DISPOSICION N° 3151

BUENOS AIRES, 04 DE ABRIL DE 2017.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000210-16-6 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma ULTRA PHARMA S.A,
solicita se autorice la inscripcidén en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMI:ENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que seréd e!iaborada
e'F la Republica Argentina.
| Que de la mencionada especiaiidéd medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializaciébn de

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en

los DecretosNros. 9.763/64 y 150/92 {(t.o. 1993) 'y sus | normas

i
cpmplementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.o. 1993).
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|
DISPOSICION N° 3151

|
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6

los informes tecnicos pertinentes en los que constan los Datos

IpentlflcatorlosCaractenstlcos aprobados por cada una de las referidas areas para

la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.
|

i Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los

establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la

. , l
especialidad medicinal en cuestidon demuestran aptitud a esos efectos.

| Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prosp:ectos y €l Plan de

Gestidn de Riesgo correspondientes.

, .
. Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la

|
intervencién de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripciéon en el REM
|

de la especialidad medicinal solicitada. ’
|

| Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Por ello, ' !

DecretosNros. 1490/92 y101del 16 de diciembre de 2015,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA Mé¢ICA

‘ DISPONE:

Pagina 2 de §

N AN et e S IR e T ) v T
B' W El presente dogumento electrénico ha side firmado digitaimente en los témincs dé'la Ley N® 25,508 el Decreto N° 2828/2002 y &l Decretp N® 283/2003 .-
O s U | S e ,,,.,,,,,,,,,,T,,,,,*,_

r




DISPOSICION N° 3151
|

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma ULTRA PHARMA S.A. la inscripcién en el

Fi{egistro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTR!ACI('DN NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
| ;
medicinal de nombre comercial UPLAVIR 30 - UPLAVIR 60 y nombre/s genérico/s
DACLATASVIR , la que serd elaborada en la RepUblica Argentir?asegljn os Datos

I’dentificatorios Caracteristicosincluidos en el Certificado que, cémo Anexo, forma

|
;f:arte integrante de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulofs y de

brospecto/s que cbran en los documentos denominados: INFORMACION| PARA EL

IACIENTE_VERSION03.PDF / 0 - 09/03/2017 16:35:54, PROYECTO DE
Fi’ROSPECTO_VERSION04.PDF / 0 - 13/03/2017 15:41:00, PROYéCTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0O - 09/03/2017 16:35:54,
P:ROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOS.PD% /0- 09{’03/2017
156:35:54, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VI;IERSIONO'4.PDF /0
- 09/03/2017 16:35:54, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
éECUNDARIO___VERSIONOS.PDF/ 0 - 09/03/2017 16:35:54 .
4.RTiCULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la'leyenda:
“!ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©9”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializaciéon dela especialidad

medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular
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DISPOSICION N° 3151

deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inici}o de la
|

| . . - : . » .
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion

técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y dle control
correspondiente.
|RTICULO 5°.- Establécese que la firma ULTRA PHARMA S.A. deberd cumplir con
e!l Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado
‘lPLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 09/03/2017 ;16:35:54
aprobado. . |
ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién pre\!/ista en el articulo

recedente, esta Administracion Nacional podrd suspender Ié comercializacion
c!iel producto autorizado por la presente disposicién cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 70.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo [1° de la

presente disposicién serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha

presa en él,

i
P}\RTiCULO 80.- Registrese, Inscribase el nuevo producto en el Reéistro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interelsado la
;?resente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectos y c%l Plan de Gestion
d'e Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Regis;tro a los| fines de

| . . ) . .
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplide, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-2000-000210-16-6
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

UPLAVIR 30/ UPLAVIR 60
DACLATASVIR 30 mg / DACLATASVIR 60 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

1 1
Lea todo este prospecto atentamente antes de empezar a tomar este medicamento, ya que contiene
informacién importante para usted. ‘
* Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
s Sitiene alguna pregunta adicional, consulte a su médico.
¢ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarlos.
s Silexperimenta efectos secundarios, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
i que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
|

Contenido del prospecto
1. | Qué es UPLAVIR y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de empezar a tomar UPLAVIR
Cdmo tomar UPLAVIR
Posibles efectos secundarios
Conservacion de UPLAVIR
Contenido del envase e informacidn adicional

S wawN

3

1.’ Qué es UPLAVIR y para qué se utiliza |
UPLAVIR contiene el principio activo Daclatasvir, el cual se utiliza para tratar adultos con he;iatitis C, una
enfermedad infecciosa que afecta al higado, causada por el virus de la hepatitis C.
Este medicamento actda evitando que el virus de ia hepatitis C se multiplique e infecte nuevas células,
Esto dlsmlnuye la cantidad de virus de la hepatitis C en el organismo y elimina el virus de la sangre
durante un periodo de tiempo,
UPLAV|R siempre debe usarse junto con otros medicamentos contra la infeccién por hepatitis € y nunca|
se debe utilizar solo.
Es.mu importante que también lea el prospecto de los otros medicamentos que tomara junto con
UPLAVIR. Si tiene alguna pregunta sobre sus medicamentos, por favor consulte a su médico.

2. | Qué necesita saber antes de empezar a tomar UPLAVIR

No tome UPLAVIR

e | si es alérgico alDaclatasvir o a cualquiera de los demds componentes de este medlcamento

(enumerados en la seccién 6 de este prospecto) :

¢ ' si estd tomando (por boca o de otras maneras que afecten ef cuerpo entero) cualqulera de los

siguientes medicamentos :

o fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina o fenobarbital, utilizados par:? tratar los
ataques de epilepsia;

o rifampicina, rifabutina o rifapentina, antibidticos utilizados para tratar la tuberculosis;

o dexametasona, un esteroide utilizado para tratar enfermedades Ialérgir:als e

inflamatorias;

o medicamentos que contengan hipérico o hierba de $an Juan (Hypericumperforatum, un

medicamento a base de plantas).
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Estos medicamentos pueden reducir el efecto de UPLAVIR y hacer que su tratamiento no funcione. i
toma alguno de ellos, informe a su médico inmediatamente.

Dado que UPLAVIR se debe utilizar siempre en combinacién con otros medicamentos contra la infeccion |
por hepatitis C, asegirese de leer la seccién “No tormar" de los prospectos de estos medicamentos. Si no
estd segura acerca de cualquier informacidn que aparezca en los prospectos, por favor contacte con su
médico.

|
|
i

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar UPLAVIR.

Informe a su médico en cualquiera de los siguientes casos:

* sitoma actualmente ¢ ha dejadc de tomar hace pocos meses el medicamento amiodarona para
tratar el ritmo cardiaco irregular (el médico podria considerar tratamientos alternativos si ha
tomado este medicamento;

e siestd infectada por el virus de la hepatitis B;

* si su higado estd afectado y no funciona adecuadamente (enfermedad hepitica '
descompensada)

Consulte inmediatamente a su médico si estd tomando cualquier medicamento para tratar problemas
de corazén y, durante el tratamiento, experimenta: |
» Falta de aliento;
+ Sensacidén de mareo;
+ Palpitaciones;
* Desvanecimientos.

|
Nifios y adolescentes ;
UPLAVIR no esta recomendado para pacientes menores de 18 afios. UPLAVIR no se ha estudlado aun en
nifios y adolescentes. ;
Otros medicamentos y UPLAVIR '
Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier
otro meédicamento. Esto es porque UPLAVIR puede afectar la manera en que funcionan algunos
medicamentos, Ademas, algunos medicamentos pueden afectar la manera en que funciona UPLAVIR. Su
médico puede tener que modificar la dosis de UPLAVIR, o quizd usted no pueda tomar UPLAVIR |
mientras toma ciertos medicamentos.

No tome UPLAVIR si estd tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:
¢ fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina o fenobarbital, utilizados para tratar los ataques de
epilepsia
» rifampicina, rifabutina o rifapentina, antibidticos utilizados para tratar la tuberculosis i
* dexametasona, un esteroide utilizado para tratar enfermedades alérgicas e inflamatorias |
e medicamentos que contengan hipérico o hierba de San Juan (Hipérico - Hypericumperforatum, |
unapreparacidn a base de hierbas). |
Estos medicamentos reducen el efecto de UPLAVIR por lo que su tratamiento no funcionara. Si usted !
toma cualquiera de estos medicamentos, informe a su médico inmediatamente. I
Informe a su médico si toma cualquiera de los siguientes medicamentos: '
samiodarona o digoxina, utilizados para tratar el ritmo cardiaco irregular;
= atazanavir / ritonavir, atazanavir/cobicistat, medicamento combinado de elvitegravir / cobmstat/
emtricitabina /tenofovirdisoproxilfumarato, etravirina, nevirapina o efavirenz, utilizados para tratar
la infeccién por VIH;
* boceprevir o telaprevir, usados para tratar la infeccién por hepatitis C;
¢ claritromicina, telitromicina o eritromicina, usados para tratar infecciones bacterianas;
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* etexilato de dabigatran, usado para prevenir la formacién de coagulos de sangre;

. k‘latoconazol, itraconazol, posacanazol o voricanazol, usados para tratar infecciones flingicas;
-veiraparnilo, diltiazem, nifedipina o amlodipina, usados para reducir la presidn arterial;
. rasuvastatina atorvastatina, fluvastatina, simvastatina, pitavastatina o pravastatina, usados para

redluqr el colesterol en sangre;
. |antlconceptwos orales.
Con algunos de estos medicamentos, su médico quiza deba modificar la dosis de UPLAVIR.

Embarazo y anticoncepcidn
Informe|a su médico si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencidn|de quedar
embarazada. 5i queda embarazada, deje de tomar UPLAVIR e informe a su médico inmediatamente.

No debe tomar UPLAVIR si estd embarazada.

Si usted estd en condiciones de quedar embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante|el tratamiento y durante 5 semanas luego de finalizado éste. Consulte a su médico sobre cusles
son los métodos anticonceptivos eficaces.
UPLAVIR a veces se utiliza junto con Ribavirina, la cual puede causar dafios al bebe por nacer. Por lo
tanto, es muy importante que usted {o su pareja, en caso de paciente hombre) no quede embarazada

durante leste tratamiento.

Lactancila

Se desconoce si UPLAVIR pasa a la leche materna humana. No debe amamantar a su hijo durante el
tratamle‘ntu con UPLAVIR.

Manejo de vehiculos y maquinarias
A veces‘los pacientes han reportado mareos, dificultad para concentrarse y problemas dF vision al
taemar UPLAVIR junto con otros medicamentos para la hepatitis C. 5i tiene cualquiera de estos efectos

secundarios, no maneje vehiculos ni use herramientas o maquinas.

UPLAVIRI contiene lactosa '
Si sy medlco le ha informado que usted tiene intolerancia a ciertos azucares {por eJempIo lactosa),
consulte!con &l antes de tomar UPLAVIR. ‘

3. Cdmo tomar UPLAVIR

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico. En

1

caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. '

Dosis recomendada
La dosis recomendada es un comprimido una vez al dia de UPLAVIR 60. Trague el comprlmldo entero.
No lo mastique ni lo triture, ya que tiene un sabor muy desagradable. UPLAVIR se puede tomar con o sin
alimentos.

N '

Algunos otros medicamentos pueden interactuar con UPLAVIR, afectando los niveles de Daclatasvir en
su organismo. Si usted esta tomando cualquiera de estos medicamentos, su médico puede decidir
cambiar su dosis diaria de UPLAVIR para garantizar que el tratamiento sea seguro y efectivo para usted,

Dado que UPLAVIRsiemprese debe usar con otros medicamentos contra la hepatitis C, sirvase leer los
prospectos de dichos medicamentos. Si tiene cualguier duda, consulte a su médico.

Durante cudnto tiempo debe tomar UPLAVIR
Asegurese de tomarUPLAVIR durante todo el tiempo que su médico.
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La duracién de su tratamiento con UPLAVIR serd de 12 o 24 semanas. La duracién de su tratamiento
dependera de si ha recibido tratamiento antes para la infeccién por hepatitis C, de la condicidn de su
higado, ly de que otros medicamentos tome junto con UPLAVIR. Puede tener que tomar sus otros
medicamentos durante distintos periodos de tiempo. |

Si toma més UPLAVIR del que debe
Si accidentalmente toma més comprimidos de UPLAVIR de los que le indicé el médico, comunliquese con
el médico de inmediato o concurra al hospital mas cercano para recibir atencidn, Lleve el blister de

comprimidos con usted para que pueda describir facilmente lo que ha tomado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicatse con los
centros de Toxicelogia:

Hospitaf de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: {011) 4962-6666 / 2247
Hospital "DR. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Si se olvida de tomar UPLAVIR
Es importante que no se olvide de tomar su dosis de este medicamento.
Si se olvida una dosis: I
s yse da cuenta dentro de las 20 horas desde la hora en la que toma UPLAVIR usualmente, debe
tomar el comprimido [o antes posible y luego tomar la siguiente dosis en el horario habitual,
¢ vy se da cuenta cuando ya transcurrieron 20 horas o mas del momento en que toma UPLAVIR
usualmente, debe esperar y tomar la siguiente dosis en el horario habitual. No tome una dosis
qoble {es decir, dos dosis juntas).
Si deja d;E tomarUPLAVIR .
Es importante que siga tomando UPLAVIR durante todo el periodo de tratamiento. De lo contrario el

medicam'ento puede no funcionar frente al virus de la hepatitis C. No deje de tomarUPLAVIR a menos

que se o indique su médico.

Sttiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

i
. . ?
4, Posibles efectos secundarios ]
i

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos secundarlos aunque
no todas |as personas los sufran. |

i

Cuando l. PLAVIR se utiliza junto con sofosbuvir {sin ribavirina), se han comunicado los S|gU|entes efectos

Secundarllos
Muy comunes {pueden afectar & mds de 1 en 10 perscnas):

. d:olor de cabeza, , cansancio '
ComunesI {(pueden afectar hasta a 1 en 10 personas):
. dlificultar para dormir

®  mareos
. migrafia

o nla':useas (ganas de vomitar), diarrea, dolor abdominal

e dolor de articulacicnes, dolor o molestia en los musculos no causada por gjercicio

i
Cuando UPLAVIR se utiliza junto con sofosbuvir y ribavirina, se han comunicado los siguientes efectos
adversos:

Muy frechentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas):
e dolor de cabeza, nduseas (ganas de vomitar), cansancio
¢ reduccidn de los gldbulos rojos en sangre {anemia)

A
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Frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e disminucion del apetito
o dificultad para dormir, irritabilidad

* mareos

* igrafia

o falta de aliento, tos, congestién nasal

* sofocos

* sequedad de piel, caida o debilitamiento inusual del cabello, erupcion cutinea, picor

clliarrea, dolor abdominal, estreflimiento, ardor de estémago, exceso de gas en el estémago o |
ilntestino : .
. slequedad de boca

. ?olor en las articulaciones, dolor o sensibilidad muscular, no causada por el ejercicio

Cuando UPLAVIR se utiliza junto con peginterferén alfa y ribavirina, los efectos secundariosreportados

son los mismos que los que aparecen en los prospectos de estos medicamentos. A contiriuacién se

enumeran los més comunes entre estos efectos secundarios:

Muy comunes({pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas):
. ciisminucién del apetito !

dificultad para dormir '

dolor de cabeza

falta de aliento

nduseas

fatiga

enfermedad tipo gripe, fiebre : |

pficazén, piel seca, perdida o caida de cabello inusual, sarpullido

d;iarrea

tos

dolor en las articulaciones, dolor o molestia muscular no causada por el ejercicio, ldebilidad

inusual

+ irritabilidad

* réduccién de los globulos rojos de la sangre (anemia), reduccién de los giébulos blancos de la
sai#ngre

|
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en Ja Pégina

Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp o lamar a
ANMATresponde 0800-333-1234, I

5. Ctl:mservacién de UPLAVIR i
Manteneri este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. |
No utilice este medicamento luego de la fecha de vencimiento indicada en el estuche y blister,|
de vencimiento se refiere al dltimo dia del mes que se indica.

