em consideragdo que a andlise retrospetiva, que combina os
dados des ddis estudos fundamentais, levou a uma recomendagao posoldgica que difere do regime
estudaGy ey alguns subgrupos de doentes.

Degntean?o tratados previamente

SRRINT-2 (P05216) foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo que
comparou dois regimes de tratamento de Victrelis 800 mg por via oral, trés vezes por dia em
associag@o com PR [peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg/semana por via subcutanea e ribavirina doseada
com base no peso (600-1.400 mg/dia por via oral, dividida em duas tomas diarias)] e PR
isoladamente, em doentes adultos com infegao cronica pelo virus da hepatite C, gendtipo 1, com
niveis de ARN-VHC plasmatico detetdveis e que ndo tinham sido tratados previamente com interferdo
alfa. Os doentes foram aleatorizados a razao de 1:1:1 em duas coortes (Coorte 1/ndo-Negros N=938 e
Coorte 2/Negros N=159) e estratificados por genotipo do VHC (1a ou 1b) e pela carga virica de
ARN-VHC (£400.000 Ul/ml versus >400.000 Ul/ml) para um dos trés grupos de tratamento
seguintes:

. Peginterferdo alfa-2b + ribavirina durante 48 semanas (PR48).
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o Peginterferdo alfa-2b + ribavirina durante 4 semanas seguido de Victrelis 800 mg trés
vezes por dia + peginterferdo alfa-2b + ribavirina durante 24 semanas. Os doentes
seguiram depois diferentes regimes de tratamento com base no tratamento guiado pela
resposta (Victrelis-TGR) a Semana 8 de Tratamento (ST). Todos os doentes neste grupo
de tratamento estavam limitados a 24 semanas de tratamento com Victrelis.

o Doentes com ARN-VHC indetetavel a ST8 (com resposta precoce) e que eram
também negativos a ST24 suspenderam o tratamento e iniciaram o seguimento até
a visita da ST28.

o Doentes com ARN-VHC detetavel a ST8 ou em qualquer semana de tratamento

subsequente mas negativos a ST24 (com resposta tardia) foram transferidos de
forma oculta para o grupo de placebo na visita da ST28 e continuaram o
tratamento com peginterferdo alfa-2b + ribavirina durante 20 semanas adiciona:s,
num total de 48 semanas de tratamento.
o Peginterferdo alfa-2b + ribavirina durante quatro semanas seguido de Victrelig/3000mg
trés vezes por dia + peginterferdo alfa-2b + ribavirina durante 44 semanas £Vict elis-
PR48).

Todos os doentes com ARN-VHC detetavel no plasma na ST 24 suspenderaniye tiatan ento. A
resposta virologica mantida (RVM) ao tratamento foi definida por ARN-VH® itidefetavel' no plasma
na Semana 24 de Seguimento.

A adigdo de Victrelis ao peginterferdo alfa-2b e ribavirina aumentou sigaificativamente a taxa de
RVM comparando com peginterferdo alfa-2b e ribavirina isoladsewa coorte combinada (63% a 66%
nos grupos contendo Victrelis versus 38% no controlo PR48) pira o) doentes aleatorizados que
receberam, pelo menos, uma dose de qualquer um dos tratgime.itos em estudo (Analise total -
Populagdo definida), e diminuiu a duragdo de tratamentespain 28 semanas para doentes com resposta
precoce (ver Tabela 4). Uma analise secundaria de docates ue receberam, pelo menos, uma dose de
Victrelis ou placebo apos as quatro semanas def/ead-in com peginterferdo alfa-2b e ribavirina
(populacao com Intengdo de Tratar Modificadal dstnonstrou taxas de RVM na coorte combinada de
67% a 68% no grupo contendo Victrelis versuy 4% no controlo PR48.

Taoela 4
Resposta Virologica Mantida ( RVL\*, Fiial do Tratamento (FT) e Taxas de Recidiva' para doentes
que ndo foram tratados previamente

Coortes do Estuc o’ Victrelis-TGR | Victrelis-PR48 PR48

Todos os doentes’ [ n=368 n=366 n=363
RVM' % (n/N) 63 (233/368) 66 (242/366) 38 (137/363)
95% 12" (58,4; 68,2) (61,3; 71,0) (32,8; 42,7)
FT (ARN-VHS mn{tetstavel) % (n/N) 71 (261/368) 76 (277/366) 53 (191/363)
©95% 1C (66,3; 75,6) (71,3; 80,1) (47,5; 57,8)
Recidival %0a/N) 9 (24/257) 9 (24/265) 22 (39/176)
5% IC (5,8, 12,9) (5,6; 12,5) (16,0; 28,3)

! Nos ensaios clinicos, 0 ARN-VHC plasmatico foi medido com o teste Roche COBAS Tagman com um limite de detecgio de 9,3 Ul/ml e
um limite de quantificagdo de 25 Ul/ml.
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Coortes do Estudo | Victrelis-TGR | Victrelis-PR48 | PR48

" A anélise total (FAS) consistiu na avaliagdo de todos os doentes aleatorizados (N=1.097) que
receberam pelo menos uma dose de qualquer medicag¢ao em estudo (peginterferao alfa-2b, ribavirina,
ou Victrelis). A média de idades dos doentes aleatorizados era de 49,1 anos. A distribuicdo por raga
dos doentes era a seguinte: 82% Caucasianos, 14% Negros, 2% Asiaticos, 1% Multirracial, 1%
Nativos Indios Americanos ou do Alasca. A distribui¢iio dos doentes por género foi 60% homens ¢
40% mulheres.

" A taxa de recidiva foi a proporgio de doentes com ARN-VHC indetetével no Final do Tratamento
(FT) e ARN-VHC detetavel no Final do Seguimento (FS) entre os doentes indetetaveis no FT e sem
dados em falta no FS. |

*RVM: definida por nivel de ARN-VHC indetetével' no plasma a Semana 24 de Seguimento (SS). S |
estavam disponiveis outros valores de ARN-VHC apo6s a SS24, foi utilizado o tltimo valor
disponivel no periodo ap6s a SS24. Se estes valores na SS24 e ap6s a SS24 ndo existiam, foi
utilizado o valor da SS12. As taxas de RVM com abordagem "em falta=faléncia" foram prticZ mente
idénticas as que se apresentam na tabela: 37% para Controlo, 62% para Victrelis-TGR465%) péra
Victrelis-PR48.

¥ O ntimero de doentes com cirrose ¢ limitado (onde 40 individuos foram tratadosgem Wictrelis de um
total de 53 individuos).

A capacidade de resposta ao interferdo (definida por diminui¢do da carga%iriccv>1log;, na ST4) foi
preditiva de RVM. Para os doentes que demonstraram resposta ao inte{re 3o fa ST4, o tratamento
com a associagdo de Victrelis com peginterferdo alfa-2b e ribavirina regultbu em taxas de RVM de
79-81%, comparando com 51% nos doentes tratados com o tratazmanto padrdo. Em doentes com
diminuicdo da carga virica <l-log;o na ST4 (resposta fracaso ii terfc rao), o tratamento com a
associagdo Victrelis com peginterferdo alfa-2b e ribavirinafres oltou em taxas de RVM de 28-38%,
respetivamente, comparando com 4% em doentes tratades cm/o tratamento padrao.

Resposta Virologica Mantida (RVM) em doents.a receber o mesmo tratamento até a semana 28

A Tabela 5 mostra a resposta virologica mantitla (pet grupo de tratamento, em doentes ndo tratados
previamente que tiveram uma resposta precoce e\que tiveram uma resposta tardia e que receberam
tratamento semelhante até a semanga 28 Cin juenta e sete por cento (208/368) dos doentes no grupo de
Victrelis-TGR e 56% (204/366) dos doeirs no grupo de Victrelis-PR48 tiveram ARN-VHC nao
detetavel a ST 8 comparando cqia 17% 160/363) dos doentes no grupo de PR.
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Tabela 5

Resposta Viroldgica Mantida (RVM), Final do Tratamento (FT) e Taxas de Recidiva para doentes que

ndo foram tratados previamente (doentes com resposta precoce e tardia)

Ponto estimado de

diferenca
Victrelis-TGR Victrelis-PR48 (Victrelis-TGR
menos
Victrelis-PR48)
[95% IC] .
Doentes com resposta precoce |
(N=323) A&
% RVM, (0/N) 96,3 (156/162) 96,3 (155/161) 0,0 [-4,10 447
% FT, (W/N) 100,0 (162/162) 98,8 (159/161)
% Recidiva, (n/N) 3,1(5/161) 1,3 (2/157) -
Doentes com resposta tardia )
(N=141) "N
% RVM, (1/N) 66,2 (45/68) 75,3 (58/75) -9,2[-24,4; 6,3]
% FT, (n/N) 76,5 (52/68) 90(4 £08/73) -
% Recidiva, (n/N) 13,5 (7/52) 14,1 (9/64) -

Como medida de precau¢ao, tendo em vista a limitacdo de(1a/i(s, ao tratar doentes nao tratados

previamente, com resposta tardia, recomenda-se que a gudac.e/do tratamento com tratamento triplo
seja prolongada até as 32 semanas comparando com a Juragdo de 24 semanas de tratamento testada
com tratamento triplo, para uma duragao total Ces%8 semanas.

