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D1SPOSICIÚl\I N°

4 O lJ3

VISTO el

BUENOSAIRES, , 5 ABR 01i¡

Expediente NO 1-0047-0000-001482-16-5 11 Registro •

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A., solicita la

aprobación de nuevos proyectos de prospectos para la Elpecialidad

Med'o'",' d,"omlo,d, VIEKIRA PAK I RITONAVIR - PARITtPREVIR -

OMBITASVIR / DASABUVIR 250 mg Forma farmacéutica y concentración:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR 50 mg - PARITAPRElIR 75 mg

- OMBITASVIR 12,5 mg / DASABUVIR 250 mg, aprobada por Certificado

NO 57.830.

Que los proyectos presentados se encuadran dent o de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentds 16.463,

Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96. 1
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rec ificaciones

1

de los datos característicos correspondientes a un certi~icado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la DiSPOsici1ónANMAT
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DISPOSJC!ÓN ¡\jO

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.

Que a fojas 436 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas porl el Decreto

N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 201t

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACJONAL DE
. . I

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDIC.A:

DISPONE:

iARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la

I
Especialidad Medicinal denominada VIEKIRA PAK / RITONAVIR -

PARITAPREVIR - OMBITASVIR / DASABUVIR 250 mg Forma fa~macéutica

y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR 50 mg -

PARITAPREVIR 75 mg - OMBITASVIR 12,5 mg / DASABUVIR 250 mg,

aprobada por Certificado NO57.830 Y Disposición N° 9911/15, propiedad

de la firma ABBVIE S.A., cuyos textos constan de fojas 103 a 18r.
ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición aLtorizante

ANMAT NO9911/15 los prospectos autorizados por las fojas 1031a 130, de

2
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Ilas aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo,

presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de 11 presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 57.~30 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas noti íquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de I presente
I

disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, g~rese a la

Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de conféccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archívese.

EXPEDIENTE NO1-0047-0000-001482-16-5

Dr. ROI:JERTO LIi
Subadmlnl'trudor Naolon I

,A.N.l\I[ ..•..T.

DISPOSICIÓN NO

Jfs
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,,
I

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

N°"'4"0 ..r..3. a los efectos de su anexado en el ceJificado de

Autorización de Especialidad Medicinal N° 57.830 Y de acJerdo a lo
I

solicitado por la firma ABBVIE S.A., del producto inscripto en el registro

de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: VIEKIRA PAK / RIT NAVIR -

PARITAPREVIR - OMBITASVIR / DASABUVIR 250 mg Forma faJmacéutica

y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RITONAVIR 150 mg -

PARITAPREVIR 75 mg - OMBITASVIR 12,5 mg / DASABUVIR 25d mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO9911/15l
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011616-15-9.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICA\L.ION
HASTA LA FECHA AUTORIZ,4.DA

Prospectos. Anexo de Disposición Prospectos de fs. 103 a
N° 9911/15. 185, cotresponde

desglosar de ft 103 a
130.-

, El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

,1
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma ABBVIE S.A., Titular del Certificado de Autorización NO 57.830

en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ,del mes de"'"5' ABR 2016

Expediente NO1-0047-0000-001482-16-5

DISPOSICIÓN NO

Dr. ROIJIERTC:¡ LIID
Subadmlnlslrador Nacional

A.N.M.A.T.

Jfs
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PROYECTO DE PROSPECTO
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VIEKIRA PAK

OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR 12,5/75/50 mg comprimidos recubiertos, ,

DASABUVIR 250 mg comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada - Lista 03093
1 '1

Código ATC JOSA

COMPOSICiÓN
1

Cada comprimido recubiertos de Ombitasvir, Paritaprevir y Ritonavir contiene: Ombitasvir 12,5 mg, Paritaprevir 75,0 mg,
Ritonavir 50,0 mg. Excipientes: Copovidona K 28 849,2 mg, Vitamina E polietilenglicol succinato 42,5 mg, monoiaurato de
propilenglicol tipo 110 mg, monolaurato de sorbitán 33,3 mg, dióxido de silicio coloidal/ sílice coloidal anhidro 10,8 ~g, estearil
fumarato sódico tréza~: Cubierta: Opadry 11Rosa85F140088 32,5 mg (alcohol polivinilico 46,94 %P/P, polietilenglicol3350 /
macrogol3350 23,70 %P/P, talco 17,36 %P/P, dióxido de titanio 11,90 %P/P, óxido de hierro rojo 0,10 %P/P).

,

1 .
Cada comprimido recubierto de Dasabuvir contiene: Dasabuvir sódico 270,26 mg (equivalente a 250 mg de dasabuv r).
..:xcipientes: celuloJa rHicrocristalina 207,76 mg, lactosa monohidratada 47,30 mg, copovidona K28101,35 mg, eros rmelosa

, ,

sódica 33,78 mg, dióxido de silicio coloidal/ silice coloidal anhidro 4,05 mg, estearato de magnesio 11,15 mg. Cubie a: Opadry 11
Beige 85F97497 21 mg' (alcohol polivinilico 40 %P/P, dióxido de titanio 21,55 %P/P, polietilenglicol3350 / macrogol .35020,20
%P/P, talco 14,80 %P~P,amarillo óxido de hierro 3,0 %P/P, rojo óxido de hierro 0,35 %P/P, negro óxido de hierro 0.10 %P/P).

1I
Acción Terapéutica: Artiviral de uso sistémico

INDICACIONES Y USO

VIEKIRA PAKcon o sín ríbavirina está indicado en el tratamiento de pacientes con infección por genotipo 1 del v rus de la
hepatitis C crónica (HCV) incluyendo aquéllos con cirrosis compensada.

¡ 11
DOSIS Y ADMINISTRACiÓN

1

Controles antes de iniciar el tratamiento con VIEKIRA PAK.
I 1;

Antes de iniciar tratamiento con VIEKIRA PAK, evaluar las evidencias clínicas y pruebas de laboratorio para descompensación
hepática (Vease Advertencias y Precuaciones).

, "Dosis recomendada en adultos

VIEKIRA PAK es un comprimido de dosis fijas combinado de ombítasvir, paritaprevir y ritonavir coempacado co comprimidos
de dasabuvir.

La dosis oral reco'mei~dada de VIEKIRA PAKes dos comprimidos de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir una vez al día (en la
mañana) y un comprimído de dasabuvir dos veces al día (mañana y noche). Tomar VIEKIRA PAKcon una comid]
independientemente del contenido graso o calóríco [ver Farmacología Clínica).

VIEKIRA PAK es u~ad'ó en combinación con ribavirina (RBV) en ciertas poblaciones de pacientes (ver Tabla 1). C ando se
administra con VIEKIRA PAK, la dosis recomendada de RBV está basada en el peso: 1000 mg para sujetos <75 kg y 1200
mg/día para aquéllos ~75 kg, divididos y administrados dos veces ai día con las comidas. Para modificaciones de dosis de
ribavirina, referirse al la información de prescripción de ribavirina. 1
Se debe informar a I~s pacientes que en caso de olvido de dosis de ombitosvir/paritaprevir/ritonavir, la dosi prescripta
debe ser tomada dentro de las l2 horas del esquema establecida a la dosis omitida.

En caso de que dasJ¡'uvir sea olvidado, la dosis prescripta debe ser tomada dentro de las 6 horas del esquema establecido
a la dosis omitida. : I J
SI han trascurrid~ ~as de 12 horas desde que la dosis de ambitasvir/partitaprevir/ritonavir deberían ser to odas omas de
6 horas desde qJe I~ dosis de dasabuvir deberia ser usualmente tomada, la dosis omitida no debe ser tomad~ y el paciente
debe continuar con :~upróxima dosis tal cual ha sido establecido en el esquema posologico. '

11

~ar:Maria Pilar Barrera
AbbVieS.A. e D' t Té'
Ing.Butty240-Piso13 0- Irec ~ra cnlca

Ciudad Autónom~ 8e Bs.As. -Cl.eBPN~~~entina
,

Farm. María Alejan
Directora Técnica

AbbVie S.A. 1
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Interferón)
Poblaciónde Pacientes Tratamiento. Duración

Genotipo la, sin cirrosis VIEKIRAPAK+ ribavirina 12 semanas
Genotipo lo, con cirrosis compensada VIEKIRAPAK+ ribavirina 24 semanas**

Genotipo lb, sin cirrosis VIEKIRAPAK 12 semanas

Genotipo lb, con cirrosis compensada VIEKIRAPAK 12 semanas ••

'Nota: Seguir las recomendacionesde dosificación de genotipo la en pacientescon un subtipo de genotipo 1 desconocid. o con
infección por genotipo 1 combinada.
"VIEKIRA PAKadministrado con ribavirina por 12 semanaspuede ser consideradopara algunospacientesbasadoen histo la de
ratamientas previos [ver EstudiosClínicos].

• "VIEKIRA PAK administrado sin ribavlrina por 12 semanas en pacientes genotipo 1 b cirróticos basado en es udioM14-
490 (Turquoise-III)

Usa en receptores de transplante hepático: En receptores de transplante hepático con función hepática normal fibrosis

Para pacientes con ca-infección HCV/HIV-1, seguir las recomendaciones de dosificación de Tabla 1. Referirse a In eracciones
Medicamentosas para recomendaciones de dosificación de drogas antivirales HIV-1 concomitantes. í
la Tabla 1 muestra el régimen y duración de tratamiento recomendado de VIEKIRAPAKbasado en la población e pacientes.

Tabla 1. Régimen y Duración del Tratamiento por Población de Paciente (Tratamiento-Na"ive o Experiment do con

moderada (Puntaje de fibrosis Metavir :52), la duración recomendada de VIEKIRAPAKcon ribavirina es 24 seman~s,
independientemente del subtipo de genotipo 1 de HCV.Bajas dosis de ribavirina al inicio pueden ser opropiadds. En el
estudio post trasplante, la dosis de ribavirina debe ser individualizada y la mayoria de los sujetos recibieron 600 a 800 mg
par dio (Ver Estudios C/inicas). Cuando VIEKIRAPAKes administrado con inhibidores de calcineurina en receptorbs de
transplante hepático, se requiere ajuste de dosis de inhibidores de calcineurina [ver Interacciones Medicamentosas).
Uso en Insuficiencia Renal: No requiere ajuste de dosis de Viekira PAK en pacientes con insuficiencia renallev1' moderada
o severa. VIEKIRA PAK no ha sido estudiados en pacientes con hemodialisis. Para pacientes que requieren ribavirina,
deberó referirse a la información para prescribir ribavirina usada en pacientes con insuficiencia renal

Insuficiencia Hepática

VIEKIRAPAKestá contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática moderada a grave (Child-Pugh By C) [ver
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones Uso en Poblaciones Especificas, y Farmacologia Clínica].

I
FORMAS FARMACÉUTICAS Y CONCENTRACIONES

VIEKIRAPAKes un comprimido de dosis fijas combinado de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir coempacado ca comprimidos
de dasabuvir.

• los comprimidos de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir 12,5/75/50 mg son comprimidos recubiertos de col r rosa, de
forma oblonga, biconvexos, con lago "AV1" en una de sus caras.

• los comprimidos de dasabuvir 250 mg son comprimidos recubiertos de color beige, de forma oval, con el lago "AV2" en
uno de sus caras. Cada comprimido contiene 270,3 mg de dasabuvir sódico monohidrato equivalente a 250 mg de
dasabuvir.

,.,
CONTRAINDICACIONES

VIEKIRAPAKestá contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática moderada a grave (Child-Pugh By C), .ebido al
riesgo de toxicidad potencial [ver Advertencias y Precauciones, Uso en Poblaciones Especificas y Farmacología' línica].

5i VIEKIRAPAKes administrado con ribavirina, las contraindicaciones de ribavirina también aplican a este régim n de,
combinación. Referirse a la información de prescripción de ribavirina para lista de contraindicaciones de ribaviri a.

VIEKIRAPAKestá contraindicado con:

Fármacos altamente dependientes de CYP3Apara su c1earancey cuyas concentraciones plasmáticas elevadas stán asociadas
con eventos serios o que causen riesgo de muerte .

. 1,

Fármacos inductOres, potentes de CYP3Ay CYP2C8que pueden causar reducción de eficacia de VIEKIRAPAK.

Far~
AbbVieS.A. e D' é .
Ing.Butty 240-Piso 13 0- Irectora T cnlca

Ciudad Autónomade Bs.As.-Cl.e~tlN~~entina

Farm. María Alejan
Directora Técnica

AbbVie S.A. 2
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Fármacos inhibido res potentes de CYP2C8 que pueden incrementar las concentraciones plasmáticas de Dasabu\ ir causando

riesgo de prolongación QT.

La tabla 2 lista los fármacos contraindicados con VIEKIRA PAK [ver Interacciones Medicamentosas].

Tabla 2, Fármacos que están contraindicados con VIEKIRA PAK

Clase Terapéutica
Fármaco(s) dentro de la clase

Observaciones Clfnlcas
que son contraindicados

Antagonistas de
Alfuzosina HCL Potencial hipotensión.

adre no receptores alfa-l

Anti-gota Colchicina
Posibilidad de reacciones graves y / o potencialmente

I mortales en pacientes con insuficiencia renal y / b hepática.

I Carbamazepina, fenitoína,
La exposición a ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y da~abuvir puede

Anticonvulsivantes disminuir, causando pérdida potencial de actividad telapéutica de
fenobarbital

VIEKIRA PAK.

Agente antihiperlipidémico Gemfibrozilo
Incrementa lO-veces en la exposición a dasabuvir lo e al puede
incrementar el riesgo de prolongación OT.

La exposición a ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y da abuvir puede
\ntimicobacterianos Rifampicina disminuir, causando pérdida potencial de actividad teraPéutica de

VIEKIRA PAK.
I

I
Toxicidad ergotaminica aguda caracterizada por vasoéspasmo e

Derivados del Ergot' :1
Ergotamina, dihidroergotamina¡

isquemia tisular se ha asociado a la coadministración ~e ritonavir y
ergonovina, metilergonovina

ergonovina, ergotamina¡ dihidroergotamina o metiler~onovina.

I Fármacos que contengan

Productos con Etinilestradiol
etinilestradiol como por ejemplo

Potencial de eievaciones de ALT {ver Advertencias y P ecauciones].
anticonceptivos orales
combinados

Hierba de San Juan (Hypericum
La exposición a ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir puede

Productos herbarios disminuir, causando pérdida potenciai de actividad teraPéutica de
perjarotum)

VIEKIRA PAK.

Inhibidores de HMG-CoA Lovastatina¡ Potencial de miopatía incluyendo

Efavirenz La coadministración de regímenes a base de efaviren con
paritaprevir, ritonavir y dasabuvir fue pobremente to erado y
produjo elevación de enzimas hepáticas.

Sildenafil, cuando es Potencial aumentado de eventos adversos asociados on sildenafii
administrado para el tratamiento tales como alteraciones visuales, hipotensión, priapis o y síncope.
de hipertensión arterial pulmonar
(HAP)

'1
I

Clase Terapéutica

1eductasa

Neurolépticos

Inhibidor no-nucleósido de
transcriptasa reversa

Inhibidor de fosfodiesterasa-S
(PDES)

Fármaco(s) dentro de la ciase
que son contraindicados

Simvastatina

Pimozida

Observaciones Clínicas

rabdomiólisis.

Potencial de arritmias cardíacas.

Sedantes/hipnóticos Triazolam

Midazolam oral

•

Triazolam y midazolam oral son extensivamente met bolizados por
CYP3A4.

La coadministración de triazolam o midazolam oral c. n VIEKIRA PAK
pueden causar grandes incrementos de la concentra ión de estas
benzodiazepinas. Existe riesgo de eventos serios o d~ riesgo de
muerte tales como sedación prolongada o increment~da o

,1 depresión respiratoria.