Almacenar UPLAVIR comprimidos recubiertos a temperatura ambiente a no mds de 30°C.

La fecha

6. Cr.lnntenido del envase e informacidn adicional
' |

Contenido! de UPLAVIR

Cada comprimido recubierto de UPLAVIR 30contiene:

Principio Activo: 30,00 mg de Daclatasvir (equivalente a 33,00 mg de Daclatasvir Di clorhidrato)
Excipientes: Lactosa Anhidra CD 57,75mg, Celulosa Microcristalina PH-200 47,85 mg, Croscaramelosa
Sodica 7,50 mg, Diéxido de Silicio 1,50 mg, Estearato de magnesio 2,40 mg, Opadry Blance YS 1 7003
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http://hllp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

6,00 mg {hidroxipropilmetilcelulosa 2,856 mg, diéxido de titanio 1,188 mg, polietilenglicol 400 0,360 mg,
poli‘sorb'ato 80 0,096 mg, agua cp.)

Cada co‘ primido recubierto de UPLAVIR 60 contiene:
Principio Activo: 60,00 mg de Daclatasvir {(equivalente a 66,00 mg de Daclatasvir Diclorhidrato
Exci'pienltes: Lactosa Anhidra CD 115,50 mg, Celulosa Microcristalina PH-200 95,70 mg, Croscaramelosa

Sédica 15,00 mg, Didxido de Silicio 3,00 mg, Estearato de magnesio 4,80 mg, Opadry Blanco YS 1 7003
15,00 mg (hidroxipropilmetilcelulosa 7,140 mg, diéxido de titanio 2,970 mg, polietilenglicol! 400 0,900
mg, polisorbato 80 0,240 mg, agua csp.)

Presentacién

| . - .
Envases conteniendo 28 comprimidos en blisters.

| .
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar a temperatura ambiente a no mds de 302C.
Conservar en el envase original.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,

Certificado Ne...

DireLthoécnico: Farmacéutica Herminia T.Telli.

Razdn Sécial:ULTRA PHARMA S.A

Direccion Completa: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina
Teléfonq: + 54 11 4302 4666

Pdgina Web: www.uplweb.com
Elaborac!ién y Acondicionamiento Primario en Laboratorio Schifer S.A., 25 de Mayo 259,
Gualegulay, Entre Rios, Argentina
Acoridici'onamiento Secundario en Laboratorio Schifer S.A., 25 de Mayo 259, Gualeguay, Entre
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PROYECTO DE PROSPECTO

UPLAVIR 30 / UPLAVIR 60
DACLATASVIR 30 mg / DACLATASVIR 60 mg

Comprimidos Recubiertos
Venta ba|jo receta archivada Industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido recubierte de UPLAVIR 30 contiene:
Principio Activo: 30,00 mg de Daclatasvir (equivalente a 33,00 mg de DaclatasvirDiclorhidrato)
Excipient’es Lactosa Anhidra CD 57,75mg, Celulosa Microcristalina PH-200 47,85 mg, Croscérameiosa
Sddica 7, 50 mg, Diéxido de Silicio 1,50 mg, Estearato de magnesio 2,40 mg. Opadry Blanco YS 1 7003

6,00 mg (hldrompropllmetllcelulosa 2,856 mg, didxido de titanio 1,188 mg, polietilenglicol 400 0,360 mg,
pollsorbato 80 0,096 mg, agua csp.)

Cada comprimido recubierto de UPLAVIR 60 contiene:
Principio lnctivo: 60,00 mg de Daclatasvir (equivalente a 66,00 mg de Daclatasvir D:clorh:drato)i

Exciplentles: Lactosa Anhidra CD 115,50 mg, Celulosa Microcristalina PH-200 95,70 mg, Croscqramelosa

Sédica 15,00 mg, Diéxido de Silicio 3,00 mg, Estearato de magnesio 4,80 mg, Cpadry Blanco Ys 1 7003
15,00 mg (hidroxipropilmetilcelulosa 7,140 mg, didxido de titanio 2,970 mg, polietilenglicol 400 0,900
mg, polisorbato 80 0,240 mg, agua csp.)

Cdadigo ATC: J05AX14

|
ACCION TERAPEUTICA: }
Agente antiviral directo contra el virus de la hepatitis C {VHC) en adultos. :

|
INDICACIONES
UPLAVIR %asté indicado en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la infeccién
cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) en adultos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas i

‘ |
Mecanismo de accidn I
Daclatasvir es un inhibidor de la proteina no estructural 5A (NSSA) una proteina multifuncional que es
un componente esencial del complejo de replicacion del VHC. Daclatasvir inhibe tanto la rephclacmn del
ARN viral como el ensamblaje de viriones.
Actividad a‘mtwlral en cultivos celulares :
Daclataswl' es un inhibidor de la replicacién de los genotipos 1a y 1b del VHC en ensayos celtfnlares de
replicén, con valores de concentracion efectiva (reduccién del 50%, CES0) de 0,003-0,050 y 0,001-0,009
nM, respectivamente, dependiendo del método de ensayo. Los valores de CE50 de daclataswr en el
sistema dnla replicon fueron 0,003-1,25 nM para los genotipos 3a, 4a, 5a y 63, y 0,034-19 nM para el
genotipo 2a asi como 0,020 nM para virus infeccioso de genotipo 2a (JFH-1), |
Daclatasw} mostrd interacciones entre aditivas y sinérgicas con interferén alfa, |nh|b|dores de la
proteasa &e la proteina no estructural 3 {(N53) del VHC, inhibidores no nucledsidos de la proteina no
estructural 58 {NSSB) del VHC, y andlogos nucledsidos de la NS5B del VHC en estudios de combinacién
usando el sistema de replicon de VHC basado en células. No se observd ningin antagonismo de |z

actividad antiviral, ’
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No se observé actividad antiviral clinicamente relevante contra una variedad de virus ARN y ADN,
incluido el VIH, lo que confirma que daclatasvir, que inhibe una diana especifica del VHC, es altamente
selectiva para el VHC.

ResistenLa en cultivos celulares -
Se observaron sustituciones que confieren resistencia a daclatasvir en genotipos 1-4 en la|regién N-
terminalide 100 aminodcidos de la NS5A en un sistema de replicdn basado en células. Se observaron con
frecuencia sustituciones de resistencia L31V e Y93H en el genotipo 1b, mientras que en el genotipo 1a
las sustiI uciones de resistencia observadas con frecuencia fueron M28T, L31V/M, QBbE/H/R e
Y93C/H/N. Estas sustituciones confirieron resistencia de bajo nivel {CEsy <1 nM) para el genotipo 1b, y
niveles mas altos de resistencia para el genotipo 1a (CEsp hasta 350 nM). Las variantes mas resistentes
con sustitucidn de un dnico aminodcido en el genotipo 2a v el genotipo 3a fueron F28S (CEs; >300 nM) e
Y93H (CELO >1.000 nM)}, respectivamente. En el genotipo 4a, |as sustituciones de aminoécidos cien 30y93

| . , o
fueron las variantes observadas con mas frecuencia (CEsp < 16 nM).

Resistencfa cruzada

Los replicones del VHC que expresan sustituciones de resistencia asociada con daclatasvir
permaneéieron completamente sensibles a interferén alfa y otros agentes anti-VHC con diferentes
mecanisnlnos de accidn, tales como inhibidores de la proteasa NS3 y de la polimerasa NSSB {nulcleés]dos

y no nucledsidos).

Eficacia clinica y seguridad

Se midierbn los valores plasmaticos del ARN del VHC, para la combinacién de daclatasvir con sofosbuvir
o con peg‘interferén alfa y ribavirina, utilizando la prueba COBAS TaqgMan HCV (versidn 2.0),para uso
con el sistema High Pure, con un limite inferior de cuantificacién (LIC) de 25 Ul/ml. La RVS fue el criterio
principal de valoracién para determinar !a tasa de curacidén del VHC, que fue definida como ARl\ll del VHC
por debaj'o del LIC en la semana 12 tras la finalizacidn del tratamiento (RVS12) para algunos y como ARN

del VHC inetectabIe en la semana 24 tras la finalizacién del tratamiento (RVS24) en otros.

Daclatasvir en combinacién con sofosbuvir
Se ha evaluado la eficacia y seguridad de daclatasvir 60 mg una vez al dia en combinacién con sofosbuvir
400 mg ulna vez al dia, en el tratamiento de pacientes con infeccién crénica por el VHC con datos
obtenidoslde ensayos clinicos publicados.
En un estudio, 211 adultos con infeccion por VHC genotipo 1, 2, o 3 y sin cirrosis recibieron daclastavir y
sofosbuvir‘, con o sin ribavirina. Entre los 167 pacientes con infeccidn por el VHC de genotipo 1, 126 no
habian re¢|:ibido tratamiento previo (naive) y 41 habian fracasado al tratamiento previo con un régimen
con un inhibidor de la proteasa (IP) (boceprevir o telaprevir). Los 44 pacientes con infeccién por el VHC
de genoti;:)o 2 {n=26) o 3 (n=138) no habian recibido tratamiento previo. La duracién del tratamiento fue
de 12 semanas en 82 pacientes con VHC de genotipo 1 sin tratamiento previo, v de 24 semanas en el
resto de pacientes del estudio. Los 211 pacientes tenian una mediana de edad de 54 afios (rargo: 20 a
70); 83% éran de raza blanca; 12% de raza negra/afroamericanos; 2% asiaticos; 20% hispanos 9 latinos.
La puntuacién media en el FibroTest (una prueba diagndstica no invasiva validada) fue 0,460 {rango:
0,03a 0,8?). La conversidn de la puntuacidn FibroTest a la puntuacién METAVIR correspondiente sugiere
que el 35% de todos los pacientes {49% de los pacientes con fracaso previo a IP, 30% de los pacientes
con genotipo 2 o 3) tenian fibrosis hepatica 2F3. La mayoria de los pacientes (71%, incluido uri 98% de
los fracasas previos a IP) tenian genotipos IL-28B rs12979860 no-CC.
Se alcanzd RVS12 en el 99% de los pacientes con VHC de genotipo 1, en el 96% con genotipo 2 v en el
89% con genotipo 3 {ver Tablas 1 y 2). La respuesta fue rapida (la carga viral en la semana 4 demostré
que mds del 97% de los pacientes respondieron al tratamiento), y no se vio influenciada por el subtipo
del VHC {1a/1b), genotipo IL28B o uso de ribavirina. Entre los pacientes sin tratamiento previo con
resultados|de ARN del VHC en las semanas tanto 12 como 24 postratamiento, la concordancia-entre la

RVS12 y la[RVS24 fue del 99,5% independientemente de la duracién del tratamiento.
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Los pacientes sin tratamiento previo con VHC de genotipo 1 que recibieron 12 semanas de tratamiento

tuvieron una respuesta similar a los tratados durante 24 semanas (Tabla 1}.

Tabla 1: Resultados de tratamiento, daclatasvir en combinacién con sofosbuvir, VHC genotipo 1

i

Sin tratamiento previo

Fracasos previos a telaprevir o boceprevir

Daclatasvir Daclatasvir Daclatasvir Daclatasvir ;
+ Sofosbuvir + Sofoshuvir Todos + Sofosbuvir + Sofosbuvir Todos
b N=70 + Ribavirina N=126 N=21 N=20 N=41
' N=56
Fin del '
tratamiento 126 o
ARN del VHC 70 (100%) 56 (100%) (100%) 19 (91%)}) 19 {95%) 38;(93%)
indetectable !
RVS12 (global)*
2{globall™ 74 1100%) 55(98%)° 9?9:)* 21 (100%) 2001008 1331”
h (]
duracién de 81/82 '
tratamiento de  41/41 (100%) 40/41 (98%} -- - -
| (99%]}
12 semanas | |
duracidn de 44/44 !41
tratamlen ode  29/29(100%)  15/15 (100%) 21 {100%) 20 {100%) |
(100%) {100%)
24 semands |
fibrosis N N 41/41 . B 20/20
hepatica 2F3 {100%) . (100%)

*Los padientes cuyos datos faltaban en la semana 12 postratamiento se consideraron respondedores si su s|gu|ehte valor

disponible de ARN del VHC era <LIC. Un paciente sin tratamiento previo tuvo datos faltantes de las semanas 12 y 24

Tabla 2: Resultados de tratamiento, daclatasvir en combinacién con sofosbuvir durante 24 semanas,

postratamiento.

pacientes sin tratamiento previo con VHC genotipo 20 3

Genctipo 2 Genotipo 3 .
daclatasvir + daclataswr Todos daclatasvir Daclataswr. Todos
) +Sofosbuvir . . + sofasbuvir L
| sofasbuvir + ribavirina Genotipo 2 + sofosbuvir + ribavirina Genotipo 3
N=17 N=9 N=26 N=13 N=S N=18.
Fin del
tratamiento ;
ARN deFVI-:I c 17 (100%) 9 {100%) 26 (100%) 11 {85%) 5 (100%) 16 (39%5,)
indetectable :
RVS12* :| 17 (100%} 8 (89%)* 25 (96%)* 16 (89%)
fibrosis 11 (85%) 5 {100%) |
hepética 2F3 8/8(100%) 5/5 (100%)
Fracaso virglégico :
Rebote ]
virolgico** 0 0 ¢ ! (.8%) 0 ! (GT’)
Recaida** | 0 0 1] 1/11 (9%) 0 1/16 (6%)

* Los pacientes cuyos datos faltaban en la semana 12 postratamiento se consideraron respondedores si su siguiente valor
disponible de ARN del VHC era <LIC. Un paciente con infeccidn por VHC genotipo 2 tuvo datos faltantes en las semanas 12 y 24

** £l paciente con rebote viroldgice cumplié la definicién original del protocolo de ARN del VHC confirmado <LIC, detectable en
la semana 8lde tratamiento. La recaida se definié como ARN del VHC 2LIC postratamiento después de ARN del VHC <LIC al final
del tratamiento. La recaida incluye observaciones hasta la semana 24 postratamiento.

postratamiento,

Cirrosis avanzada y post-trasplante de higado

Se obtuvieron datos del régimen de daclatasvir, sofosbuvir y ribavirina administrado durante 12

semanas e|n 113 adultos con hepatitis C crénica y cirrosis Child-Pugh A, B o € (n=60), o con recurrencia
del VHC luego del trasplante de higado {n=53) a partir de conclusiones y estudios clinicos publicados, Los

| Pagina 3 de 28

documento ele

“T!iB'”‘il'aa‘?‘ﬁH!&””i]ﬁlff !mm""%ﬂiﬂif“h"& !!hii*ﬂ'“““’?‘f”hﬂ‘ s

{ ¥l w,,mn,) ¥
rén co | a S|do ﬁrma o dlgl!a ments

Ios térmlnos de Ia

shenep ol T e f
) oto N%,2628/2002 y ol Decrbio N° 283/2003 - -

2




pacientes con infeccién por VHC genotipo 1, 2, 3, 4, 5 0 6 fueron elegibles para ser enrolados. Los
pacientes recibieron daclatasvir 60 mg una vez por dia, sofosbuvir 400 mg una vez por dia y ribavirina |
(dosis inicial de 600 mg) durante 12 semanas, y fueron maonitoreados durante 24 semanas luego del
tratamiento.