Doentes com coinfecdo com VIH

O P05411 foi um estudo de fase II,iem Jupli ocultacao, controlado com placebo, que comparou
Victrelis 800 mg por via oral, trés.yvezys por dia, em associagao com PR [peginterferdo alfa-2b

1,5 pg/kg/semana por via subcutineaye ribavirina doseada com base no peso (600-1.400 mg/dia por
via oral)] com PR isoladamedi®erdoentes coinfetados com VIH e VHC gendtipo 1, que nao foram
tratados previamente para.a‘siteddo cronica pelo VHC. Os doentes foram tratados durante 4 semanas
com PR seguido de 44,s2manas com Victrelis ou placebo, com PR. Os doentes estavam em tratamento
antirretrovirico com “/IH\stavel (carga virica para VIH-1 < 50 c6pias/ml e contagem

CD4> 200 célulab/p ). 7» maior parte dos doentes (87%; 85/98) estava a tomar um inibidor da protease
(IP) do VIH petenl:ia’lo com ritonavir em associacdo com analogos dos nucleésidos inibidores da
transcripiase reve sa (NRTI) do VIH. O IP do VIH tomado com mais frequéncia foi atazanavir
seguido.le iynmavir e darunavir. Os doentes foram aleatorizados na razdo 2:1 e estratificados com
base n: cirinse/fibrose e no ARN-VHC de base (< 800.000 Ul/ml versus > 800.000 Ul/ml).

A Wixarde RVM foi 62,5% (40/64) em doentes tratados com Victrelis em associagdo com PR e 29,4%
(1%/34) em doentes tratados com PR isoladamente (ver Tabela 6).

No pequeno numero de doentes coinfetados que ndo atingiu RVM e para os quais foi feita a
sequenciagdo da populacdo, a prevaléncia de RAVs apos o inicio do tratamento foi superior a

registada nos doentes monoinfetados do estudo SPRINT-2.
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Tabela 6
Resposta Viroldgica Mantida (RVM)', Final do Tratamento (FT) e Taxas de Recidiva" de VHC em
doentes coinfetados com VIH que ndo foram tratados previamente

Victrelis-PR48 PR48
RVM! % (/N) 62,5% (40/64) 29,4% (10/34)
FT % (0/N) 65,6% (42/64) 29,4% (10/34)
Recidiva % (n/N) 4,8% (2/42) 10% (1/10)

" A anélise total (FAS) consistiu na avaliagdo de todos os doentes aleatorizados (N=98) que receberam
pelo menos uma dose de qualquer medicagdo em estudo (peginterferdo alfa-2b, ribavirina ou
Victrelis). A média de idades dos doentes aleatorizados era de 43,6 anos. A distribui¢ao por raga dgs
doentes era a seguinte: 82% Caucasianos e 18% Nao-Caucasianos: 14% Negros, 3% Asiaticos, & 1%
Multirracial. A distribui¢do dos doentes por género foi 69% homens e 31% mulheres. O estud)
incluiu 5 doentes com cirrose dos quais 4 estavam no braco de Victrelis.

" A taxa de recidiva do VHC foi a propor¢do de doentes com ARN-VHC indetetavel no&ina d6
Tratamento (FT) e ARN-VHC detetavel no Final do Seguimento (FS) entre os doenté’ inagtetaveis no
FT e sem dados em falta no FS.

*RVM: definida por nivel de ARN-VHC indetetavel' no plasma a Semana 24%'e Jegu.mento (SS).
Ultimo valor disponivel no periodo de seguimento e ap6s SS 24. Se este val@dynan.2xistir, é transposto
o valor da SS12.

Doentes com faléncia do tratamento prévio: respondedores parciais prél ios e recidivantes ao
tratamento com interferdo e ribavirina

O RESPOND-2 (P05101) foi um estudo aleatorizado, de gfupuyparalelos, em dupla ocultagao que
comparou dois regimes de tratamento de Victrelis 800 s&ppirsia oral, trés vezes por dia, em
associagdo com PR [peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg/scnana’por via subcutanea e ribavirina doseada
com base no peso (600-1.400 mg BID) por via Hral. diviaida em duas vezes por dia] comparando com
PR isoladamente em doentes adultos com irfecl oLt ' mica pelo virus da hepatite C, gendtipo 1, que
demonstraram resposta ao interferdo (definida:0i26 uma diminui¢@o na carga virica >2 log;o a
Semana 12 de Tratamento ou ARN-VHCGCsindetetayel no plasma no Final do Tratamento com
subsequente ARN-VHC detetavel) gnas apre sentaram faléncia do tratamento prévio com peginterferao
alfa e ribavirina. Foram excluidos os “espondedores nulos (definidos como os doentes com uma
diminuic@o na carga virica <2 la'z;p asSemana 12 no tratamento prévio). Os doentes foram
aleatorizados na razdo de 1:2¢2y cytratificados com base na resposta ao tratamento prévio (recidivante
versus respondedores parcia’?) e no subtipo do VHC (1a versus 1b) para um dos seguintes grupos de
tratamento:
. Pegintet eracyalfa-2b + ribavirina durante 48 semanas (PR48).
o Pegitenferlio alfa-2b + ribavirina durante 4 semanas seguido de Victrelis 800 mg trés
yezes oor dia + peginterferdo alfa-2b + ribavirina durante 32 semanas. Os doentes
:egul ram depois diferentes regimes de tratamento com base no tratamento guiado pela
resposta (Victrelis-TGR) a STS8. Todos os doentes neste grupo de tratamento estavam
limitados a 32 semanas de tratamento com Victrelis.
o Doentes com ARN-VHC indetetavel a ST8 (com resposta precoce) e a ST12
completaram o tratamento na visita da ST36.
o) Doentes com ARN-VHC detetavel a ST8 mas, subsequentemente, indetetavel a
ST12 (com resposta tardia) foram transferidos de forma oculta para o grupo de
placebo na visita da ST36 e continuaram o tratamento com peginterferao alfa-2b +
ribavirina durante 12 semanas adicionais, para um total de 48 semanas de
tratamento.
o Peginterferdo alfa-2b + ribavirina durante 4 semanas seguido de Victrelis 800 mg trés
vezes por dia + peginterferdo alfa-2b + ribavirina durante 44 semanas (Victrelis-PR48).

! Nos ensaios clinicos, 0 ARN-VHC plasmatico foi medido com o teste Roche COBAS Tagman com um limite de detecgdo de 9,3 Ul/ml e
um limite de quantificagdo de 25 Ul/ml.
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Todos os doentes com ARN-VHC detetavel no plasma na ST12 suspenderam o tratamento. A resposta
virologica mantida (RVM) ao tratamento foi definida por ARN-VHC indetetavel' no plasma na SS24.

A adicdo de Victrelis ao tratamento com peginterferdo alfa-2b e ribavirina aumentou
significativamente as taxas de RVM comparando com peginterferdo alfa-2b e ribavirina isolados
(59% a 66% nos grupos contendo Victrelis versus 21% no controlo PR48) para os doentes
aleatorizados que receberam pelo menos 1 dose de qualquer um dos tratamentos do estudo (Anélise
total-Populagdo definida), e diminuiu a duracdo de tratamento para 36 semanas para muitos doentes
com faléncia do tratamento prévio (ver Tabela 7). Uma analise secundaria em doentes que receberam
pelo menos uma dose de Victrelis ou placebo ap6s as quatro semanas de /ead-in com peginterferao
alfa-2b e ribavirina (populagdo com Intengao de Tratar Modificada) demonstraram taxas RVM de
61% a 67% no grupo contendo Victrelis comparando com 22% no controlo PR4S.

A obtencdo de RVM foi associada a resposta dos doentes ao tratamento com peginterferdoZifa{2b/e
ribavirina, quer fosse definida pela classificag@o da resposta ao tratamento prévio ou pela diinipuicao
de ARN-VHC a ST4 (ver Tabela 7). A resposta a ST4 foi um forte fator preditivo daJ Vil
comparado com a resposta ao tratamento prévio e permitiu a determinacgdo da capseidads de resposta
dos doentes em tratamento ao interferdo.