VIEKIRA PAK estAontraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a ritonavir (ejemplo, necrólisi epidérmica

tóxica (TEN) o sín'drome de Stevens-Johnson).
I

Far~
AbbVie S.A. e D' t Té'
Ing.Butty240-Piso13 0- Irec ~ra cnlca

Ciudad Autónoma de Bs.As. -cl.e8~MffiS~entina

Fa=~
Directora Técnica

AbbVie S.A. 3
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Farm. María Alej
Directora Técnica

AbbVie S.A.

. r: Farm. aria llar Barrera
AbbVle S.A. 'e O' t Té'
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
11

Riesgo de Descompensación Hepática e Insuficiencia Hepática en Pacientes con Cirrosis

Descompensación h~pática e insuficiencia hepática, incluyendo el trasplante de hígado o muerte, han sido EPortadas en
evaluación post-com~rcialización en pacientes tratados con VIEKIRA PAK. La mayoría de los pacientes con estos resultados
graves tenían evideM'cia de cirrosis avanzada antes de iniciar el tratamiento con VIEKIRA PAK. Los casds notificados
generalmente ocurri~fon dentro de una a cuatro semanas desde el inicio del tratamiento y se caracterizaran pdr la aparición
aguda de la elevación de los niveles de bilirrubina directa en suero, sin elevaciones de ALT en asociación cdn síntomas y
signos clínicos de des~ompensación hepática. Debido a que estos eventos son reportados voluntariamente por I na población
de tamaño inciert'o, ~o siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relación causal con la
exposición a los fá'rm~cos.

VIEKIRA PAK eJtá I¡contraindicodo en pacientes can insuficiencia hepática severa {Child-Pugh B y C)[véase
Contraindicacian~s, ReaccionesAdversas, Usa en poblaciones específicas y Farmacología Clínica}.
Para los pacienteslco~: cirrosis:

• Monitore~r ~os signos y síntomas clínicos de descompensación hepática (como ascitis, encefalop tía hepática,
hemorragia por v~rices).
• Pruebas de l'Aboratorio hepática incluyendo los niveles de bilirrubina directa deben ser realizado al inicio del
tratamiento (~st~l,¡ias basales) y durante las primeras 4 semanas de inicio del tratamiento y como este clínicamente

, "indicado a partir de entonces.
• DiscontinÚe VIEKIRA PAKen pacientes que desarrollan evidencia de descompensación hepática.

Riesgo incrementJdor~e elevaciones de ALT

Durante los estudios ~linicos de VIEKIRAPAKcon o sin ribavirina, se produjeron elevaciones de ALT hasta más d 5 veces el
límite superior notm~¡ (ULN) en aproximadamente 1% de todos los sujetos [ver ReaccionesAdversas}. Laselevaoiones de ALT
fueron típicament~ as'¡ntomáticas, ocurrieron durante las primeras 4 semanas de tratamiento, y disminuyeron dlntro de dos
a ocho semanas del c~mienzo, con la dosis continua de VIEKIRA PAKcon o sin ribavirina.

1I
Estaselevaciones de ~LT fueron significativamente más frecuentes en mujeres usando medicamentos con etinil stradiol tales
como anticoncePtivo~:orales combinados, parches anticonceptivos o anillos vaginales anticonceptivos. Los medi amentos
con etinilestradiol deberán ser discontinuados antes de comenzar la terapia con VIEKIRA PAK[ver contraindicaclones}.

Métodos de anticÓnc~pción alternativos (ejemplo métodos anticonceptivos de progestina o no hormonales) son
recomendados duran~e la terapia con VIEKIRA PAKLos medicamentos con etinilestradiol pueden ser reiniCiadosl
aproximadamente do'~semanas luego de haber completado el tratamiento con VIEKIRA PAK.

Lasmujeres que utiliJ~ran estrógenos distintos del etinilestradiol, tales como estradiol y estrógenos conjugado usados en
la terapia de reerripla'~o hormonal tenían una tasa de elevación de ALT similar a aquéllas que no recibían ningú~ estrógeno
(1%); sin embargo, d~'bido al limitado número de sujetos que recibían otros estrógenos, debe tenerse precaución cuando se
coadministren con VIEKIRA PAK [ver ReaccionesAdversas}. I
Deberán realizarse a~11iSiSde laboratorio hepáticos durante las primeras 4 semanas de haber comenzado el tratamiento y

; Ij

como se requiera clínicamente a partir de ahí. Si se halla ALT elevado por encima de los niveles de linea de base, deberán
repetirse y monitore~fse de cerca:

• 11• Instruya a pacientes a que consulten a su profesional de la salud sin demora si tienen inicio de fatiga, debili ad, falta de
apetito, náuse'asy' vómitos, ictericia o heces decoloradas.

I 1I
• Considere discontinuar VIEKIRA PAKsi los niveles de ALT permanecen persistente mente por encima de 10 veces ULN.

• Suspenda la tJraJla con VIEKIRA PAKsi la elevación de la ALT se acompaña de signos o síntomas de inflamac!ión hepática
o aumento della ~i1irrubina directa: fosfatasa alcalina, o INR.

Riesgos asociados co~~tratamiento de combinación con ribavirina

SiVIEKIRAPAKes ~d~\nistrado con ribavirina, las advertencias y precauciones de ribavirina, en particular adverte cia de evitar
el embarazo, aplidn J~este régimen de combinación. Referirse a la información de prescripción de ribavirina para lista de
d . I It d"b" .a vertenclas y precauciones e n aVlnna.

Riesgo de reaccio~es ~dveras o efecto terapéutico reducido debido a interacciones medicamentosas
1 111

El uso concomitante de VIEKIRA PAKy otros fármacos puede resultar en interacciones medicamentosas conocid s o

!
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potencialmente significativas, algunas de las cuales pueden conducir a:

• Pérdida de efecto terapéutico de VIEKIRA PAKy posible desarrollo de resistencia

S

anasPlacebo 12 se
N = 255

%

26
15
7

9

8
7

Farm.María Alejandra BI e
Directora Técnica

AbbVie S.A.

• Posibles reacciones adversas clínicamente significativas por la mayor exposición a fármacos concomitante o
componentes de¡VIEKIRA PAK.

Ver Tabla 5 para Jasbs para prevenir o manejar estas posibles y conocidas interacciones medicamentosas signif cativas,
I

incluyendo recomendaciones de dosis[ver Interocciones Medicamentosas}. Considerar el potencial de interacciones
I

medicamentosas 'antes y durante la terapia con VIEKIRAPAK;verificar medicaciones concomitantes durante la rapia con
VIEKIRA PAK; y monit~rear reacciones adversas asociadas con medicamentos concomitantes [ver Controindicac ones e
Interocciones Medicamentosas ).

, .1 /Riesgo de Resistencia a Inhibidores de Proteasa HIV-1 en pacientes co-infectados HCV HIV-1
: 1IRitonavir de VIEKiRA PAK es también un inhibidor de proteasa HIV-1 y puede seleccionarse para sustituciones d inhibidores

de proteasa HIV-l asl';ciadas a resistencia. Los pacientes co-infectados HCV/HIV-1 tratados con VIEKIRAPAKdeberán también
estar en terapia alntil~troviral supresiva para reducir el riesgo de resistencia a inhibidor de proteasa HIV-1.

! 11
REACCIONES ADVERSAS

;i VIEKIRAPAKsejadMinistra con ribavirina (RBV), referirse a la información de prescripción de ribavirina para una lista de
reaccíones adversas ~sociadas.

Las siguientes reJccignes adversas se describen abajo y en otras partes del etiquetado:

• Riesgo de De~co~pensacion Hepática e Insuficiencia Hepática en Pacientes con Cirrosis (Vease Advertencias y
precauciones;) 11 .

• Riesgo aumehtado de elevaciones ALT [ver Advertencias y Precauciones}
I

Experiencia en estudios clínicos
l'

Debido a que los estLidios clínicos son conducidos bajo condiciones variables, las tasas de reacciones adversas bservadas en
ensayos clínicos de VIEKIRA PAK no pueden compararse a las tasas en ensayos clínicos de otros fármacos y pueten no reflejar
las tasas observa~aslen la práctica.

La evaluación de ~eglridad se basó en datos de seis estudios clínicos Fase3 en más de 2000 pacientes que recibieron VIEKIRA
PAKcon o sin rib.lvir'iha durante 12 o 24 semanas.

VIEKIRA PAKcon iRib~virina en ensayos placebo-controlados
11

'.a seguridad de VIEKIRA PAKen combinación con ribavirina fue evaluada en 770 sujetos con infección crónica or HCVen dos
ensayos placebo,co~holados (SAPPHIRE-Iy -11) [ver Ensayas Clínicos). Las reacciones adversas que ocurrieron ás

I

frecuentemente en sujetos tratados con VIEKIRA PAKen combinación con ribavirina comparado con placebo f eron fatiga,
náuseas, prurito,otras reacciones dérmicas, insomnio y astenia (ver Tabla 3). Lamayoría de las reacciones adv~rsas fue
moderada en severidad. Dos por ciento de sujetos experimentó eventos adversos serios (SAE). La proporción de sujetos que
discontinuó el tr~ta~iento en forma permanente debido a reacciones adversas fue menor del 1%. J

Tabla 3. Reac~io~es adversas con frecuencia 0!5%reportadas en sujetos con infección crónica HCVGT1 t atados con
VIEKIRA PAK en combinación con Ribavirina comparado con placebo durante 12 Semanas

d SAPPHIRE-Iy-II
1

1 VIEKIRA PAK+ RBV 12 semanas
'1 N = 770

I 1, %

I Fa'iiga 34
I 1'1Ná~,seas 22
I 1,1
,Pruxito' 18

Reaccibn~'~ dérmicas 16
lnsdlnnio 14

: 11
¡Astenia 14

'EI término 'prurit~' i~cluye los términos preferidos prurito y prurito generalizado.

r~Qt)
Farm. María Pilar Barrera

AbbVieSA ' Co-Directora Técnica
Ing. Butty 240-Piso,13 .
Ciudad Autónoma.de Bs.As.- cl.e8~Mf-%.s~entina,
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S'Términos agrupados: rash, eritema, eczema,rash maculo-papular, rashmacular, dermatitis, rash papular, exfoiiación de iel, rash
prurítico, rash eritematoso, rashgeneralizado, dermatitis alérgica, dermatitis de contacto, rash exfoliativo, reacción de fotosensibilidad,
psoriasisl reacción cutánea, úlceral urticaria.

VIEKIRA PAKcon y sin ribavirina en estudios de régimen controlado

VIEKIRA PAK con y sin ribavirina fue evaluada en 401 y 509 sujetos con infección HCV crónica, respectivamente, en tres
estudios clínicos (PEARL-li, PEARL-lil Y PEARL-IV)[ver Estudios Clínicos}. Prurito, náusea, insomnio, y astenia fue Ion
identificados como ios eventos adversos más frecuentes en sujetos tratados con VIEKIRA PAKen combinación sbn ribavirina
(ver Tabla 4). La mayoría de los eventos adversos fueron leves a moderados en severidad. La proporción de sujJtos que
discontinuaron el tratamiento en forma permanente debido a eventos adversos fue menor del 1% para VIEKIRJPAK en
combinación con ribavirina o sola.

Tabla 4. Reacciones adversas con frecuencia O!:S%reportadas en sujetos con infección crónica HCV GT1 tr tados con
VIEKIRA PAK en combinación con Ribavirina comparado con VIEKIRA PAK durante 12 Semana

VIEKIRA PAKcon nbavlrlna fue evaluada en 380 sUjetos con cirrosIs compensada que fueron tratados por 12 (nr208) o 24
(n=l72) semanas (TURQUOI5E-Ii) [ver Estudios Clínicos}. El tipo y severidad de eventos adversos en sujetos conlcirrosis
compensada fue comparable con sujetos no cirróticos en otros tres ensayos clínicos. Fatiga, reacciones cutáneas y disnea
ocurrieron al menos 5% más frecuentemente en sujetos tratados durante 24 semanas. Lamayoría de eventos Jdversos
ocurrió durante las primeras 12 semanas en ambos brazos de tratamiento. Lamayoría de los eventos adversos[fueron leves a
moderados en severidad. La proporción de sujetos tratados con VIEKIRA PAK por 12 y 24 semanas con SAEsfu~ 6% y 5%,
respectivamente y 2% de sUjetos discontinuaron el tratamiento permanentemente debido a eventos adversos en cada brazo
de tratamiento. j
~eacciones dérmicas

En PEARL-li, -lil Y -IV, 7% de sujetos que recibían VIEKIRAPAKsola y 10% de sujetos que recibían VIEKIRAPAKca l' ribavirina
reportaron eventos simil rash. EnSAPPHIRE-Iy -Ii 16% de sujetos que recibían VIEKIRA PAKcon ribavirina y 9% de sujetos que
recibían placebo reportaron reacciones cutáneas. EnTURQUOISE-li, 18% y 24% de sujetos que recibían VIEKIRA1AKcon
ribavlrina durante 12 ó 24 semanas reportaron reacciones cutáneas. La mayoría de los eventos adversos fueron moderados en
severidad. No hubieron eventos cutáneos serios o severos, como Síndrome de Stevens Johnson (SJS),necrólisis pidérmica
tóxica (TEN), eritema multiforme (EM) o rash medicamentoso con eosinofiiia y síntomas sistémicos (DRESS).

Anormalidades de Laboratorio

I PEARL-II, -111 Y -IV
I VIEKIRA PAK + RBV 12 semanas VIEKIRA PAK 12 se manas

N = 401 N = S09
I % %

Náuseas 16 8

Prurito' 13 7
Insomnio I 12 5
Astenia I 9 4
'El término 'prurito' incluve los términos preferidos prurito v prurito generalizado.

VIEKIRA PAKcon Ribavirina en sujetos con cirrosis compensada
..

Elevaciones de ALTSérico: Aproximadamente 1% de sujetos tratados con VIEKIRA PAKexperimentaron niveles séricos ALT
post línea de base mayores a 5 veces el límite superior normal (ULN) luego de comenzado el tratamiento. La i cidencia
aumentó a 25% (4/16) entre mujeres tomando medicaciones de etinilestradiol en forma concomitante [ver
Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones}. La incidencia de elevaciones de ALT clínicamente significa ,ivas entre
mujeres usando ~stfÓgenos diferentes al etinilestradiol, tal como estradiol y estrógenos conjugados usados e terapia de
reemplazo hormona', fue 3% (2/59). Laselevaciones de ALTfueron típicamente asintomáticas, generalmente o urrieron

"durante las primeras4 semanas de tratamiento (tiempo promedio 20 días, rango 8-57 días) y la mayoría resolvi con la terapia
en curso. Lamayoría de estas elevaciones de ALT fueron consideradas como relacionadas con daño hepático po
medicamento. Laselevaciones de ALT no estuvieron generalmente asociadas a elevaciones de bilirrubina. La cir osis no fue un
factor de riesgo paraALTelevadas [ver Advertencias y Precauciones].

Elevaciones de bilirrubina séri : Elevaciones post línea de base en bilirrubina de a

Farm. a lar Barrera
AbbVie S.A. Ca-Directora Técnica
Ing.Butty240-Piso13 .
Ciudad Autónoma de Bs.As. -Cl.e~~)(~ SA~entina

Farm. Marra Alejandra lanc
Directora Técnica

Abbvie S.A. 6
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J

15%de sujetos que recibían VIEKIRAPAKcon ribavirina versus 2% en aquellos recibiendo VIEKIRAPAKsola. Estos
incrementos de bilirrÚbina fueron predominantemente indirectos y relacionados a la inhibición de transportad Ires de
bilirrubina OATP1B1/1B3 por paritaprevir y a hemólisis inducida por ribavirina. Laselevaciones de bilirrubina oc rrieron luego

, 1,1

de la iniciación del tratamiento, alcanzaron pico en la semana 1 del estudio y generalmente resolvieron con la t rapia en
: 11

curso. Laselevaciones de bilirrubina no se asociaron con elevaciones de ALTsérico.