Se alcanié la SVR 12 en el 83% (50/60) de los pacientes de la cohorte con cirrosis, con una marcada
diferencia entre pacientes con Child-Pugh A o B (92-94%) en comparacion con aquellos con ¢hitd-Pugh
C.y en el 94% de los pacientes de la cohorte post-trasplante hepitico {Tabla 3). Las tasas de SVR fueron
comparables independientemente de la edad, raza, género, estado de alelo IL28B o nivel basal de ARN
del VHC.|En la cohorte con cirrosis, 4 pacientes con carcinoma hepatocelular fueron sometidos a un
trasplante de higado luego de 1 - 71 dias de tratamiento; 3 de los 4 pacientes recibieron 12 semanas de
extensidn del tratamiento post-trasplante hepdtico, y 1 paciente, tratado durante 23 dias antes del

trasplant;&, no recibié extensidn del tratamiento. Los 4 pacientes alcanzaron SVRIZ.

Tabla 3: Resultados del tratamiento, daclatasvir en combinacién con sofosbuvir y ribavirina durante
12 semanas, pacientes con cirrosis o recurrencia del VHC luego del trasplante hepdtico

Cohorte cirrética

Post-trasplante hepdtico

N:60 N:53
Final del tratamiento :
ARN del VIJ!-IC indetectable 58/60 (97%) 53/53 (100%)

R SVR12 Recaida SVR12 Recaida
Todos los pacientes 50/60 (83%) 9/58* (16%) 50/53 {94%) 3/53 (6%)
Cirrosis ND ND

CPA. 11/12 (92%) 1/12 (8%)

CPB 30/32 (94%) 2/32 (6%)

CPC 9/16 (56%) 6/14 (43%) !
Genotipo 1 37/45 (82%) 7/45 (16%) 39/41 (97%) 2/;41 {5%)

la | 26/34 (77%) T/33 (21%) 30/31 (97%) 1/31 (3%)

1 11/11 (100%) 0% 9/10 (90%) 1710 (10%)
Genotipo 2 4/5 (80%) 1/5 (20%) — -
Genotipo 3 5/6 (83%) 1/6 (17%) 10/11 (91%) 1/11 {9%)
Genotipo 4; 4/4 (100%) - -
Genotipo 6 - - 1/1 (100%) 1 0%

ND: No determinado.
* 2 pacientes tuvieron un nivel detectable de ARN del VHC al final del tratamiento; 1 de estos pacientes alcanzd SVR.

Coinfeccion con VHCIVIH

Se evalud a través de la obtencién de datos bibliogrificos de ensayos realizados con la combinacién de
daclatasvir y sofosbuvir administrada durante 12 semanas en 153 adultos con hepatitis C c¢rénica y
coinfeccién con el VIH; 101 pacientes no habian recibido tratamiento previo para el VHC, y 52 pacientes
habian fracasado en la terapia previa para el VHC. Los pacientes con infeccidn por VHC genotiplo 1,23,
4, 5 o 6 fueron elegibles para ser enrolados, incluides pacientes con cirrosis compensada (Child-Pugh A).
La dosis ch-.z daclatasvir se ajustd en funcidn del uso concomitante de antirretrovirales.

En general, se alcanzd la SVR12 en el 97% (149/153) de los pacientes que recibieron dacllatasvir ¥
sofosbuvir durante 12 semanas. Las tasas de SVR fueron >94% entra los regimenes de combinacién con
antirretrovirales {cART), incluidas terapias potenciadas con Pl, basadas en NNRTI y basadas en
inhibidores de integrasa (INSTI).

Las tasas de SVR fueron comparables independientemente del régimen contra el VIH, la edad, |a raza, el
género, el estado de alelo IL28B o el nivel basal de ARN del VHC. Los resultados por experiencia de
tratamient{o previa se presentan en la Tabla 4. |
Un tercer grupo de tratamiento incluyé 50 pacientes coinfectados con el VIH vy no tratados por el VHC,
que recibieron daclatasvir y sofosbuvir durante 8 semanas. Las caracteristicas demograficas y basales de
estos 50 pacientes fueron generalmente comparables con las de pacientes que recibieron 12 semanas
de tratamiento del estudio, La tasa de SVR para pacientes tratados durante 8 semanas fue menor con
esta duracidn del tratamiento, como se resume en la Tabla 4. '
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Tabla 4: Resultados del tratamiento, daclatasvir en combinacién con sofosbuvir en pacientes con

coinfeccién por VHC/VIH

Terapia de Terapia de 8
semanas
Pacientes sin experiencia
en el tratamiento del VHC

Terapia de 12 semanas

Pacientes sin experiencia
en el tratamiento del VHC

;
Pacientes con experiencia
en el tratamiento del

! N: 50 N: 101 VHC* N: 52
Final del tratamiento
Nivel indetectable de ARN 50/50 (100%) 100/101 (99%) 52/52 (100%}
del VHC ‘
SVR 12 38/50 (76%) 98/101 (97%) 51/52 (98%)
Sin cirrosis** 34/44 (77%) 88/90 {98%) 34/34 (10¢0%)
Con cirrosis** 3/5 (60%) 8/9 (89%) 14/15 (93%)
Genotipo 1 31/41 (76%) 80/83 (96%) 43/44 (98%)
1a 28/35 (30%) 68/71(56%) 32/33 (97%)
1b 3/6 {50%} 12/12 {100%} 11/11 {100%)
Genotipo 2 5/6 (83%) 11/11 {100%) 2/2 (100%)
Genotipo 3 2/3 (67%) 6/6 (100%) 4/4 {100%)
Genotipo 4 0 1/1{100%) 2/2 (100%)
Fracaso wrologlco 1
Detectab!e.-I al final del o] 1/101 (1%} ¢
tratamiento
Recaida ! 10/50 (20%) 11100 (1%} 1152(2%)
Datos peost tratamiento 2/50 (4%} 11101 (1%} o}

faltantes

: *Principalmente terapia basada en interferdn +/- PI N$3/4.
**La curros:s se determiné por biopsia hepatica, FibroScan >14,6 kPa o puntaje FibroTest 2 0,75, y relacién aspartato
aminotransferasa (AST): plaquetas (APRJ} »2. Para 5 pacientes, el estado de cirrosis fue indeterminado. i
]
VHC genonpo 3
Se evaluo a través de datos obtenidos en estudios clinicos publicados para la combinacion de daclataswr
y sofosbuvir administrada durante 12 semanas en 152 adultos infectados por VHC genotlpo 3,101
pacientes no habian recibido tratamiento previo y 51 pacientes habian fracasado al tratamiento antiviral
previo. La mediana de edad fue de 55 afios (rango: 24 a 73); el 90% de los pacientes eran de raza blanca;
4% de raza negra/afroamericanos; 5% asidticos; 16% hispanos o latinos. La mediana de la carga viral fue
de 6,42 Ié;gm Ul/ml, v el 21% de los pacientes tenfan una cirrosis compensada. La mayoria de los
pacientes (61%) tenian genotipos IL-28B rs12979860 no-CC. |
Se ah:anzé la RVS12 en el 90% de los pacientes sin tratamiento previo y en el 86% de los pacientes
tratados previamente. La respuesta fue rapida (la carga viral en la semana 4 demostré que ma’sl del 95%
de los pacientes respendieron al tratamiento) y no se vio influenciada por el genotipo IL28B. Las tasas de
RVS12 fue‘ron menores en pacientes con cirrosis (ver Tabla 5).
L

Tabla 5: Rlesultados de tratamiento, daclatasvir en combinacién con sofoshuvir durante 12 semanas,

pacientes con VHC genotipo 3 .

ua*smnmmﬂwfwmlmww R I e R A T M e
senta dqc ments

|| Sin tratamiento Tratados
previo previamente Total
N=101 N=51 N=152
Fin del tratamiento
ARN del VHC indetectable 100 {99%) 51 {100%) 151 (99%)
RVS12** 51 {(90%) 24 (86%) 135 (89%) |
sin cirr°s|i5* 73/75 (97%) 32/34 (94%) 105/109 {96%)
Con cirrosist 11/19 (58%) 9/13 (69%) 20/32 (63%) l
Fracaso virelégico |
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Rebote viroldgico 0 o ¢

ARN del VHC detectable al final del
tratamiento

Recaida 9/100 (9%) 7/51 (14%) 16/151 {11%)
* La mayoria de los pacientes previamente tratados habfan recibide tratamientos basadas en interferdn, pero 7 pacientes
habfan recibido sofosbuvir + ribavirina y 2 pacientes habian recibido un inhibidor de la ciclofilina.
** Los pacientes cuyos datos faltaban en la Semana 12 postratamiento se consideraron respondedares si su siguiénte valor
disponible de ARN del VHC era <LIC. Ver Resistencia en ensayos clinicos para tasas de RVS en funcién de la presencia o
ausencia de pelimorfismos basales.
% La cirrosis se determiné mediante biopsia hepatica ([METAVIR F4) para 14 pacientes, FibroScan> 14,6 kPa para 11 pacientes o
FibroTest puntuacién 20,75 mds indice de relacién aspartato aminotransferasa {AST): plaguetas (APRI)> 2 para 7 pacientes.
En 11 pacientes, la evaluacién de la cirrosis faltaba o no fue concluyente {puntuacién FibroTest> 0,48 a <0,75 0 APRI> 1 a
52).

1(1%) 0 1{0,7%)

Uso Compasivo ,

Los pacientes con infeccidn par VHC {todos los genotipos) con alto riesgo de descompensacion;o muerte
en el plazo de 12 meses si permanecian sin tratamiento, fueron tratados dentro de los programas de uso
compasivo. Los pacientes con infeccion por genotipo 3 fueron tratados con daclatasvir + sofosbuvir +/- |
ribavirina durante 12 o 24 semanas, donde una mayor duracién del tratamiento se asocid a un menor
riesgo de recaida (en torno al 5%) en un andlisis preliminar, La relevancia de incluir ribavirina como
parte del régimen de 24 semanas se desconoce. En una cohorte la mayoria de los pacientes fueron
tratados con daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas. La tasa de recaida fue alrededor
de 15%, y similar para los pacientes con Child-Pugh A, B y C. Los programas no permiten una
comparacion directa de la eficacia entre los regimenes de 12 y 24 semanas. |

Daclatasvir en combinacion con peginterferén alfa y ribavirina
Se evaluaron a través de datos obtenidos de ensayos clinicos publicados tanto la eficacia como la
seguridad de daclatasvir con peginterferdn alfa y ribavirina {pegIFN/RBV) en el tratamiento de la
infeccion cronica por el VHC en adultos sin tratamiento previo con enfermedad hepética compensada
(incluyendo cirrosis).
¢ Por un lado, los pacientes recibieron daclatasvir 60 mg una vez al dia (n=82) o placebo (n=42)
mas peglFN/RBV durante 24 semanas. Los pacientes en el grupo de tratamiento de daclatasvir
que no tuvieron ARN del VHC indetectable en las semanas 4 y 12, y todos los pacientes tratados
con placebo continuaron con peglFN/RBY durante otras 24 semanas. Los pacientes tratados
tenian una mediana de edad de 49 afios (range: 20 a 71); 77% de los pacientes eran de raza
blanca; 19% de raza negra/afroamericanos; 4% hispanos o latinos. El 10% de los pacientes
tenian cirrosis compensada, y el 75% de los pacientes tenian genotipos IL-28B rs12979860 no-
CC. La respuesta fue rdpida (el 91% de los pacientes tratados con daclatasvir tuvieron ARN de!
VHC <LlIC en la semana 4). Las tasas de RVS12 fueron mayores en los pacientes con el genotipo
IL-28B CC que entre aquellos con genotipos no-CC v en los pacientes con ARN del VHC basal
menor de 800.000 Ul/ml, pero consistentemente mayor en los pacientes tratados con
daclatasvir que en los pacientes tratados con placebo en todos los subgrupos. |

+ Por otro lado, los pacientes recibieron daclatasvir 60 mg una vez al dia (n=158} o placebo (n=78)
mdas peglFN/RBY hasta la semana 12. Los pacientes asignados al grupo de tratamiento de
daclatasvir 60 mg una vez al dia que tuvieron ARN del VHC <LIC en la semana 4 e indetectables
en la semana 10 fueron aleatorizados para recibir otras 12 semanas de daclatasvir 60 mg +
peglFN/RBV o placebo + peglFN/RBV durante una duracion total de tratamiento de 24 semanas.
Los pacientes criginalmente asignados a placebo y aquellos en el grupo de daclatasvir que no |
alcanzaron ARN del VHC <LIC en |a semana 4 e indetectables en la semana 10, continuaron con '
peglFN/RBY hasta completar 48 semanas de tratamiento. Los pacientes tratados tenfan una
mediana de edad de 50 afios {rango: 18 a 67); 79% de los pacientes eran de raza blanca; 13% de
raza negra/afroamericanos; 1% asidticos; 9% hispanos o latinos. El 7% de los pacientes tenian
cirirosis compensada; el 92% tenian VHC de genotipo 1 (72% lay 20% 1b) y el 8% tenian VHC de
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genotipo 4; el 65% de los pacientes tenian genotipos IL-288 rs12979860 no-CC, Para el genotipo
1 del VHC, las tasas de RVS12 fueron 64% (54% para 1a; 84% para 1b) en los pacientes tratados
con daclatasvir + peglFN/RBV, y 36% en los pacientes tratados con placebo + peg!FN/RBV. En los
pacientes tratados con daclatasvir con resultados de ARN del VHC en las semanas 12 y 24
postratamiento, la concordancia de RVS12 y RVS24 fue del 97% en el VHC de genctipo 1y de!
100% en el VHC de genotipo 4.

|
Tabla 6: Resultados de tratamiento, daclatasvir en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina
(pegIFN/RBV], pacientes sin tratamiento previo con VHC genotipo 4

daclatasvir + daclatasvir +
peglFN/RBYV peglFN/RBY peglFN/RBV peglFN/RBYV
. N=82 N=42 N=12 N=6
Fin del tratamiento ‘
ARN del VHC 74 (90%) 27 {64%) 12 (100%) 4 (67%)
indetectable '
RVS12* | 67 182%) 18 (43%) 12 (100%) 3 (50%)
Sin cirrosis 56/69 (81%) ** 17/38 (45%) 12/12 {100%}) 3/6 (S0%)
Con cirrosis 7/9 (78%) ** 1/4 {25%) o] 0
Fracaso virolégico
Fracaso viroldgico
durante el 8 (10%) 15 (36%) 0 0
tratamiento’
Recaidat 2/74(3%) 8/27 (30%) (o] 1/4 (25%)

*Los paCIentes cuyos datos faltaban en la semana 12 postratamiento se consideraron respondedores si su siguiente valor
dispenible de ARN del VHC era <LIC.
** £l estadio de cirrosis no se notificd para cuatro pacientes en el grupo de daclatasvir + peglFN/RBV.