Tabela 7

Resposta Virologica Mantida (RVM) ", Final do Tratamento (FT), e T GX0S (U Recidiva  para doentes
com faléncia do tratamento previo

Vict -elis: Victrelis-

MGK PR48 PR48

(N=162) (N=161) (N=80)
% RVM* (n/N) 59 (95/162) | 66 (107/161) | 21 (17/80)
95% Clay (51,5;662) | (59,2;73.8) | (12,3;30,2)
WFT, vy | 70 (114/162) | 77 (124/161 31 (25/80
Todos os doentes’ 2554 18 (6(3,3; 77,4; (7(0,5; 83,5; (21,1( : 41,43
% Regidiva , WN) | 15(17/111) | 12 (14/121) 32 (8/25)
L 95%IC | (8,6:22,0) (59;17,3) |  (17,3;50,3
Respondedores = % KVM™, (/N) 40 (23/57) 52 (30/58) 7 (2/29)
Resposta parciais | % FT, (n/N) 54 (31/57) 60 (35/58) 10 (3/29)
a0 prévios > | Recidiva ,(n/N) 18 (5/28) 14 (5/35) 33 (1/3)
tratamento | o e % RVM*™ %, (W/N) | 69 (72/105) | 75 (77/103) 29 (15/51)
prévio i t %FT % @mN) | 79(83/105) | 86(89/103) | 43 (22/51)
A % Recidiva , (n/N) 14 (12/83) 10 (9/86) 32 (7/22)
.. % RVM* | (/N 33 (15/46 34 (15/44 0 (0/12)
Resposta, Jhuicio % FT, En/N; 41 E19/46; 48 E21/44; 0 (0/12)
20 lead®l N, <I-logu % Recidiva’, (n/N) 12 (2/17) 25 (5/20) 0 (0/0)
((ﬁeg“r‘g'; diminuicio % RVM™, (n/N) | 73 (80/110) | 79 (90/114) | 25 (17/67)
) > 1_10; % FT, (W/N) | 86 (95/110) | 89 (101/114) | 37 (25/67)
Uy = sl % Recidiva , (/N) 16 (15/94) 9 (9/99) 32 (8/25)

! Nos ensaios clinicos, 0 ARN-VHC plasmatico foi medido com o teste Roche COBAS Tagman com um limite de detec¢@o de 9,3 Ul/ml e
um limite de quantificagdo de 25 Ul/ml.

30




Victrelis- Victrelis-
TGR PR48 PR48
(N=162) (N=161) (N=80)

" A Anilise total (FAS) consistiu na avalia¢io de todos os doentes aleatorizados (N=403) que
receberam pelo menos uma dose de qualquer medicacdo em estudo (peginterferdo alfa-2b, ribavirina,
ou Victrelis). A média de idades dos doentes aleatorizados foi de 52,7 anos. A distribuigdo por raga
dos doentes era a seguinte: 85% Caucasianos, 12% Negros, 1% Asiaticos, <1% Multirracial, <1%
Nativos Havaianos ou de outra ilha do Pacifico. A distribui¢do dos doentes por género foi 67%
homens e 33% mulheres.

™ A taxa de recidiva foi a propor¢do de doentes com ARN-VHC indetetavel no plasma no Final do l
Tratamento (FT) e ARN-VHC detetavel no Final do Seguimento (FS) entre os doentes indetetaveis™ &/
em FT e sem falta de dados no FS.

™ Respondedores parciais prévios = doentes que ndo atingiram RVM apos, pelo menos, 12 sefnands
de tratamento prévio com peginterferdo alfa e ribavirina, mas demonstraram uma reducdg’= 2 l¢g{y no
ARN-VHC plasmatico a Semana 12 e tinham ARN-VHC detetavel no Final do Tratanwnto (F1).

" Recidivantes prévios = doentes que tinham ARN-VHC indetetavel no plasma no Fitt:l do
Tratamento prévio com peginterferdo alfa e ribavirina, mas que ndo atingiram R vi\

* A avaliagio (ARN-VHC) da ST4 estava em falta em 11 doentes e ndo foramyitic.uide's nos resultados
da resposta ao lead-in.

¥ RVM: definida por nivel de ARN-VHC indetetavel' no plasma a Semana24 iie Seguimento (SS). Se
estavam disponiveis outros valores de ARN-VHC apds a SS24, foi ufilizado o altimo valor
disponivel no periodo apds a SS24. Se estes valores na SS24 ¢ ap6s a { S724 ndo existiam, foi
utilizado o valor da SS12. As taxas de RVM com abordagem "£iivfalta=faléncia" foram 17/80
[21,3%] para PR48, 94/162 [58,0%] para Victrelis-TGR 4 06/161 155,8%] para Victrelis-PR4S8.

¥ O ntimero de doentes com cirrose é limitado (onde 39 ind/viiwas foram tratados com Victrelis de um
total de 49 individuos).

Resposta Virolégica Mantida (RVM) em doenfessa receber o mesmo tratamento até a semana 36

A Tabela 8 mostra a resposta viroldégica mantida por grupo de tratamento em doentes com faléncia do
tratamento prévio com resposta precoceseam resposta tardia e que receberam tratamento semelhante
até a semana 36.

! Nos ensaios clinicos, 0 ARN-VHC plasmatico foi medido com o teste Roche COBAS Tagman com um limite de detecgdo de 9,3 Ul/ml e
um limite de quantificagdo de 25 Ul/ml.
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Tabela 8

Resposta Viroldgica Mantida (RVM), Final do Tratamento (FT) e Taxas de Recidiva para doentes

com faléncia do tratamento prévio (com resposta precoce € tardia)

Ponto estimado de

diferenca
Victrelis-TGR Victrelis-PR48 (Victrelis-TGR
menos
Victrelis-PR48)
[95%IC] .
Doentes com resposta precoce |
(N=144) A -
% RVM, (n/N) 88,7 (63/71) 97,3 (71/73) -8,5[-16,& -C,21
% FT, (n/N) 98,6 (70/71) 98,6 (72/73) Wi
% Recidiva, (n/N) 10,1 (7/69) 0 (0/71) « 1
Doentes com resposta tardia
(N=75)
% RVM, (n/N) 80,0 (28/35) 72,5 (29/4()/_|_ 74 [-11,7;26,7]
% FT, (n/N) 97,1 (34/35) 92,5 (37/44) | -
% Recidiva, (n/N) 17,6 (6/34) 19,4.(7/26)/| -

Como medida conservativa, tendo em vista a limitacao de dados, recomuda-se que a duragao total do
tratamento, em doentes tratados previamente e que apresentam (esppsta precoce, seja prolongada até

as 48 semanas comparando com a duragao de 36 semanagdssduiacso total testada (TGR testado) com
um periodo de consolidagdo de 12 semanas de peginterferzo/li ve ribavirina, no Final do Tratamento

triplo & semana 36.

Um estudo com peginterferdo alfa-2a em doenteg™atados previamente forneceu resultados
consistentes em comparagdo com o estudo FQ5 104 (i/er secgdo 4.4).

Doentes com faléncia do tratamento prévidarespoadedores nulos, respondedores parciais €

recidivantes ao tratamento prévio cesh iater/ erdo e ribavirina

PROVIDE (P05514) foi um estt 1o sem ocultagdo, com um s6 grupo de tratamento com Victrelis

800 mg administrado por vig oril, wés vezes por dia, em associagdo com PR [peginterferdo alfa-2b

1,5 pg/kg/semana por vizssudsutunea e ribavirina com dose baseada no peso (600-1.400 mg BID) por
via oral, dividida em ¢&:s vezes por dia] em doentes adultos com infeg¢ao cronica pelo virus da
hepatite C (VHC), geadtipy 1, que ndo atingiram RVM enquanto no grupo de controlo PR de estudos
prévios, de fase [, e/opdc tratamento de associagdo com Victrelis. Os doentes que foram incluidos no
PROVIDE, a/€dul s4emanas apos a tltima dose de PR no estudo prévio, receberam Victrelis 800 mg
trés vezespondia + PR durante 44 semanas. Os doentes que ndo conseguiram ser incluidos neste
estudo 2 xante essas duas semanas, receberam PR durante 4 semanas seguido de Victrelis 800 mg trés
vezes yor dw + PR durante 44 semanas.

Qs dadntes incluiram 62% (104/168) genotipo 1a e 38% (63/168) genotipo 1b. Dez por cento dos
dountes (17/168) tinham cirrose, incluindo 3 respondedores nulos prévios (6%), 2 recidivantes prévios
(7%), e 12 respondedores parciais prévios (14%).

As taxas de RVM para doentes que receberam pelo menos uma dose de qualquer medicamento do
estudo (populagao com intencdo de tratar) estdo presentes na Tabela 9. As taxas de RVM para os
doentes que receberam pelo menos uma dose de Victrelis (ou seja, excluindo doentes que
descontinuaram os tratamento durante a fase de /ead-in com PR) s@o 41% para respondedores nulos,

67% para respondedores parciais € 96% para recidivantes.
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Tabela 9

Resposta Viroldgica Mantida (RVM)', Final do Tratamento (FT), e Taxas de Recidiva  para doentes

com faléncia do tratamento prévio

Respondedores | Respondedores | Recidivantes’ no Todos
nulos™ no Parciais” no estudo prévio (168)
estudo prévio estudo prévio (29)
(32) 85)

RVM" % (n/N) 38% (20/52) 67% (57/85) 93% (27/29) 63% (106/168)
FT % (n/N) 44% (23/52) 82% (70/85) 97% (28/29) 73% (123/168)
Recidiva”™ 13% (3/23) 15% (10/67) 0% (0/27) 11% (13/119)

%(n/N) N\ ‘

" A populagdo com intengdo de tratar (ITT) incluiu todos os doentes (N=168) que receberam pl:lg
menos uma dose de qualquer medicamento em estudo (peginterferdo alfa-2b, ribavirina oufy ictialis).
A distribuigdo por raga dos doentes era a seguinte: 84% Caucasianos, 13% Negros, 2% Asia icls e
1% outros. A distribui¢ao dos doentes por género foi 67% homens e 33% mulheres.

