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Domnului Presedinte Prof. Dr. Dumitru Lupuliasa i: o Z_ oY R

Va aducem la cunogtintd mésurile intreprinse de Agentia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency=EMA), Agentia Nationalid a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania Merck
Sharp & Dohme Roménia S.R.L. pentru informarea corpului medical cu
privire la interactiunile medicamentoase dintre medicamentul Victrelis
(boceprevir) (inhibitor de proteazd NS3/4A al virusului hepatitic C, cu

~administrave orald) si inhibitorii de proteazd HIV potentati de ritonavir.

Compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd, Merck Sharp &
Dohme Ltd, Marea Britanie, a initiat informarea profesionistilor din domeniul
sandtatii din Statele Membre ale Uniunii Europene (UE) prin intermediul unei
scrisori ,,Comunicare directd citre profesionistii din domeniul sinitatii” in
legdtura cu acest aspect.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in UE, are ¢a scop
avertizarea corpului medical asupra unor probleme de sigurantd in
administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sdnAtétii pe care o distribuie compania MSD Roménia S.R.L. si va
publica pe web-site-ul agentiei (www.anm.ro) aceeasi informatie la rubrica —
FARMACOVIGILENTA - Comunicdri directe catre profesionistii din
domeniul sanatatii.

Anexdm la aceastd adresid documentul mentionat anterior.

Precizdm cé aceastd informatie a fost transmisa i Ministerului Sanatatii
— Directia Politica Medicamentului, Casei Nationale de Asiguriri de Sanitate
si Colegiului Medicilor din Roménia.
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Comunicare directi ciitre Profesionistii din Domeniul Sanitatii privind
interactiunile medicamentoase dintre medicamentul Victrelis
(boceprevir) si medicamentele inhibitoare de proteazi HIV potentate de
ritonavir

Stimate Profesionist din Domeniul Sanatasii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania MSD
doreste si vd aducd la cunostingd noi informagii privind interactiunile
medicamentoase dintre boceprevir (inhibitor de proteazd NS3/4A al virusului
hepatitic C, cu administrare oral) si inhibitorii de proteazd HIV potentati de
ritonavir.

Rezumat

e Un studiu de farmacocinetici efectuat la voluntari sinitosi a
demonstrat ¢d administrarea concomitentid de boceprevir si
ritonavir in asociere cu atazanavir, darunavir sau lopinavir a
prezentat urmaétoarele rezultate:

o reducerea semnificativa a expunerii la inhibitorii de proteaza
HIV, cu o reducere a mediei concentratiilor minime de 49%
pentru atazanavir/rtv, de 59% pentru darunavir/rtv si
respectiv de 43% pentru lopinavir/rtv;

o o scidere In expunerea la boceprevir de 45% cu lopinavir/rtv
si respectiv de 32% cu darunavir/rtv. Cu toate acestea,
administrarea concomitenti cu atazanavir/rtv nu a modificat
Tn mod substantial expunerea la boceprevir.

e Pe baza acestor date farmacocinetice, punctul 4.5 al Rezumatului
Caracteristicilor Produsului pentru medicamentul Victrelis a fost

actualizat, dupa com urmeaza:

o nu se recomandd administrarea concomitentd de boceprevir
cu asocierea darunavir/rtv sau lopinavir/rtv;

o administrarea concomitenti de atazanavir/rtv cu boceprevir
a dus la 0 expunere mai scizuti la atazanavir, fapt ce poate fi
asociat cu o scadere a eficacitifii i pierderea controlului
asupra infecfiei HIV. De la caz la caz, dacd se considera
necesar, administrarea concomitenta poate fi avuta in vedere



la pacientii cu supresie a Incirciturii virale HIV si cu tulpina
virald HIV fira nicio suspiciune de rezistenta la tratamentul
antiretroviral, Trebuie intensificati monitorizarea clinica si
de laborator. ’

e Aceste interactiuni farmacocinetice medicamentoase pot fi
semnificative clinic la pacientii infectati cronic atat cu virusul
hepatitic C (VHC), cdt si cu HIV prin reducerea potentiald a
eficacitatii acesteor medicamente 1In cazul administrarii
concomitente. o L i

e Personalul medica! trebuie si discute aceste constatiri cu orice
pacient cdruia i se administreazi in mod curent tratament
concomitent cu un inhibitor de proteazia HIV si boceprevir. Acesti
pacienti trebuie monitorizati cu atentie in privinta raspunsului la
tratamentul impotriva VHC, cat si pentru potentialul de rebound
virusologic al VHC sau HIV.

» Pacientilor li se recomanda si nu Intrerupi administrarea niciunui
medicament prescris fira a discuta in prealabil cu medicul.

e Nu existd date cu privire la interactiuni farmacocinetice cu alte
medicamente inhibitoare de proteazi potentate de ritonavir.