Anemia/DisminuJiónl~e Hemoglobina: A lo largo de todos los estudios Fase3, el promedio de cambio desde Iín a de base en
niveles de hemogiobira en sujetos tratados con VIEKIRAPAKen combinación con ribavirina fue -2,4 g/di y el carbio medio
en sujetos tratados con VIEKIRAPAKsolo fue -0,5 g/dI. Losdescensos en niveles de hemoglobina ocurrieron al comienzo del

" Itratamiento (Semanas 1-2) con reducciones adicionales hace Semana 3. Losvalores de hemoglobina permanecieron bajos
durante el resto del ifatamiento y volvieron a niveles de línea de base hacia Semana 4 post-tratamiento. Meno~ de 1%de•sujetos tratados con ~IEKIRA PAKcon ribavirina presentaron niveles disminuídos de hemoglobina a menos de 8 Og/di
durante el tratamiento. Siete por ciento de sujetos tratados con VIEKIRAPAKen combinación con ribavirina rec bieron
disminución de dosis"de ribavirina debido a disminución en niveles de hemoglobina; tres sujetos recibieron tran¡sfusión
sanguínea y cinco' reqiuirieron eritropoyetina. Un paciente discontinuó terapia por anemia. Ningún sujeto tratado con VIEKIRA
PAKsolo presentÓ ni~el de hemoglobina menor a 10 g/dI.

VIEKIRAPAKen sJ¡ei!s ca-infectados con HCV/HIV-1

VIEKIRAPAKcon iib~¿irina fue evaluado en 63 sujetos con ca-infección HCV/HIV-1 que estaban bajo terapia antiretroviral
estable. Loseventos ~dversos más comunes que ocurrieron en al menos 10%de los sujetos fueron fatiga (48%)] insomnio
(19%), náusea (17%))jaqueca (16%), prurito (13%). tos (11%), irritabilidad (10%). e ictericia ocular (10%).

. '1
Elevaciones en bil'irrJbina total mayores de 2 x ULN (mayormente indirecta) ocurrieron en 34 (54%) sujetos. Qu nce de esos
sujetos también r~cibieron atazanavir al momento de las elevaciones de bilirrubina y nueve presentaron tambilJ n ictericia
ocular, ictericia o hip'~rbilirrubinemia. Ninguno de los sujetos con hiperbilirrubinemia presentó elevaciones conomitantes de
aminotransferasa~ [Jer Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas y Estudios Ciínicos]. Ningún sujeto ex. erimentó
elevación ALTgrado 3. I
Siete sujetos (11~) ~resentaron al menos un valor de hemoglobina post línea de base de menos de 10 g/di, Y seis de estos
sujetos tuvieron r\,OlJ"ificaciónde dosis de ribavirina; ningún sujeto en esta pequeña cohorte requirió transfusiÓn sanguínea o
eritropoyetina. 1I I
Se observaron disminuciones medias en recuento de células T C04+ de 47 células/mm3 y 62 células/mm3 al finhl de las 12 y
24 semanas de tratailJiento, respectivamente, y la mayoría retornó a línea de base luego del tratamiento. Dos s~jetos

I "mostraron disminución de recuento de células T CD4+a menos de 200 células/mm3 durante el tratamiento sin isminución
en CD4%.Ningúnisuj~to experimentó infección oportunística relacionada con SIDA.

I 11 d I h' .VIEKIRAPAKen receptores e transp ante epatlco

VIEKIRAPAKcon ¡ib~tirina fue evaluado en 34 sujetos post-transplante hepático con infección HCVrecurrente. Loseventos
adversos que ocurrie}on en más del 20% de los sujetos incluyeron fatiga 50%, jaqueca 44%, tos 32%, diarrea 26 " insomnio
26%, astenia 24%, náLseas 24%, espasmos musculares 21% y rash 21%. Diez sujetos (29%) tuvieron al menos u'l valor de
hemoglobina post Iíri~a de base de menos de 10 g/dI. Diez sujetos tuvieron reducción de dosis de ribavirina detiido a
reducción en hemoglobina y 3% (1/34) tuvo interrupción de ribavirina. Cinco sujetos recibieron eritropoyetina; odas habían

I
iniciado ribavirina con dosis de inicio de 1000 a 1200 mg día. Ningún sujeto recibió transfusión sanguínea [ver E tudios
Clínicos]. ¡¡
Reacciones Adversas Post-Comercialización
Lassiguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la aprobación de VIEKIRA AK.
Debido a que estos eventos son reportados voluntariamente por una población de tamaño incierto, no siemp le
es posible estimar de' manera fiable su frecuencia o establecer una relación causal con la exposición a los fármacos.

I IJI

Trastornos del sistema inmunológico: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo angioedema):
Trastornos hepatobi¡¡ares: descompensación hepática, insuficiencia hepática [ver Advertencias y

Precauciones 1I1

INTERACCIONESMEDICAMENTOSAS

Ver también conirai~dicociones, Advertencias y Precauciones, y Farmacología Clínica.

Potencial de VIEKIIR)~PAKpara afectar otros medicamentos

Ombitasvir, parit~pr~~ir, y dasa vir son inhibido res de UGTlA1, y ritonavir es inhibid
I
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Cuando se coodministre VIEKIRAPAJ(,con ogen es
bloqueantes de ongiotensina (agente antihipeensivo) se
debe disminuir la dosis de los receptores bloquJ ntes de
angiotensina y monitoreor al paciente.

,

1

inhibidor de OAT~lB~ y OATP1B3Y paritaprevir, ritonavir y dasabuvir son inhibidores de BCRP.Lacoadministra ión de
VIEKIRAPAKcon fármacos que son sustratos de CYP3A,UGTlAl, BCRP,OATP1Bl ó OATP1B3 puede causar con entraciones
plasmáticas incrementadas de dichos fármacos.

Potencial de otros medicamentos para afectar uno o más componentes de VIEKIRAPAK

Paritaprevir y ritonavir son meta balizados primariamente por enzimas CYP3A.Lacoadministración de VIEKIRAP Kcon
inhibidores potentes ,deCYP3Apuede aumentar las concentraciones de paritaprevir y ritonavir. Dasabuvir es m tabolizado
primariamente por enzimas CYP2C8.Lacoadministración de VIEKIRAPAKcon fármacos que inhiben CYP2C8pu de causar
aumento de concentraciones plasmáticas de dasabuvir. Ombitasvir es meta balizado primariamente por hidrólis s de amida
mientras que las enzimas CYPtienen un rol menor en su metabolismo. Ombitasvir, paritaprevir, dasabuvir y rito avir son
sustratos de P-gp. I
Ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir son sustratos de BCRP.Paritaprevir es sustrato de OATP1Bl y OATP1B3. La nhibición de
P-gp, BCRP,OATPiBlJ"ó OATP1B3 puede incrementar concentraciones plasmáticas de varios componentes de VI KIRAPAK.

I . di. 11 bl 'd . Interacclones me Icamentosas esta eCI as y otras potencia es

Si se ajustan dosis de medicaciones concomitantes durante el tratamiento con VIEKIRAPAK, las dosis deberian se reajustadas
luego de completar el tratamiento con VIEKIRAPAK.No se requiere ajuste de dosis de VIEKIRAPAK.

- La tabla S provee el efecto de coadministración de VIEKIRAPAKsobre las concentraciones de medicamentos ca comitantes y
el efecto de mediC,amentos concomitantes sobre varios componentes de VIEKIRAPAK.Ver Contraindicaciones f1larafármacos
contraindicados con VIEKIRAPAK.Referirse a la información de prescripción de ritonavir para otras interaccione
medicamentosas potencialmente significativas con ritonavir.

Tabla 5. Interacciones medicamentosas establecidas basadas en ensayos de interacciones medica me tosas
Clase Terapéutica Concomitante: Efecto sobre la concentración Observaciones Clínicas,

Nombre del fármaco

GENTESRECEPTORESBLOQUEANTESDEANGIOTENSINA

Valsartan :1 1'Agentes bloqueantes
Lasartan receptares de Angiatensina

Candesartan

NTIARRITMICOS

8

Fa~~
Directora Técnica
AbbVie S.A.

e requiere precaución y monitoreo de concentracio es
erapéuticas (si está disponible) cuando antiarrítmico son
coadministrados con VIEKIRA PAK.

Cuando se coadministre VIEKIRA PAK con ketoconaz91, la dosis
máxima de ketoconalOl deberá limitarse a 200 mg diarios.

No se recomienda la coadministración de VIEKIRA PA con
oriconalOl a menos que la relación riesgo-beneficio I justifique.

Disminuir la dosis del bloqueante del canal cálci o. La dosis
de amlodipino debe ser disminuida 01menos un 0%. Se
ecomienda el monitoreo c/inico de los paciente .

Una reduccián en el dosaje de colchicina o una terrupcián
el trotamiento de colchicina son recomendado en
acientes con funcián renal o hepática normal s el
trotomiento es requerido.

Ver informacián poro prescribir de Colchicina.

El uso de colchicina esta controindicado en paci ntes con
insuficiencia renal o hepática.

l' antiarrítmicos

l' ketoconalOl

,¡.. voriconazol

Farm. .rla Pilar Barrera
AbbVieS.A. Ca-Directora Técnica
lng.Butty240- Piso13
Ciudad Autónomade Bs.As. Cl~~~X~ $~entina

,1

KetoconalOi

miodarona, Bepridil,
Disopiramida, Flecainida,
.idocaina (sistémica), Mexiletina,
Propafenona, Quinidina I
NTIFUNGICOS I

'1

NTIGOTOSOS

Colchiclna

,1'

"! 11
GENTESBLOQUEANIES DE LOSCANALESCALCICOS

mlodipina 1'bloqueontes de los canales
Nifedipina colcicos

iltiazem

Veropamilo
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Fluticasona l' fiuticasona El uso concomitante de VIEKiRAPAKcon fluticasona inhaiada o
nasal puede reducir las concentraciones de cortisol s rico. Deberán
considerarse corticosteroides alternativos, particular ente para uso
prolongado.

DIURETICOS

Furosemida l' furosemida (Cmax) e recomienda monitoreo clínico de los pacientes; la erapia deberá
er individualizada en base a respuesta del paciente.

GENTES ANTIVIRALES HIV,
tazanavir/ritonavir una vez al día l' paritaprevir

I
Darunavir/ritonavir I ,¡, darunavir (Ctrough)

Lopinavir /ritonavir

Rilpivirina

l' paritaprevir

l' rllpivirina

Cuando se coadministre con VIEKIRAPAK,atazanavil 300 mg (sin
ritonavir) deberá sólo ser administrado en la mañana.

No se recomienda la coadministración de VIEKIRAPA con
darunavir /ritonavir.
No se recomienda la coadministración de VIEKIRAPA con
lopinavir /ritonavir.
No se recomienda la coadniinistración de VIEKIRAPA con rilpivirina
una vez al día debido al potencial de prolongación de intervalo QT
con mayores concentraciones de rilpivlrina.

acrolimus

Cidosporina

Rosuvastatina Cuando se coadministra VIEKIRAPAKcon rosuvastati a, la dosis de
rosuvastatina no deberá exceder 10 mg diarios.
Cuando se coadministra VIEKIRAPAK .

Cuando se inicie la terapia con VIEKIRAPAK, reducir I dosis de
ciclosporlna a 1/5 de la dosis presente de ciclosporin . Medir
concentraciones sanguíneas de ciclosporina para det rminar
modificaciones de dosis subsecuentes. Una vez completada la
erapia con VIEKIRAPAK,el tiempo apropiado para r tomar las dosi
de cidosporina previas al tratamiento con VIEKIRAP Kdeberán
uiarse por la evaluación de concentraciones sanguín as de

ciclosporina. Se recomienda evaluación frecuente de unción renal y
efectos adversos reiacionados a cidosporina.
I comenzar la terapia con VIEKIRAPAK, deberá redu irse la dosis

de tacrolimus. No administrar tacrolimus el día en que se inicie
IEKIRAPAK.Comenzando el día después de inicio dé VIEKIRAPAK,

reiniciar tacrolimus con dosis reducida basada en la doncentración
de tacrolimus en sangre. Ladosis típica de tacrolimu~ es 0,5 mg
cada 7 días. Medir concentraciones de tacrolimus en íangre y
ajustar la dosis o frecuencia de dosis para determinar
modificaciones subsecuentes.Una vez completada la ,erapia con
VIEKIRAPAK,el tiempo apropiado para retomar las dJsis de
acrolimus previas al tratamiento con VIEKIRAPAKde erán guiarse
por la evaluación de concentraciones sanguíneas de t crolimus. Se
recomienda evaluación frecuente de función renal y fectos
adversos relacionados a tacrolimus.

l' cidosporina

l' pravastatina

l' tacrolimus

I
Pravastatina I
IMMUNOSUPRESORES I

I

No requiere ajuste de dosis; incrementar la dosis si esta
c/inicamente indicado

9

Farm. Marra Alejan
Directora Técnica

AbbVie S.A.

No requiere ajuste de dosis; incrementar la dosi si esta
c/inicamente indicado

Laadministración concurrente de VIEKIRAPAKy salm terol no es
recomendada. la combinación puede resultar en un r esgo
incrementado de eventos adversos cardiovasculares saciados con

Farm, aría PI ar Barrera
AbbVie S.A. Co-Directora Técnica
Ing.Butty240-P!so13 . S A
Ciudad Autónoma de'Bs. As. -Cl~~PX~-l\rgentina

RELAJANTES MUSCULARES

Carisopradol .J.,Carlsoprodol
H Mepobramato
(metabolito del carisoprodol)

Ciclobenzaprina .J.,Ciclobenzaprina
.J., Norciclobenzaprina
(metabolito de
ciclobenzaprina)

GONISTAS BETA.ADRENtRGICOS DE ACCiÓN PROLONGADA

almeterol l' salmeterol
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almeterol, incluyendo prolongación de QT,palpitaciones y
, aquicardia sinusal.

~NAlG~SICOSNARC6TICOS
Buprenorfina/naIOi<ona l' buprenorfina No se requiere ajuste de dosis de buprenorfina/nalo ona luego de 1,

l' norbuprenorfina o-administración con VIEKIRAPAK.los pacientes déberán ser
monitoreados de cerca por sedaciónv efectos cognilivos.

Hidrocodono l' Hidrocodona Una reducción de dosis del 5096y/o monltoreolclinlco debe
er considerado cuando es coadmlnsltrado con VIEKIRAPAK

NHIBIDORESDELABOMBA DEPROTONES I
Omeprazol .J, omeprazol Monitorear a los pacientes por disminución en la eficacia de

I
omeprazol. Considerar incrementar la dosis de ome~razol en

I pacientes cuyos slntomas no están bien controladoS; evitar el uso
i de más de 40 mg por día de omeprazol. I

EDANTES/HIPN6TICOS I
Iprazolam l' alprazolam e recomienda monitoreo clínico de los pacientes, Uhadisminución

e la dosis de alprazolam puede considerarse que efá basadaen
una respuesta clínica, ,

'Iazepam .J,diazepam No requiere ajuste de dosis. Incrementar la doJls si esta

t
.J, nordiazepam (metabollto /inicamente Indicado

;
I i del dlazepam)I
: II

VerFormocologloellnico, Tablas6 y 7.
,1

Ladirección de la flecha indica la dirección del cambio en lasexposiciones (Cmaxy AUC)(1'
"

incremento enmds del 20%, .J, = disminuciónen mósdel 20%, ~ = sin cambioso concambiosmenores0120%).

