' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de nova informacdo de
seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas.

VICTRELIS

boceprevir, MSD

INFORMAGAO DE SEGURANGA PARA MEDICOS PRESCRITORES

O que é VICTRELIS e para que esta indicado?
A substancia ativa do VICTRELIS é boceprevir, um inibidor da protease NS3 do VHC.

Estd indicado no tratamento da infecdo crénica pelo virus da hepatite C (HCC), gendtipo 1, em associagdo com
peginterferdo alfa e ribavirina, em doentes adultos, com doenga hepdtica compensada, ndo tratados
previamente ou com faléncia do tratamento prévio.

ANEMIA, NEUTROPENIA, TROMBOCITOPENIA E PANCITOPENIA

A utilizacao deste medicamento apresenta risco de alteracoes hematoldgicas. Neste
cartdo apresenta-se informacao detalhada sobre a frequéncia e tempo de inicio e
sintomas clinicos relacionados em caso de anemia, neutropenia, trombocitopenia ou
pancitopenia.

Para mais informag¢des sobre a utilizagdo de Victrelis, consulte o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) que lhe foi entregue.

ANEMIA

Tem sido notificado desenvolvimento de anemia (definido como Hb <10 g/dl) com a terapéutica de
peginterferdo alfa e ribavirina, por volta da Semana de Tratamento 4.

Anemia em Doentes Tratados com Victrelis

e A adicdo de Victrelis na semana de Tratamento 4 ao peginterferdo + ribavirina apresenta-se associada a
uma reducdo adicional da Hb de aproximadamente 1 g/dl na Semana de Tratamento 8, em comparacado
com o tratamento padrao.

e A reducdo média da Hb nos doentes previamente tratados foi mais elevada que nos doentes que nunca
tinham sido submetidos a tratamento.

e Foi observada anemia em 49% dos doentes tratados com a associagdo de Victrelis com peginterferdo
alfa 2b e ribavirina, em comparacdao com 29% dos individuos tratados com peginterferao alfa-2b e
ribavirina isolados.

e As modifica¢cGes da dose de ribavirina decorrentes de anemia nos doentes tratados com a associacdo de
Victrelis e peginterferdo alfa-2b + ribavirina ocorreram com uma frequéncia dupla (26%) da observada
nos doentes tratados com peginterferdo alfa-2b + ribavirina em monoterapia (13%).
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Em ensaios clinicos, a percentagem de doentes tratados com eritropoetina nos bragos com Victrelis foi
igual a 43%, versus 24% dos doentes tratados com peginterferdo alfa-2b + ribavirina em monoterapia. A
maioria dos doentes foi tratada com eritropoetina quando os niveis de Hb foram =10g/dl (ou
6,2 mmol/I).

A percentagem de doentes submetidos a transfusdo sanguinea nos bragos tratados com Victrelis foi
igual a 3%, versus < 1% nos doentes tratados com peginterferdo alfa-2b + ribavirina em monoterapia.

As duas estratégias de gestdo da anemia: reducdo da dose de ribavirina e utilizacdo de agentes
estimuladores da eritropoiese resultaram em eficacia compardvel com taxas de resposta viroldgica
mantida (RVM) a ST24 de 71,5% no Grupo 1 (reducdo da dose de ribavirina) e 70,9 % no Grupo 2
(agentes estimuladores da eritropoiese). O perfil de seguranca foi compardvel entre o Grupo 1 e 2 e foi
consistente com o perfil de seguranca conhecido para o tratamento triplo. A utilizagdo de agentes
estimulantes da eritropoiese foi associada a um risco aumentado de eventos tromboembdlicos. No
entanto, o ensaio permitiu a utilizagdo de eritropoietina tanto no grupo de redugao da dose de ribavirina
como no grupo da eritropoietina, pelo que esta analise ndo é uma verdadeira comparagao aleatorizada
e ndo foram controlados os fatores basais.

A reducdo da dose de ribavirina é a estratégia preferencial para o controlo da anemia associada ao
tratamento. Se for necessaria a suspensdo permanente da ribavirina, o peginterferdo alfa e Victrelis
devem também ser suspensos.

Fatores de Risco para o Desenvolvimento de Anemia

Os doentes do sexo feminino, com Hb basal baixa e idade superior a 40 anos, apresentam maior risco de
desenvolver anemia, tanto nas populagbes sem tratamento prévio como nos doentes que apresentaram faléncia
da terapéutica prévia. A raga negra constitui um fator de risco adicional na popula¢do com faléncia terapéutica

prévia.

Normas Orientadoras para Tratamento da Anemia

Dever-se-3o obter hemogramas completos:

Pré-tratamento

Semana de Tratamento 2

Semana de Tratamento 4

Semana de Tratamento 8

Semana de Tratamento 12

Monitorizagdo cuidadosa noutros pontos temporais de avaliacdo, quando clinicamente adequado.

Se a Hb é < 10 g/dI, recomenda-se proceder a uma reducdo da dosagem ou a uma interrupc¢do do tratamento
com ribavirina. Se a Hb é < 8,5 g/dl, recomenda-se proceder a interrupg¢do do tratamento com ribavirina.