Informatii _suplimentare cu privire la_ recomandirile pentru profcsionistii _din
domeniul sfiniititii

Studiul a fost rcalizat de cétre compania MSD in urma unei solicitari din partea
Comitetului pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Medicinal Products for
Human Use = CHMP) al EMA. Intr-adevir, la momentul autorizarii de punere pe piati a
medicamentului Vietrelis, erau disponibile numai date de interacfiune referitoare la
ritonavir, care nu a prezentat interaciuni semnificative. In acest context, nu se anticipau
interactiuni semnificative cu inhibitorii de proteazid HIV potentati cu ritonavir. Cu toate
acestea, a fost necesard evaluarea suplimentard cu date specifice pentru inhibitorii de
proteaza potenfafi cu ritonavir.

Prin urmare, s-a efectuat un studiu farmacocinetic la 39 de voluntari sindtosi prin care s-au
evaluat interactiunile medicamentoase dintre Victrelis si inhibitorii de proteaza HIV
potentati cu ritonavir.

Administrarea concomitentd a medicamentului Victrelis cu ritonavir in asociere cu
atazanavir, darunavir sau lopinavir a condus la reducerea semnificativd a expuneni la
inhibitorii de proteazi HIV si la boceprevir.

in mod concret, medicamentul Victrelis a scizut media concentrajiilor minime de
atazanavir, lopinavir si darunavir potentati cu ritonavir cu 49%, 43% si respectiv 59%. In
plus fatd de reducerea concentratiilor minime, s-au fnregistrat scideri medii de 35%, 34%
§i 44% ale ASC pentru atazanavir, lopinavir §i respectiv darunavir. Penttu Cre 2
atazanavir, lopinavir si darunavir s-au Inregistrat reduceri de 25%, 30% si respectiv 36%.



In timp ce administrarea medicamentului Victrelis concomitent cu atazanavir potentat cu
ritonavir nu i-a modificat in mod substantial expunerea, administrarea acestuia
concomitent cu lopinavir/ritonavir sau cu darunavir potentat cu ritonavir a scizut
expunerea (ASC) la boceprevir cu 45% si respectiv cu 32%.

Trebuie avut In vedere faptul ci siguranta si eficacitatea administrarii medicamentului
Victrelis in asociere cu peginterferon alfa si ribavirind pentru tratamentul pacientilor cu
hepatitd cronicd C (HCC), genotipul 1, coinfectati cu HIV nu sunt stabilite. Sunt in curs de
desfagurare studii clinice care ar putea susfine eficacitatea §i sigurania administrarii
medicamentului Victrelis la acesti pacienti §i ar putea oferi informatii cu privire la
relevanta clinici a acestor constatiri farmacocinetice.

Profesionigtii din domeniul sinatatii care au inifiat tratament cu medicamentul Victrelis in
asociere cu peginterferon alfa §i ribavirini la pacienti coinfectati VHC-HIV, aflati in
tratament complet supresiv antiretroviral cu inhibitori de proteazi HIV potentati cu
ritonavir, trebuie si discute aceste constatdri cu pacientii si s i monitorizeze indeaproape
in privinfa rdspunsului la tratamentul mpotrivaVHC §i pentru potentialul de rebound
virusologic el VHC si HIV. Pacientii trebuie sfituifi si nu i§i intrerups tratamentul cu
niciunul dintre medicamente fira s se adreseze medicului,

Apel la raportarea reactiilor adverse:

Profesionistii din domeniul sindtigii trebuie sa raporteze orice reactie adversd suspectata
asociatd cu utilizarea medicamentului Victrelis, in conformitate cu sistermul national de
raportare spontand, prin intermediul “Fisei pentru raportarea spontani a reactiilor adverse
la medicamente”, disponibile pe pagina web a Agentici Nationale a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversi, sau prin
fax cétre:

Centrul National de Farmacovigilenta
Str. Aviator Sandtescu, Nr, 48,

Sector 1, Bucuresti, Roménia,

Fax: +40 213 163 497

Totodata, pentru Named Patient Program Boceprevir, reactiile adverse suspectate se pot
raporta §i cétre:

IDIS Technical information Team

Telefon: 01932 824026; Fax: 01932 824226

e-mail: ps@idispharma.com

Informatii cu privire la prezenta comunicare:

Informaiile despre medicament (Rezumaml Caracteristicilor Produsului si prospectul
pentru pacienfi) vor fi revizuite pentru a include aceste informatii, Distributia se va
desfisura dup aprobarea CHMP.

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene a Medicamentului: hitp://www.ema.europa.eu,




Medicamentul Victrelis este indicat in tratamentul hepatitei cronice virale tip C (HCC),
genotipul 1, in asociere cu peginterferon alfa si ribaviring, la pacienti adulti cu insuficientd
hepatici compensati, la care nu s-a administrat anterior tratament sau care nu au raspuns la
tratamentele anterioare. Sunt in curs de desfisurare studii clinice la pacienfi coinfectap
HIV/VHC.

Pentru intrebari §i informatii suplimentare, vi rugim si contactafi serviciile medicale de
informare ale MSD Romania SRL la tel: 021 529.29.00.

Cu stima,

Jean-Jacques Tiberi
Medical Affairs Leader
MSD Romania / Balcani