10

Farm. Marra Alejandra Blanc
Directora TécnIca

AbbVle S.A.

Embarazo

l lMedicamentos sin Interacciones CHnicamente Significativas con VIEKIRA PAK

No se recomiendan alustes de dosis cuando VIEKIRA PAK es co-administrado con los siguientes medicamentos: I bacavlr,
digoxina, dolutegravlr, duJoxetina, emtricltablna/tenofovir disoproxil fumarato, escitalopram, lamlvudlna, metjormlna,
metadona, paracetainol. progestina sólo anticonceptivos. raltegravlr, sojosbuvlr, trlmetroprima.suljometoxatole, warfarina
y zolpidem. 11

USO EN POBLACIONES ESPEciFICAS

1
~mbarazo Categoría B

Resumen de Riesgos I :
No se han conducido estudios adecuados y bien controlados con VIEKIRA PAKen mujeres embarazadas. En los studios de
reproducción animal. no se observó evidencia de teratogenicidad con la administración de ombitasvir (ratones ~ conejos).
partaprevir, ritonavir (ratones y ratas) o dasabuvir (ratas y conejos) a dosis más elevadas que dosis clínica recortJendada [ver
Datos). Debido a que no siempre los estudios de reproducción animal predicen la respuesta en humanos, VIEK"kA PAK podrá
ser utilizado durante el embarazo sólo si resulta claramente necesario. 1
Si VIEKIRA PAK es administrado con ribavirina, el régimen de combinación está contraindicado en mujeres emb razadas y en

, I

hombres cuyas mujeres están embarazadas. Consultar la información de prescripción de ribavirina para más información,
sobre el uso en embarazo.

::::: en animales: El110sestudios de reproducción animal, no hubo evidencia de teratogenicidad en crías de animales
tratados a lo largo d~11embarazo con ombitasvir y sus principales metabolitos humanos inactivos (M29. M36), pahtaprevir,
ritonavir o dasabuvir. Para ambitasvir, la mayor dosis analizada produjo exposiciones de aproximadamente 28-véces (ratón) o
4-veces (conejo) las e~posiciones en humanos a la dosis clínica recomendada. Lasdosis más elevadas de los prindipales
metabolitos humanosl inactivos similarmente analizados produjeron exposiciones de 26-veces las exposiciones e~ humanos a
la dosis clínica recoméndada. Para paritaprevir y ritonavir, la mayor dosis analizada produjo exposiciones de aprdximadamente
98-veces (ratón) U8-v~ces (conejo) las exposiciones en humanos a la dosis cHnica recomendada. Para dasabuvir, a mayor dosis
analizada produjoeX~OSiciones de aproximadamente 48-veces (ratón) o l2-veces (conejo) las exposiciones en h manos a la
dosis clínica recomendada.

I~~-Far arIa Pilar Barrera
AbbVieS.A. .
lng. Butty 240- Piso 13 Co.Olrectora Técnica
Ciudad Autónoma d~ Bs.As.•C~ª~}(t%Slhgentina
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DESCRIPCiÓN

lactancia

Se desconoce si alguno de los componentes de VIEKIRAPAKo sus metabolitos son excretados en la leche mater a humana.
Paritapreviry su producto de hidrólisis M 13, Ombitasvir no modificado y Dasabuvirfueron los componentes predominantes
observados en leche de ratas lactantes, sin efecto en las crían amamantadas. I
El desarrollo y los beneficios en la salud de los lactantes debería ser considerado conjuntamente con las necekidades clínicas
de VIEKIRAPAKde la madre y cualquier efecto adverso potencial sobre el lactante derivado de VIEKIRAPAKo ~e la condición
materna subyacente. I
SiVIEKIRAPAKes administrado con ribavirina, la información sobre lactancia para ribavirina también aplica a este régimen de
combinación (ve~ la información de prescripción de ribavirina). I
Uso Pediátrico: No Je ha establecido la seguridad y eficacia de VIEKIRAPAKen pacientes pediátricos menores ~e 18 años.

Uso en Geriatría: No se requiere ajuste de dosis de VIEKIRAPAKen pacientes geriátricos. Del número total de JUjetos en los
estudios clínicos de fase 3 de VIEKIRAPAK,8,296 (187/2292) de genotipo 1, tenían 65 años o más. No se obse I ron
diferencias generales en la seguridad o eficacia entre estos sujetos y los más jóvenes, y no se han identificado iferencias en
las respuestas entre los sujetos de mayor edad y los más jóvenes.

A). VIEKIRAPAKestá contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática moderada a grave (Categoría Child Pugh By C)
[ver Contraindica'ciories ,Advertencias y Precauciones y Farmacología Clínica].

"

Insuficiencia Ren1al:No se requiere ajuste de dosis de VIEKIRAPAKen pacientes con insuficiencia renal leve, m derada o
severa. VIEKIRAPAKlno ha sido estudiado en pacientes en diálisis. Para pacientes que requieren ribavirina, conÁultar la
información de pfescriPción para obtener información sobre el uso en pacientes con insuficiencia renal [ver FoA1moCO/Og/O
Clfn/ca]. "

Otros Genotipos HCV: No se ha establecido la seguridad y eficacia de VIEKIRAPAKen pacientes con genotipos CVdistintos
al genotipo 1.

,

I

I
VIEKIRAPAKes un comprimido de dosis fijas combinado de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir coempacado Cal comprimidos
de dasabuvir. '1

Los comprimidos !de !combinación a dosis fija de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir incluyen un inhibidor NS5A el virus de la
hepatitis C (ombitasvir), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de la hepatitis C (paritaprevir), y un inhibido CYP3A

/ ~ritonavir) que inhibe'el metabolismo mediado por CYP3Ade paritaprevir, proporcionando así una concentraci6n plasmática
incrementada de paritaprevir. Dasabuvir es un inhibidor no nucleósido de la polimerasa NS5B,el cual se prove en un
comprimidos separado en el empaque combinado. Ambos comprimidos son para administración oral.

Ombitasvir: El nombre químico de ombitasvir es Dimetil ([(25,55)-1-(4-ter-butilfenil) pirrolidina-2,5 diil]bis{benc no-4,1-
diilcarbamoil(25)pirrolidina-2,l-diil[(25)-3-metil-1-oxobutane-1,2 diilJ))biscarbamato hidrato. La fórmula malee lar es
C50H67N70804.5H20 (hidrato) y el peso molecular de la sustancia es 975,20 (hidrato). La sustancia es un polv blanco a
amarillo claro a rosa claro y es prácticamente insoluble en buffers acuosos pero es soluble en etanol. Ombitasvi tiene la
siguiente estruct~ra molecular:

,

"

,

Far~B~ta
AbbVie S.A. e D' t Té'
Ing.Butty240-IPiso13 0- Irec ?ra cnlca
Ciudad Autónoma de Bs.As. -c~b~)(~5A%entina

Farm. Marra Alejandr
Directora Técnica
AbbVie SA 11
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Paritaprevir: El nombre químico de paritaprevir es (2R,6S,12Z,13aS,14aR,16aS)-N-(ciclopropilsulfonil)-6{[(5-me ilpirazin-2-
iI)carbon iIlamino}-5, ~6-dioxo-2 -(fena ntrid in-6-i1oxi) 1,2,3,6,7,8,9,10,11, 13a,14,15,16, 16a-
tetradecahidrociclop'ropa[e]pirrolo[1,2-a][l,4] diazaciclopentadecine-14a(5H)-carboxamida díhidrato. Lafórm la molecular

: ,

es C40H43N707S'2H20 (dihidrato) y el peso molecular de la sustancia es 801,91 (dihidrato). La sustancia es u polvo blanco
a blanquecino con muy baja solubilidad en agua. Paritaprevir tiene la siguiente estructura molecular:

I

Ritonavir: El nomprelquímico de ritonavir es ácido [5S-(5R',8R',lOR',l1R')]10-Hidroxi-2-metil-5-(1 metietil)-l- 2-(1-
metiletil)-4-tiazolil]-3!6-dioxo-8,11-bis(fenilmetil)-2,4,7,12 tetraazatridecan-13-oico,5-tiazolilmetil éster. Lafór ula molecular.,
es C37H48N605S2 y;él peso molecular de la sustancia es 720,95. La sustancia es un polvo blanco a blanquecino a ligeramente

I ,
tostado prácticamente insoluble en agua y libremente soluble en metanol y etanol. Ritonavir tiene la siguiente structura
molecular: I I

I

"I r\oHyC~ ¡=:
s~rll.~---y YY(~O~N
)=N CH3 :f OH sJ

H3
C
-\" V-

Dasabuvir: El noJbrJquímico de da:~~uvir es 3-(3-ter-butil~-m~toxi-5-{6 [(metilsulfonil)amino]naphthalen-2-i1! fenil)-2,6-
, I

dioxo-3,6-dihidro-2H:pirimidin-1-ida hidrate de sodio (1:1:1). La fórmula molecular es C26H26N305S'Na'H20 ( al, hidrato) y
el peso molecular de la sustancia es 533,57 (sal, hidrato). La sustancia es un polvo blanco a amarillo pálido a ros r,
ligeramente soluble en agua y muy ligeramente soluble en metanol y alcohol isopropílico. Dasabuvir tiene la sigLiente
estructura molecular:

Farm María ¡lar Barrera
AbbVie S.A. Co:Oirectora Técnica
Ing.Butty240-Piso113 .
Ciudad Autónoma de Bs. As. -cto~~}(~S~entina 12

Farm. María Aleja
Directora Técnica

AbbVie S.A.
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VIEKIRAPAKcombina tres agentes antivirales contra el virus de hepatitis C con mecanismos de acción distintiv s [ver
Microbio/ogío).

Ritonavir no es activo contra HCV.Ritonavir es un potente inhibidor CYP3Aque incrementa concentraciones pi o plasmáticas
de paritaprevir y la exposición total al fármaco (por ejemplo, área bajo la curva).

Farmacodinamia

Electrofisiología cardiaca

Seevaluó el efecto de una combinación de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, y dasabuvir sobre el intervalo QT en un
estudio randomizado, doble ciego, placebo y activo-controlado (moxifloxacina 400 mg) 4-vías cruzado exhausti o de QT en
60 sujetos sanos. A concentraciones aproximadamente 6, 1,8 Y2 veces las concentraciones terapéuticas de par taprevir,
ombitasvir y dasabuvir, la combinación no prolongó QTc a algún grado clínico relevante.

Farmacocinética

Absorción
I

Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir fueron absorbidos luego de la administración oral con Tmax pro edio de
aproximadamente 4 a 5 horas. Laexposición a ombitasvir y dasabuvir se incrementó en modo proporcional a la dosis
nientras que la exposición a paritaprevir y ritonavir se incrementó en un modo más que proporcional a la dosis