A taxa de recidiva foi a propor¢io de doentes com ARN-VHC indetetavel no Fixdi™o T ratamento
(FT) e ARN-VHC detetavel no Final do Seguimento (FS) entre os doentes inGsteiiveis no FT e sem
dados em falta no FS.

™ Respondedores nulos: doentes que tiveram uma diminuigio de ARN-VRC ir'erior a 2-logy a
semana de tratamento 12 com peginterferdo alfa-2b e ribavirina.

""Respondedores parciais: doentes que nio atingiram RVM ap6s, pelo{menos, 12 semanas de
tratamento prévio com peginterferdo alfa-2b e ribavirina, mas dsfiignstraram uma redugdo >2 log;o no
ARN-VHC plasmatico a Semana 12 e tinham ARN-VHC £etetcvel 10 Final do Tratamento (FT).
"Recidivantes: doentes que ndo atingiram RVM apos, pelofmsiips, 12 semanas de tratamento prévio
com peginterferdo alfa-2b e ribavirina, mas tinham AR/ FE C/indetetavel no Final do Tratamento
(FD).

YRVM: definida por nivel de ARN-VHC indetétéxel' no plasma a Semana 24 de Seguimento (SS). Se
estavam disponiveis outros valores de ARNsVH C/apds a SS24, foi utilizado o ultimo valor disponivel
no periodo apos a SS24. Se estes valores na SE24%/apds a SS24 nao existiam, foi utilizado o valor da
SS12.

Dados de eficacia a longo prazo

Um estudo de seguimento a >@nodrealizado em doentes que atingiram RVM num regime de
tratamento com Victrelis dei20ns (rou que > 99% (693/696) dos doentes mantiveram a RVM (sem
recidiva) durante o pericdole seguimento disponivel (duragdo mediana de 3,4 anos).

Analise farmacoger dmisa exploratéria da IL.28B em estudos de fase 3 com Victrelis

Uma varant gerfstica adjacente ao gene que codifica o interferdo-lambda-3 (/L28B rs 12979860, a
alteracan,deyC para T) € um forte fator preditivo de resposta ao peginterferdo alfa-2b/ribavirina. O
IL28B s 12979860 foi genotipado em 653 de 1.048 doentes (62%) no SPRINT-2 (doentes ndo
trafadns previamente) e em 259 de 394 doentes (66%) no RESPOND-2 (doentes com faléncia do
traums nto prévio) [ver seccao 5.1 para descricao do ensaio clinico]. Os resultados da analise
resospetiva deste subgrupo devem ser analisados com precaucgdo devido ao tamanho pequeno de
“mostra e potenciais diferencas da subpopulacdo em estudo relativamente a populagao total do estudo.

O grau de valor acrescentado de Victrelis em adicdo ao tratamento duplo em doentes com

genotipo C/C ira depender da capacidade de atingir RVM apenas com tratamento duplo. Em doentes
com gendtipo C/C, que receberam tratamento triplo, 89% dos néo tratados previamente tiveram
ARN-VHC indetetavel no plasma a ST8 e foram elegiveis para tratamento de curta duragdo em
comparagdo com 52% dos doentes ndo tratados previamente sem gen6tipo C/C.

! Nos ensaios clinicos, 0 ARN-VHC plasmatico foi medido com o teste Roche COBAS Tagman com um limite de detecgdo de 9,3 Ul/ml e
um limite de quantificagdo de 25 Ul/ml.
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Tabela 10

Taxas de Resposta Virologica Mantida (RVM) por genotipo da /L28B rs12979860

Ensaio Clinico Genotipo IL28B PR48* Victrelis-TGR* | Victrelis-PR48*
rs12979860 RVM, % (n/N) | RVM, % (n/N) | RVM, % (n/N)
SPRINT-2 C/C 78 (50/64) 82 (63/77) 80 (44/55)
(doentes nio C/T 28 (33/116) 65 (67/103) 71 (82/115)
tratados '
previamente) T/T 27 (10/37) 55 (23/42) 59 (26/44) |
RESPOND-2 C/C 46 (6/13) 79 (22/28) 77 (1722)%, 4
faléncia do
tratamento T/T 50 (5/10) 55 (6/11) 72 (1.7718)
prévio)

* Por favor consultar na sec¢do 5.1 a descri¢do dos ensaios clinicos para cada gripo a» tratamento.

A possibilidade de, mesmo durante o tratamento, a resposta virologica precociye/ou gendtipo 1L28B,
poderem identificar de forma segura os doentes que provavelmente naeseran bineficio significativo
com boceprevir (taxas de RVM altas ou duracdo de tratamento mais curta)jem adi¢do ao tratamento

duplo, estd em investigacao.

Reducio da dose de ribavirina versus agentes estimulanteS 2@eriizepoiese no controlo da anemia em

doentes nio tratados previamente

Foi realizado um estudo aleatorizado, sem ocultacdo, dcygrupos paralelos (P06086) para comparar
duas estratégias no controlo da anemia (a utilizegande eritropoietina versus a reducdo da dose de
ribavirina) em 687 doentes incluindo 60 doentes fon cirrose com hepatite C cronica com genotipo 1
ndo tratados previamente, os quais se tornaram gnemicos durante a terapéutica com Victrelis 800 mg
por via oral trés vezes ao dia em associgcadycom PR [peginterferdo alfa-2b 1,5 pg/kg/semana por via
subcutanea e ribavirina doseada cot‘base nb peso (600-1.400 mg BID) por via oral, dividida em duas

tomas por dia].

Caso as concentragdes de h¢msglovina sérica continuassem a diminuir para < 8,5 g/dl, os doentes
poderiam ser tratados comyinasrengoes adicionais para reverter a anemia, incluindo a utilizagdo de
eritropoietina ou a reduyio ax dose de ribavirina.

As taxas de RVN( pondoentes aleatorizados para a redugdo da dose de ribavirina ¢ nos doentes

aleatorizadog/parassCeberem eritropoietina foram comparaveis.
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Tabela 11
Resposta Viroldgica Mantida (RVM) * e Taxas de Recidiva’ nos doentes com reducéo da dose
ribavirina versus eritropoietina no controlo da anemia em doentes ndo tratados previamente

Doentes aleatorizados para a Doentes aleatorizados para
reducdo da dose de ribavirina receberem eritropoietina (N=251)
(N=249)
RVM* % (n/N) 71,5% (178/249) 70,9% (178/251)
Recidiva % (n/N) 9,7% (19/196) 9,6% (19/197)

" A anélise total (FAS) consistiu na avaliagdo de todos os doentes que se tornaram anémicos
(hemoglobina sérica de aproximadamente <10 g/dl durante o periodo de tratamento) e que foram
aleatorizados para receberem uma redu¢do da dose de ribavirina ou eritropoietina (N=500). A idalle
média dos doentes aleatorizados foi de 49 anos. A distribui¢ao por raca dos doentes foi a segfiinis
77% Caucasianos, 19% Negros e 4% outros. A distribuicao dos doentes por género foi dess 7%
homens e 63% mulheres.

" A taxa de recidiva foi a proporgio de doentes com ARN-VHC indetetével no Final ¢ Trytamento
(FT) e ARN-VHC detetavel no Final do Seguimento (FS) entre os doentes indetetaweisino FT e sem
dados em falta no FS.

*RVM: definida por nivel de ARN-VHC indetetével' no plasma na Semana 24 &g Seguimento (SS).

Se estavam disponiveis outros valores de ARN-VHC apos a SS24, foi utilizado » Gltimo valor

disponivel no periodo apds a SS 24. Se estes valores na SS24 e apds adS 24 1iao existiam, foi utilizado

o valor da SS 12. As taxas de RVM com abordagem “em falta=insucess)’’/toram idénticas as que se

apresentam na tabela: 69,9% (174/249) para doentes aleatorizadessque receberam uma reducdo da

dose de ribavirina; 68,5% (172/251) para doentes aleatorizidos que | eceberam eritropoietina.

Houve 77 doentes que receberam > 5 passos de reducage'e dast de ribavirina para o controlo da

anemia. Para a maioria destes doentes (n=54), a dose 1. ais 1eduzida de ribavirina recebida durante

pelo menos 14 dias foi > 600 mg/dia. Um num¢re limitaco de doentes (n=12) recebeu < 200 mg/dia
de ribavirina durante pelo menos 14 dias.

A taxa de suspensao do tratamento devida,a aneinia foi de 2% (5/249) em doentes aleatorizados para
reducdo da dose de ribavirina e de 2% (6/25!) em doentes aleatorizados para receberem
eritropoietina. A taxa de transfusao Toi do="% (10/249) em doentes aleatorizados para redugdo da dose
de ribavirina e de 2% (5/251) en! douates aleatorizados para receberem eritropoietina.