% El fracaso viroldgico durante el tratamiento incluye rebote virolégico {aumento confirmado de la carga viral >1 Iogllﬂ respecto

al nadir o cualquier valor de ARN del VHC confirmado 2LIC después de que se confirmara un valor indetectable durante el
tratamienta}, pacientes que cumplieron el criterio de parada del tratamiento definido en el protocalo, y pacientes cuyos
datos faltaban o con ARN del VHC detectable al final del tratamiento. La recaida se definié como ARN del VHC 2LIC detectable
confirmado postratamiento entre los pacientes con VHC indetectable al final del tratamiento,

Se han evaluado los datos aportados por un estudio clinico publicado en el que, 301 pacientes no
tratados previamente (naive} con infeccidn por VHC genotipo 1y coinfeccidn por VIH (10% con cirrosis
compensada) fueron tratados con daclatasvir en combinacién con peglFN/RBY. La dosis de daclatasvir
era de 60 mg una vez al dia, con ajuste de dosis para el uso concomitante de tratamiento antirretroviral
(véase la seccuﬁn Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccién). Los
pacientes que alcanzaron respuesta viroldgica [ARN del VHC indetectable en las semanas 4 y 12]
completaron la terapia después de 24 semanas, mientras que aquellos gue no alcanzaron la n%spuesta
viroldgica recibieron 24 semanas de tratamiento adicionales con peglFN/RBY, hasta completar un total
de 48 semanas del tratamiento en estudio. La RVS12 se alcanzd en un 74% de los pacientes en este
estudio {genotipo 1a: 70%, genotipa 1b: 79%).

Datos de eficacia a largo plazo :
Se dispone de datos limitados para evaluar la durabilidad de la respuesta hasta 3 afios después del

tratamiento con daclatasvir. Entre los pacientes que alcanzaron una RV512 con daclatasvir y sofosbuvir
{ nbawnna) con una mediana de duracidn de seguimiento post-RVS12 de 15 meses, no se han
producido recaldas Entre los pacientes que alcanzaron una RVS12 con daclatasvir + peg[FN/RBV con una
mediana de duracién de seguimiento post-RVS12 de 22 meses, el 1% de los pacientes tuvieron rgcalda.

|
Resistencia
Daclatasvir en combinacién con sofosbuvir
Frecuencia de variantes asocladas con resistencia (RAV} de N55A en condicién basal
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Se observaron frecuentemente RAV basales de NS5A cuando se asocié daclatasvir mds sofosbuvir +/-
ribavirina, con aproximadamente 11% en fa infeccién por el genotipo 1 (GT1a: 28,30,31093; GT1b: 31
0 93), 50% en la infeccion por el genotipo 2 (L31 M), 8% en la infeccién por el genotipo 3 (Y93H} 71 % en
lainfeccién por el genctipo 4 (L28M o L30R).

Impacto de RA V basales de NSS5A sobre las tasas de cura

Las RAV basales de NS5A descritas antes no tuvieron un impacto mayor sobre las tasas de cura en
pauentes tratados con sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina, a excepcién de la RAV Y43H en la
|nfeccrén,por el genotipo 3 {observada en 16/192 pacientes [8%]). La tasa de SVR12 en Fpacmntes
infec'tado!s por el genotipo 3 con esta RAV es reducida (en |a practica como recaida luego de la Irespuesta
de final del tratamiento), especialmente en pacientes con cirrosis. La tasa de cura general para pacientes

N : . |
infectados por el genotipo 3 que fueron tratados durante 12 semanas con sofosbuvir + daclatasvir (sin

ribavirina) en presencia y ausencia de la RAV Y93H fue 7113 (54%) Y 1341145 (92%), respectllvamente
No hubo RAV Y93H presente en condicién basal para pacientes infectados por el genotipo 3 tratados
durante 12 semanas con sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina, y por lo tanto no pueden eva!uarse fos

resultados de SVR.

Resistencﬁa emergente

De 629 pacientes que recibieron daclatasvir y sofosbuvir con o sin ribavirina durante 12 o 24 semanas,
36 pacientes calificaron para el analisis de resistencia debido al fracaso viroldgico o la discontinuacién
tempranaldel estudio y a tener un nivel de ARN del VHC mayor a 1.000 Ul/mi. !
La sustltuc:on asociada con resistencia a sofosbuvir 5282T emergié en 1 solo paciente sin SVR12
infectado con el genotipo 3.

No se dispone de datos sobre la persistencia de sustituciones asociadas con resistencia a daclatasvir mas
alld de los & meses post-tratamiento en pacientes tratados con daclatasvir y sofosbuvir, con o sin
ribavirina. Las sustituciones asociadas con resistencia a daclatasvir emergentes han demostradd persistir
durante 2 afios luego del tratamiento y mds aln en pacientes tratados con otros regimenes basados en

daclatasvir. |

Daclatasvir en combinacidn con peginterferdn alfa y ribaviring

Se observaron RAV de NSSA basales en aproximadamente 10% de los pacientes no sometidos a
tratamiento antes con infeccién por genotipo 1 (GT1a: 28, 30, 31 0 93; la, Gtlb: 31 0 93) y en el 61%, de
los pacientes con infeccidn por genotipo 4 (28, 30, 31). La mayoria de los pacientes {5/9 [56%) genotipo
1a, 6/8 [75%)] genotipo 1b y 52/57 [91%)] genotipo 4) con estos RAY de NSSA pretratamtento descritos
antes alcahzaron SVR,

Por lo general surgieron variantes asociadas con resistencia (RAV) de NSS5A al momento del fracaso
{139/153 ti:on genotipa 1a y 49/57 con genotipo 1b). Las RAV de NSSA detectadas con mayor frecuencia
incluyeron Q30E o Q30R en combinacién con L31 M. La mayoria de los fracasos de genotipo 1a tuvieron
variantes de NS5A emergentes detectadas en Q30 {127/139 [91%]), v la mayoria da los fracasos con
genotipo 1b tuvieron variantes de NS5A emergentes detectadas en L3I {37/49 {76%]) yfo Y93H (34/49
[69%])).

Poblacidn pedistrica !
No se poseen datos.

Propiedades farmacocinéticas ‘
Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de daclatasvir en sujetos adultos sanos y en pacientes !
con infecci:dn crénica por VHC. Después de multiples dosis orales de daclatasvir 60 mg una vez al dia en !
combinacién con peginterferén alfa y ribavirina en pacientes sin tratamiento previo con infeccién
crénica pof VHC de genotipo 1, la media geométrica {CV%) de la C,,5, de daclatasvir fue 1534 (58) ng/ml,

el AUC.10n fue 14122 (70) ngeh/mly la Co, fue 232 (83) ng/ml.
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Absorcién .
Daclatasvir administrado como un comprimido se absorbié facilmente despiés de multiples dosis orales,
produciéndose concentraciones plasmaticas maximas entre 1y 2 horas después de la administracién.

t
ta Cmaw €l AUC v la Ciy, de daclatasvir aumentaron de forma casi proporcional a 1a dosis. Se alcanzé el
estado estacionaric después de 4 dias de administracidn una vez al dia. A la dosis de B0 mg, la
exposicidn a daclatasvir fue similar entre los sujetos sanos y los pacientes infectados por el VHC
Estudios in vitro e in vive mostraron que daclatasvir es sustrato de la gp-P. La baodmpomblhdad absaoluta
de la formulacidn en comprimidos es del 67%.

Efecto de los alimentos sobre la absorcién oral

En sujetos sanos, la administracion de un comprimido de 60 mg de daclatasvir después de una comida
rica en grasas disminuyd la Cng v el AUC de daclatasvir en un 28% y 23%, respectivamente, en
comparacion con la administracién en condiciones de ayunas. La administracién de un comprimido de
60 mg de daclatasvir después de una comida ligera no condujo a una reduccién de la exposicidn a
daclatasvir,

Distribucion

En el estado estacionario, la unidn a proteinas de daclatasvir en pacientes infectados por el VHC fue de
aproximadamente el 99% e independiente de la dosis en el rango de dosis estudiado (1 mg a} 100 mg).
En pacientes que recibieron daclatasvir 60 mg comprimidos por via oral seguido de una dosis
intravenosa de 100 pg de [*°C, “"J-daclatasvir, el volumen estimado de distribucién en el estado de
equilibrio fue de 47 |, Estudios jn vitro indican que daclatasvir es transportado activa y pasivamente
hacia los hepatocitos. El transporte activo estd mediado por los OCT1 y otros transportadores de
captacion no identificados, pero no por el transportador de aniones organicos (OAT) 2, el polipéptido
cotransportador de tauracolato sédico (NTCP), ni por los QATP.

Daclatasvir es un inhibidor de la gp-P, OATP 1B1 y BCRP. in vitro daclatasvir en un inhibidor de los
transportadores de captacién renal, de los OAT1y 3, y del OCT2, pero no se espera que tenga un efecto
clinico sobre la farmacocinética de los sustratos de estos transportadores. .
Biotransfarmacion

Los estudios in vitro e in vivo demuestran que daclatasvir es un sustrato del CYP3A, siendo el CYP3A4 |a
principal isoforma del CYP responsable del metabolismo. Ningiin metabolito circuld a niveles dé mas del
5% de la concentracion del fairmaco original. Daclatasvir in vitro no inhibié {Clso >40 pM) las enztmas del
CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 0 2D6.

Eliminacién
Después de la administracion oral de una dosis dnica de **C—daclatasvir en sujetos sanos, se recuperd el
88% de la radiactividad total en las heces {53% como farmaco inaiterado) y se excretd el 6,6% en la orina
(principalmente como firmaco inalterado). Estos datos indican que el higado es el principal érgano para
el aclaramiento de daclatasvir en humanos. Estudios in vitro indican que daclatasvir es transportado
activa y pasivamente hacla los hepatocitos. El transporte activo estd mediado por el OCT1 y otros
transportadores de captacién no identificados. Después de la administracién de dosis multiples de
daclatasvir en pacientes infectados por el VHC, la semivida de eliminacién terminal de daclatasvir varié
de 12 a 15 horas. En pacientes que recibieron daclatasvir 60 mg comprimidos por via oral seguido de
una dosis intravenosa de 100 pg de [**C, *"|-daclatasvir, el aclaramiento total fue de 4,24 I/h.

Poblaciones especiales
Deterioro renal

La farmacocinética de daclatasvir tras una dosis Unica oral de 60 mg en sujetos no infectados por el VHC
con insuficiencia renal arroja un AUC de daclatasvir libre que estimo ser un 18%, 39% y 51% mayor en
sujetos con valores de aclaramiento de creatinina {aclCr) de 60, 30 y 15 ml/min, respectivamente, en

|
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relacién a los sujetos con funcidn renal normal. Los sujetos con enfermedad renal terminal que
requerian hemaodiélisis tuvieron un aumento del 27% en el AUC de daclatasvir y un aumento del 20% en
el AUC libre comparado con sujetos con funcién renal normal (Véase la seccién Posologia y método de
administracién).

Deteriory hepditico |

La farmacocinética de daclatasvir después de una dosis (inica oral de 30 mg en sujetos no infe:::tados por
el VHC con insuficiencia hepatica leve {Child-Pugh A), mederada (Child-Pugh B} y grave (Child-Pugh C) en
comparacion con sujetos sin insuficiencia, evidencio una Cpys vy un AUC de daclatasvir total {farmaco
libre y unido a proteinas} menores en sujetos con insuficiencia hepatica; sin embargo, la insuficiencia
hepética no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre las concentraciones de farmaco libre de
daclatasvir {Véase la seccién Posologia y métado de administracién).

Poblacidn geridtrica
El analisis de farmacocinética poblacional de los datos obtenidos de los ensayos clinicos publicados
hasta el momento, indicé que [a edad no tuvo efecto aparente sobre la farmacocinética de daclatasvir,

Poblacién pedidtrica :
No se ha evaluado la farmacocinética de daclatasvir en pacientes pedidtricos. '

Género

El andlisis de farmacocinética poblacional identificé el género como una covariable estadisticamente
significativa sobre el aclaramiento oral aparente de daclatasvir {CL/F) y los sujetos mujeres tuvieron un
CL/F ligeramente inferior, pero la magnitud del efecto sobre la exposicién a daclatasvir no es
clinicamente importante.

Raza |

El andlisis de farmacocinética poblacional identificd la raza (categorias "otros” {pacientes que fo son de
raza blanca, negra ni asidticos] y "raza negra") como una covariable estadisticamente significativa sobre i
el aclaramiento oral aparente de daclatasvir (CL/F} y el volumen aparente de distribucién {Vc/F) |
resuitando en exposiciones ligeramente mayores comparado con pacientes de raza blanca, pero la
magnitud del efecto sobre la exposicién a daclatasvir no es clinicamente importante.

Datos de seguridad preclinicos '
Toxicologia .

En estudios de toxicologia a dosis repetidas en animales, se observaron efectos hepaticos
(hipertrofia/hiperplasia de las células de Kupffer, infiltrados celulares mononucleares e hiperplasia de
los conductos biliares} y efectos en las glandulas adrenales (cambios en la vacuolizacién citoplasmatica e
hipertrofia/hiperplasia cortical adrenal) a exposiciones similares o ligeramente superiores a la
exposicion clinica AUC, En perros, se observé hipocelularidad en médula ésea con cambios patolégicos
clinicos correlativos a exposiciones 9 veces superiores a la exposicién clinica AUC. Ninguno de estos
efectos se han observado en humanos.

Carcinogénesis y mutagénesis

Daclatasvir no fue carcinogénico en ratones ni en ratas a exposiciones 8 veces o 4 veces superiores
respectivamente, a la exposicidn clinica AUC. No se observaren evidencias de actividad mutagénica o
clastogénica en pruebas de mutagénesis in vitro (Ames), en ensayos de mutacién en mamiferos en
células de ovario de hdmster chino o en un estudio in vivo de micronticleo oral en ratas.
1

Fertilidad

Daclatasvir no tuvo efectos sobre la fertilidad en ratas hembra a ninguna de las dosis estudiadas. El valor
de AUC mas alto en hembras no afectadas fue 18 veces la exposicién clinica AUC. En rata macho, los
efectos sobre los criterios de valoracidn reproductivos se fimitaron a reduccién del peso de la
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prnstata/vesucula seminal, y esperma dismdrfico minimamente aumentado a dosis de 200 mg/kg/dia;
sin embargo ninguno de los haliazgos afectd adversamente a la fertilidad o al nimero de concepciones

viables elngendradas El AUC asociado a esta dosis en machos es 19 veces la exposicién clinica AUC,

Desarrollo embriofetal

Daclatasvir es embriotéxico y teratogénico en ratas y conejos a exposiciones de o por encima de 4 veces
(rata) y 16 veces (conejo) la exposicidn clinica AUC. La toxicidad del desarrolle consistié en aumentos de
la Ietalldad embriofetal, reduccién de los pesos corporales fetales y aumento de la incidencla de
ma!formac:ones fetales y variaciones. En ratas, las malformaciones afectaron principalmente al cerebro,
craneo, DjOS orejas, nariz, labio, paladar o extremidades, y en conejos, a las costillas jy el érea
cardlovaslcuiar En ambas especies se observé toxicidad materna incluyendo mortalidad, abortos, signos
clinicos adversos, reducciones en el peso corporal y el consumo de alimentos, a exposiciones 25 veces

{rata) y 72 veces (conejo) superiores a la exposicién clinica AUC.