Laacumulación es mínima para ombitasvir y dasabuvir y aproximadamente 1,5- a 2-veces para ritonavir y parit previr. La
exposición de estado estacionario es alcanzada aproximadamente luego de 12 días de dosificación.

~~~~~~~~n~:~:~~~~:~~;~I~i~~~:v1ra~~~~~i~~:I~:t~:.ada en aproximadamente 70%. La biodisponibilidad absolut

1
de

Basado en el análisis farmacocinético de la población, el AUCO-24medio en estado estacionario para ombitasvi l' paritaprevir
y ritonavir fueron 1000, 2220 Y 6180 ngohr/ml, respectivamente, y el AUCO-12medio en estado estacionario para dasabuvir
fue 3240 ngohr/ml cuando VIEKIRAPAKse administró a sujetos infectados con HCV.LasCmax promedio en esddo
estacionario para ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir fueron 68, 262, 682 Y667 ng/ml, respectiva me Ite, cuando se
administró VIEKIRAPAKa sujetos infectados con HCV.

Efectos de las comidas sobre absorción oral

En relación a condiciones de ayuno, la administración de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir co una comida
moderada en grasas (aproximadamente 600 Kcal, 20-30% calorías de grasas) incrementó la AUC media en 82% 211%,49% Y
30%, respectivamente.

En relación a condiciones de ayuno, la administración de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir con una omida alta
en grasas (aproximadamente 900 Kcal, 60% calorías de grasas) incrementó la AUCmedia en 76%, 180%,44% Y 2%,
respectivamente.

Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir deben ser siempre administrados con la comida.

Distribución

Ombitosvir: Ombitasvir se unió aproximadamente en 99,9% a proteínas plasmáticas humanas en un rango de c9ncentración
de 0,09 a 9 Ilg por mI. La relación de concentración promedio sangre-plasma fue 0,49. El volumen de distribuci "n aparente
(V/F) fue 50,11.

Poritoprevir: Paritaprevir se unió aproximadamente en 97 a 98,6% a proteínas plasmáticas humanas en un rang de
concentración de 0,08 a 8 ~ por mI. La relación de concentración promedio sangre-plasma fue 0,7. El volumen e
distribución aparente (V/F) fue 16,7 1.

Ritonovir: Ritonavir se unió en más de 99% a proteínas plasmáticas humanas en un rango de concentración de O007 a 22 Ilg
por mI. La relación de concentración promedio sangre-plasma fue 0,6. Elvolumen de distribución aparente (V/F fue 21,5 1.

i,
Dasabuvir: Dasab~vir se unió en más de 99,5% a proteínas plasmáticas humanas en un rango de concentración e 0,05 a 5 Ilg,"por mI. La relación de concentración promedio sangre-plasma fue 0,7. El volumen de distribución aparente (V/ ) fue 3961.

i
Metabolismo

Ombitasvir: Ombitasvir es predominantemente metabolizado por hidrólisis de amida seguido por metabolismo xidativo.

Paritaprevir: Paritaprevir es predominantemente metabolizado por CYP3A4y, en menor grado, por CYP3A5.

Far . Marra Pilar Barre a
AbbVieS.A. ,e -Directora Técnica
Ing. Butty240- Piso 13 .
Ciudad Autónoma de Bs. As. -cto~~)(~S~entina

Farm. Marra Alejandra
Directora Técnica
AbbVie S.A. 13
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Ritonovir: Ritonavir es predominantemente metabolizado por CYP3A4y, en menor grado, por CYP2D6.
i 11

Dasabuvir: Paritaprevir es predominantemente meta balizado por CYP2C8y, en menor grado, por CYP3A.

Eliminación i '11

Ombitasvir: Luego de'la administración de una dosis única de 14C-ombitasvir,aproximadamente 90,2% de la ra iactividad fue
recuperada en heces 'con limitada radiactividad (1,91%) en orina; 87,7% de la radiactividad en heces y 0,03% en orina

I "1
correspondió a ombitasvir inalterado. Lavida media de eliminación de ombitasvir fue aproximadamente de 21 25 horas.

il I
Paritaprevir: Luego de la administración de una dosis única de 14C-paritaprevir, co-dosificado con 100 mg de ritbnavir,
aproximadamente 88% de la radiactividad fue recuperada en heces con limitada radiactividad (8,8%) en orina; 1.1% de la

II l
radiactividad en heces y 0,05% en orina correspondió a paritaprevir inalterado. Lavida media plasmática de pamaprevir fue
aproximadament~ 5,5 horas.

Ritonavir: Luego de I~Idosificación de ritonavir con ombitasvir y paritaprevir, la vida media plasmática de rito na ir fue de
I I~ 14

aproximadamente 4 horas. Luego de una dosis única de 600 mg de C-ritonavir solución oral, 86,4% de radiacti idad fue
"recuperada en las heces y 11,3% fue excretada en orina.

1 il
Dasabuvir: Luego de la administración de una dosis única de 14C-dasabuvir,aproximadamente 94,4% de la radia tividad fue
recuperada en heces'~on limitada radiactividad (2%) en orina; 26% de la radiactividad en heces y 0,03% en orin~
~orrespondió a da'sabLvir inalterado. Lavida media plasmática de dasabuvir fue aproximadamente 5,5 a 6 hOra¡.

Ombitasvir, paritaprJ~ir, ritonavir y dasabuvir no inhiben el transportador aniónico orgánico (OATl) in vivo y, basado en, " ddatos in vitro, no se espera que inhiba el transportador catiónico orgánico (OC12),el transportador aniónico in rgánico
(OAT3) o proteínas d~ extrusión multidroga y toxina (MATE1 y MATE2K) a concentraciones clínicamente releva1~es.

I'f 11Poblaciones especl icas

Insuficiencia Hepatic~: Se evaluó la farmacocinética de dosis única de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasab vir en
sujetos no infectados'~on HCVcon insuficiencia hepática leve (Child-Pugh Categoría A; puntaje 5-6), insuficienci hepática
moderada (Child-pug~ Categoría B, puntaje 7-9) e insuficiencia hepática severa (Child-Pugh Categoría C, puntajelof 10-15).

En relación con sujet~s con función hepática normal, los valores de AUC de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir 8iSminUyerOn
en 8%, 29% Y 34%, respectivamente, y los valores de AUC de dasabuvir aumentaron en 17% en sujetos cotinsuficiencia
hepática leve. ' \1

En relación con sujetos con función hepática normal, los valores de AUC de ombitasvir, ritonavir y dasabuvir diS

í
inuyeron

"en 30%, 30% Y 16%, respectivamente, y los valores de AUC de paritaprevir aumentaron en 62% en sujetos con in uficiencia
hepática moderad¡. 11

:n relación con sujetos con función hepática normal, los valores de AUC de paritaprevir, ritonavir y dasabuvir a mentaron en
945%, 13% Y 325%, n~.~.pectivamente, y los valores de AUC de ombitasvir disminuyeron en 54% en sujetos con injUfiCienCia
hepática grave. (ver Dosis y Administracion,Contraindicaciones,Advertencias y Precauciones y Uso en Poblacion s
Especificas). : 11

No se requiere ajuste de dosis de VIEKIRAPAKen pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A). VIEKI A PAKestá
contraindicado en pacientes infectados con HCVcon insuficiencia hepática moderada-severa (Child-Pugh B,e) [v r Dosis y
Administración, Contr~indicaciones y Uso en Poblaciones Especificas].

Insuficiencia renal:: s~levaluó la farmacocinética de dosis única de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir n sujetos
, "

no infectados con Hcv,con leve (CLcr: 60 a 89 mI/m in), moderada (CLcr:30 a 59 ml/min), y severa (CLcr: 15 a 29 I/min)
insuficiencia renal., I

En resumen, se espera que los cambios en la exposición a ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir en sujet s no
infectados con HCV,c¿n disfunción renal leve, moderada y severa, no sean clínicamente relevantes. No se dispo e de datos

, lO
farmacocinéticos del uso de VIEKIRAPAKen sujetos no infectados con HCVcon Enfermedad Renal Terminal (ESR ).

. 11
En relación a sujetos con función renal normal, los valores de AUC de paritaprevir, ritonavir y dasabuvir aument ron en 19%,

, '"42% Y 21%, respectivamente, mientras que valores de AUC de ombitasvir permanecieron sin cambios en sujetos con
, 'linsuficiencia renal leve.
1 1I

En relación a sujetos con función renal normal, los valores de AUC de paritaprevir, ritonavir y dasabuvir aument ron en 33%,
I I~

80% Y 37%, respectivamente, mientras que valores de AUC de ombitasvir permanecieron sin cambios en sujetos con
I "insuficiencia renal moderada.

i
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En relación a sujetos ton función renal normal, los valores de AUC de paritaprevir, ritonavir y dasabuvir aument ron en 45%,
114% Y 50%, respectivamente, mientras que valores de AUC de ombitasvir permanecieron sin cambios en sujet s con
insuficiencia renal, severa {ver Uso en Poblociones Específicas}.

Pobloci6n Pedi6trico: No se ha establecido la farmacocinética de VIEKIRA PAKen pacientes pediátricos menores de 18
años{ver Uso en Poblociones Específicas}.

Sexo; No se recomienda ajuste de dosis en base a sexo o peso corporal.

Raza/Etnias; No se re~omienda ajuste de dosis en base a raza o etnia.

Edad: No se recomie~~a ajuste de dosis en pacientes geriátricos {ver Uso en Poblaciones Específicas (8.5)]. Estud os de
Interacciones Medicamentosas

Ver también Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones, Interacciones Medicamentosas
"

Se muestran los efectos de fármacos discutidos en Tabla 5 sobre la exposición a los componentes individuales d VIEKIRA
PAK en Tabla 6. Para información sobre recomendaciones clínicas, ver Interocciones Medicamentosas. l

"

Tabla 6 Interacciones medicamentosas Cambio de parámetros farmacocinéticos en componentes individ ales de
, 1I VIEKIRA PAK en presencia de fármaco coadministrado,

Fármaco co- Dosisdel fármaco n DAA Tasa (con/sin fármaco coadministrado) de pará netros
administrado ! co-administra-do farmacocinéticos de DAA

"
(mg) (90% el); Sin efecto = 1,00

I emax AUe 'min
, I '~

1,00 0,98Alprazolam 0,5 dosis única 12 ombitasvir 0,98

1I
(0,93,1,04) (0,96, 1,04) (O, B,1,04)

, paritaprevir 0,91 0,96 ,12

• (0,64, 1,31) (0,73, 1,27) (1,0~, 1,23)

1\ ritonavir 0,92 0,96 ,01

!I
(0,84, 1,02) (0,89, 1,03) (0,9 ,1,09)

dasabuvir 0,93 0,98 ,00

(0,83, 1,04) (0,87,1,11) (0,8 ,1,15)

Amlodipina 5 dosis únicas 14 ombitasvir 1,00 1,00 ,00
"

(0,95, 1,06) (0,97, 1,04) (0,9 ,1,04)

1I paritaprevir 0,77 0,78 ( ,88

(0,64,0,94) (0,68, 0,88) (0,8 ,0,95)

1I
ritonavir 0,96 0,93 ( 95

(0,87, 1,06) (0,89, 0,98) (0,8 ,1,01)

,1 dasabuvir 1,05 1,01 095

(0,97, 1,14) (0,96, 1,06) (0,8' ,1,01)

Atazanavir/ ritonavir' Atazanavir 300 11 ombitasvir 0,83 0,90 10O
l. ~ • • (0,72, 0,96) (0,78, 1,02) (0,8g 1,13)Y ntonav" 100

una vez al día en la paritaprevir 2,19 3,16 1 ,95

1I noche (1,61,2,98) (2,40,4,17) (8,94, 15,98)

11

ritonavir 1,60 3,18 2~ 65

1 (1,38, 1,86) (2,74,3,69) (18,64 32,60)

i dasabuvir 0,81 0,81 0, °
, 1I (0,73, 0,91) (0,71, 0,92) (0,65 0,98),

~ACarbamazepina ,200'una vez diaria 12 ombitasvir 0,69 0,69
1

seguido de 200 dos (0,61,0,78) (0,64,0,74)
1 1" Id' ~A. veces a la paritaprevir 0,34 0,30

1I

(0,25, 0,48) (0,23,0,38)
1 ritonavir 0,17 0,13 N,

! (0,12,0,24) (0,09, 0,17)
I 1I dasabuvir 0,45 0,30 N,,

(0,41,0,50) (0,28,0,33)
, 1I r\ ( "'tiAn.hU/I Al

\ J: \ - '.y
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Fármaco co- Dosis del fármaco n DAA Tasa (con/sin fármaco coadministrado) de pa ámetros
administrado co-administra-do farmacoclnéticos de DAA

(mg) (90% el); Sin efecto = 1,00
Ciclosporina 30 dosis únicas' la ombitasvir 0,99 1,08 1,15

(0,92, 1,07) (1,05,1,11) ( ,08,1,23)

paritaprevir 1,44 1,72 1,85
(1,16,1,78) (1,49, 1,99) ( ,58,2,18)

ritonavir 0,90 1,11 1,49
I

(0,78,1,04) (1,04, 1,19) (a,28,1,74)

dasabuvir 0,66 0,70 0,76 I

(0,58,0,75) (0,65,0,76) ( ,71,0,82)
I,

Darunavirc '800 una vez al dia 9 ombitasvir 0,86 0,86 0,87
f (0,77,0,95) (0,79,0,94) ( ,82,0,92)

: ¡
paritaprevir 1,54 1,29 1,30

, (1,14,2,09) (1,04, 1,61) ( ,09,1,54)1

I
ritonavir 0,84 0,85 1,07

(0,72,0,98) (0,78,0,93) ( ,93, 1,23)

I ' I
dasabuvir 1,10 0,94 0,90

(0,88, 1,37) (0,78,1,14) ( ,76,1,06)

Darunavir/ ritonaJir' :Darunavir 600 dos 7 ombitasvir 0,76 0,73 0,73
veces al día y (0,65,0,88) (0,66, 0,80) ( ,64,0,83)

ritonavir 100 una paritaprevir 0,70 0,59 0,83
vez al día

(0,43, 1,12) (0,44, 0,79) ( ,69,1,01)
en la noche

ritonavir 1,61 1,28 0,88
(1,30,2,00) (1,12, 1,45) ( ,79,0,99)

dasabuvir 0,84 0,73 0,54
I (0,67, 1,05) (0,62,0,86) ( ,49,0,61)

Darunavir/ ritonavir' Darunavir 800 y 12 ombitasvir 0,87 0,87 0,87
ritonavir 100 una (0,82,0,93) (0,81,0,93) ( ,80,0,95)

vez al día en la parltaprevir 0,70 0,81 1,59
noche (0,50,0,99) (0,60, 1,09) ( ,23,2,05)

I
ritonavir 1,19 1,70 14,15

¡
(1,06, 1,33) (1,54, 1,88) (1 ,66,17,18)

I dasabuvir 0,75 0,72 0,65

I (0,64,0,88) (0,64, 0,82) ( ,58,0,72)
,

7'Etinilestradiol/ Etinilestradiol ombitasvir 1,05 0,97 b 1,00
Norgestimato 0,035 y (0,81, 1,35) (0,81,1,15) ( ,88, 1,12)

Norgestimato paritaprevir 0,70 0,66 0,87
0,25 una vez al día (0,40, 1,21) (0,42, 1,04) ( ,67,1,14)

ritonavir 0,80 0,71 0,79

¡ (0,53, 1,21) (0,54,0,94) ( ,68,0,93)

I dasabuvir 0,51 0,48 0,53

I (0,22, 1,18) (0,23, 1,02) (0,30,0,95)

Furosemida I 20 dosis únicas 12 ombitasvir 1,14 1,07 1,12
I (1,03, 1,26) (1,01, 1,12) (1,08, 1,16)
I paritaprevir 0,93 0,92 1,26I

i (0,63, 1,36) (0,70, 1,21) 1,16, 1,38)
I

ritonavir 1,10l. 1,04 1,07
(0,96, 1,27) (0,92, 1,18) 10,99,1,17)

dasabuvlr 1,12 1,09 1,06
(0,96, 1,31) (0,96, 1,23) 0,98,1,14)

Gemfibrozilo'] ,600 dos veces ai día 11 ombitasvir NA ----- NA NA
I

Far~~'
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Dosis del fármaco Tasa (con/sin fármaco coadministrado) de paFármaco co- i n OAA ámetros

administrado I co-admlnlstra-do farmacocinéticos de OAA
! I (mg) (90% el); Sin efecto = 1,00

i paritaprevir 1,21 1,38 NA
¡ (0,94, 1,57) (1,18,1,61),

ritonavir 0,84 0,90 NA,
(0,69, 1,03) (0,78,1,04)

I dasabuvir 2,01 11,25 NA
(1,71,2,38) (9,05, 13,99)

Ketoconazol '400 una vez al dia 12 ombitasvir 0,98 1,17 NA
1

(0,90, 1,06) (1,11, 1,24)

I paritaprevir 1,37 1,98 NA,
(1,11, 1,69) (1,63,2,42),

i i ritonavir 1,27 1,57 NA
(1,04, 1,56) (1,36, 1,81).

