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Sao Paulo, 16 de fevereiro de 2012.

Prezado(a) Dr.(a),

O propdsito desta comunicacao é informar sobre os resultados do recente estudo
farmacocinético que avaliou interacdes medicamentosas entre VICTRELIS (boceprevir), um
inibidor da protease NS3/4A do virus da hepatite C (HCV) crénica, administrado por via oral,
e os inibidores da protease do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) potencializados com
ritonavir, em voluntarios sauddveis (n=39). VICTRELIS é indicado para tratamento de infeccao
crénica por hepatite C (HCV) genétipo 1, em combinacdao com alfapeginterferona e ribavirina,
em pacientes adultos (18 anos ou mais) com doenca hepdtica compensada previamente
nao-tratada ou que nao tenham respondido ao tratamento anterior. No estudo farmacocinético,
a administracao concomitante de VICTRELIS com ritonavir em combinacao com atazanavir ou
darunavir ou com lopinavir/ritonavir resultou em exposicbes menores dos medicamentos
contra HIV e VICTRELIS. Especificamente, VICTRELIS reduziu a média de concentragdes
minimas de atazanavir, lopinavir e darunavir potencializados por ritonavir em 49%, 43% e
59%, respectivamente. Observou-se reducao média de 34% a 44% e 25% a 36% da AUC e C 4
de atazanavir, lopinavir e darunavir. A coadministracdo de atazanavir potencializado com
ritonavir com VICTRELIS ndo alterou a exposicao de VICTRELIS, porém a coadministracao
de VICTRELIS com lopinavir/ritonavir ou darunavir potencializados com ritonavir reduziu a
exposicao de VICTRELIS em 45% e 32%, respectivamente.

Estas interacbes medicamentosas podem ser clinicamente significativas para pacientes
coinfectados com HCV cronica e HIV ao reduzir potencialmente a eficacia desses medicamentos
quando coadministrados. VICTRELIS nao é indicado para pacientes coinfectados com HIV-1
e HCV cronica. A seguranca e eficicia de VICTRELIS ndo foram estabelecidas nessa populacao
coinfectada. A Merck Sharp & Dohme nao recomenda a coadministracao de VICTRELIS e
inibidores da protease do HIV potencializados por ritonavir.

Os médicos que tiverem iniciado a administracao de VICTRELIS em combina¢ao com PR em
pacientes coinfectados por HIV e HCV submetidos a terapia antirretroviral totalmente supressiva
contendo algum inibidor da protease potencializados com ritonavir devem discutir esses achados
com 0s pacientes e monitora-los atentamente quanto a resposta do tratamento do HCV e ao
potencial de recidiva virolégica do HCV e HIV.
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Os pacientes devem ser alertados para entrar em contato com o profissional da saude
antes de interromper o tratamento.

Merck Sharp & Dohme esta partilhando esses dados farmacocinéticos com as autoridades
regulatérias nos paises em que VICTRELIS é aprovado. A Merck Sharp & Dohme ird apresentar
solicitacbes para as autoridades regulatorias para atualizar as bulas dos produtos com esses
dados, que foram submetidos para apresentacao cientifica em um féorum médico futuro.

Para mais informacdes, consulte a Circular aos Médicos (bula) de VICTRELIS, anexa a este
documento. A Circular aos Médicos também pode ser encontrada no endereco http://www.
merck.com/product/usa/pi_circulars/v/victrelis/victrelis_pi.pdf.

Se tiver alguma duvida, precisar de mais informacdes sobre a seguranca do produto ou
desejar notificar algum evento adverso com VICTRELIS, entre em contato com a Merck Sharp &
Dohme pelo telefone 0800 770 2233.

Atenciosamente,

José Octavio Costa Filho

Diretor médico
MSD



Indicagoes e Uso de VICTRELIS (boceprevir)

VICTRELIS foi aprovado pela ANVISA em 25 de julho de 2011 para o tratamento da infec¢do crénica por
hepatite C (HCV) cronica, genétipo 1 (G1), em combinacao com alfapeginterferona e ribavirina (PR), em
pacientes adultos (18 anos ou mais) com doenca hepatica compensada previamente nao-tratada ou que
nao tenham respondido ao tratamento anterior.

Os seguintes pontos devem ser considerados ao iniciar a administracao de VICTRELIS para o tratamento da
infeccao cronica pelo HCV:

+ VICTRELIS ndo deve ser usado como monoterapia e deve ser usado apenas em combinacao com PR.