No Quadro 1 indicam-se normas orientadoras para a modificacdo, em caso de anemia, da dosagem dos
medicamentos contendo ribavirina.
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Quadro 1. Normas Orientadoras da Modificagdo da Dosagem de ribavirina no Tratamento da Anemia
Decorrente da Terapéutica

Valores Laboratoriais de Hemoglobina

<10 g/dl (ou < 6,2 mmol/I) <8,5 g/dl (ou < 5,3 mmol/l)
Interromper a terapéutica com
Doentes sem Patologia Reduzir apenas a dose de ribavirina até | ribavirina °
Cardiaca 600 mg/dia* Victrelis ndo pode ser administrado

sem peginterferao alfa e ribavirina.

Interromper a terapéutica com
ribavirina® quando os valores de Hb
sejam < 12 g/dl apesar da

Reduzir apenas a dose de ribavirina até
600 mg/dia* quando os valores de Hb

Doentes com Histéria de tenham diminuido mais que 2 g/dl em . - .
. . . , administra¢do de dose reduzida
Patologia Cardiaca Estavel qualquer periodo de 4 semanas durante
~ durante 4 semanas
o tratamento (reducdo permanente da . . -
dose) Victrelis ndo pode ser administrado

sem peginterferdo alfa e ribavirina.

" Nos doentes adultos, a 12 redugdo da dose de ribavirina é de 200 mg/dia (exceto nos doentes tratados com
1400 mg, cuja reducdo da dose devera ser de 400 mg/dia). Em caso de necessidade, a 22 reducdo da dose de
ribavirina é de 200 mg/dia adicionais. Os doentes cuja dose de ribavirina for reduzida para 600 mg por dia serdo
tratados com uma capsula de 200 mg de manha e duas capsulas de 200 mg a noite.

5 Caso se observe uma invers3o das alteracdes, o tratamento com ribavirina podera ser reiniciado com uma dose
de 600 mg por dia e, posteriormente, aumentado para 800 mg por dia, segundo o critério do médico
responsavel pelo tratamento. Ndo se recomenda um retorno a posologia original.

Consultar o RCM da ribavirina para informacdes sobre a reducdo da dose e/ou interrupgdo ou suspensdo da
ribavirina. Se for necessdria a suspensdo permanente da ribavirina, o peginterferdo alfa e Victrelis devem
também ser suspensos.

Nao se recomenda reduzir a dose de Victrelis para tratamento da anemia.

Os doentes deverdo ser informados sobre a ocorréncia de anemia, sobre as op¢des terapéuticas disponiveis e
sobre os sintomas de anemia que possam eventualmente apresentar, nomeadamente fadiga, tonturas, dispneia,
dispneia de esforco e sincope. Os doentes devem informar o Profissional dos Servicos de Saude responsavel caso
apresentem qualquer destes efeitos.

NEUTROPENIA
Aincidéncia de neutropenia em doentes com hepatite C tratados varia entre 13% e 45%.
Neutropenia em Doentes Tratados com Victrelis

e Nos ensaios clinicos realizados, a adicdo de Victrelis a peginterferao alfa-2b e ribavirina produziu
incidéncias mais elevadas de neutropenia (23% dos doentes) quando comparada com a administracdo
de peginterferdo alfa-2b e ribavirina em monoterapia (18% dos doentes).

e A percentagem de doentes com neutropenia de Graus 3-4 (contagens de neutrdfilos < 0,75 x 10°/1) foi
mais elevada nos doentes tratados com Victrelis (29%) que nos doentes tratados com placebo (17%) em
associacdo com peginterferao alfa-2b e ribavirina.

e 7% dos doentes tratados com a associagdo de Victrelis com peginterferdo alfa-2b e ribavirina
apresentaram contagens de neutréfilos < 0,5 x 10°/I (neutropenia de Grau 4), comparativamente com
4% dos doentes tratados apenas com peginterferdo alfa-2b e ribavirina.
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e A frequéncia de infe¢des graves ou potencialmente fatais nos bragos de tratamento com Victrelis tende
a ser superior a observada nos controlos.

e Quando comparada com a associacdao de Victrelis e peginterferao alfa-2b + ribavirina, a associagao de
Victrelis e peginterferdo alfa-2a + ribavirina apresentou-se associada a uma taxa superior de
neutropenia (incluindo neutropenia de grau 4) e uma taxa mais elevada de infec¢des.

Normas Orientadoras para Tratamento da Neutropenia
Dever-se-ao obter hemogramas completos:

e Pré-tratamento

e Semana de Tratamento 2

e Semana de Tratamento 4

e Semana de Tratamento 8

e Semana de Tratamento 12

e Monitorizacao cuidadosa noutros pontos temporais de avaliagdo, quando clinicamente adequado.

E fortemente aconselhado a realizagdo de uma rapida avaliagdo e tratamento de eventuais infecdes. A
diminuicdo na contagem de neutrdfilos pode requerer a reducao de dose de peginterferdo alfa ou suspensao do
tratamento. Se for necessaria a suspensdao permanente de peginterferdo alfa, a ribavirina e Victrelis devem
também ser suspensos.