A utilizacdo de agentes estiivi1ai tes da eritropoiese foi associada a um risco aumentado de eventos
tromboembolicos incluifidoiemoolia pulmonar, enfarte miocardico agudo, acidente cerebrovascular, e
trombose de veia pre;uncy,

Populacdo pedidirica

A Agényia Jurgpeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de submissao dos resultados dos estudos
com Vctr¢'is em todos os subgrupos da populacdo pediatrica com Hepatite C cronica (ver secgdo 4.2
pardniesriagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Boceprevir foi absorvido, apds administracao oral, com um T,,,x mediano de 2 horas. As AUC, C,,x €
Chin do estado estacionario aumentaram de forma inferior ao aumento proporcional a dose e as
exposigoes individuais sobrepuseram-se substancialmente aos 800 mg e 1.200 mg, sugerindo uma

! Nos ensaios clinicos, 0 ARN-VHC plasmatico foi medido com o teste Roche COBAS Tagman com um limite de detecgdo de 9,3 Ul/ml e
um limite de quantificagdo de 25 Ul/ml.
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absorc¢do diminuida para doses mais elevadas. A acumulagdo € minima e a farmacocinética do estado
estacionario ¢ atingida, aproximadamente, 1 dia apds a administracdo 3 vezes por dia.

Em individuos saudéveis que receberam 800 mg trés vezes por dia isoladamente, a exposi¢do ao
boceprevir foi caracterizada por uma AUC ) de 6.147 ng.h/ml, C,,.x de 1.913 ng/ml, e C,,;, de

90 ng/ml. Os resultados da farmacocinética foram semelhantes entre os individuos saudaveis e os
doentes com infe¢do pelo VHC.

A biodisponibilidade absoluta do Victrelis ainda ndo foi estudada.

Efeitos da alimentacdo na absorcdo oral

Victrelis deve ser administrado com alimentos. Os alimentos aumentam a exposi¢ao ao bocepiev: yate
60%, na dose de 800 mg trés vezes por dia, quando administrado com uma refeicao relativaihen e
administracdo em jejum. A biodisponibilidade de boceprevir ¢ independente do tipo d¢ refei sagr(por
ex. rica em gorduras versus baixa em gorduras) ou quer seja tomado 5 minutos antes e comcr,
durante a refei¢do, ou imediatamente apos terminar a refeicao.

Distribuicao

Boceprevir tem um volume de distribuicdo aparente médio (Vd/F) de spinxiiédamente 772 1 no
estado estacionario. A ligagdo as proteinas plasmaticas humanas ¢ de, afroximadamente, 75% apds
uma dose unica de 800 mg de Victrelis. Boceprevir ¢ administrada,como uma mistura
aproximadamente igual de dois diasteriomeros que rapidamentc se i terconvertem no plasma. No
estado estacionario, a taxa de exposigao para os dois diasief10 2e1Us €, aproximadamente, 2:1, sendo o
diasteriomero predominante aquele que ¢ farmacologiczmen’ e s.tivo.

Biotransformacio

Estudos in vitro indicam que o boceprevir ¢ pam'ridimente metabolizado, através da via mediada pela
aldoceto redutase (AKR), a metabolitos ceto-reawzidos que sdo inativos para o VHC. Apos uma dose
Ginica de 800 mg de boceprevir-C ", porf via Gral, 6s metabolitos em circulagdo em maior quantidade
constituiam numa mistura diasteromicgicaeC metabolitos ceto-reduzidos com uma exposicao média,
aproximadamente, 4 vezes maior dovauc’o boceprevir. Boceprevir sofre ainda, com uma menor
extensao, metabolismo oxidativo tnediado pelo CYP3A4/5.

Eliminacao

Boceprevir ¢ elimé@adi,com um tempo de semivida plasmatica médio (t'2) de, aproximadamente,

3,4 horas. Boceprevin 'em uma depuragao total média (CL/F) de, aproximadamente, 161 I/h. Apos
uma dosg or{l unica’de 800 mg de boceprevir-C'*, aproximadamente 79% e 9% da dose foi excretada
nas fezeg ea wrina, respetivamente, com, aproximadamente, 8% e 3% do carbono radioativo doseado
a ser ¢/ 1mipaao como boceprevir nas fezes e urina. Os dados indicam que boceprevir ¢ eliminado
prizmaniasncnte pelo figado.

taoulacdes especiais

Compromisso hepdtico

Num estudo com doentes com varios graus de compromisso hepatico cronico estavel (ligeiro,
moderado e grave), ndo foram encontradas diferencas clinicamente significativas nos parametros
farmacocinéticos, ndo sendo recomendado nenhum ajuste da dose. Para informagao adicional sobre a
utilizagdo de Victrelis em doentes com doenga hepatica avangada, ver secgdo 4.4.

Compromisso renal
Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas nos pardmetros farmacocinéticos entre
doentes num estado terminal da doenga renal (ESRD) e individuos saudaveis. Boceprevir ndo ¢
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eliminado através da dialise. Nao € necessario o ajuste da dose nestes doentes nem em doentes com
qualquer grau de compromisso renal.

Sexo
Nao foram observadas nos estudos de fase III em doentes adultos diferencas na farmacocinética
relacionadas com o sexo.

Raca
A analise de farmacocinética do Victrelis indicou que a raga ndo teve efeitos aparentes na exposi¢ao
ao medicamento.

Idade
A analise de farmacocinética do Victrelis indicou que a idade ndo teve efeitos aparentes na ex50s.520
ao medicamento.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Num estudo in vitro em fibras de Purkinje do cdo, boceprevir prolongou a dukaga do)hotencial de
acdo de forma dependente do inverso da frequéncia; a sua relevancia clinicaoninua incerta.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, o boceprevir demonstrou d€ghnecao testicular em ratos
com exposigoes sistémicas inferiores as humanas nas doses terapéuticag' rez0mendadas. Este efeito
ndo se observou em ratinhos nem em macacos.

Boceprevir ndo foi genotoxico em varios ensaios in vifro O 17 Wwivo, incluindo ensaios de
mutagenicidade bacteriana, linfocitos do sangue perifériso hiinzano e micronucleos dos ratinhos.

Em estudos de carcinogenicidade com a dura¢ab de 2 anus, nao foi observada carcinogenicidade, mas
houve um aumento da incidéncia de adenomas liepaiocelulares em ratos, que ndo foi estatisticamente
significativo, para exposi¢oes sistémicas 5,7 Wez¢iaiores do que a registada em seres humanos com
a dose terapéutica recomendada. Nao foram obscsvados adenomas nem carcinomas em ratos. Foi
considerado que os tumores hepatoceli ares'se dévem a indugdo enzimatica e por isso nao sio
relevantes para os seres humanos.

Foi demonstrado que o boceprayvin/derivados do medicamento foram transferidos para o leite de ratos
lactantes. Estima-se que a e! nésitao ao boceprevir em criangas amamentadas seja inferior a 1 % da
dose administrada.

Em ratos, o bocepravittinduziu efeitos reversiveis na fertilidade ¢ no desenvolvimento embrionario
precoce em ratos f2m Ja, com um nivel de exposic¢ao 1,2 vezes a exposi¢cdo humana na dose
terapéutiga r{:comeiidada. Foi também observada a diminui¢do na fertilidade em ratos macho,
provavilmentessdmo consequéncia de degeneragdo testicular (ndo foi observada degeneracao
testicy’ar ¢m ratinhos nem em macacos). Boceprevir demonstrou ser desprovido de potencial
embriomics ou teratogénico em ratos e coelhos em doses materno-toxicas.

Lados obtidos em ratos jovens sugerem que o perfil farmacocinético do boceprevir seja diferente nos

atos adultos, provavelmente como consequéncia da imaturidade de algumas vias metabdlicas. Nao
estdo disponiveis dados de exposi¢ao clinica pediatrica (ver secgdo 4.2).
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Contetido da capsula:

Lauril sulfato de sodio
Celulose microcristalina
Lactose mono-hidratada
Croscarmelose sodica
Amido pré-gelificado
Estearato de magnésio

Corpo da capsula:

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressdo vermelha contendo:

Shellac
Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdées especiais de doniervacio

Conservacido pelo farmacéu icd
Conservar no frigorificd (22C =3°C).

Conservacao pelestnere

. Conseryarnb fiigorifico (2°C — 8°C) até ao fim do prazo de validade

ou

o Consyrvar fora do frigorifico a temperatura igual ou inferior a 30°C durante um periodo
naximo de 3 meses até ao fim do prazo de validade. Apods este periodo o medicamento deve ser
rojediado.

Cunservar no blister original para proteger da humidade.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de policlorotrifluoroetileno/PVC/Aluminio, contendo 4 capsulas por cada cavidade do blister.
Cada cavidade do blister ¢ selada termicamente com uma pelicula descolavel numa configuracdo de

3 cavidades por blister.

Tamanho da embalagem: caixa de cartdo com 84 cépsulas e embalagem multipla contendo 336

(4 caixas de cartao com 84) capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6 Precaucdées especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck, Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/704/001

EU/1/11/704/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA 3 UFORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 18 de julho de 2011

Data da ultima renovagdo: 18 de fevereiro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Esta disponivel informagao pormenoviizadafsobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http(//wsw ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (V<]5) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UL/ ZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAQ LEINTRODUCAO NO MERCADO

CONDICAESOU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZ A% A0 SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

S-P Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAR

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados/ve.
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INPRGDUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de segurancaHara este medicamento estao
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EUR®, tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83 e quaisquer atuplizz :0es)subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES REIATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividates e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado,fio i16aulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subseguenies do PGR acordadas.