+ Nao se conhece qual efeito a terapia com VICTRELIS tera sobre a atividade dos inibidores
de protease do HCV administrados subsequentemente, incluindo tratamento posterior com
VICTRELIS.

+ Os pacientes com baixa resposta a interferona que receberam VICTRELIS em combinacao com PR
apresentam menor probabilidade de atingir RVS (resposta virolégica sustentada) e maior taxa de
deteccao de substituicbes associadas com resisténcia devido a falha do tratamento, em
comparagao com pacientes com maior resposta a PR.

Informacoes Especificas de Seguranca para VICTRELIS

VICTRELIS em combinac¢ao com PR é contraindicado para gestantes. Nao ha nenhum estudo adequadamente
controlado com VICTRELIS em mulheres gravidas. As mulheres em idade fértil devem ser tratadas apenas
se estiverem utilizando métodos anticonceptivos eficazes durante o periodo de tratamento. Nao foi
observado nenhum efeito sobre o desenvolvimento fetal em ratos e coelhos. VICTRELIS, em combinacao
com ribavirina e alfapeginterferona, é contraindicado para mulheres gravidas. Consulte as bulas de ribavirina
e alfapeginterferona para informacgdes adicionais.

A coadministracdo com medicamentos com depuracao altamente dependentes da CYP3A4/5 e para
0s quais concentracdes plasmaticas elevadas estdao associadas a eventos graves e/ou potencialmente
fatais, como midazolam, pimozida, amiodarona, flecainida, propafenona, quinidina e derivados do ergot
(diidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) administrados por via oral.

Anemia tem sido relatada com a terapia com alfapeginterferona e ribavirina. A adicao de VICTRELIS
a alfapeginterferona e a ribavirina estd associada a reducao adicional das concentracdes séricas de
hemoglobina. Deve-se obter hemograma completo pré-tratamento, na 42 Semana de Tratamento, na
82 Semana de Tratamento e subsequentemente, conforme clinicamente apropriado. Se a hemoglobina
sérica for <10 g/dL, pode ser considerada uma reducdo da dose ou interrupcao da ribavirina e/ou
administracao de eritropoietina (epoetina alfa). Consulte a bula de ribavirina para informacdes adicionais
de reducao e/ou interrupgao de dose.

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram similares entre todos os bracos de estudo.
As reacOes adversas mais frequentemente relatadas e consideradas por pesquisadores relacionadas a
combinacdo de VICTRELIS com alfapeginterferona 2b e ribavirina em individuos adultos nos estudos clinicos
foram: fadiga, anemia, nduseas, cefaleia e disgeusia.

VICTRELIS é um potente inibidor da CYP3A4/5 e é parcialmente metabolizado pela CYP3A4/5. O potencial
para interagdes medicamentosas deve ser considerado antes e durante a terapia.