dasabuvir 1,16 1,42 NA
. (1,03,1,32) (1,26, 1,59)

Lopinavir/ I 400/100 6 ombitasvir 1,14 1,17 1,24
ritonavir

I
I dos veces al día (1,01,1,28) (1,07,1,28) ( ,14,1,34)

paritaprevir 2,04 2,17 2,36
(1,30,3,20) (1,63,2,89) ( ,00,5,55)

ritonavir 1,55 2,05 5,25
(1,16,2,09) (1,49,2,81) ( ,33,8,28)

dasabuvir 0,99 0,93 0,68
(0,75,1,31) (0,75,1,15) ( ,57,0,80)

Lopinavir/ ritonavirh 800/200 dos veces 12 ombitasvir 0,87 0,97 1,11
,

al día (0,83, 0,92) (0,94, 1,02) ( ,06,1,16)¡

I
! paritaprevir 0,99 1,87 8,23
! (0,79,1,25) (1,40,2,52) (,18, 13,07)

ritonavir 1,57 2,62 19,46
(1,34,1,83) (2,32, 2,97) (1 ,93,23,77)

dasabuvir 0,56 0,54 0,47
(0,47,0,66) (0,46,0,65) ( ,39,0,58)

Omeprazol 140 una vez al día 11 ombitasvir 1,02 1,05 1,04 I,
(0,95, 1,09) (0,98,1,12) ( ,98,1,11) I

¡
paritaprevir 1,19 1,18 0,92 ,

:
(1,04, 1,36) (1,03, 1,37) ( ,76,1,12) I

ritonavir 1,04 1,02 0,97 I
(0,96, 1,12) (0,97, 1,08) ( ,89, 1,05)

dasabuvir 1,13 1,08 1,05,
I (1,03, 1,25) (0,98, 1,20) ( ,93, 1,19)

Pravastatina ! 10 una vez al día 12 ombitasvir 0,95 0,94 0,94
(0,89, 1,02) (0,89,0,99) ( ,89,0,99)

paritaprevir 0,96 1,13 1,39
I

(0,92, 1,38) ( ,21, 1,59), (0,69, 1,32)
,

ritonavir 0,89 0,95 1,08I
(0,73, 1,09) (0,86, 1,05) ( ,98,1,19)

I
dasabuvir 1,00 0,96 1,03

(0,87, 1,14) (0,85, 1,09) ( ,91, 1,15)

Rosuvastatlna S una vez al día 11 ombitasvir 0,92 0,89 0,88
(0,82,1,04) (0,83,0,95) ( ,83,0,94)

paritaprevir 1,59 / ""- 1,52 1,43

Far~e\a
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Fármaco co- Dosis del fármaco n DAA Tasa (con/sin fármaco coadministrado) de par metros
administrado co-adminlstra-do farmacocinéticos de DAA

(mg) (90% el); Sin efecto = 1,00
(1,13,2,23) (1,23,1,90) (],22,1,68)

ritonavir 0,98 1,02 1,00
(0,84, 1,15) (0,93, 1,12) (O 90,1,12)

I dasabuvir 1,07 1,08 1,15
(0,92, 1,24) (0,92, 1,26) (JI 05, 1,25)

Rilpivirina 25 una vez 10 ombitasvir 1,11 1,09 1,05
al día (mañana)' (1,02, 1,20) (1,04, 1,14) (]01,1,08)

paritaprevir 1,30 1,23 0,95 ;
(0,94, 1,81) (0,93, 1,64) (O84,1,07)

,
I

ritonavir 1,10 1,08 0,97 I
(0,98, 1,24) (0,93, 1,27) (e91,1,04)

dasabuvir 1,18 1,17 1,10
(1,02, 1,37) (0,99, 1,38) (0,89, 1,37)

Tacrolimus 2 dosis únicas 12 ombitasvir 0,93 0,94 0,94

(0,88,0,99) (0,89,0,98) (O91, 0,96)
,
I

paritaprevir 0,57 0,66 0,73 ,
(0,42, 0,78) (0,54, 0,81) (e 66,0,80) :

ritonavir 0,76 0,87 1,03

(0,63,0,91) (0,79,0,97) (e 89,1,19)

dasabuvir 0,85 0,90 1,01

(0,73, 0,98) (0,80, 1,02) ( 91,1,11)
a) Atazanavir más 100 mg de ritonavir administrados en la noche, 12 horas después de la dosis de VIEKIRA PAK. ,

b) 30 mg de ciclosporina fueron administrados con VIEKlRA PAK y 100 mg en el brazo referencia sin VIEKIRA PAK.

cl Darunavir administrado con VIEKIRA PAK en la mañana fue comparado con darunavir administrado con 100 mg de ritonavir en la 1'1 añana.
d) Darunavir administrado con VIEK1RA PAK en la mañana y con 100 mg de ritonavir en la noche fue comparado con darunavir administrado con 100 mg de ritonavir

I en la mañana y noche. l
el Darunavir más 100 mg de ritonavir en la noche, 12 horas después de la dosis matinal de VIEKIRA PAK comparado con darunavir administrad con 100 mg de

ritonavir en la noche.
f) N=3 para dasabuvir.

gl El estudio fue conducido con paritaprevir, ritonavir y dasabuvir.
h) lopinavir/ritonavir administrado en la noche, 12 horas después de la dosis matinal de VIEKIRA PAK.

i) Se observaron incrementos similares cuando se administró rilpivirina en la noche con alimentos o 4 horas luego de la comid .

j) NA: no disponible/no aplicable; DAA: Agente antivlral de acción directa; el: Intervalo de confianza Las dosis de ombitasvir, paritaprevir y riton vir fueron 25 mg,
150 mg y 100 mg. Las dosis de dasabuvir fueron 250 mg o 400 mg (ambas dosis mostraron similar exposición).

k) Ombitasvir, paritaprevir y ritonavir fueron dosificados una vez at día y dasabuvir fue dosificado dos veces al dfa en todos tos estudios anteri res excepto con
gemflbrozllo, ketoconazol y carbamazepina que usaron dosis únicas.

La tabla 7 resume los efectos de VIEKIRA PAK sobre la farmacocinética de fármacos coadministrados que mostr ron cambios

clínicamente relevantes. Para información sobre recomendaciones clínicas, ver Interacciones Medicamentosas ). I
I

Tabla 7. Interacciones medicamentosas Cambio en parámetros farmacocinéticos de fármaco coadministradc en presencia I

de VIEKIRA PAK
I

Fármaco coadminlstrado Dosis del fármaco n Tasa (con/sin VIEKIRA PAK) de parámetro farmac cinético de

coadminlstrado (mg) fármaco coadministrado (90% el); Sin efecto = 1,00
emax AUe Cmin

Alprazolam 0,5 dosis única 12 1,09 1,34 NA
(1,03, 1,15) (1,15,1,55) I

Amlodiplna 5 dosis únicas 14 1,26 2,57 NA I

(1,11, 1,44) (2,31, 2,86) I
Atazanavir/ ritonavir

a Atazanavir 300 12 1,02 1,19 1,68
;

y ritonavir 100 una vez al (0,92, 1,13)' (1,11, 1,28)' (1,44, 1,95)'
día en la noche

Buprenorfina Buprenorfina: 10 2,18 2,07 3,12
4 a 24 una vez (1,78, 2,68)' (1,78,2,40)' (2 29,4,27)'

Norbuprenorfina ai día y 2,07 (\A' ;:.:\,¡,¡H

2,10

Farm~
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<I'
AbbVieS.A.

Farm. Maria Aleja~'81'ánc

Ing. Buny 240-Piso13 Ca-Directora Técnica Directora Técnica

Ciudad Autónoma de Bs.As. - c~IJ)(~ S~entina AbbVie S.A. 18

i



CC050489 Revisado Die, 2015

abbvie ltJ) 1. 3

Fármaco coadministrado Dosis del fármaco n Tasa (con/sin VIEKIRAPAK)de parámetro farmadocinético de
coadministrado (mg) fármaco coadministrado (90% CI);Sin efect = 1,00

Cmax AUC Cmin
Naloxona 1 a (1,42, 3,01)' (1,30, 2,60)' (149,2,97)'

Naloxona 6 una vez al día 1,18 1,28 NA
(0,81,1,73) (0,92, 1,79)'

carbamazep,ina I 200 una vez al día 12 1,10 1,17 1,35
seguido de (1,07,1,14) (1,13, 1,22) (1 27, 1,45)

Metabolito de 200 dos veces al día 0,84 0,75 0,57
carbamazepina, I (0,82, 0,87) (0,73, 0,77) (O54, 0,61)

carba mazepina-,10, 11-
epóxido (CeZE) I

Ciclosporina 30 dosis únicas' 10 1,01 5,82 15,80
1 (0,85, 1,20)' (4,73,7,14)' (13, 1, 18,09)'

Darunavir~ , 800 una vez al día 8 0,92 0,76 0,52
(0,87,0,98)b b (O, 7,0,58)b(0,71, 0,82)

Darunavir/rito~avirl Darunavir 600 7 0,87 0,80 0,57

1
dos veces al día y (0,79,0,96)b (0,74,0,86)b (O, 8, 0,67)b

ritonavir 100
una vez al día en

la noche

Darunavi r/riton1avi'1 Darunavir 800 10 0,79 1,34 0,54
Yritonavir (0,70, 0,90)b (1,25, 1,43)b (O, 8, 0,62)b

100 una vez al día en la
noche

EtinilestradiÓI Etinilestradiol 0,035 y 8 1,16 1,06 1,12
Norgestimato 0,25 una (0,90, 1,50) (0,96, 1,17) (O, 4,1,33)

Norelgestromína vez al día 9 2,01 2,60 3,11
(1,77,2,29) (2,30, 2,95) (2, 1,3,85)

Norgeslrel 9 2,26 2,54 2,93
(1,91,2,67) (2,09,3,09) (2, 9,3,57)

Furosemida 20 dosis únicas 12 1,42 1,08 NA
,

(1,17,1,72) (1,00,1,17)

Keloconazol 400 una vez al día 12 1,15 2,17 NA
(1,09, 1,21) (2,05, 2,29)

Lopinavir/rilonavir.l 400/100 dos veces al día 6 0,87 0,94 ,15
(0,76,0,99)b (0,81,1,1O)b (0,9 ,1,42)b

Lopinavir/rilonavirh 800/200 dos veces al día 12 0,86 0,94 ,18
,1 (0,80,0,93)b (0,87, 1,01)b (2,4 ,4,06)b

Omeprazol 40 una vez al día 11 0,62 0,62 NA
(0,48, 0,80) (0,51,0,75)

Pravastatina I 10 una vez al día 12 1,37 1,82 NA
(1,11, 1,69) (1,60,2,08)

Rosuvastatina 5 una vez al día 11 7,13 2,59 ,59
(5,11, 9,96) (2,09,3,21) (0,5 ,0,69)

Rilpivirina 25 una vez al día 8 2,55 3,25 ,62
(mañana)' (2,08,3,12) (2,80, 3,77) (3,1 ,4,21)

Tacrolimus 2 dosis únicas 12 3,99 57,13 1 ,56
(3,21,4,97)' (45,53,71,69)' (12,91, 21,16)'

FarQJ5:~-
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1. Atazanavir más 100 mg de ritonavir administrados en la noche, 12 horas después de la dosis de VIEKlRA PAK.
2. Se reportan parámetros de atazanavir o darunavir o lopinavir.

3. Se reportan parámetros de dosis normalizada.
4. Se administraron 30 mg de ciclosporina con VIEKIRA PAK en el brazo del estudio y se administraron 100 mg de ciclosporina en el brazo de ref rencia sin VIEKI

PAK,
5. Oarunavir administrado con VIEKlRA PAK en la maf'iana fue comparado con darunavir administrado con 100 mg de ritonavir en la m ñana.

6. Oarunavir administrado con VIEKIRA PAK en la mañana y con 100 mg de ritonavir en la noche fue comparado con darunavir administrado con 100 mg de ritonavir
en la maf'iana y noche. I

7. Darunavir más 100 mg de ritonavir administrados en la noche, 12 horas después de la dosis matinal de VIEKIRA PAK comparado con darunavir bdministrado con
100 mg de ritonavir en la noche.

8. lopinavir/ritonavir administrado en la noche, 12 horas después de la dosis matinal de VIEKIRA PAK.
9. Se observaron incrementos similares cuando se administró rilpivirina en la noche con alimentos o 4 horas luego de la comida.

10. NA: no disponible/no aplicable; CI: Intervalo de confianza
11. las dosis of ombitasvir, paritaprevir y ritonavir fueron 25 mg, 150 mg y 100 mg. las dosis de dasabuvir fueron 250 mg o 400 mg (ambas dosis ostra ron similar

exposición).
12. Ombitasvir, paritaprevir y ritonavir fueron dosificados una vez al día y dasabuvir fue dosificado dos veces al día en todos los estudios excepto c n ketoconazol y

. carbamazepina que usaron dosis únicas.

Microbio/agio

M ' dA" Iecamsmo e cClon

VIEKIRAPAKcombina tres agentes antivirales de acción directa con mecanismos distintivos y perfiles de resisten ia no
'Jperponibles para atacar al HCVen múltiples pasos del ciclo de vida viral.

Ombitasvir: Ombitasvir es un inhibidor de HCVNSSA,esencial para la replicación de RNAviral y ensamblaje del Jirión. El
mecanismo de acción de ombitasvir se ha caracterizado basado en actividad antiviral en cultivos celulares y estu ios de
mapeo de resistencia a fármacos.

Paritaprevir: Paritaprevir es un inhibidor de proteasa NS3/4A de HCVque es necesaria para el c1ivajeproteo lítico de
poliproteína codificada de HCV(en formas maduras de proteínas NS3, NS4A, NS4B,NSSA,y NSSB)y esencial par la
replicación viral. En un ensayo bioquímico, paritaprevir inhibió la actividad proteolítica de proteasa NS3/4A de H V
recombinante genotipo la y lb con valores de ICSOdeO,lB nM y 0,43 nM, respectivamente. Paritaprevir inhibió I actividad
de enzimas NS3/4A de aislados simples de genotipos 2a, 2b, 3a y 4a con valores ICSOde2,4 nM, 6,3 nM, 14,5 nM 0,16 nM,
respectivamente.

Dasabuvir: Dasabuvir es un inhibidor no nucleósido de la polímerasa codificada RNAdel HCVRNAdependiente d I gen NSSB,
esencial para la replicación del genoma viral. En un ensayo bioquímico, dasabuvir inhibió un panel de polimerasa NSSBde
genotipos la y lb con valores medios ICSOde2,8 nM (rango 2,4 nM a 4,2 nM; n = 3) Y3,7 nM (rango 2,2 nM a 10¡7 nM; n =
4), respectivamente. Basado en estudios de mapeo de resistencia a fármacos de genotipos la y lb de HCV,dasabuvir ataca
el dominio palma de polimerasa NSSB,y es por lo tanto conocido como inhibidor no nucleósido de polimerasa SSB.
,Dasabuvir tiene reducida actividad en ensayos bioquímicos contra polimerasas NSSBde genotipos 2a, 2b, 3a y 4 de HCV
,valores de ICSOentre 900 nM y >20 11M).

Actividad Antiviral

Ombitasvir: Losvalores de ECSOde ombitasvir contra colonias genotipo 1a-H77 y 1b-Con1 en ensayos de replicac ón en
cultivos celulares HCVfueron 14,1 pM YS pM, respectivamente. Losvalores de ECSOpromedio de ombitasvir con ra
replicados de HCVconteniendo genes NSSAde un panel de aislados de genotipos la y lb de sujetos na'ive fueron 0,68 pM
(rango 0,35 a 0,88 pM; n = 11) Y0,94 pM (rango 0,74 a 1,5 pM; n = 11), respectivamente. Ombitasvir tuvo valore de ECSOde
12 pM, 4,3 pM, 19 pM, 1,7 pM, 3,2 pM Y366 pM contra replicados quiméricos construidos con NSSAa partir de islados
simples representando genotipos 2a, 2b, 3a, 4a, Say 6a, respectivamente.

111
Paritaprevir: Los valores de ECSOde paritaprevir contra colonias genotipo 1a-H77 y 1b-Con1 en ensayos de replic ción en
cultivos celulares HCVfueron 1,0 nM y 0,21 pM, respectivamente. Losvalores de ECSOpromedio de paritaprevir dontra
replicados de HCVconteniendo genes NSSAde un panel de aislados de genotipos la y lb de sujetos na'ive fueron b,68 nM

"(rango 0,43 a 1,87 nM; n = 11) Y0,06 nM (rango 0,03 nM a 0,09 nM; n = 9), respectivamente. Paritaprevir tuvo u valor de
ECSOde 5,3 nM contra línea celular de replicados genotipo 2a-JFH-1 HCV,y valores ECSOde 19 nM, 0,09 nM y O, 8 nM
contra líneas celulares conteniendo NS3 a partir de un aislado simple de genotipo 3a, 4a y 6a, respectivamente.

IEnensayos en cultivos celulares de replicados HCV, ritonavir no exhibió un efecto antiviral directo y la presencia de ritonavir
no afectó la actividad antiviral de paritaprevir.

Dasabuvir: Losvalores de ECSOde dasabuvir contra colonias genotipo 1a-H77 y 1b-Con1 en ensayos de replicació en cultivos
celulares HCVfueron 7,7 nM y 1,8 nM, respectivamente. Losvalores de ECSOpromedio de dasabuvir contra replic dos de
HCVconteniendo genes NSSAde un panel de aislados de genotipos la y lb de sujetos na'ive fueron 0,6 nM (rango 0,4 a 2,1
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sin ribavirina (1Z- o Z4-semanas de duración) en ensayos clfnicos Fase Zb y Fase 3

11

Genotipo l' Genotipo lb
Objetivo Sustituciones de aminoácidos emergentes N = 58' N=6

%(n) %(n),
NS3 CualqUier~;de las siguientes sustituciones NS3:V36A/M/T, F43l, V551, 88 (51) 67 (4)

Y56H,Q80l, I132V, R155K,A156G, 0168(cualquiera), P3345,5342P,
, 11 E357K,V406A/I, T4491,P4705,V23A (N54A)

;1 V36A/M/T" 7 (4) --
: 11 V551b 7 (4) --
II Y56Hb 10 (6) 50 (3)
11 1132'1" 7 (4) --
ji R155K 16 (9) --

I U 0168 (cualquiera)' 72 (42) 67 (4)
11 0168V 59 (34) 50 (3), ;1 P3345b.< 7 (4) --

il (\
\ f\~ ( "n AInl In, hIJ1
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,1

nM; n = 11) Y0,3 nM (rango 0,2 nM a 2 nM; n = 10), respectivamente.

Combinación de Actividad Antiviral