Deve ser apresentado urh Féik atualizado:

o A pedido da Av:éndia Europeia de Medicamentos.

o Sempre qué Oisisiema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao.de roviinformagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ourcor 1o résultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigiléncia ou
niintikizagao do risco).

. Muedidas adicionais de minimizac¢ao do risco
OTitular de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado deve assegurar que todos os médicos que se
“spera que prescrevam ou utilizem Victrelis, recebam um conjunto informativo destinado a

profissionais de saide que contenha o seguinte:

. Os Materiais Educacionais para o Médico (MEM)
. O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (completo)
. O Folheto Informativo
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Os MEM devem conter os seguintes elementos-chave:
Informacao detalhada sobre o risco de alteragdes hematologicas (em particular anemia)

associada ao Victrelis, que consiste na descri¢do atual das alteragdes hematoldgicas em termos
de frequéncia e tempo de inicio e sintomas clinicos relacionados
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem secundaria com Blue Box

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Victrelis 200 mg capsulas
boceprevir

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de boceprevir.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 336 capsulas (4 embalagens dec4)
84 capsulas

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAY)

Consultar o folhgto ;afcrmativo antes de utilizar.
Via oral.

Nao pressior.2 o tlister.

Tomar chym \limentos.

Para t¢mar 2 vezes por dia: manha, tarde e noite.

AN\

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

45



8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar no frigorifico.

Conservacao pelo doente

o Conservar no frigorifico até ao final do prazo de validade.
ou
o Conservar fora do frigorifico a temperatura igual ou inferior a 30°C durante umpenio¢o

maximo de 3 meses até ao fim do prazo de validade.

Conservar no blister original para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSZE.MZDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser elifninalos de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR(DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/704/001 336 capsulas
EU/1/11/704/00 84 capsulas

13. (NUMERO DO LOTE

T

01

| 14.  CLASSIF ICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

Victrelis

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem interior sem Blue Box

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Victrelis 200 mg capsulas
boceprevir

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de boceprevir.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

84 capsulas. Componente de embalagem multipla, na¢ nodoser vendido separadamente

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGA 2/

Via oral.
Nao pressiong=o blist.r.
Consultar o inlhe o informativo antes de utilizar.

[ 6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

“ORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

lanter fora da vista e do alcance das criangas.

7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.

PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

o Conservar no frigorifico até ao final do prazo de validade.
ou
o Conservar fora do frigorifico a temperatura igual ou inferior a 30°C durante um periodo

maximo de 3 meses até ao fim do prazo de validade.

Conservar no blister original para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAD/
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENZ (), S&
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acord¢ cor) as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACA\)_’A—INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DEAINTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/704/001

[ 13.  NUMERO DO LOTZ/ | |

Lot

[ 14.  CLASSI¥ICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

15._ INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

[46. INFORMACAO EM BRAILLE |

Victrelis

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Victrelis 200 mg capsulas
boceprevir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADRO —_

Merck Sharp & Dohme Ltd

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTRAS

Abrir aqui

51






Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Victrelis 200 mg capsulas
boceprevir

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Victrelis e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Victrelis
Como tomar Victrelis

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Victrelis

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Victrelis e para que é utilizado

O que é Victrelis

Victrelis contém o componente ativo boceprevir que & uda s combater a infe¢do pelo virus da
Hepatite C parando a multiplicacdo do virus. V{ctrelis dove ser sempre utilizado em conjunto com
outros dois medicamentos. Estes medicamentos s peginterferdo alfa e a ribavirina. Victrelis ndo
deve ser utilizado isoladamente (sozinho).

Para que é utilizado Victrelis

Victrelis, em conjunto com peginterigraceaira e ribavirina, ¢ utilizado para o tratamento da infegao
cronica pelo virus da Hepatite C/nivaduitos (também chamada infecao pelo VHC).

Victrelis pode ser utilizado emacultos que nunca tenham feito tratamento para a infe¢ao pelo VHC ou
em adultos que tenham sido trétatlos anteriormente com outros medicamentos chamados "interferdes"
e "interferdes peguilados™.

Como atua o Vigiiplis
Victrelis inibe a tefli agdo direta do virus e contribui desta forma para diminuir a quantidade de virus
da hepatite (. no geu corpo.

2. Chgie precisa de saber antes de tomar Victrelis

[NAo tome Victrelis em associacdo com peginterferio alfa e ribavirina:
se tem alergia ao boceprevir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicado na
secgdo 6)

- se esta gravida

- se tiver uma doenga chamada “hepatite autoimune”

- se estd a tomar bepridilo, pimozida, lurasidona, midazolam oral, triazolam oral, sinvastatina,
lovastatina, alfuzosina, silodosina, medicamentos do tipo da ergotamina (tais como
dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina ou metilergonovina), lumefantrina, halofantrina,
quetiapina e inibidores da tirosina cinase.
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Nao tome Victrelis se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si. Se tiver dividas, fale com o seu

médico ou farmacéutico antes de tomar Victrelis.

Nota: Por favor ler também a sec¢do "Nao tome" do Folheto Informativo dos medicamentos
peginterferdo alfa e da ribavirina antes de comecar a tomar Victrelis.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico, antes de comegar a tomar o medicamento se:

- alguma vez teve um problema no sangue, tal como anemia (quando tem falta de globulos
vermelhos saudaveis do sangue que transportam oxigénio para os nossos 0rgaos).

- alguma vez teve um problema no sangue, tal como neutropenia (falta de um tipo especifico de
globulos brancos). A neutropenia afeta a capacidade do organismo combater as infegdes.

- alguma vez teve um problema no sangue, tal como pancitopenia (uma combinagdo de baixo
numero de plaquetas, globulos vermelhos e globulos brancos)

- tem atualmente ou teve uma infecdo com o virus da hepatite B, pois o seu médico pedz qi enzr
vigia-lo de forma mais frequente

- tem insufici€ncia hepatica (a funcao do seu figado esta diminuida)

- tem algum outro problema no figado em adigdo a hepatite C cronica

- tem VIH (virus da imunodeficiéncia humana) ou alguma vez teve alguinsoitro 1 roblema com o
seu sistema imunitario

- recebeu um transplante de 6rgao

- tem hepatite C que nao seja do genoétipo 1

- ¢ um doente que teve faléncia do tratamento anterior com um inilidor da protease do VHC

- tem, ou alguém na sua familia tem batimento irregular dosazagdo, especialmente uma doenga
chamada "prolongamento do intervalo QT"

- tem quantidades baixas de potassio no sangue (hipogalimia).

Se alguma das situagdes anteriores se aplica a si (ou st tivenduvidas), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Victrelis.

Foram notificadas reacdes alérgicas graves dusan e toma da associagdo de Victrelis com ribavirina e
peginterferdo alfa. Para mais informagdes ver “Efeitos secundarios possiveis”.

Testes
O seu médico ira fazer-lhe analiss a0 sangue regularmente. Estas anélises ao sangue sdo feitas por
varias razoes:

o para o seu médico peic£o€’ se o tratamento esta a resultar
o para ajudar o sen/medico a determinar durante quanto tempo ira ser tratado com Victrelis
o para identifica efcitos secundarios.

Outros medisam¢nt)s e Victrelis
Informe ¢ se 1 méiico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicainenips, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou plantas medicinais.

Padlioniarriente, ndo tome Victrelis se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

) < Ifuzosina e silodosina — utilizados para tratar os sintomas do aumento do tamanho da prostata

o bepridilo — utilizado para problemas no coragao
pimozida ou lurasidona — utilizado para problemas de satide mental

o midazolam oral ou triazolam oral — sedativo, dado por via oral

o estatinas — sinvastatina ou lovastatina

o medicamentos tipo ‘ergot’, tal como dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina ou
metilergonovina — utilizados para tratar a enxaqueca ou dor de cabeca latejante

o lumefantrina e halofantrina — medicamentos utilizados para o tratamento da malaria

o quetiapina — utilizado para tratar a esquizofrenia, distirbios bipolares e distirbios depressivos
graves

o inibidores da tirosina cinase — medicamentos utilizado no tratamento do cancro
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Nao tome Victrelis se esta a tomar algum dos medicamentos anteriores. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar Victrelis.