No Quadro 2 incluem-se as normas orientadoras para a modificacdo da posologia de peginterferdo alfa, com
base nos valores laboratoriais de neutrdfilos.

Quadro 2. Normas Orientadoras de Modificacdo da Posologia de Peginterferdo-alfa (neutréfilos)

Valores Laboratoriais de Neutrofilos

<0,75 x 10%/1 <0,5x 10°/I

Peginterferao alfa-2a O tratamento deverd ser suspenso até que

os valores laboratoriais de neutrdfilos
retornem a > 1 x 10%/I. *

Victrelis ndo pode ser administrado sem
peginterferdo alfa e ribavirina.

Recomenda-se uma redugao
Peginterferao alfa-2b da dose®

* A primeira redugdo da dose de peginterferdo alfa-2b sera para 1 pug/kg/semana. Em caso de necessidade, a
segunda redugdo da dose de peginterferdo alfa-2b sera para 0,5 ug/kg/semana.

* A terapéutica com peginterferdo alfa-2a devera ser inicialmente reinstituida numa dose de 90 microgramas,
procedendo-se a monitorizacao da contagem de neutrdfilos.

Consultar o RCM de peginterferdo alfa para informacdes adicionais sobre como reduzir a dose e/ou interromper
o tratamento com peginterferdo alfa.
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TROMBOCITOPENIA

Tem sido notificada uma associagdo entre a hepatite C crénica e a trombocitopenia, com uma incidéncia de 8,1%

-15,3%.

Trombocitopenia em Doentes Tratados com Victrelis

As contagens de plaquetas registaram uma diminuigdo nos doentes dos bragos contendo Victrelis (3%),
guando comparadas com as observadas nos doentes tratados com monoterapia de peginterferdo alfa-
2b e ribavirina (1%).

As alteragdes, relativamente aos valores basais, nas contagens mais baixas pds-basais de plaquetas
foram mais acentuadas nos bragos de Victrelis/peginterferdo e ribavirina que no brago de controlo com
peginterferdo e ribavirina; as contagens médias de plaquetas permaneceram, contudo, muito acima do
valor de 100 x 10%/I. Apés interrupcdo do tratamento com os medicamentos em estudo, as contagens de
plaguetas retornaram a valores proximos dos valores basais no final do periodo de seguimento.

Em ambos os ramos de tratamento, os doentes com cirrose encontravam-se em maior risco de
trombocitopenia de Grau 3-4 que os doentes nao-cirréticos.

Registou-se uma notificacdo de trombocitopenia potencialmente fatal relacionada com o tratamento,
ocorrida no braco dos doentes sem tratamento prévio submetidos a terapéutica de
Victrelis/peginterferdo alfa-2b e ribavirina.

Normas Orientadoras para Tratamento da Trombocitopenia

Dever-se-do obter hemogramas completos, procedendo-se a monitorizacdo das plaquetas:

Antes de iniciar o tratamento e,

Semana de Tratamento 2

Semana de Tratamento 4

Semana de Tratamento 8

Semana de Tratamento 12

Proceder a monitorizagdes cuidadosas noutros pontos temporais de avaliacdo, conforme se considere
clinicamente apropriado.

No Quadro 3 incluem-se as normas orientadoras para a modificagdo da posologia de peginterferao alfa com
base nos valores laboratoriais de plaquetas.

Quadro 3. Normas Orientadoras de Modificacdo da Posologia de Peginterferao-alfa (plaquetas)

Valores Laboratoriais de Plaquetas

<50 x 10°/I < 25x10°/

Peginterferao alfa-2a O tratamento devera ser

Peginterferdo alfa-2b da dose™*

suspenso
Victrelis ndo pode ser
administrado sem
peginterferdo alfa e ribavirina.

Recomenda-se uma reducdo

* A1 redugdo da dose de peginterferdo-alfa 2-b deverd ser para 1 pg/kg/semana. Em caso de
necessidade, a segunda reducdo da dose de peginterferdo-alfa 2-b serd para
0,5 pg/kg/semana.

* Recomenda-se uma reducdo da dose para 90 microgramas se a contagem de plaquetas

<50 x 10%/I. Recomenda-se interromper a terapéutica caso a contagem de plaquetas diminua
para niveis < 25 x 10°/I.
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Consultar o RCM de peginterferdo alfa para informacdes adicionais sobre como reduzir a dose e/ou interromper
o tratamento com peginterferao alfa.

PANCITOPENIA

Foram notificados casos de pancitopenia em doentes a receber Victrelis em associacdo com peginterferdo alfa e
ribavirina. Deve obter-se o hemograma completo (com contagem diferencial dos glébulos brancos) antes do
tratamento e nas:

e Semana de Tratamento 2

e Semana de Tratamento 4

e Semana de Tratamento 8

e Semana de Tratamento 12

e Proceder a monitorizagBes cuidadosas noutros pontos temporais de avaliagdo, conforme se considere
clinicamente apropriado.
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Medicamento de receita médica restrita, de utilizagéo reservada a certos meios especializados.
Para mais informacdes devera consultar o RCM e Fl em anexo, contactar diretamente o titular da AIM ou o seu representante
local.
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