Enun estiudio del desarrolio pre y posnatal en ratas, no hubo toxicidad materna ni del desarro_llo a dosis
hasta 50 :mg/kg/dl’a, asociadas a valores de AUC 2 veces la exposicién clinica AUC. A la dosisi mas alta
{100 mg/kg/dia), la toxicidad materna incluyé mortalidad y distocia; la toxicidad del desarrollo incluyd
ligeras relduccmnes de la viabilidad de la progenie en los periodos peri y neonatal, y reducciones del
peso al nacimiento que persistieron hasta la edad adulta, E! valor de AUC asociado a esta doslns esde d

veces la exposicién clinica AUC,

Excrecidn en la leche i
Daclatasvir se excreté en la leche de ratas lactantes con concentraciones 1,7 a 2 veces Ios niveles

plasmatlclos maternos.

POSOLOG[A Y METODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con UPLAVIR debe ser iniciado y controlado por un médico con experiencia en el manejo
de la hepatitis C crénica.
Posologia }

La dosis recomendada de UPLAVIR es de 60 mg una vez al dia, por via oral, con o sin alimentos..
UPLAVIR se debe administrar en combinacién con otros medicamentos. También se debe consultar la
Informacién para Prescribir de los otros medicamentos del régimen antes de iniciar el tratamiento con
UPLAVIR,

I - i

Tabla 7: Tratamiento recomendado para terapia combinada con UPLAVIR sin interferén

Poblacién/de pacientes* | Régimen y duracién
R VHCGT 104
Pacientes sin cirrosis Uplavir + sofosbuvir durante 12 semanas
Pacientes con cirrosis Uplavir + sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas
CPAODB o

Uplavir + sofosbuvir (sin ribavirina} durante 24 semanas
1

|

Uplavir + sofosbuvir +/- ribavirina durante 24 semanas

cPc
Véase las secciones Advertencias especiales y precauciones
| de uso y Propiedades farmacodindmicas. ‘
| VHCGT 2 i
Pacientes din cirrosis o intolerantes a Uplavir + sofosbuvir durante 12 semanas ]
Rikavirina ’ Véase la seccién Propiedades farmacodindmicas. |

|
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Pacientes con cirrosis | Uplavir + sofosbuvir +/- ribavirina durante 12 semanas
‘ VHCGT 3

Pacientes sin cirrosis Uplavir + sofosbuvir durante 12 semanas

Pacientels con cirrosis U?Iavir + soft?s'buvir +{- ribavirina duran'te’Z-ff semanas
Véase la seccién Propiedades farmacodinamicas. .

Infeccidn recurrente por VHC post transplante hepdtico (GT 1, 2 0 3) [

Uplavir + sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas

Véase la seccién Propiedades farmacodindmicas.

Pacientes sin cirrosis

Pacientes con cirrosisCPAo B

GT1lo4 Uplavir + sofasbuvir + ribavirina durante 12 semanas

GT3 i Uplavir + sofosbuvir +/- ribavirina durante 24 semanas
Uplavir + sofosbuvir +/- ribavirina durante 24 semanas

Pacientes con cirrosis CP C Véase |as secciones Advertencias especiales y precéumones
de uso y Propiedades farmacodindmicas. ;

GT: Genotipo; CP: Child Pugh

* Incluye pacientes coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Para
recomendaciones de dosificacién con agentes antivirales contra el VIH, consulte la seccién Interaccién
con otros medicamentos y otras formas de interaccién. '

Uplavir + Qegmtegferon alfa + ribavirina

Este régimen es un régimen recomendado alternativo para pacientes con infeccién por el genotlpo 4, sin
cirrosis o lcon cirrosis compensada. Uplavir se administra durante 24 semanas, en combinacién con 24-
48 se,man!as de peginterferon alfa y ribavirina:

- 5l el ARN del VHC es indetectable en las semanas de tratamiento 4 v 12, los 3 componentes del
régimen se deben continuar hasta completar una duracién total de 24 semanas.

- 5i se alcanza un nivel indetectable de ARN del VHC pero no tanto en la semana de tratamlento 4 como
en la 12, Uplavir se debe discontinuar a las 24 semanas, y peginterferdn alfa y rivabirina, se deben
continuar durante un periodo total de 48 semanas. : :
Guia de dosificacion de ribavirina

La dosis de ribavirina, cuando se utiliza en combinacién con UPLAVIR, se basa en el peso corporal {1.000
0 1.200 mg en pacientes <75 kg 0 275 kg, respectivamente). Remitase a |a Sintesis de Caracteristicas del

Producto de ribavirina.

Para los paclentes con cirrosis Child-Pugh A, 8 o C, 0 con recurrencia de la infeccidn por VHC luego del
trasplante;de higado, la dosis inicial recomendada de ribavirina es de 600 mg por dfa con alimento.

Sila dosisfinicial es bien tolerada, se puede aumentar gradualmente hasta un méximo de 1.000 - 1.200
mg diarios {punto de referencia: 75 kg). Si la dosis inicial no es bien tolerada, se debe reducir segdn
indicacién!clinica, sobre la base de las mediciones de hemoglobina y clearance de creatinina (véase la
Tabla 8). |

Tabla 8: Guia de dosis de ribavirina para la coadministracién con Uplavir para pacientes con éirrosis o
post-transplante

Valores de laboratorio/ Criterios clinicos I Guia de dosis de ribavirina

Hemoglobina

>12 g/dl 600 mg por dia

>10a £12'g/dl 400 mg por dfa

>8,5a<10g/dl 200 mg por dia

<8,5g/dl ! Discontinuar la ribavirina

Creatinina !

> 50 ml/min Seguir los lineamientos anteriores para
! hemoglobina
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> 30 a <50 ml/min 200 mg por medio
< 30 ml/min o hemodidlisis ' Discontinuar la ribavirina |

Modifi calcio'n, interrupcion y discontinuacién de la dosis,
No se recomienda la modificacidn de la dosis de UPLAVIR para manejar las reacciones adversas Sies

necesan!o interrumpir el tratamiento con los componentes del régimen debido 2 reaccmnes adversas,
UPLAVIR no se debe administrar como monoterapia. _

No existen reglas de interrupcién del tratamiento virolégico que se apliquen a la combinacién de |
UPLT-\VIR con sofoshuvir.

Dr‘scbntiﬁruacr‘dn del tratamiento en pacientes con una respuesta viroldgica inadecuada durante el '
tratamiento con UPLAVIR, peginterferdn aifa y ribaviring
Es poco!probable que los pacientes con una respuesta virolégica inadecuada durante el tratamiento
alcancen una respuesta viroldgica sostenida (RVS); por lo que se recomienda discontinuar el tratamiento
en estos pacientes. Los umbrales del ARN del VHC que indican la discontinuidad del tratalmlento {es

decir, reglas de interrupcién del tratamiento) se presentan en a Tabla 9.

Tabla 9: Reglas de interrupcién del tratamiento en pacientes, con respuesta viroldgica ihadecuada
durante el tratamiento, que reciben UPLAVIR en combinaci6n con peginterferdn alfa y ribavirina

ARN del VHC Accién
Semaria 4 de tratamiento: >1000 Ul/ml Interrumpir UPLAVIR, peginterferdn alfa y nbav:nna
Sermana 12 de tratamiento: 225 Ul/ml Interrumpir UPLAVIR, peginterferdn alfa y ribavitina
Semana 24 de tratamiento: 225 Ui/m| Interrumpir peginterferdn alfa y ribavirina (el
tratamiento con UPLAVIR se completa en la sen&ana 24)

Recomendacidn de dosis para medicomentos concomitantes
Inhibidores potentes de la enzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4)
La dosis de UPLAVIR se debe reducir a 30 mg una vez al dia cuando se administre de forma conjunta con
inhibidores potentes del CYP3AA4.

InduetorLs moderados del CYP3A4

La dosis de UPLAVIR se debe aumentar a 90 mg una vez al dia cuando se administre de forma conjunta |
con |nductores moderados del CYP3A4. {Véase seccién Interaccién con otros productos meldlcmales Y
otras fo/lmas de interaccion).

Dosis o Ir‘t:'c!c:s

Se debe indicar a los pacientes para que, si omiten una dosis de UPLAVIR, tomen la dosis lo antes posible
si lo recuerdan dentro de las 20 horas siguientes de la hora programada. Sin embargo, si la dosis omitida
se recuerda mas de 20 horas después de la dosis programada, se debe saltear la dosis y tomlar la dosis

sngmente en el momento adecuado.

Poblaciones especiales
Poblacidn geridtrica
No es necesario ajustar la dosis de UPLAVIR en pacientes 265 afios (véase la seccién Propiedades
farmacocinéticas), ‘

I
Deterior? renat
No es necesario ajustar la dosis de UPLAVIR en pacientes con cualquier grado de deterioro rtfenal {véase |
la secc:én Propiedades farmacocinéticas).
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Deterionla hepdtico |
No es nelcesario ajustar la dosis de UPLAVIR en pacientes con insuficiencia hepdtica leve (Child-Pugh A,
puntuacién 5-6), moderada (Child-Pugh B, puntuacién 7-9) o grave (Child-Pugh C, puntuacuon 210}

(Véase Ias secciones Advertencias especiales y precauciones de uso y Propiedades farmacocmetlcas)

Poblacién pedidtrica
No se halestablecido todavia la seguridad y eficacia de UPLAVIR en nifios y adolescentes menores de 18
afios. No|se dispone de datos,

Método de administracidn
UPLAVIR| debe administrarse por via oral con o sin alimentos. Se debe indicar a los pacientes para que
traguen el comprimido entero. Ei comprimido recubierto con pelicula no se debe masticar ni;machacar
debido a| sabor desagradable del principio activo. |
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio active o a alguno de sus excipientes.

Coadministracidn con productos medicinales que son inductores potentes de la enzima 3A4 del
citocromo P450 (CYP3A4) y el transportador de glucoproteina P (P-gp), que por ende puede conducir a
una menor exposicién y a pérdida de la eficacia de UPLAVIR. Estas sustancias activas son, entre otras,
fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, rifapentina,
dexametasona sistémica y la planta medicinal hipérico o hierba de San Juan {Hypericum perforatum).

Advertencias especiales y precauciones de uso

UPLAVIR nc se debe administrar como monoterapia. UPLAVIR se debe administrar en combinacidn con

otros medicamentos para el tratamiento de la infeccién crdnica por el VHC (véase las |secciones

Indicaciones y Posologfa y método de administracién).
|

Bradicardia severa y blogueo cardiaco
Se han observado casos de bradicardia severa y blogueo cardiaco cuando UPLAVIR se utilizaljunto con
sofosbuvir y amiodarona, con o sin otros farmaces para disminuir la frecuencia cardiaca. El mecanismo
no esta establecido.

|
El usr:a concomitante de amiodarona fue limitado durante el desarrollo clinico de sofosbuvir asociado a
antivirales de accion directa. Los casos son potencialmente mortales, por lo que la amiodarona solo se
debe! adllninistrar a pacientes que toman UPLAVIR vy sofesbuvir cuando no se tolerenI 0 estén

contr;aindicados otros tratamientos antiarritmicos.

I
Si el uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se recomienda una estrecha vigilancia de
los pacientes cuando se inicie la administracién de UPLAVIR en combinacién con sofosbuvir. Los
pacientes de alto riesgo de bradiarritmia se deben monitorizar de forma continua durante 48 horas en
un entorno clinico adecuado.

Debido a| la prolongada semivida de [a amiodarona, también se deben monitorizar adecu.'?damente
aquellos pac:entes que hayan dejado de tomar amiodarona pocos meses antes y vayan a comenzar el
tratamiento con UPLAVIR en combinacién con sofosbuvir.

A todos los pacientes que reclben UPLAVIR y sofosbuvir en combinacion con amiodarona, con o sin

otros firmacos antiarritmicos, se les debe indicar cudles son los sintomas de bradicardia y bloqueo

cardiaco, |e indicarles que acudan urgentemente al médico si exparimentan dichos sintomas.
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Actividad especifica por genotipo

Para los regimenes recomendados con los diferentes genctipos del VHC véase la seccién Posologla y
método de administracién. Para la actividad clinica y virolégica especifica frente a cada genotipo, véase
la seccuéh Propiedades farmacodinamicas. Los datos que apoyan el tratamiento de la mfeccron por el
genotlpo| 2 con UPLAVIR y sofoshuvir son limitados. -

Datos cln!ncos apoyan el tratamiento con Daclatasvir + sofosbuvir de 12 semanas de duracién tanto para
los pauehtes sin tratamiento previo {najve} como para los previamente tratados con infeccion par el
genotipo. 3 sin cirrasis. Se observaron tasas menores de RVS en pacientes con cirrosis (véase la seccién
Propiedades farmacodindmicas). Los datos de los programas de uso compasivo en marcha gue incluian
pacientes con infeccién por genotipo 3 y cirrosis, apoyan el uso de Daclatasvir + sofosbuvir durante 24
semanas en estos pacientes. La relevancia de afiadir ribavirina a este régimen se desconoce {véase la
seccion Propiedades farmacodindmicas).

Los datosl clinicos para respaldar el uso de Daclatasvir y sofosbuvir en pacientes infectados con el VHC
genotrpos 4 y 6 son limitados. No hay datos clinicos en pacientes con infeccién por el genotlpo 5 {véase
la secc:on Propiedades farmacodindmicas).

I
Pacientes con enfermedad hepatica Child-Pugh €
Se ha establecido la seguridad y la eficacia de Daclatasvir en el tratamiento de la infeccién por VHC en
pacientes con enfermedad hepdtica Child-Pugh C (Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina durante 12
semanas) sin embargo, las tasas de SVR fueron menores que en pacientes con Child-Pugh A y B. Por lo
tanto, se prapone un régimen de tratamiento conservador de Daclatasvir + sofosbuvir +/- ribavirina
durante 24 semanas para pacientes con Child- Pugh C (véase las secciones Posologia y método de
administracién, y Propiedades farmacodinamicas). La ribavirina se puede agregar sobre la base de la
evaluacién clinica del paciente individual. '

Retratamiento con daclatasvir
No se ha establecido la eficacia de UPLAVIR como parte de un régimen de retratamiento en pacientes
con exposiicién previa a un inhibidor de la NS5A.

Embarazo y necesidades de anticoncepcion

No se del:f:e utilizar UPLAVIR durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos. Se debe continuar el uso de métodas anticonceptivos altamente efectivos
durante 5 semanas después de completar el tratamiento con UPLAVIR {véase la seccién Fertilidad,
embarazo y lactancia).