VICTRELIS (boceprevir), MSD. INDICACOES: tratamento de infeccdo cronica por hepatite C (HCV) gendtipo 1, em combinacdo com
alfapeginterferona e ribavirina, em pacientes adultos (18 anos ou mais) com doenca hepatica compensada previamente nao tratada ou que ndo
tenham respondido ao tratamento anterior. CONTRAINDICAGOES: (1) hipersensibilidade significativa clinicamente demonstrada anteriormente
ao principio ativo ou a qualquer dos excipientes; (2) pacientes com hepatite autoimune; (3) pacientes com funcdo hepética ndo compensada
[escore Child-Pugh >6 (classes B e C)]; (4) a coadministracdo com medicamentos com depuracdo altamente dependentes da CYP3A4/5 e para os
quais concentragdes plasmaticas elevadas estdo associadas a eventos graves e/ou potencialmente fatais, como midazolam, pimozida,
amiodarona, flecainida, propafenona, quinidina e derivados do ergot (diidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina)
administrados por via oral; (5) gestantes. PRECAUCOES: anemia tem sido relatada com a terapia com alfapeginterferona e ribavirina. A adicio
de VICTRELIS a alfapeginterferona e a ribavirina estd associada a reducao adicional das concentracdes séricas de hemoglobina. Deve-se obter
hemograma completo pré-tratamento, na 42 semana de tratamento, na 82 semana de tratamento e subsequentemente, conforme clinicamente
apropriado. Se a hemoglobina sérica for <10 g/dl, pode-se considerar reducdo da dose ou interrupcdo da ribavirina e/ou administracéo de
eritropoietina (epoetina alfa); deve-se ter cautela com pacientes usando medicamentos que contenham drospirenona com condicdes que os
predisponham a hipercalemia ou pacientes em uso de diuréticos poupadores de potassio; com base nos resultados dos estudos clinicos,
VICTRELIS ndo deve ser utilizado isoladamente devido a alta probabilidade de resisténcia sem a combinac¢do com terapias anti-HCV; pacientes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou ma absorcao de glicose-galactose ndo devem usar
este medicamento; ndo foi realizado nenhum estudo sobre os efeitos de VICTRELIS em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina sobre a
capacidade de dirigir e operar maquinas. No entanto, certas reacdes adversas relatadas possam afetar a capacidade de alguns pacientes de
dirigir ou operar maquinas. A resposta individual a VICTRELIS em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina pode variar. Os pacientes
devem ser informados de que houve relatos de fadiga e tontura. Nao estdo disponiveis dados em humanos sobre o efeito de VICTRELIS sobre a
fertilidade. Os dados farmacodinamicos/toxicolégicos em animais demonstraram efeitos de VICTRELIS sobre a fertilidade, os quais foram
reversiveis. Gravidez: categoria (C): este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica ou do
cirurgido-dentista. Ndo ha nenhum estudo adequadamente controlado com VICTRELIS em mulheres gravidas. Mulheres em idade fértil devem
ser tratadas apenas se estiverem utilizando métodos anticonceptivos eficazes durante o periodo de tratamento. Nao foi observado efeito sobre
o desenvolvimento fetal em ratos e VICTRELIS, em combinacdo com ribavirina e alfapeginterferona, é contraindicado para mulheres gravidas.
Os dados farmacodinamicos/toxicolégicos disponiveis em ratos mostraram excrecdo de boceprevir/material contendo boceprevir no leite. Ndo
se pode descartar um risco a recém-nascidos/bebés. Deve-se decidir entre descontinuar/abster-se da terapia com VICTRELIS, levando-se em
consideracédo o beneficio da amamentacéo para a crianca e o beneficio da terapia para a mae. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: VICTRELIS é
um forte inibidor da CYP3A4/5. Medicamentos metabolizados principalmente pela CYP3A4/5 podem ter a exposicdo aumentada quando
administrados com VICTRELIS, os quais poderiam aumentar ou prolongar os efeitos terapéuticos e eventos adversos (veja Tabela 6).
VICTRELIS néo inibe a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP2E1 in vitro. Além disso, VICTRELIS néo induz a
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP3A4/5 in vitro.VICTRELIS é parcialmente metabolizado pela CYP3A4/5. A coadministracdo de
VICTRELIS com indutores ou inibidores da CYP3A4/5 poderia aumentar ou diminuir a exposi¢do a VICTRELIS. VICTRELIS, em combinacdo com
alfapeginterferona e ribavirina, é contraindicado quando coadministrado com medicamentos com depuracdo altamente dependentes da
CYP3A4/5 e para os quais concentracdes plasmdticas elevadas estdo associadas a eventos graves e/ou potencialmente fatais, como os
medicamentos administrados por via oral midazolam, amiodarona, astemizol, bepridil, flecainida, pimozida, propafenona, quinidina e
derivados do ergot (di-hidroergotamina, ergonovina, ergotamina e metilergonovina). REACOES ADVERSAS: as mais frequentemente relatadas
e consideradas relacionadas a combinacao de VICTRELIS com alfapeginterferona 2b e ribavirina em adultos nos estudos clinicos foram: fadiga,
anemia, nduseas, cefaleia e disgeusia. Durante o periodo de introducao de 4 semanas com alfapeginterferona 2b e ribavirina (lead-in), 28/1.263
individuos dos bracos de tratamento com VICTRELIS apresentaram reagdes adversas que levaram a descontinuagdo do tratamento. Durante
todo o tratamento, a proporcao de individuos que descontinuaram o tratamento por reacdes adversas foi de 13% para a combinacgdo de
VICTRELIS com alfapeginterferona 2b e ribavirina e 12% para alfapeginterferona 2b e ribavirina isoladamente. Os eventos que resultaram em
descontinuacao foram similares aos observados nos estudo anteriores com alfapeginterferona 2b e ribavirina. Apenas anemia e fadiga foram
relatadas como eventos que levaram a descontinuacdo em > 1% dos individuos de qualquer braco de tratamento. As reagdes adversas que
levaram a modificagdes de dose de qualquer medicamento ocorreram em 39% dos individuos que receberam a combinacgéo de VICTRELIS com
alfapeginterferona 2b e ribavirina em comparacdo com 24% dos individuos que receberam alfapeginterferona 2b e ribavirina isoladamente.
O motivo mais comum para reducdo da dose foi anemia, que ocorreu mais frequentemente com a combinacdo de VICTRELIS com
alfapeginterferona 2b e ribavirina em comparacdo a alfapeginterferona 2b e ribavirina isoladamente. Observou-se anemia em 49% dos
individuos tratados com a combinacao de VICTRELIS com alfapeginterferona 2b e ribavirina em comparagao com 29% dos individuos tratados
com alfapeginterferona 2b e ribavirina isoladamente. VICTRELIS foi associado a reducao adicional de aproximadamente 1 g/dl na concentracao
de hemoglobina. As reducdes médias nos valores de hemoglobina em relacédo ao periodo basal foram maiores em pacientes previamente
tratados em comparacao a pacientes nunca antes tratados. Modificagcdes de dose por anemia/anemia hemolitica ocorreram com frequéncia
2 vezes maior em pacientes tratados com a combinagao de VICTRELIS com alfapeginterferona 2b e ribavirina (26%) em comparagdo com
alfapeginterferona 2b e ribavirina isoladamente (13%). Nesses estudos, o tratamento adequado da anemia foi associado a continuidade de
tratamento e a mais alta resposta viroldgica sustentada, com a maioria dos individuos anémicos tendo recebido eritropoietina. A proporcao de
individuos que receberam transfusao para controle da anemia foi de 3% dos individuos dos bragos de tratamento com VICTRELIS versus < 1%
dos individuos que receberam alfapeginterferona 2b e ribavirina isoladamente. Em relagdo aos neutréfilos e plaquetas, a propor¢ao de
individuos com reducao das contagens destes foi maior nos bragos de tratamento VICTRELIS versus apenas alfapeginterferona 2b e ribavirina.
Sete por cento dos individuos que receberam a combinacdo de VICTRELIS com alfapeginterferona 2b e ribavirina apresentaram contagens de
neutrofilos < 0,5 x 10%/1 em comparagao a 4% dos individuos que receberam apenas alfapeginterferona 2b e ribavirina. Trés por cento dos
individuos que receberam a combinacdo de VICTRELIS com alfapeginterferona 2b e ribavirina apresentaram contagem de plaquetas