Informe ainda o seu médico ou farmacéutico caso esteja a tomar:

medicamentos contracetivos - drospirenona

medicamentos indutores do CYP3A4 (tais como antibiotico - rifampicina, medicamentos
anticonvulsivantes - carbamazepina, fenobarbital, fenitoina)

medicamentos antiarritmicos — amiodarona, quinidina

medicamentos antimicrobianos — pentamidina

alguns neurolépticos

medicamentos antifiingicos — cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

analogos nao nucleodsidos inibidores da transcriptase reversa do VIH — efavirenz, etrayilin
inibidores da protease do VIH — atazanavir, darunavir, lopinavir, ritonavir

sedativos intravenosos — benzodiazepinas (por exemplo alprazolam, midazolamgtiiazdl<m)
imunossupressores — tacrolimus, sirolimus, ciclosporina

estatinas especificas — atorvastatina ou pravastatina

metadona

terapia de substituicdo hormonal — medicamentos a base de estrogénios

medicamentos utilizados para diminuir a tensdo arterial — bloquesorus.sa entrada de célcio
(ex.: amlodipina, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, ol tipina, verapamilo)
medicamentos usados no tratamento dos sintomas de hipernlasia aa prostata (aumento do
tamanho da prostata) — doxazosina e tansulosina

varfarina e outros medicamentos semelhantes designdavs atitagonistas da vitamina K utilizados
para tornar o sangue mais fluido. O seu médico pader{ n¢ cessitar de aumentar a frequéncia das
suas analises ao sangue para verificar se o sangt e cosgula corretamente.

Gravidez e aleitamento

A gravidez deve ser evitada devido a utilizag&a d: Victrelis com ribavirina. A ribavirina pode
prejudicar gravemente o seu bebé antes do nascimento. Desta forma, vocé e seu parceiro tém que
tomar precaucdes especiais durante a {ua ajividaue sexual caso exista possibilidade de ocorrer uma
gravidez:

— se ¢ uma mulher em 1cade rértil a tomar ribavirina:

tera que obter resultal ofiezativo no teste de gravidez efetuado antes do inicio do tratamento,

mensalmente durgnwg,oWwatamento e no periodo de 4 meses apos terminar o tratamento. Tem

que usar um m¢étodo contracetivo eficaz enquanto estiver a tomar ribavirina e no periodo de

4 meses apémterminar o tratamento. Devera discutir este assunto com o seu médico.

— se é uia/40) iem a tomar ribavirina:

ndo tehha reragcdes sexuais com uma mulher gravida sem utilizar um preservativo. O

pPresurvativo diminuird a possibilidade de libertar ribavirina no corpo da mulher.

Se dysua parceira sexual ndo estiver gravida mas estiver em idade fértil, tera que efetuar um
wsts de gravidez mensalmente durante o tratamento e no periodo de 7 meses apds terminar o
ratamento. Vocé ou a sua parceira sexual do sexo feminino terdo que utilizar métodos

contracetivos eficazes durante o tratamento com este medicamento e no periodo de 7 meses

apos terminar o tratamento. Devera discutir este assunto com o seu médico.

E possivel que o boceprevir seja excretado no leite materno. Se estiver a amamentar, o seu médico ird
aconselha-la a parar a amamentac¢do ou a descontinuar o Victrelis enquanto amamenta.

Nota: Por favor ler também a sec¢do "Gravidez e aleitamento” do Folheto Informativo do

peginterferdo alfa e ribavirina antes de comecar a tomar Victrelis.
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Conducao de veiculos e utilizagio de maquinas

Victrelis ndo afeta a sua capacidade de conduzir ou de utilizar ferramentas ou maquinas. Contudo, a
combinagdo do tratamento de Victrelis, peginterferdo alfa e ribavirina pode fazer com que se sinta
cansado, a desmaiar, com a sensacdo de andar com a cabeca a roda, alteragdes na tensdo arterial,
confuso ou com dificuldade em ver claramente. Se isto acontecer, ndo conduza nem utilize quaisquer
ferramentas ou maquinas.

Victrelis contém lactose

Victrelis contém lactose (um tipo de actcar). Se foi informado pelo seu médico que ndo consegue
tolerar ou digerir alguns agucares (tem intolerancia a algum agucar), tal como deficiéncia de lactase de
Lapp, ou mal-absor¢ao de glucose-galactose, fale com o seu médico antes de tomar este medicamen®

3. Como tomar Victrelis

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seugfnéaiccou
farmacéutico se tiver dividas.

Que quantidade tomar

A dose recomendada de Victrelis ¢ 4 capsulas trés vezes por dia (um totalede 13\ capsulas por dia).
Tome as capsulas de manha, a tarde e a noite com uma refei¢do ou cont um wiche ligeiro. A toma
sem alimentos pode comprometer seriamente a possibilidade de sucessqg/d¢ tratamento.

Como tomar este medicamento

o Retire a pelicula de forma a chegar a capsula — ndo pires Jio1ic a capsula contra o blister, pois
pressionando a capsula contra a embalagem podesartir 2 capsula.

o Tome o medicamento pela boca.

. Este medicamento deve ser tomado com{ima refeigdo ou com um lanche ligeiro.

o Victrelis ¢ sempre tomado em associagad cgn peginterferdo alfa e ribavirina.

. A duragao de administracdo destes medizaixntos ird depender da sua resposta e do seu plano

de tratamento.

Nota: Por favor ler também a seccio \E1citos secundarios possiveis " dos Folhetos Informativos do
peginterferdo alfa e ribavi/ina‘yntes de comecar a tomar Victrelis.

Se tomar mais Victrelis do {ue deveria
Se tomar mais Victrelis do que deveria, fale com o seu médico ou dirija-se de imediato para a

urgéncia do hospital 4 aaisiproximo.

Caso se tenh2wesqueido de tomar Victrelis

o Sé’se (squécer de tomar uma dose e faltam mais de 2 horas para a sua proxima toma, tome a
dose ¢m 1alta com alimentos. Continue depois a tomar normalmente.

o Cont»do se faltarem menos de 2 horas para a proxima toma, deixe passar a dose em falta.

. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Scwiver duvidas sobre como agir, fale com o seu médico.

Se parar de tomar Victrelis

Nao pare de tomar Victrelis até que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico, pois o seu tratamento pode ndo funcionar.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo

se manifestam em todas as pessoas. Os seguintes efeitos secundarios podem acontecer com este

medicamento.

Pare de tomar Victrelis e dirija-se ao seu médico de imediato caso detete algum dos seguintes

efeitos secundarios graves — pode necessitar de tratamento médico urgente:

. Dificuldade em respirar ou engolir, ruidos respiratdrios, urticaria, comichao, inchago da sua
face, olhos, labios, lingua ou garganta — estes sintomas sdo sinal de uma reagdo alérgica.

Outros efeitos secundarios incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
Geral: dor de cabega; calafrios, febre; mal-estar (nauseas); sintomas tipo gripe; tonturag; fi.i¢a
de energia; dificuldade em dormir; pouco apetite, perda de peso; falta de ar
Boca, nariz ou garganta: tosse; boca seca; paladar estranho
Pele e cabelo: pele seca, comichdo, erupgdo na pele; perda ou enfraquecimentq do vabelo
Articulacdes e musculos: fraqueza nao habitual; articulagdes inchadas e ds#ii€asydor nos
musculos ndo causada por exercicio fisico
Estdomago e intestino: diarreia; enjoo (vomitos)
Doenca mental: ansiedade; sensacao de tristeza profunda ou desvaiarize yao pessoal
(depressdo); irritabilidade, tensdo e cansago
Sangue: baixa contagem de globulos vermelhos no sangue (anen(1a?, diminuicdo do nimero de
globulos vermelhos do sangue — os sintomas podem inclyi#sensacao de cansaco, dor de cabeca,
ter falta de ar ao praticar exercicio fisico; baixa contligen  de 1.eutrofilos (neutropenia), baixo
numero de globulos brancos do sangue — os sintoma/, p4d'em incluir ter mais infe¢des do que o
normal — incluindo febre, calafrios graves, dor deparg ania e tlceras (feridas) na boca.