Cuando UPLAVIR se utiliza en combinacién con ribavirina, aplican las contraindicaciones y advertencias
para ese medicamento. Se han demostrado efectos teratogénicos y/o embriocidas significativos en
todas las especies animales expuestas a ribavirina; por tanto, se debe tener extrema precaucion para
evitar el embarazo en pacientes mujeres y en parejas mujeres de pacientes varones.

Coinfeccién por VHC/VHB (virus de la hepatitis B)

Se advierte sobre el riesgo de que el virus de la hepatitis B (VHR) vuelva a convertirse en una infeccion
activa en pacientes que tienen o han tenido previamente una infeccién con este virus y son tratados con
determinados medicamentos antivirales de accién directa (AAD) para el virus de la hepatitis C. En unos
pocos casos, la reactivacion del VHB en pacientes tratados con medicamentos AAD causd problemas
hepdticos graves o la muerte.

Se identificaron 24 casos de reactivacién confirmada de la infeccién del virus de la hepatitis B (VHB) que
estaban recibiendo antivirales de accién directa (AAD) para el tratamiento del VHC, La reactivacién del
VHB generalmente ocurrié dentro de fas 4 a las 8 semanas, 52 dias en promedio, del comienzo del
tratamiento para el VHC. Tres de |os pacientes se descompensaron. Dos de ellos murieron y uno requirié
trasplante hepético.
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El mecanismo por el cual ocurre la reactivacién del VHB actualmente se desconoce. Se sabe que estos
medicamentos no causan inmunosupresién, pero la reactivacidn del VHB puede ser el resultado de una
complejd interaccién de respuestas inmunoldgicas del portador en el entorno de infeccidn con dos virus
de hepatitis. La reactivacién del VHB no se informé como reaccidn adversa durante los estudios clinicos
que respaldan las solicitudes de aprobacién de ios AAD, porque la coinfeccién del VHB era uno de los
criterios de exclusidn. Los pacientes con coinfeccién del VHB fueron excluidos de los estudios ihiciales de
la fase 3 para permitir la caracterizacién de la seguridad del farmaco, incluidas posibles #eacciones
adversas del higado, en presencia de un virus de hepatitis antes de realizar una evaluacién de seguridad
mds complicada de los medicamentos en pacientes infectados con dos virus de hepatitis.

Doce de los 24 casos finalmente recibieron el tratamienta con antivirales activos contra el VHB, ya sea
tenofovir o entecavir. En seis casos no se informé si recibieron o no tratamiente del VHB. Los restantes
sels pacientes no recibieron tratamiento del VHB y los informes no tienen suficiente informacién para
evaluar por qué el tratamiento del VHB no se inicié. Se informé que el tratamiento del VHB se demord
en al menos 5 de los 12 pacientes, y uno de ellos murié. Posibles demoras en el tratamiento del VHB
ocurrieron en al menos otros 3 casos y uno de los pacientes requirid un trasplante hepa’tit}o Con el
tratamierito del VHE, la mayor parte de los pacientes presentd mejoras en el ADN del VHB Y en otras
sefiales y sintomas, tales como niveles elevados de aminotransferasas, malestar general y fatiga.

En 8 de los 24 casos, cuando las aminotransferasas comenzaron a subir, el diagndstico inicial fue una
reaccion adversa del medicamento causada por la hepatotoxicidad del AAD y se suspendié el farmaco.
Como el estado de los paclentes se deterioraba o no mejoraba, la reactivacién del VHB se considerd
entre los diagndsticos probables. Asi, una secuencia de hechos comun fue el inicio del tratamiento
contra el VHC basado en AAD, la répida caida del ARN del VHC a niveles indetectables enltre ly2
semanas después de la normalizacién de fos niveles de aminotransferasas (si estaban elevados), seguido
de un aumento del ADN del VHB con aumento de los niveles de aminotransferasas o sin el entre la
semana 4yla8. !

Los pacientes que desarrollaron la reactivacidn del VHB eran heterogéneos en cuanto al genotipo del
VHC. Estos pacientes también eran heterogéneos en cuanto a la enfermedad del VHB inicial y
corresponden a tres categorfas generales de pacientes: los que tienen una carga viral del VHB
detectable {n=7), los que tienen HBsAg positivo v carga viral del VHB indetectable {n=4) v los que tienen
HBsAg negativo y carga viral del VHB indetectable (n=3). Para los restantes 10 pacientes, el estado de
HBsAg erao bien desconocido ¢ bien el VHB inicial no puda interpretarse.

Interacciones con productos medicinales

La administracién conjunta de UPLAVIR puede alterar las concentraciones de otros productos
medicinales y otros productos medicinales pueden alterar la concentracidn de UPLAVIR. Consultar la
seccion Contraindicaciones para el listado de medicamentos contraindicados para su uso coniUPLAVIR
debido a la pérdida potencial de efecto terapéutico. Consultar la seccién Interaccién con otros
productos medicinales y otras formas de interacclén para las interacciones farmacolférmaco
establecidas y otras potencialmente significativas.

Poblacién pedistrica :
No se recomienda el uso de UPLAVIR en nifios y adolescentes menores de 18 afios porque no se ha

establecido la seguridad y eficacia en esta poblacidn.

Informacidn importante sobre algunos de los componentes de UPLAVIR
UPLAVIR contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Interaccidn con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

Contraindicaciones de uso concomitante (ver seccién Contraindicaciones)

UPLAVIR est4 contraindicado en combinacién con productos medicinales que inducen fuertemente el
CYP3A4 y la gp-P, p. e]., fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina,
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rlfapentma dexametasona sistémica y la planta medicinal hipérico o hierba de San Juan (Hyperlcum
perforatum} ¥ que por tanto, podrian conducir a una menor exposicién y a una pérdida de ef:cama de
UPLAVIR;.

Potencial de interaccién con otros medicamentos.
Daclatasvir es un sustrato del CYP3A4, [a gp-P y del transportador de cationes orgénicos (OCT) 1. Los
inductores potentes 0 moderados del CYP3A4 y de ta gp-P pueden reducir los niveles plasmétlcos y el
efecto terapéutico de daclatasvir. La administracién conjunta con inductores potentes del CYI53A4 y de
la gp-P estd contraindicada mientras que se recomienda ajustar la dosis de UPLAVIR cuando se
administra de forma conjunta con inductores moderados del CYP3A4 o de la gp-P (ver Tabla 4). Los
inhibidorés potentes del CYP3A4 pueden aumentar los niveles plasmiticos de daclatasvir. Se
recomlenda ajustar |a dosis de UPLAVIR cuando se administre de forma conjunta con inhibidores
potentes 'deI CYP3A4 (ver Tabla 4}. Es probable que [a administracién conjunta de medicaméntos que
inhiben Ia actividad de la gp-P o del OCT1 tenga un efecto limitado sobre la exposicion a daclatasvir,

Daclataswr es un inhibidor de la gp-P, del polipéptido transportador de aniones organicos (OATP) 1B1,
OCTly de la proteina de resistencia del cdncer de mama (BCRP). La administracién de UPLAV!R puede
aumentar la exposicidn sistémica a medicamentos que son sustrates de gp-P, OATP 1B1, OCT1 o BCRP,
lo que podria aumentar o prolongar su efecto terapéutico y sus reacciones adversas. Se deébe tener
precaucion si el medicamento tiene un margen terapéutico estrecho {ver Tabla 4),

Daclatasvir es un inductor muy débil del CYP3A4 y produjo una disminucién del 13% en la exposicién a
midazolam. Sin embargo, como es un efecto limitado, no es necesario ajustar la dosis de los sustratos
del CYP3A4 administrados concomitantemente.

Consultanlas Fichas Técnicas respectivas para informacién sobre interacciones medicamentosas de los
otros medlcamentos del régimen.

Tabla de sintesis de interacciones

La Tabla ‘10 aporta informacidén de estudios de interaccciones medicamentosas con dalclataswr
mcluyendo recomendaciones clinicas para las interacciones medicamentosas establqmdas o]
potencialmente significativas. El aumento clinicamente relevante en la concentracién se indica como
“*, la disminucién clinicamente relevante como “J”, la ausencia de cambio clihicamente rle!evante
como “&3”. Si se dispone de ellos, se muestran los cocientes de las medias geométricas, con los
intervalos de confianza {IC) del 90% entre paréntesis. Los estudios presentados en la Tabla 10 se

realizaron en sujetos adultos sanos, salvo que se indique lo contrario. La tabla no es excluyente.”

Tabla 10: Interacciones y recomendaciones de dosis con otros productos medicinales

Productos medicinales por | Interaccién Recomendaciones relativas a la
dreas terapéuticas administracidn conjunta .
ANTIVIRALES, VHC |
Inhibidor dndlogo nucleétido de polimerasa :
Sofosbuvir 400 mg una vez | < Daclatasvir* No es necesario ajustar la dosis
aldia | AUC: 0,95 (0,82-1,10) de UPLAVIR o sofosbuvir.
{daclatasvir 60 mg una vez | Cmax: 0,88 (0,78-0,99)

al dia) Cmin: 0,91 (0,71-1,16})

> G5-331007**
AUC:1,0{0,95-1,08)
Cmax: 0,8 (0,77-0,90)
Cmin: 1,4 (1,35-1,53)

¥La comparacidn para daclatasvir fue |
con una referencia histérica (datos
de 3 estudios de daclatasvir 60 mg
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una vez ai dia con peginterferén alfa
y ribavirina).

*¥*GS-331007 es el principal
metabolito circulante del
proférmaco sofosbuvir.

lnhibidorés de la proteasa

Boceprevir

Interaccién no estudiada.

Debido a la inhibicidn del CYP3A4 por
boceprevir se espera:

1 Daclatasvir

La dosis de UPLAVIR se debe
reducir a 30 mg una vez al dia
cuando se administra de forma
conjunta con boceprevir u otros
inhibidores potentes del
CYP3AA4,

Simeprevir 150 mg una

™ Daclatasvir

Ne es necesario ajustar la dosis

al dia)

Telaprevif 750 mg cada 8h
(daclatasvir 20 mg una vez
al dia)

<> Telaprevir
AUC: 0,94 (0,84-1,04}
Cmdéx: 1,01 {0,89-1,14}

‘M Daclatasvir
AUC: 2,15 (1,87-2,48)
Cmax: 1,22 (1,04-1,44)

<> Telaprevir
AUC: 0,99 (0,95-1,03)
Cmdx: 1,02 (0,95-1,09)

Inhibicién del CYP3A4 por parte de
telaprevir

vez al dfa’ AUC: 1,96 (1,84-2,10} de UPLAVIR o simeprevir
{daclatasvir 60 mg unavez | Cmax: 1,50 (1,39-1,62)
al dia} Cmin: 2,68 (2,42-2,98)
1 Simeprevir
AUC: 1,44 (1,32-1,56)
Cmax: 1,39 (1,27-1,52)
‘ ' Cmin: 1,49 (1,33-1,67)
Telaprevir 500 mg cada 4 Daclatasvir La dosis de UPLAVIR se debe
12h : AUC: 2,32 (2,06-2,62) reducir a 30 mg una vez al dia
{daclatasvir 20 mg una vez | Cmax: 1,46 {1,28-1,66) cuando se administra de forma
conjunta con telaprevir u otros

inhibidores potentes del
CYP3A4,

Otros antivirales del VHC

Peginterferén alfa 180 ug
una vez por semana y
ribavirina 1000 mg o 1200
mg/dfa dividido en dos
tomas

{daciatasvir 60 mg una vez
al dia)

Estudio realizado en
pacientes con infeccién
crénica por el VHC

&> Daclatasvir

AUC: &

Cmax: &+

No es necesario ajustar la dosis
de UPLAVIR, peginterferdn alfa
o ribavirina.

4

Pagina 18 de 28

3 s T
+ " El presenté decuimenta ell_e_gt!%ér)lqo‘ha_h ]
i T

 digialmente erl os tsrminds dé a Ley N° 25506, ol Decrato N12626/2002 y ef Decréto N° 2832003,




Cmin: €%

©> Peginterferdn alfa

Cmin: €&

€ Ribavirina

AUC: 0,94 (0,80-1,11}
Cmdéx: 0,94 {0,79-1,11}
Cmin: 0,98 (0,82-1,17)

*Los pardmetros farmacocinéticos
de daclatasvir cuando se administré
con peginterferdn alfa y ribavirina
fueron similares a los observados en
sujetos infectados por el VHC que
recibieron monoterapia con
daclatasvir durante 14 dias. Los
niveles farmacocinéticos valle de
peginterferdn alfa en pacientes que
recibieron peginterferén alfa,
ribavirina y daclatasvir fueron
similares a los ohservados en
pacientes que recibleron
peginterferén alfa, ribavirina y
placebo.

ANTIVIRALES, VIH o VHB

inhibidores de la proteasa

Atazanavir 300
mg/ritonavir 100 mg una
vez al dia
{daclatasvir 20 mg una vez
al dia) -

 Daclatasvir

AUC*: 2,10 (1,95-2,26)
Cmdx*: 1,35 (1,24-1,47)
Cmin*: 3,65 {3,25-4,11)

Inhibicidn del CYP3A4 por parte de
ritonavir

*las resultados estan normalizados
para una dosis de 60 mg.

Atazanavir/cobicistat

Interaccién no estudiada.

Debido a lo inhibicién del CYP3A4 por
otazanavir/cobicistat se espera:

‘I Daclatasvir

La dosis de UPLAVIR se debe
reducir a 30 mg una vez al dia
cuando se administra de forma
conjunta con :
atazanavir/ritanavir, '
atazanavir/cobicistat u otros
inhibidores potentes del
CYP3A4,

4

DarunaviriBOO
mg/ritonavir 100 mg una
vez al dia

(daclatasvir 30 mg una vez

<> Daclatasvir
AUC: 1,41 (1,32-1,50)
Cméx: 0,77 (0,70-0,85}

No es necesario ajustar la dosis
de UPLAVIR 60 mg una vez al
dia, de darunavir/ritonavir
{800/100 mg una vez al dia o
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al dia) € Darunavir 600/100 mg dos veces alldia) o
AUC: 0,90 (0,73-1,11) de darunavir/cobicistat. '

Cmdx: 0,97 (0,80-1,17)
Crnin: 0,98 {0,67-1,44)

Darunavilr/cobicistat Interaccién no estudiada.
Se espera:
&> Daclatasvir E ‘

Lopinavir 400 &> Daclatasvir No es necesario ajustar la dosis

| mg/ritonavir 100 mg dos AUC: 1,15 (1,07-1,24) de UPLAVIR 60 mguna v.lzz al

veces al dia Cmiéx: 0,67 (0,61-0,74) dia ni de !opinavir/ritona\lrir.