La evaluación de combinaciones en pares de ombitasvir, paritaprevir, dasabuvir y ribavirina en ensayos de culti os celulares
de replicados de HCV no mostró evidencia de antagonismo en actividad antiviral.

Resistencia

En Cultivo Celular '1
La exposición de replicados de HCV genotipo la y lb a ombitasvir, paritaprevir o dasabuvir resultó en replicad. s resistentes
a la droga con sustituciones en aminoácidos en NSSA, NS3 o NSSB, respectivamente. Las sustituciones de aminbácidos en

• I
cultivos celulares seleccionados NS5A, NS3 o NS5B o identificados en ensayos clfnicos Fase 2b y 3 fueron fenotlpicamente
caracterizados en replicados de genotipos la y lb. I
Para ombitasvir, en replicados HCV genotipo la, sustituciones NSSAsimples M28T/V, Q30E/R, L31V, H580 YY93C/H/L/N
redujeron la actividad., antiviral de ombitasvir en 58- a 67.000-veces. En replicados de genotipo lb, sustitucioneslNS5A simple
L28T, L31F/V YY93H redujeron la actividad antiviral de ombitasvir en 8- a 661-veces. En general, combinaciones de
sustituciones asociad~s a resistencia de ombitasvir en replicados de genotipo la o lb HCV redujo aún más la act vidad
~ntiviral de ombitasvil .

.1Para paritaprevir, en replicados de HCVgenotipo la, sustituciones NS3 simples F43L, R155G/K/S, A156T Y, "o168NE/F/H/N/V/Y redujeron la actividad antiviral de paritaprevir en 7- a 219-veces. Una sustitución NS3 Q80K en un
I I

replicado de genotipo¡la redujo 3 veces la actividad antiviral de paritaprevir. Combinaciones de sustituciones V36M, Y56H o
E357K con sustitucion~s R155K o 0168 redujo la actividad de paritaprevir en 2- a 7-veces adicionales en relaciónla la
sustitución R155K o 0168 simple en replicados de genotipo la., U
Sustituciones NS3 A156T and o168A/H/V en replicados de genotipo lb redujo la actividad antiviral de paritapr vir en 7- a
159-veces. combinaci~. nes de sustituciones Y56H con sustituciones 0168 redujo la actividad de paritaprevir en t6- a 26-
veces adicionales en relación a la sustitución 0168 en replicados de genotipo lb., I
Para dasabuvir, sustituciones NS5B simples C316Y, M4141/T, E446K/Q, Y448C/H, A553T, GSS4S,SSS6G/R YYS61 redujo la

o I
actividad antiviral de dasabuvir en 8- a 1A72-veces. En replicados de genotipo lb, sustituciones NS5B simples C316H/N/y,
S368T, N411S, M4141ir, Y448C/H, A553V, S5S6G Y oSS9G redujeron la actividad antiviral de dasabuvir en S- a l.S69-veces.

En estudios e/inicos 1I
En un análisis en pool de sujetos tratados con regfmenes de ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir con o sin ribaviri a (durante
12 o 24 semanas) en estudios cffnicos Fase 2b y Fase 3, se condujeron análisis de resistencia para 64 sujetos que ostra ron
'alla viro lógica (20 con 'falla viro lógica en el tratamiento, 44 con recaída post tratamiento). Las sustituciones emer entes del
tratamiento observadas en las poblaciones virales de estos sujetos se muestran en la Tabla 8. Las sustituciones erJ¡ergentes de
tratamiento se vieron en los 3 objetivos del fármaco en 30/S7 (53%) de sujetos infectados con HCVgenotipo la yt/6 (17%) de
sujetos infectados con HCV genotipo lb.

Tabla 8 Sustituciones de aminoácidos emergentes de tratamiento en análfsis en pool de regímenes VIEKIR PAK con o



p
persistieron a niveles d,etectables hasta al menos la Semana 24 de Post-Tratamiento en 24/24 (100%) sujetos, y hl¡astala
Semana 48 de Post-Tratamiento en 18/18 (100%) sujetos con los datos disponibles.

Para paritaprevir, las poblaciones virales con 10 más sustituciones asociadas al tratamiento en N53 persistieron a niveles
detectables hasta al mbnos la Semana 24 de Post-Tratamiento en 17/29 (59%) sujetos, y hasta la Semana 48 de P st-
Tratamiento en 5/22 (23%) sujetos con los datos disponibles. Lavariante R155K asociada con la resistencia se ma tuvo
detectable en 5/8 (63%) sujetos hasta la Semana 24 de Post-Tratamiento, y en 1/5 (20%) sujetos hasta la Semana 48 de Post-
Tratamiento. Las sustit'uciones 0168 asociadanon la resistencia se mantuvieron detectables en 6/22 (27%) sujet s hasta la
Semana 24 de Post-Tratamiento y ya no fueron detectables hasta la Semana 48 de Post-Tratamiento.

Para dasabuvir, las poblaciones virales con 1 O más sustituciones asociadas al tratamiento en NS5B persistieron a iveles
, "detectables hasta al menos la Semana 24 de Post-Tratamiento en 11/16 (69%) sujetos, y hasta la Semana 48 de P st-

Tratamiento en 8/15 (53%) sujetos con los datos disponibles. S556G emergentes del tratamiento persistieron dur nte la
Semana 48 Post-Tratamiento en 6/9 (67%) sujetos.

I l'
Debido a las tasas de fallo viro lógico en estudios clínicos menores del 1% para sujetos infectados por genotipo lb CV, no
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, E357Kb,o 5 (3) 17 (1)
V406A/lb,o 5 (3) --

T4491b,o 5 (3) --
, I P4705b,o 5 (3) --

NS4AV23Ab -- 17 (1)
F43Lb

,Q80Lb
, A156G,S342pb

,o <5% --
NS5A Cualquierade lassiguientes sustituciones NS5A:K24R,M28A/T/V,

Q30E/K/R,H/Q54Y,H58D/P/R,Y93C/H/N 78 (45) 33 (2)

K24R 5 (3) --
, I M28A/T/V 33 (19) --

Q30E/K/R 47 (27) --
H/Q54Y -- 17 (1)

, I H58D/P/R 7 (4) --
Y93C/N 5 (3) --

Y93H -- 33 (2)
, ,

NS5B Cualquierade lassiguientes sustituciones NS5B:G307R,C316Y,M4141/T,

~
E446K/Q,A450V, A5531/T/V, G554S,S556G/R,G558R,D559G/l/N/V, 67 (38) 33 (2)

Y561H

! I 4(2)
,

17 (1)C316Y ,

M4141 -- 17 (1)

M414T 5 (3) 17 (1)

1', A5531/T/V 7 (4) --
S556G/R 39 (22) 17 (1)

D559G/l/N/V 7 (4) --
l' Y561H 5 (3) --

G307R,E446K/Q,A450V,G5545,G558R <5% --
a) N = 57paraobjetivoNssB.

, I
b) Se observaron sustituciones en combinación con otras sustituciones emergentes en posiciones R155 o 0168 de NS3.

el Posición ubicada en dominio helicoidal NS3.

d) d.0168A/F/H/l/L/N/T/V/Y.

"Persistencia de las Sustituciones Asociadas con la Resistencia

'.a persistencia de las sustituciones de aminoácidos asociadas con la resistencia de paritaprevir, ombitasvir y das buvir en
NS5A, NS3y NS5B, respectivamente, se evaluó en los sujetos infectados por el genotipo la del HCVen estudios F se 2b cuyos
virus tuvieron al menos una sustitución asociada con la resistencia al tratamiento en el objetivo de la droga y con datos
disponibles hasta al menos 24 semanas post-tratamiento. Se realizaron análisis de secuencia de nucleótidos de p blación y
clonal (sensibilidad del ensayo de aproximadamente 5-10%) para detectar la persistencia de las poblaciones viral s con las
sustituciones asociadas al tratamiento.

Para ombitasvir, las oblaciones virales con 10 más sustituciones asociadas con la resistencia al tratamiento en ~S5A
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pudo establecerse la tendencia en persistencia de sustituciones emergentes de tratamiento en este genotipo.

la falta de detección de virus conteniendo una sustitución asociada a resistencia no indica que el virus resistent no esté
presente a niveles clínicamente significativos. Se desconoce el impacto clínico a largo plazo de la emergencia o Jersistencia
de virus con sustituciones asociadas a resistencia a VIEKIRAPAK.

Efecto de polimorfismos HCVbasales sobre la respuesta al tratamiento

Un análisis en pool de sujetos en estudios clínicos Fase3 de ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir con o sin ribav rina fue
conducido para explorar la asociación entre polimorfismos basales asociados a resistencia NSSA,NS3 o NSSBHCVy el
resultado del tratamiento. I

1
Muestras basales de sujetos infectados con HCVgenotipo la que presentaron falla viro lógica (n=47), y muestras de un
subgrupo de sujetos d~mográficamente emparejados que alcanzaron SVR(n=94), fueron analizadas para comparar las
frecuencias de polimorfismos asociados a resistencia en estas dos poblaciones. El polimorfismo NS3Q80K se detectó en
aproximadamente 38% de sujetos en este análisis y fue aproximadamente enriquecido en dos veces en sujetos Jon falla
viro lógica en compara~ión con sujetos que alcanzaron SVR.Se detectaron polimorfismos asociados a resistencialpor
ombitasvir en NS5A (datos en pool de todas las posiciones de aminoácidos asociados a resistencia) en aproximadamente 22%
de sujetos en este aná'lisis y similarmente fueron enriquecidos en aproximadamente 2 veces en sujetos con falla irológica. Se,
detectaron polimorfismos asociados a resistencia por dasabuvir en NSSBen aproximadamente 5% de sujetos en este análisis
.' no fueron enriquecidos en sujetos con falla viro lógica.

'1
En contraste con el análisis del subset en Fase3, no se observó asociación entre polimorfismos NS3o NS5Ay resU tado de
tratamiento en un anáiisis de sujetos infectados con genotipo la HCV(n=174 para NS3y n=183 para NSSA)que r cibieron
ombitasvir, paritaprevi'r y dasabuvir con o sin ribavirina (por 12 o 24 semanas) en un estudio en Fase2b. I
No se espera que poli~orfismos HCVbasales tengan un impacto sustancial sobre la probabilidad de alcanzar SV~ cuando se
use VIEKIRAPAKcomo'se lo recomienda para pacientes infectados por HCVgenotipo la y lb, basados en las bajds tasas de
falla virológica en estJdios clínicos.

Resistencia cruzada :I
Seespera resistencia cruzada por clase entre inhibidores NS5A, inhibido res de proteasa NS3/4A e inhibidores no nucleósidos
NS5B palma. Dasabuvil mantuvo actividad completa contra replicados HCVconteniendo una única sustitución N5B S282T,
asociada con resistencia a análogos de nucleósidos inhibido res de polimerasa NSSB.Enestudios clínicos de VIEKIAAPAK,
ningún sujeto que exp~rimentó falla viro lógica tuvo sustituciones emergentes de tratamiento potencialmente asbciadas con
resistencia a análogos de nucleósidos inhibido res de polimerasa NSSB.

IEl impacto de experiencia a tratamiento previo con ombitasvir, paritaprevir o dasabuvir sobre la eficacia de otros inhibidores,
- 'IIS5A, inhibidores de proteasa NS3/4A o inhibido res NS5B no fue estudiado.

I
Similarmente, no se estudió la eficacia de VIEKIRAPAKen sujetos que fallaron en tratamientos previos con otro i hibidor
NSSA, inhibidor de proteasa NS3/4A o inhibidor NS5B.

TOXICOLOGfA NO CLfNICA

23

Farm, Marra Alejandra Blanc
DIrectora Técnica

AbbVie S.A.

AbbV
' Fa . Maria Pilar Barr rale S.A. .

Ing.8utty240-Piso13 Ca-Directora TécnIca
Ciudad Autónoma de 8s.:AS. -c~bp)(;o~cntjna

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteración de la Fertilidad
I

Carcinogénesis y Mutagénesis
i;~~::::~:~.:i:~::::::::.::::::~::::::::::::::::::::::::::J::::'"

vitro o in vivo, incluyendo mutagenicidad bacteriana, aberración de cromosomas usando linfocitos de sangre hu~ana
periférica y ensayo so~ie micronúcleo de ratón in vivo.

I
Poritoprevir, Ritonavir:;Paritaprevir y ritonavir resultaron no carcinogénicos en un estudio de 6 meses sobre ratón
transgénico hasta la más alta dosis evaluada (30/300 mg por kg por día). Similarmente, paritaprevir y ritonavir fue on no,.
carcinogénicos en un estudio de dos años en ratas hasta la mayor dosis analizada (300/30 mg por kg por día), res Itando en
exposiciones a paritapr~vir de aproximadamente 9 veces la dosis más alta en humanos de 150 mg.

Paritaprevir fue positiV~ en un test de aberración de cromosoma in vitre usando linfocitos humanos. Paritaprevir e negativo
en ensayo de mutación' bacteriana yen dos ensayos de toxicidad genética in vivo (micronúcleo de médula de rata test

¡
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Comet de hígado de tata).

Dasabuvir: Dasabuvir resultó no carcinogénico en un estudio de 6 meses sobre ratón transgénico hasta la más a ta dosis
evaluada (2000 mg por kg por día). El estudio de carcinogenicidad de dasabuvir en ratas está corriendo.

, '1

Dasabuvir fue no genotóxico en una batería de ensayos in vitro o in vivo, incluyendo mutagenicidad bacteriana, berración de
cromosomas usando linfocitos de sangre humana periférica y ensayo sobre micronúcleo de ratón in vivo.

24

Farm, María Alejandr
Directora Técnica

AbbVie S.A.

SiVIEKIRA PAK se administra con ribavirina, referirse a la información de prescripción de ribavirina para informac ón de
carcinogénesis y rtlut~génesis.

Alteración de fertilida~
:1

Ombitasvir: Ombitasvir no tuvo efectos sobre viabilidad embriofetal o fertilidad cuando se evaluó en ratones ha ta la mayor
dosis de 200 mg pbr ~gpor día. Exposiciones a ombitasvir a estas dosis fueron aproximadamente 25 veces la ex osición en
humanos a dosis cÚnica recomendada. I
Paritaprevir, Ritonavi): Paritaprevir y ritonavir no tuvieron efectos sobre viabilidad embriofetal o fertilidad cuan~o se evaluó
en ratones hasta I~ ml~yor dosis de 300/30 mg por kg por día. Exposiciones a paritaprevir a estas dosis fueron 1
aproximadament~ 2 J's veces la exposición en humanos a dosis clínica recomendada., ,

lasabuvir: Dasab~virlho tuvo efectos sobre viabilidad embriofetal o fertilidad cuando se evaluó en ratones hast la mayor
dosis de 800 mg pbr ~~ por día. Exposíciones a dasabuvir a estas dosis fueron aproximadamente 33 veces la exp sición en
humanos a dosis dínit'a recomendada.

I '1
SiVIEKIRA PAK se administra con ribavirina, referirse a la información de prescripción de ribavirina para informaci' n de
alteración de fertilidad'.

I I
ESTUDIOS CLíNICOS\
, I

Descripción de estudios clínicos: La eficacia y seguridad de VIEKIRA PAKfue evaluada en seis ensayos clínicos mu ticéntricos
randomizados en 2308 sujetos con infección crónica por virus de hepatitis C (HCV) genotipo 1 (GTl), incluyendo n ensayo
exclusivamente en' sujétos con cirrosis e insuficiencia hepática leve (Child- Pugh A), como se resume en Tabla 9.

Tabla 9. Estudios muli¡céntricos randomizados conducidos con VIEKIRA PAK con o sin ribavirina (RBV) en sujeto con
infección crónica HCV,(;Tl
Estudio I 11 Población Brazosdel estudio (número de sujetos tratados=