< 50 x 10%/I em comparacéo a 1% dos individuos que receberam apenas alfapeginterferona 2b e ribavirina. POSOLOGIA E ADMINISTRACAO:
800 mg, por via oral, 3 vezes ao dia, junto com alimentos. Deve ser administrado em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina.
Pacientes ndo tratados anteriormente: iniciar a terapia com alfapeginterferona e ribavirina por 4 semanas (12 a 42 semana de tratamento); adicionar
VICTRELIS 800 mg VO trés vezes ao dia ao esquema com alfapeginterferona e ribavirina na 52 semana de tratamento, determinando a duracao
do tratamento da seguinte forma:

AVALIACAO
(Resultados de HCV-RNA¥*) ACAO
Na 82 Semana de Tratamento Na 242 Semana de Tratamento
, , Complete o esquema de trés medicamentos na 282 semana

Indetectavel Indetectavel
de Tratamento.
1. Continue todos os trés medicamentos até a 282 semana

Detectével Indetectavel de trz?\témento; € en'tao o i
2. Administre alfapeginterferona e ribavirina até a

482 semana de tratamento.
Qualquer Resultado Detectavel Descontinue o esquema de trés medicamentos.

Pacientes sem resposta ao tratamento prévio: iniciar a terapia com alfapeginterferona e ribavirina por 4 semanas (12 a 42 semana de tratamento);
adicionar VICTRELIS 800 mg VO trés vezes ao dia ao esquema com alfapeginterferona e ribavirina na 52 semana de tratamento, determinando a
duracdo do tratamento da seguinte forma:

AVALIACAO
(Resultados de HCV-RNA¥*) ACAO
Na 82 Semana de Tratamento Na 122 Semana de Tratamento
, , Complete o esquema de trés medicamentos na 362 semana

Indetectavel Indetectavel
de Tratamento.
1. Continue todos os trés medicamentos até a 362 semana

Detectavel Indetectdvel de tra.\tr?lmento; € er!tao o i
2. Administre alfapeginterferona e ribavirina até a

482 semana de tratamento.
Qualquer Resultado Detectavel Descontinue o esquema de trés medicamentos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. REGISTRO MS: 1.0029.0182.

Nota: antes de prescrever VICTRELIS, recomendamos a leitura da Circular aos Médicos (bula) completa para
informacdes detalhadas sobre o produto.

A PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVE SER CONSULTADO.
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