{daclatasvir 30 mg una vez

al dia) | &> Lopinavir*

| AUC: 1,15(0,77-1,72}

Cmaéx: 1,22 (1,06-1,41}
Cmin: 1,54 (0,46-5,07) i

* El efecto de daclatasvir 60 mg
sobre lopinavir puede ser mayor.
lnh:b:dores nucledsidos/nuclectidos de la transcriptase inversa (NRT1)

Tenofovir disoproxil > Daclatasvir No es necesario ajustar faidasis i
fumaratoiSOO mgunavez | AUC:1,10{1,01-1,21} de UPLAVIR o tenofovir. '
al dia ‘J Cmax: 1,06 (0,98-1,15)
{daclatasvir 60 mg una vez | Cmin: 1,15 (1,02-1,30)
al dia)
S &> Tenofovir
AUC: 1,10 (1,05-1,15)
Cmax: 0,95 (0,89-1,02)
‘ Cmin: 1,17 (1,10-1,24)
Lamivudina Interaccién no estudiada. No es necesario ajustar [a'dosis
Zidovudina Se espera: de UPLAVIR o del NRTI,
Emtricitabina € Daclatasvir
Abacavir ; €3 NRTI
Didanosina . i
Estavudina : :
Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa (NNRTI) I
Efavirenz 600 mg unavez | J Daclatasvir La dosis de UPLAVIR se debe
al dia, AUC*: 0,68 (0,60-0,78) aumentar 3 90 mg una vez al dia
(daclatasvir 60 mg unavez | Cméx*: 0,83 (0,76-0,92) cuando se administra de ftl.trma
al dfa/120 mg una vez al Crin*: 0,41 {0,34-0,50} conjunta con efavirenz.
dia)
Induccidn del CYP3A4 por efavirenz
*los resultados estdn normalizados
. para una dosis de 60 mg.
Etravirina | Interaccidn no estudiada. Debido a la falta de datos, no se \
I\le\rirapinaI Debido a la inhibicién def CYP3A4 por | recomienda fa administracidn !
etraviring o hevirapina se espera: conjunta de UPLAVIR y | '
J Daclatasvir etravirina o nevirapina. | !
Rilpivirina Interaccién no estudiada. No es necesario ajustar |a dosis
Se espera: de UPLAVIR o rilpivirina.
| | €> Daclatasvir }
<> Rilpivirina
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Inhibidores de la integrasa

Dolutegravir 50 mg una
vez al dfa:
(daclatasvir 60 mg una vez

al dia)

<> Daclatasvir

AUC: 0,98 (0,83-1,15)
Cmax: 1,03 {0,84-1,25)
Cmin: 1,06 (0,88-1,29)

4 Dolutegravir

AUC: 1,33 (1,11-1,59}

Cmax: 1,29 (1,07-1,57)
Cmin: 1,45 {1,25-1,68)

inhibicion de gp-P y BCRP por
daclatasvir

No es necesario ajustar Ia dosis
de UPLAVIR o dolutegravir.

Raltegravir

Interaccion no estudiada.
Se espera:

¢ Daclatasvir

<> Raltegravir

No es necesario ajustar la'dosis
de UPLAVIR o raltegravir.

Elvitegravir, cobicistat,
emtricitabina, tenofovir
d:soproxli fumarato

Interaccién no estudiada para esta
combinacion de farmacos a dosis
fija.

Debido a la inhibicion del CYP3A4 por
cobicistat se espera:

M Daclatasvir

La dosis de UPLAVIR se debe
reducir a 30 mg una vez al dia
cuando se administra de forma
conjunta con cobicistat u flJtro‘s
inhibidores potentes del

CYP3A4.

inhibidor de la fusién

Enfuvirtida

Interaccién no estudiada.
Se espera:

<> Daclatasvir

<> Enfuvirtida

No es necesario ajustar la dosis
de UPLAVIR o enfuvirtida!
!

L

Antagonrsta del receptor CCRS

Maraviroc

Interaccién no estudiada.
Se espera:

€ Daclatasvir

<> Maraviroc

No es necesario ajustar la dosis
de UPLAVIR o maraviroc.

AGENTES REDUCTORES DE ACIDOS

Antagonistas de los receptores H2

Famot;idina 40 mg dosis
unica i
(daclatasvir 60 mg dosis
unica)

<> Daclatasvir

AUC: 0,82 {0,70-0,96)
Cmax: 0,56 {0,46-0,67)
Cmin: 0,89 (0,75-1,06)

Aumento del pH géstrico

No es necesario ajustar la dosis
de UPLAVIR.

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol 40 mg una
vez al dia

{daclatasvir 60 mg dosis
lnica)

€> Daclatasvir

AUC: 0,84 (0,73-0,96)
Cmax: 0,64 (0,54-0,77}
Cmin: 0,92 (0,80-1,05)

| Aumento del pH gastrico

No es necesario ajustar la dosis
de UPLAVIR. ‘

ANTIBACTERIANOS

Claritromigina
Telitromicina

interaccion no estudiada.
Debido a fa inhibicién del CYP3A4 por
el antibacteriano se espera:

La dosis de UPLAVIR se del?e
reducir a 30 mg una vez al dia
. |
cuando se administra de forma
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1 Daclatasvir

cohjunta con claritromicina,
telitromicina u otros inhibidores
potentes del CYP3A4,

La administracién de UPLAVIR

Ciprofloxacina

Se espera:
<> Daclatasvir
> Azitromicina o Ciprofloxacina

Eritromidina Interaccién no estudiada.
' Debido a la inhibicidn del CYP3A4 por | con eritromicina puede resultar
el antibacteriano se espera: en un aumento de las
1 Daclatasvir concentraciones de daclatasvir.
Se aconseja tener precauéién.
Azitromicina Interaccién no estudiada. No es necesario ajustar la'dosis

de UPLAVIR o azitromicina o
ciprofloxacina.

ANTICOAGULANTES

Dabigatraln etexilato
|
|

Interaccién no estudiada.

Debido o fa inhibicién de la gp-P por
daclatasvir se espera:

1 Dabigatran etexilato

Se aconseja monitorizar la
seguridad cuando se inicie el
tratamiento con UPLAVIR ' en
pacientes tratados con |
dabigatran etexilato u otros
sustratos de la gp-P intestinal
que tengan un margen !
terapéutico estrecho. \

Warfa'rina:

Interaccion no estudiada, No es necesario ajustar la dosis
Se espera.. de UPLAVIR o warfarina.
<> Daclatasvir
<> Warfarina
ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina |

Interaccién no estudiada.

Debido a la induccion del CYP3A4 por
el anticonvulsivante se espera:

J Daclatasvir

La administracién conjunta de
UPLAVIR con carbamazepina,
oxcarbazepina, fenobarbital,
fenitolna u otros inductores
potentes del CYP3A4 estd
contraindicada (véase |a seccign
Contraindicaciones).

ANTIDEPRESIVOS

Inhibidares selectivos de la

recaptacion de serotonina

Escitalopram 10 mg una
vez al dfa |

{daclatasvir 60 mg una
vez al dia)

€ Daclatasvir

AUC: 1,12 {1,01-1,26)
Cmax: 1,14 {0,98-1,32)
Cmin: 1,23 (1,09-1,38)

<> Escitalopram

AUC: 1,05 (1,02-1,08)
Cmdx: 1,00 {0,92-1,08)
Cmin: 1,10 (1,04-1,16)

No es necesario ajustar |a c;losis
de UPLAVIR o escitalopram.

ANTIFUNGICOS

Ketoconazol 400 mg una

T Daclatasvir

vez al dia - AUC: 3,00 (2,62-3,43)
{daclatasvir 10 mg dosis Cméx; 1,57 (1,31-1,88)
Unica) | Inhibicién del CYP3A4 por parte de
1 ketoconazol
Itraconazoi Interaccién no estudiada.
Posaconazol Debido a la inhibicidn del CYP3A4 por

La dosis de UPLAVIR se debe
reducir a 30 mg una vez al dia
cuando se administra de forma
conjunta con ketoconazol u
otros inhibidores potentes del
CYP3A4, '

J
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Voriconazol

el antifingico se espera:
P Daclatasvir

i
Fluconazol

Interaccién no estudiada.

Debido a fa inhibicidn del CYP3A4 por
el antifungico se espera:

‘D Daclatasvir

<> Fluconazol

Se esperan aumentos modestos
en las concentraciones de
daclatasvir, peronoes
hecesario ajustar la dosis'de
UPLAVIR o fluconazol.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina 600 mg una

< Daclatasvir

La administracién conjunta de

1
|
1
'
i
|

vez al dia AUC: 0,21 (0,19-0,23) UPLAVIR con rifampicina,|
(dacl;atas vir 60 mg dosis Cmax: 0,44 {0,40-0,48) rifabuting, rifapentina u o:tros
Unica) Induccidn del CYP3A4 por parte de inductores potentes del GYP3A4
! rifampicina estd contraindicada (véasle la
Rifab:utina interaccién no estudiada. seccién Contraindicaciones)
Rifapentina Debido a la induccicn del CYP3A4 por
P el antimicobacteriano se espera:
o] J, Daclatasvir
AGENTES CARDIOVASCULARES
Antiarritmicos
Digoxina 0,125 mg una 1 Digoxina La digoxina se debe utilizar con
vez al dia AUC: 1,27 (1,20-1,34} precaucion cuando se
(daclatasvir 60 mg una Cmax: 1,65 (1,52-1,80) administra de forma conjunta
vez al dia) Cmin: 1,18 (1,09-1,28) con UPLAVIR. Inicialmente se
. debe prescribir la dosis mas
! Inhibicidn de la gp-P por daclatasvir baja de digoxina, Se deben
i monitorizar las concentraciones
i séricas de digoxina y emplear
para el ajuste de la dosis de
digoxina para obtener el efecto
clinico deseado. ‘
Amiodarona Interaccion no estudiada. Utilizar solo si no hay otra!

alternativa disponible. Se |
recomienda una estrecha |
vigilancia si este medicamento
se administra junto con
UPLAVIR en combinacién con
sofosbuvir (véase las seccipnes
Advertencias especialesy
precauciones de uso y
Reacciones adversas).

Bloqueantes de los canales de calcio

Debido a la inhibicion del CYP3A4 y fa
gp-P por verapamilo se espera:
M Daclatasvir

Diltiazem Interaccién no estudiada. Ls administracién de UPLAVIR
Nifedipino Debido a fa inhibicién del CYP3A4 por | con cualquiera de estos
Am!odipirio el bloqueante de los canales de colcio | blogueantes de los canales de

: ! se espera: calcio puede resultar en ur

it  Daclatasvir aumento de las concentraciones

| de daclatasvir. Se aconsejal

L tener precaucion. !
Verapamilo Interaccion no estudiada. La administracidn de UPLAVIR

con verapamilo puede resultar
en un aumento de las
concentraciones de daclatasvir,
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Se aconseja tener precaucion.

CORTICOSTEROIDES

Dexametasona sistémica

!

Interaccion no estudiada.

Debido a la induccién del CYP3A4 por
dexametasona se espera:

{, Daclatasvir

La administracién conjunta de
UPLAVIR con dexametasona
sistémica u otros inductores
potentes del CYP3A4 esta
contraindicada (véase la seccidn
Contraindicaciones).

SUPLEMENTOS DE HIERBA

Hierba dtla SanlJuano
hipérico {Hypericum

Interaccion no estudiada.
Debido a la induccién del CYP3A4 por

La administracién conjunta de
UPLAVIR con la hierba de San

perforatu:m) fa hierba de San Juan se espera: Juan u otros inductores
4 Daclatasvir potentes del CYP3A4 estd
contraindicada (véase la seccidn
Contraindicaciones). !
ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Etinilestradiol 35 pg una
vez al dia durante 21
dias + norgestimato
0,180/0,215/0,250 mg
una vez al dia durante
7/1/7 dias

{daclatasvir 60 mg una
vez al dia)

€ Etinilestradiol
AUC: 1,01 (0,95-1,07}
Cmadx: 1,11 {1,02-1,20)

<> Norelgestromina
AUC: 1,12 (1,06-1,17)
Cméx: 1,06 {0,99-1,14)

€ Norgestrel
AUC: 1,12 (1,02-1,23}
Cmadx: 1,07 {0,99-1,16)

Se recomienda un
anticonceptivo oral que
contenga 35 pg de
etinilestradiol y
0,180/0,215/0,250 mg de
norgestimato,

No se han estudiado otros
anticonceptivos orales.

INMUNOSUPRESORES ‘
Ciclosporina 400 mg <> Daclatasvir No es necesario ajustar la dosis
dosis tGnica AUC: 1,40 (1,29-1,53)} de ninguno de los

{daclatasvir 60 mg una
vez al dia)

Cméx: 1,04 {0,94-1,15)
Cmin: 1,56 (1,41-1,71)
€ Ciclosporina

AUC: 1,03 (0,97-1,09)
Cmiéx: 0,96 {0,91-1,02)

Tacrolimus 5 mg dosis
Unica

(daclatasvir 60 mg una
vez al dia)f

<> Daclatasvir

AUC: 1,05 (1,03-1,07)
Cmax: 1,07 {1,02-1,12)
Cmin: 1,10 (1,03-1,19}

&> Tacrolimus
AUC: 1,00 (0,88-1,13)
Cméx: 1,05 {0,90-1,23)

Sirolimus
Micofenolato de
mofetilo

Interaccién no estudiada
Se espera:

€ Daclatasvir

<> Inmunosupresor

medicamentos cuando UPLAVIR
se administra de forma conjunta
con ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus o micofenolato de
mofetilo.

AGENTES HIPOLIPEMIANTES

Inhibidores de la HMG-CoA

reductasa
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Rosuvastatina 10 mg
dosis unica
(dacl'atas!vir 60 mg una
vez al dia)

™ Rosuvastatina
AUC: 1,58 (1,44-1,74)
Cmax; 2,04 (1,83-2,26)

Inhibicién de OATP1B1 y BCRP por
parte de daclatasvir

Atorvastatina
Fluvastatina
Simvastatina
Pitavastatina
Pravastatina

Interaccién no estudiada

Debido a la inhibicién de OATP 181 y/o
BCRP por daclatasvir:

T Concentracién de la estatina

Se debe tener precaucién

cuando UPLAVIR se administra

de forma conjunta con ‘

rosuvastatina u otros sustratos

de OATP 1B1 o BCRP.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Buprenorfina/naloxona,
8/2mga 524/6 mg una
vez al diaidosis
Individuarizada*

(daclataS\{ir 60 mg una

vez al dia)

* Evaluado en adultos
dependie!ntes de
opicides gon tratamiento
de mantenimiento
estable con

buprenorfina/naloxona.

<> Daclatasvir
AUC: &*
Cmix; &*
Cmin: <>*

<> Buprenorfina
AUC: 1,31(1,15-1,48)
Cmax: 1,30 (1,03-1,64)
Cmin: 1,20 (1,15-1,48)

<> Norbuprenorfina
AUC: 1,62 (1,33-1,96)
Cmaéx: 1,65 {1,38-1,99)
Cmin: 1,46 (1,16-1,83}

*Comparado con datos histdricos.

No es necesario ajustar laidosis
de UPLAVIR o buprenorfina,

Metadona, 40-120 mg
una vez al dia dosis
individualizada *
(daclatasvir 60 mg una
vez al dia)i

* Evaluado en adultos
dependientes de
opioides c'on tratamiento
de mantenimiento
estable con metadona,

&> Daclatasvir
AUC: &%
Cmiéx: ¢&*
Cmin; &*

<> R-metadona

AUC: 1,08 (0,94-1,24)
Cmax: 1,07 (0,97-1,18)
Cmin: 1,08 (0,93-1,26)

*Comparado con datos histéricos.