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas)
Geral: tremores; desmaio; dificuldade et poshirar; sentir sede; problemas em dormir; dor de
cabeca latejante; mal-estar geral; sentir-ae «xlar a roda
Olhos ou ouvidos: olhos secos; zambido nps ouvidos; alteragdes da visdo
Boca, nariz ou garganta: dqr.n: boc ., dor de dentes; dor ao engolir; sangramento do nariz,
nariz entupido; alteragdo do cheiro, teridas e manchas na boca; sentir muita sede, com boca ou
pele seca; inchaco da glan{ulatiroideia, pescoco ou cordas vocais; baixa atividade da glandula
tiroide; feridas ou inch@gp 1.5 boca, sensacao de queimadura na lingua; sensag¢ao de tensdo ou
congestdo no nariz. bugned has e atras dos olhos — algumas vezes com dor latejante, febre ou
nariz entupido (sihusie)
Pele e cabelos Tieias, formigueiro ou dorméncia na pele; sensibilidade ou sensacao ao toque
diminuidayern¢io cutanea, erupcao cutanea irregular, pele vermelha; erupgdo cutinea
averme!had( com bolhas de pus; pele vermelha, quente e fragil, por vezes acompanhada por
feUre « caléfrios; transpiragdo aumentada; doenca da pele com manchas vermelhas espessas —
muitay vezes acompanhadas de descamacao
Arti milacoes e misculos: espasmos musculares; sentir-se cansado, fraqueza muscular,
scitsacao de frio; dor nas costas, dor no pescogo, dor nos bragos ou pernas
_stobmago e intestino: dor de estdbmago e na parte superior direita do estdmago ou costas;
sensacao de ardor no estdbmago; sensacgdo de inchaco, eructagao (arrotar)
Anus: gases (flatuléncia); hemorroidas; prisdo de ventre (obstipagio)
Urindrios: urinar mais vezes do que o normal
Sexuais: diminui¢do do desejo sexual; dificuldade em conseguir ou manter uma eregao
Doen¢a mental: alteragdes de humor, sentir-se agitado; perda de memoria, dificuldade de
concentracdo
Peito: dificuldade em respirar; desconforto no peito, dor no peito; sensagdo de peso no peito
com dificuldade em respirar ou com ruidos respiratorios
Coracio ou circulacio: batimento do coragdo acelerado ou irregular; pressao arterial alta ou
baixa
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Sangue: diminui¢do do numero de plaquetas no sangue — os sintomas podem incluir sangrar ou
formar nédoas negras mais facilmente do que o normal; niveis de agucar (glucose) no sangue
elevados; niveis de triglicéridos no sangue elevados; niveis de acido trico no sangue elevados;
uma combinacdo de baixo nimero de plaquetas, glébulos vermelhos e globulos brancos
(pancitopenia); uma diminui¢do acentuada do niumero de neutrdfilos (agranulocitose)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
Geral: tonturas; artrite; maior tendéncia para sangrar; ganglios inchados no pescogo, na axila
ou na virilha; sensa¢do de queimadura intensa ou dor com pontada; sensibilidade aumentada a
luz, ao som, as sensagdes, ao sabor dos alimentos; diabetes
Olhos ou ouvidos: olho cor-de-rosa; dor nos olhos; surdez; problemas em ouvir; inchago a
volta da palpebra; lacrimejo aumentado; corrimento do ouvido ou olho; sensagdo anormal a
volta do olho, mancha vermelha na parte branca do olho; parte branca do olho ou da pel©
amarelados.
Boca, nariz ou garganta: rouquiddo, labios ou garganta secos; gengivas doridas@u a sasigrar;
sensibilidade ou dor nos dentes; lingua inchada, descolorada, ou com aftas; lingua cmpolada
(com bolhas); dor intensa ao engolir; dor no peito junto aos pulmdes; dor ns"paite,que piora
com a inspirag@o profunda; salivag@o ndo controlada; elevada atividadéda'zlani ula tiroide
Pele e cabelo: urticaria; ferida aberta; intolerancia ao calor; pele da casa izarcadamente
vermelha; face pélida; pele amarelada; erupgao cutanea devido a luiydo sal; feridas que nao
cicatrizam facilmente
Pés, maos, pernas ou bracos: sensacao de dor, dorméncia, form{guziro ou picadas; coadgulos
sanguineos numa veia; sensagao de frio no brago ou pernzg<nflamagdo com dor nas
articulagdes, mais comum no pé (gota)
Estdomago ou intestino: dor na parte de baixo do esfom.ago; pancreatite
Urinarios: dor ao urinar (passar urina); sensacagee a dor ou dificuldade ao urinar; urinar
varias vezes durante a noite
Reto ou anus: comichao no anus; dificufdade em passar as fezes ou fezes descoloradas;
movimentos intestinais mais frequentes; (apZimento do anus
Sexuais: falha do periodo menstrual; posiods’ menstrual abundante ou prolongado; sangramento
do ttero (ou seja: prolongado> 7 dias ou saagramento excessivo com intervalos irregulares ou
mais frequentes do que o normal  san;ramento que ocorre em mulheres pds-menopausa, pelo
menos 6 meses a 1 ano ap6s Ceasacav dos ciclos menstruais).
Doenc¢a mental: furia; ati'udciou comportamento hostil; comportamento ameagador; problemas
de abuso de substancigsjsomportamento anormal; sensagdo de confusdo; pensamentos suicidas;
medo intenso ou aprewx{sa¢ subita; sensacao de perseguigdo; dificuldade em resolver os
problemas
Musculos: dot noswssos; dor localizada ou generalizada
Peito: pnednianie
Corac?ayou ci‘culacio: batimento cardiaco acelerado ou anormal; doenga cardiaca causada
pot m. cirdalagdo do sangue no coragdo
Samgue: niveis baixos de potassio no sangue; niveis elevados de calcio no sangue

Rdroxpodem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
‘5eral: dificuldade em respirar ou engolir; tumor da tiroide; infe¢do no sangue; inchaco ou
carogos nalguns orgaos do corpo; doenca que aumenta a paralisia muscular; doenga do cérebro
— os sintomas podem incluir dor de cabega e febre, paralisia de uma parte do corpo, torcicolo ou
sensibilidade a luz
Olhos ou ouvidos: dor no ouvido
Pele e cabelo: pele avermelhada; infegdo bacteriana da pele
Estomago e intestino: problemas em digerir a comida; vomitar sangue; vomitar, diarreia e dor
grave no canto superior direito do estdmago (abdominal)
Sexuais: diminui¢do da quantidade de esperma
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Doenca mental: alteracdes de humor; sentimento de que a vida se desmorona; ver, sentir ou
ouvir coisas que ndo existem (alucinagoes), ideias de se matar (suicidio), tentativa de se matar;
sensacao de alegria extrema (mania) seguida de tristeza profunda ou de desvalorizacao pessoal
Peito: sentir falta de ar quando esta deitado; infe¢do grave nos pulmdes tipo pneumonia; dor
aguda no peito que piora ao respirar; dor por tras do osso do peito que se pode espalhar para o
pescoco e ombros

Coracio e circulagdo: ataque cardiaco; parar de respirar; coagulos de sangue na perna ou
brago; diminuicao da circulacdo de sangue para partes do cérebro (por ex.: tonturas, visdo dupla
ou fraqueza nos dois lados do corpo).

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
Pele e cabelo: erupcdes graves na pele, as quais podem ser acompanhadas por febre, fadiga,
inchaco da face ou dos génglios linfaticos, aumento dos eosinéfilos (um tipo de globulags
brancos no sangue), efeitos no figado, rins ou pulmdes (uma reagdo chamada DRESS|; rexciio
grave na pele, incluindo formagao de bolhas ou descamagdo da pele (uma reagao chan adi
sindrome de Stevens-Johnson)
Rim: compromisso renal (geralmente reversivel apos conclusao do tratamey &)

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundésios o indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comgniyar ¥ieitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacao mencionado no  sp.ndice V*. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdessehre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Victrelis

Manter este medicamento fora da vista e desale( ngcidas criangas.

Nao utilize este medicamento apds o praza de valiidade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP. O prazo de validade corgesphndc ao tltimo dia do més indicado.

Conservacdo pelo farmacéutico
Conservar no frigorifico (2°G=§%C).

Conservacdo pelo doent:

o Conservar no €iigoifico (2°C — 8°C) até ao fim do prazo de validade.
ou
o Conseryar fira do frigorifico a temperatura igual ou inferior a 30°C durante um periodo

méxin o de 3 meses até ao fim do prazo de validade. Depois deste periodo o medicamento deve
sonrceitado.
Conse var ) blister original para proteger da humidade.

Nt ds.te fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
faimacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
 ambiente.

6. Conteiido da embalagem e outras informacées

Qual a composic¢io de Victrelis
o A substancia ativa ¢ boceprevir. Cada capsula contém 200 mg de boceprevir.
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. Os outros componentes sao laurilsulfato de sodio, celulose microcristalina, lactose mono-
hidratada, croscarmelose sodica, amido pré-gelatinizado, estearato de magnésio, 0xido de ferro
amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172), diéxido de titanio (E171), gelatina e shellac.

Qual o aspeto de Victrelis e conteiido da embalagem

As capsulas tém uma capa castanho-amarelado com o logo "MSD" impresso a tinta vermelha e um
corpo esbranquicado com "314" impresso a tinta vermelha.

Blisters descolaveis contendo 12 capsulas (3x4 blisters).

Tamanho da embalagem: caixa de cartdo com 84 cépsulas e embalagem multipla contendo

336 (4 caixas de 84) capsulas.

E possivel que ndo estejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire

EN11 9BU

Reino Unido

Fabricante

SP Labo NV
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicarfiento, qudira contactar o representante local do Titular
da Autorizacgao de Introducao no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766241) Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bwarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk Hlapm u JJoym brirapns EOO/L MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merncicom dpoc_belux@merck.com

Ceska repul lika Magyarorszag

Merck Thaip «=ohme s.1.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: 4420235 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpsoncaaslislovak@merck.com hungary msd@merck.com
Lanmark Malta

ASD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 36194
medicalinformat.o7i.il @merck.com

Konpos

Merck{shago & Dohme Cyprus Limited
Tn2emRUA.L) 673 (+357 22866700)

cy 27us)linfo@merck.com

J.atvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com.
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Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@ msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, I
Tel: +351 21 4465709
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp &D¢iime Romania S.R.L.
Tel: +40:21 529729 00

msdroranig @merck.com

Sloven.ja

Meaick Sharp & Dohme, inovativna zdravila
&0.0.

Tel: + 386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com



Este folheto foi revisto pela iltima vez em { MM/AAAA }

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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