APPHIRE-I(doble-ci~go)1 GTl (a y b) TN' sin cirrosis • VIEKiRAPAK+ RBV(473)

! 1I • Placebo(158)
I I ~

,APPHIRE-II(doble-ciego) GTl (a y b) TE' sin cirrosis • VIEKIRAPAK+ RBV(297)
1 'I
, I • Placebo(97)

PEARL-II(abierto) '1/' GTlb. VIEKIRAPAK+ RBV(88)
1 TEsin cirrosis • VIEKIRAPAK(91)

PEARL-III(doble-ciego)! GTlb. VIEKIRAPAK+ RBV(210)
l TN sin cirrosis • VIEKIRAPAK(209)

PEARL-IV(doble-cieg¡) '1'1 GTla. VIEKIRAPAK+ RBV(100)
, TN sin cirrosis • VIEKIRAPAK(205)

URQUOI5E-1I(abiert'o) :1]', GTl (a y b) TNYTEcon cirrosis. VIEKIRAPAK+ RBV(12 semanas)(208)
I ~ • VIEKIRAPAK+ RBV(24 semanas)(172)

a)TN, tratamiento!,na¡V~fue definido como no habiendo recibido terapia previa para infección HCV.
b)TE, tratamiento-hp~rimentado definidos como: con recaídasprevias, respondedores parcialesprevios, respondedores uios previos

a tratamiento pegIFi\i/RBV.

• En SAPPHIRE-IJ -IIJllsujetos sin cirrosis fueron randomizados a VIEKIRA PAKcon ribavirina durante 12 semanas placebo.
Los sujetos en ~I b!azo placebo recibieron placebo por 12 semanas, y luego recibieron VIEKIRA PAKabierto en
combinación cd,n R¡fV por 12 semanas [ver Estudias Clínicos}.

• En PEARL-II,-111~ -IV, sujetos sin cirrosis fueron randomizados a recibir VIEKIRA PAK con o sin RBV por 12 serna as de
tratamiento [ve~ E~tudios C/inicos}.

'Lr~
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• En el estudio abierto TURQUOISE-II,sujetos con cirrosis compensada (Child-Pugh A) que eran na"iveo habla recibido
tratamiento con interferón pegilado/RBV (pegIFN/RBV), fueron randomizados para recibir VIEKIRAPAKen c mbinación
con RBVpor 12 o 24 semanas de tratamiento. Sujetos que previamente fallaron terapia con un régimen de tfatamiento
que incluyó VIEKIRAPAK u otro agente antiviral de acción directa fueron excluidos [ver Estudios C/inicos}. 1

En estos seis estudios cHnicos, la dosis de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir fue 25/150/100 mg una vez diaria y I de dasabuvir
fue 250 mg dos veces al dla. las dosis de fármacos en VIEKIRAPAKno fueron ajustadas. Para sujetos que recibla RBV, la dosis
de RBVfue 1000 mg por dla para sujetos de menos de 75 kg o 1200 mg por dla para sujetos de peso igualo may. r de 75 kg.
los ajustes de dosis de RBVse realizaron de acuerdo a información de prescripción de RBV.

I
VIEKIRA PAKcon RBV(ue también evaluada en los dos estudios siguientes:

• Receptores de transplante hepático infectados con HCVGT1 (CORAl-l) [ver Estudios C/inicos}.
I

• Sujetos con HCVGT1 coinfectados con HIV-l (TURQUOISE-I) [ver Estudios Clínicos].

En todos los estudio~ ~lfniCOS,se definió respuesta viro lógica sostenida como HCVRNA debajo dellfmite inferior e
cuantificación «llOQ) 12 semanas después del fin del tratamiento (SVR12). los niveles de HCVRNA plasmátiCOfueron
medidos usando Ensayo HCVCOBASTaqMan (versión 2.0) para uso con High Pure System, con un lLOQ de 25 IU¡por mI. Se
registraron los resultádos de sujetos que no alcanzaron SVR12como falla virológica (VF) en tratamiento, recalda virológica
10Sttratamiento en s~mana 12 post tratamiento o falla debida a otras razones no viro lógicas (ejemplo, discontin~ación
prematura, eventO adverso, pérdida de seguimiento, retiro de consentimiento).

Resultados de estiJdi~S cHnicos en adultos con infección HCVcrónica genotipos la y lb sin cirrosis
I

Sujetos con infección crónica GT1a sin cirrosis
I

los sujetos con infección HCVGT1a sin cirrosis tratados con VIEKIRAPAKcon RBVpor 12 semanas en SAPPHIRE-Iy -11 Yen
PEARl-IV [ver Estudios Clínicos} tenian una edad promedio de 53 años (rango: 18 a 70); 63% eran hombres; 90%leran blancos;
7% eran negros/afroamericanos; 8% eran hispanos o latinos; 19% tenlan Indice de masa corporal de al menos 30 kg por m2;
55% fueron enrolados' en sitios en US; 72% tenlan genotipo no-CC Il28B; 85% tenlan niveles basales de HCVRNA de al menos

800000 IU por mI.l f
la tabla 10 presenta r~sultados de tratamiento para sujetos GT1a HCV na"iveo experimentados en tratamiento t atados con
VIEKIRAPAKcon RBVpor 12 semanas en SAPPHIRE-I,PEARl-IV y SAPPHIRE-II.

I
los sujetos HCVGT1a na"ivesin cirrosis tratados con VIEKIRAPAKen combinación con RBVpor 12 semanas en PEARl-IV
tuvieron una tasa SVRi2 significativamente más alta de VIEKIRAPAKsola (97% y 90% respectivamente; diferenci~ +7% con de
intervalo de confianz'¡'95%, +1% a +12%). VIEKIRAPAKsola no fue estudiada en sujetos experimentados en tratdmiento con

infección GT1a. 11 1
EnSAPPHIRE-Iy SAPPHIRE-II,ningún sujeto en grupo placebo alcanzó HCVRNA <25 IU/ml durante el tratamiento.

Tabla 10. SVR12 par~ sujetos infectados con HCV genotipo la sin cirrosis na"ive o previamente tratados con. eglFN/RBV
VIEKIRA PAK con RBV

por 12 Semanas - % (n/N

25

97% (97/100)

1% (1/100)

1% (1/98)

1% (1/100)

96% (166/173)

96% (308/3221

<1% (1/322)

2% (6/314)

2% (7/322)

Farm. Maria Alejandra
Directora Técnica
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hepática leve (Child-Pugh A) que eran na"ivede tratamiento o no alcanzaron SVRcon un tratamiento previo con gegIFN/RBV.
Los sujetos fueron randomizados para recibirVIEKIRA PAK en combinación con RBV por 12 o 24 semanas de tratf.iento.

Los sujetos tenían una edad promedio de 58 años (rango: 21 a 71); 70% eran hombres; 95% eran blancos; 3% eran
negros/afroamericanos; 12% eran hispanos o latinos; 28% tenían índice de masa corporal de al menos 30 kg por 2; 43%
fueron enrolados en sitios en US; 82% tenían genotipo no-CC IL28B; 86% tenían niveles basales de HCV RNA de a menos
800000 IU por mi; 69% tenían infección HCV GTla, 31% tenían infección HCV GTlb; 42% eran na"ivede tratamienro, 36%

eran respondedores nulos a tratamiento previo con pegIFN/RBV; 8% eran respondedores parciales a pegIFN/RBIIi previo, 14%
presentaron recaída a pegIFN/RBV previo; 15% tenían recuentos plaquetarios menores de 90 x 109 por L; 50% te ían
albúmina menor a 4,0 mg por dI.

La tabla 11 presenta los resultados de tratamiento para sujetos con GTl na"ivey experimentados, con cirrosis, tra ados con
VIEKIRA PAK con RBV por 12 ó 24 semanas en TURQUOISE-II. En sujetos infectados con GTla, la diferencia gener I de SVR12
entre 24 y 12 semanas de tratamiento con VIEKIRA PAK con RBV fue +6% con intervalo de confianza del 95%,0,1 o a +13%
;on diferencias debidas a historias de pretratamiento.

Tabla 11. TURQUOISE-II SVRlZ para sujetos infectados con HCV crónica genotipo 1 con cirrosis tratamient -na"ive o
previamente tratados con pegIFN/RBV

GTla G lb
VIEKIRAPAK VIEKIRAPAK VIEKI A PAK

con RBVpor 24 Semanascon RBVpor 12 Semanascon RBVpo) 12 Semanas
% (n/N) % (n/N) % ( /N)

95% (115/121) 89%(124/140) 99% ( 7/68)

,
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Fen tratamiento 0% (0/173)
Recaída 3% (5/172)
Otros 1%(2/173)
VR12 por experiencia previa con peglFN

Respondedor Nulo 95% (83/87)
Respondedor Parcial 100%(36/36)
Con Recaída 94% (47/50)

Sujetos con infección crónica GTla sin cirrosis

Sujetos con infección HCV GTlb sin cirrosis fueron tratados con VIEKIRA PAK con o sin RBV por 12 semanas en P ARL-II Y -111
[ver Estudios Clínicos}. Los sujetos tenían una edad promedio de 52 años (rango: 22 a 70); 47% eran hombres; 9 % eran
blancos; 5% eran negros/afroamericanos; 2% eran hispanos o latinos; 21% tenían índice de masa corporal de al enos 30 kg
por m2; 21% fueron enrolados en sitios en US; 83% tenían genotipo no-CC IL28B; 77% tenían niveles basales de CV RNAde
al menos 800000 IU por mI.

La tasa SVR para sujetos infectados HCV GTlb sin cirrosis tratados con VIEKIRA PAK sin RBV por 12 semanas en PEARL-II (con
experiencia en tratamientos: respondedor nulo, n=32; respondedor parcial, n=26; recaída, n=33) y PEARL-III ( a"ive, n=209)
fue 100%.

Resultados de estudios clínicos en adultos con infección HCV crónica genotipos la y lb Y cirrosis compensada

TUR UOI5E-1Ifue un estudio abierto ue enroló 380 su'etos infectados con HCV GTla lbcon cirrosis e insufici! ncia

Resultado para sujetos sin SVR12
F en tratamiento

Recaída ,1

Otros
VR12 para Naive

SVR12por experiencia previa con peglFN
Respondedor Nulo
Respondedor Parcial
Con Recaída

2% (3/121) <1% (1/140) 0% ( /68)
1%(1/116) 8% (11/135) 1%( /68)
2% (2/121) 3% (4/140) 0% ( /68)

95% (53/56) 92% (59/64) 100% 22/22)

93% (39/42) 80% (40/50) 100% ( 5/25)
100%(10/10) 100%(11/11) 86% 6/7)
100%(13/13) 93% (14/15) 100% ( 4/14)

Efectos de reducciones en las dosis de ribavirina sobre SVR12:

I Farm. María Pilar Barrera
AbbVieS.A. e O' Té'
Ing.Butty 240-Piso13 0- Irectora cnlca
Ciudad Autónoma de Bs.As. -c~b~)(~S~entina
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Siete por ciento de sujetos (101/lSSl) tratados con VIEKIRAPAKcon RBVtuvieron ajuste de dosis de RBVdebido una
disminución en nivel de hemoglobina; de estos, 98% (98/100) alcanzaron SVR12.

Estudios clínicos en receptores de transplante hepático seleccionados (CORAL-I)

VIEKIRAPAKcon RBVfue administrada por 24 semanas a 34 receptores de transplante hepático infectados con H V GTl que
tenían al menos 12 meses post transplante al enrolarse con función hepática normal y fibrosis leve (puntaje Meta¡ir de
fibrosis F2o menor). La dosis inicial de RBVfue dejada a discreción del investigador siendo 600 a 800 mg por día e rango de
dosis más frecuentemente seleccionado al inicio de VIEKIRAPAKy al final del tratamiento.

De los 34 sujetos (29 con infección HCVGTla y 5 con infección HCVGTlb) enrolados (97%) alcanzaron SVR12 (97 en sujetos
con infección GTla y 100% de sujetos con infección GTlb). Un sujeto con infección HCVGTla presentó recaída po t
tratamiento.

Estudios clínicos en sujetos con co-infección HCV/HIV-1 (TURQUOISE-I)

En un estudio clínico abierto, 63 sujetos con infección HCVGTl coinfectados con HIV-1 fueron tratados por 12 ó 24 semanas
con VIEKIRAPAKen combinación con RBV.Lossujetos estaban en terapia antiretroviral HIV-1 estable (ART)que inc uía
tenofovir disoproxil 'fumarato más emtricitabina o lamivudina, administrado con atazanavir o raltegravir boosteado con
ritonavir. Lossujeto~ e~ atazanavir detuvieron el componente ritonavir de su régimen ARTHIV-1 al iniciar el tratamiento con
VIEKIRAPAKen combinación con RBV.Atazanavir fue tomado con la dosis matinal de VIEKIRAPAK.El componente ritonavir
del régimen ARTHIV-1se reinició luego de completarse el tratamiento con VIEKIRAPAKy RBV.

Lossujetos tenían una edad promedio de 51 años (rango: 31 a 69); 24% de los sujetos eran negros; 81% de los suj tos tenían
genotipo no-CC IL28B; 19% de sujetos tenían cirrosis compensada; 67% de sujetos eran na'ive de tratamiento HC . 33% de
sujetos habían fallado tratamiento previo con pegIFN/RBV; 89% de sujetos tenían infección HCVgenotipo la.

Lastasas de SVR12 fueron 91% (51/56) para sujetos con infección HCVGTla y 100% (7/7) para aquéllos con infec ión HCV
GTlb. De los 5 sujetos no respondedores, 1 experimentó avance virológico, 1 discontinuó tratamiento, 1 experi entó
recaída y 2 sujetos moStraron evidencia de reinfección HCVpost tratamiento.

Un sujeto presentó HIV-1 RNA >400 copies/mi durante el período post tratamiento. Este sujeto no presentó evid ncia de
resistencia al régimen ART. Ningún sujeto cambió su régimen ARTdebido a pérdida de supresión plasmática HIV- RNA.

Durabilidad de respuesta

En un ensayo clínico abierto, 92% de sujetos (526/571) que recibían varias combinaciones de antivirales de acción irecta
incluídas en VIEKIRAPAKcon o sin RBValcanzaron SVR12y 99% de esos que alcanzaron SVR12mantuvieron su res uesta
hasta la semana 48 post tratamiento (SVR48).

• OBREDOSIFICACIÓN

En caso de sobredo'sificación, se recomienda controlar al paciente para detectar posibles signos o síntomas de re cciones
adversas e instituir inmediatamente el tratamiento sintomático adecuado. Ante la eventualidad de una sobredos ficación
concurrir al Hospitai más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología: EnArgentina:

• Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247.

• Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777

• Hospital General de Agudos Dr. J. Fernández (011) 4801-5555 / 4801-7767

• Hospital de Pediatría Pedro Elizalde (ex CasaCuna) (011) 4300-2115
• I

• Hospital de Clínicas José de San Martín (011) 4961-5452/6001/6004/6034/6046.
!I ,

I

PRESENTACiÓN/CONDICIONES DE CONSERVACiÓN

VIEKIRAPAKse dispensa en un envase mensual para un total de 28 días de terapia. Cada estuche mensual contie e cuatro
estuches semanales. Cada estuche semanal contiene siete envases diarios.

Cada envase diario contiene cuatro comprimidos: dos comprimidos de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir 12,5/7 /50 mg y
dos comprimidos dF dasabuvir 250 mg, e indica qué comprimidos necesitan ser administrados en la mañana y en la noche.

Far~B:Ja
AbbVie S.A. e D' é '
Ing.Butty 240-Piso 13 0- Irectora T cnlca
Ciudad Autónoma de Bs. As. - c~b~)(~~entina
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Conservar a temperatura no mayor a 30.e.
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MANTENER ESTEY TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
AbbVie S.A., Ing. E. Butty 240, Piso 13 (C1001AFB), Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N" S7830
Directora Técnica: María Alejandra Blanc, farmacéutica.

Manufacturado por: Ombltasvir/Parltaprevir/Ritonavlr comprimidos recubiertos: Fournier Laboratorles Ireland Limited, C rk, Irlanda. -
Dasabuvir comprimidos recubiertos: AbbVie Ireland NL B.V., Sligo, Irlanda. - Acondicionado por: AbbVie Inc. North Chica o, Estados

i 11 Unidos.

Aprobado por Disposición ANMAT N" XXX
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