No es necesario ajustar la dosis

de UPLAVIR o metadona.

SEDANTES

Benzodiazepinas

Midazolarp 5 mg dosis <> Midazolam No es necesario ajustar la dosis
Unica ' AUC: 0,87 {0,83-0,92) de midazolam, otras
{daclatasvir 60 mg una Cmax: 0,95 {0,88-1,04) benzodiazepinas u otros
vez al dia) sustratos def CYP3A4 cuando se
Triazolam Interaccién no estudiada. administran de forma conjunta
Alprazolam Se espera: con UPLAVIR. ;

€ Triazolam

<> Alprazolam

No se esperan efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cualquiera de los productos
medicinales cuando se coadministra daclatasvir con cualquiera de los siguientes: inhibidores de PDE-5,
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productos medicinales de la clase de inhibidores de ACE {por ejemplo, enalapril), productos medicinales
de la clase de antagonistas del receptor de angiotensina I {por ejemplo, losartdn, irbesartdn,
olmesartdn, candesartdn, valsartdn), disopiramida, propafenona, flecainida, mexilitina, quinidina o
antiacidos.

Poblacidn pediatrica
Los estudios de interaccidn sélo se han realizado en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre el uso de daclatasvir en mujeres embarazadas.

Los estudios de daclatasvir realizados en animales han mostrado efectos embriotSxicos y teratogénicos
{véase la seccidn Datos de seguridad preclinicos). Se desconoce el riesgo potencial en humanos,

No se debe utilizar UPLAVIR durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil gue no estén utilizando
métodos anticonceptivos (véase la seccidn Advertencias especiales y precauciones de uso). Se debe
continuar el uso de métodos anticonceptivos altamente efectivos durante 5 semanas después de
completar el tratamiento can UPLAVIR (véase la seccién Interaccidn con otros productos medicinales y
otras formas de interaccidn).

Como UPLAVIR se utiliza en combinacién con otros agentes, aplican las contraindicaciones Y
advertencias para esos medicamentos.

Para las recomendaciones detalladas sobre el embarazo y la anticoncepcion, consultar la Ficha Técnica
de ribavirina y peginterferdn alfa.

Lactancia .

Se desconoce si daclatasvir se excreta en la leche materna. Los datos farmacocinéticos y toxicoldgicos
disponibles en animales muestran que daclatasvir y sus metabolitos se excretan en la leche (véase la
seccion Datos de seguridad preclinicos). No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se
debe instruir a las madres para que no den el pecho si estan tomando UPLAVIR.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de daclatasvir en la fertilidad.

No se han observado efectos sobre el apareamiento ni sobre la fertilidad en ratas (véase Ia seccién
Datos de seguridad preclinicos). ' I

Efectos sobre |a capacidad para conducir y utilizar magquinas |
Se han notificado mareos durante el tratamiento con UPLAVIR en combinacién con sofosbuvir, y se han
reportado mareos, alteracién de la atencidn, vision borrosa y reduccién de la agudeza visual durante el
tratamiento con UPLAVIR en combinacidn con peginterferdn alfa y ribavirina.

Efectos no deseados

Sintesis del perfil de seguridad

El perfil de seguridad general de daclatasvir se basa en datos obtenidos bibliogrificamente de 2215
pacientes con infeccidn crdnica por el VHC que recibieron Daclatasvir una vez por dia, ya sea en
combinacién con sofosbuvir con o sin ribavirina (n=679, datos agrupados), o en combinacién con
peginterferdn alfa y ribavirina {n= 1536, datos agrupados) de un total de 14 (catorce) estudios clinicos.

Daclatasvir en combinacion con sofosbuvir

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia fueron fatiga, cefalea y nduseas. Se
informaron reacciones adversas dc Grado 3 en menos del 1% de los pacientes, y ningtn paciente tuvo
reacciones adversas de Grado 4. Cuatro pacientes discontinuaron el régimen de Daclatasvir por eventos
adversos, pero sélo una de ellos se considerd relacionado con la terapia del estudio.
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Daclatasvir en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina

Las reacéiones adversas reportadas con mayor frecuencia fueron cansancio, cefalea, prurito, anemia,
enfermedad tipo influenza, nduseas, insomnio, neutropenia, astenia, erupcién cutdnea, disminucién del
apetito, sequedad de la piel, alopecia, pirexia, mialgia, irritabilidad, tos, diarrea, disnea y artralgia. Las
reacciones adversas con una severidad de al menos Grado 3 que se reportaron més frecuentemente
{con una frecuencia del 1% o mayor) fueron neutropenia, anemia, linfopenia y trombocitopenia. El perfil
de seguridad de daclatasvir en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina fue similar al observado
con peginterferén alfa y ribavirina solos, incluyendo pacientes con cirrosis.

Tabla de feacciones adversas i
Las reacciones adversas se incluyen en la Tabla 11 segin el régimen, el sistema de clasificacion de
dérganos y frecuencia: muy comunes (21/10), comunes {21/100 a <1/10), poco comunes (21/1.000 a
<1/100}, ¢ raras (21/10.000 a <1/1.000} y muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 11; Reacciones adversas en estudios clinicos |

Sistema de clasificacién de érganos Reacciones Adversas :
Frecuencia UPLAVIR +sofosbuvir + UPLAVIR + sofosbuvir
1- ribavirina '
' N=80 N=273
[Trastornos de la sangre y del sistema linfatico _ - o i
muy frecuentes | anemia
i Trastornos del metabolismo y de la nutricién T T _
frecuentes | disminucién del apetito : '
[Trastornos psiquidtricos . . T T - . - o ] i
frecuentes | insomnio, irritabilidad [ insomnio
_ Trastornos del sistema nervioso I o I .
muy frecuentes cefalea cefalea
frecuentes mareos, migrana mareos, migrafia
| Trastornos vasculares - T
frecuentes | sofocos [ )
‘Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos - o o o
frecuentes disnea, disnea de esfuerzo, ’

. tos, congestién nasal
' Trastornos gastrointestinales .~ .. . .. Gl g )

muy frecuentes niuseas :
frecuentes diarrea, vémitos, dolor niuseas, diarrea, doloH
abdominal, enfermedad abdominal \

por reflujo gastroesofagico, |
estrefiimiento, sequedad
de boca, flatulencm

Trastornos de fa piel y del tejido subcutdneo .. . . e
frecuentes erupcién cutdnea, alopecia,
prurito, sequedad de plel i
[Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo - T

frecuentes. | artralgia, mialgia I artralgia, mialgia
[ Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracin T ;
muy frecuentes | cansancio { cansancio

Anomalias de laboratorio !
El 12% de los pacientes tratados con Daclatasvir en combinacién con sofasbuvir, con o sin ribavirina,
tuvo un descenso de hemoglobina de Grado 3; todos estos pacientes recibieron daclatasvir + sofosbuvir
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+ ribavirina. Se observaron aumentos de Grado 3/4 en la bilirrubina total en el 5% de Ic'sl pacientes
{todos en pacientes con coinfeccion por el VIH que estaban recibiendo atazanavir en forma
concomitante, con cirrasis Child Pugh A, B o C, o con postericridad a un trasplante de higado).

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Arritmigs cardiacas

Se han obiservado casos de bradicardia severa y bloqueo cardiaco cuando Daclatasvir se utilizaljunto con
sofasbuvir y amiodarona, con o sin otros farmacos antiarritmicos {véase las secciones Advertencias
especiales y ‘precauciones de uso e Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de
interaccién).

Poblacién pedistrica

No se ha |es'calblecldo todavia la seguridad y eficacia de UPLAVIR en nifios y adolescentes <18'anos No

se dispone de datos,

SOBREDOS!S ? ‘

Existe limitada experiencia con la sobredosis accidental de daclatasvir, Los individuos sanos que
recibieron hasta 100 mg una vez por dia durante 14 dias o dosis unicas de hasta 200 mg no sufrleron
reacciones adversas inesperadas.

No existe un antidoto conocido para la sobredosis de daclatasvir. El tratamiento de la sobredos:s de
daclatasvir debe consistir en medidas generales de soporte, incluido el monitoreo de los mgnosI vitales y
la observacion del estado clinico del paciente. Debide a que daclatasvir presenta una alta unién a las
proteinas i{99%) y tiene un peso molecular > 500, es poco probable que la dilisis| reduzca
significativamente las concentraciones plasmaticas del farmaco.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
Centros de; Toxicologia de:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDQ GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital "DR. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION
Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos en blisters.

|
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO }
Almacenar a temperatura ambiente a no mas de 302C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINCS
I

Especialid§d medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. .
Certificado Ne... I

Director Técnico: Farmacéutica Herminia T. Telli. ,
Razon Social: ULTRA PHARMA S.A |

Direccién Completa: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, CA.BA " -5 CHIALE Carlos Albe
Teléfono: + 54 11 4302 4666 CUIL 20 120911113
Pdgina Web: www.uplweb.com

Elaboracién y Acondicionamiento Primario en Laboratorio Sct 'ﬁ

Gualeguay, Entre Rios, Argentina Onm

Acondlcmnlamlento Secundario en Laboratorio Schifer $.A., 20 uc iviayw cus, uualeguay, Entre
Rios, Argentina y/o ULTRA PHARMA S.A, Avenida Iriarte 2727, C.A.B.A, Argentina ,
Fecha_de dltima revision:
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UPLAVIR 30
DACLATASVIR 30 mg
Comprimidos Recubiertos

ULTRA PHARMA S.A
LOTE: VENCIMIENTO:
; 5 |
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O DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO UPLAVIR &0

UPLAVIR 60
DACLATASVIR 60 mg
Comprimidos Recubiertos

ULTRA PHARMA S.A.

LOTE: VENCIMIENTO:

/'
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PROYECTP DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO UPLAVIR 30

UPLAVIR 30 |
DACLATASVIR 30 mg ’ i

: Comprimidos Recubiertos |

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

i LOTE: VENCIMIENTO:

COMPOSICION |

Cada comprimido recubierto de UPLAVIR 30 contiene: .
Principio Activo: 30,00 mg de Daclatasvir (equivalente a 33,00 mg de Daclatasvir Diclorhidrato)
Excipientes: Lactosa Anhidra CD 57,75mg, Celulosa Microcristalina PH-200 47,85 mg,
Croscaramelosa Sédica 7,50 mg, Didxido de Silicio 1,50 mg, Estearato de magnesio 2,40 mg.
Opadry Blanco YS 1 7003 6,00 mg (hidroxipropilmetilcelulosa 2,856 mg, dioxido de titanio 1,188 |
mg, polietifenglicol 400 0,360 mg, polisorbato 80 0,096 mg, agua csp.) |

POSOLOG[A Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto ]
PRESENTACION: Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos. i
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

|
Almacenar a temperatura ambiente a no mas de 302C. Conservar en el envase original. \

i
MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS \

No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. \
Certificado Ne...

Director Té:cnico: Farmaceutica Herminia T. Telli. -
Razdn Social:ULTRA PHARMA S.A l
Direccién Completa: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina

Teléfono: +:54 11 4302 4666 CHIALE Carlos Alberto
Pagina Web: www.uplweb.com CUIL 20120911113
‘3

Elaboracidn y Acondicionamiento Primario en Laboratorio ¢ e Mayo 259,
Gualeguay, Entre Rios, Argentina |

» Acondicionamiento Secundario en Laboratorio Schifer SAommOt 9, Gualeguay,
1 Entre Rios, Argentina y/o ULTRA PHARMA S.A, Avenida Iriarte 2727, C.A.B.A, Argentina
QNMQlrecha de dltima revision: ... |

TELLI Herminia Teresa :
CUIL 27251400593 | |
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|
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO UPLAVIR 60
|
' UPLAVIR 60
| DACLATASVIR 60 mg
Comprimidos Recubiertos
Vénta bajo receta archivada

LOTE: VENCIMIENTO:

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de UPLAVIR 60 contiene:

Principio Alt:tivo: 60,00 mg de Daclatasvir (equivalente a 66,00 mg de Daclatasvir Diclorhidrato)
Excipientes: Lactosa Anhidra CD 115,50 mg, Celulosa Microcristalina PH-200 35,70 mg,

Croscaramelosa Sodica 15,00 mg, Diéxido de Silicio 3,00 mg, Estearato de magnesio 4,%0 mg,

Opadr\} Blanco YS 1 7003 15,00 mg {hidroxipropilmetilcelulosa 7,140 mg, diéxido de titani%) 2,970

mg, polietilenglicol 400 0,900 mg, polisorbato 80 0,240 mg, agua ¢sp.)

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto
PRESENTACION: Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

CONDIGION

Almacenar a temperatura ambiente a no mas de 309C. Conservar en el envase original.

! MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especiallida|d medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Ne...

Director Télcnico: Farmacéutica Herminia T. Telli.
Razon Social: ULTRA PHARMA S.A
Direccién Completa: Avenida Iriarte 2727, C1291ACK, C.A.B.A, Argentina
Teléfono: +|54 11 4302 4666
Pagina Web: www.uplweb.com
Elaboracién y Acondicionamiento Primario en Laboratorio ¢
Gualeguay, [Entre Rios, Argentina
Acondicionamiento Secundario en Laboratorio Schafer S.A. ‘ lm
Entre Rios, | ;
7& Fecha dé dltima revisién: ..,
1
anmat N

TELLI Herminia Teresa
CUIL 27251400593

| Pégina 1 de 1

Argentina y/o ULTRA PHARMA S.A, Avenida Iriarc:",.M.T.l(J

Industria Argen!tina

t \, Argentina

FUE F9905 A0S

9, Gualeguay,

g

(o]

!
f

A

i - - m—
T il e v

A e i I R S L W aa
<" E pr'esg;nte.dochr'ﬁér};p:' '!s_a_ptronlgq._{h'a;s’idg_)il"lf'l'rma'dofrgplg_|talfqe‘nte;.eg 'Fj-‘fpl,,é'll'm!ﬁ&ﬁ%:dél""‘”l..ey.w igs.ﬂf)koe;_gl Ddcreto N,’.JZSHZ

R LU |

o

i i}

TR T i

wifL

W e R e s e
B{zoozixléi"De'crgtq N7 283/2003.-



http://www.uplweb.com

| DISPOSICION N° 3151

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58340

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000210-16-6

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

T

i

Ministerio do

4 de

Satud
Presidencia de la Naci6n
1

abril de 2017

Troquel
DACLATASVIR 30 mg COMO DACLATASVIR DICLORHIDRATO30 33 mg - COMPRIMIDO 646097
RECUBIERTO
DACLATASVIR 60 mg COMO DACLATASVIR DICLORHIDRATO6Q 66 mg - COMPRIMIDO 646100
RECUBIERTO

r—— — —

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - RepOblica Argentina
Productos Médlo!os INAME INAL Sede Atsina Sede Central
fiv. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 gthin!

[£3093AaP

Alsma 665/571

AV de Mayo 869

1

CUIL 27319639956

|
SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelén
A ,

E’ W El presente documento eleclrbmm ha sido firmado dlgltatmente en lis térmings de la Ley N* 25.508, el Decreto N' 2628/2002 y e Decreio N* 283/2003.-
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Ministerio de Salud
Prestdencia de la Nagitn

Buenos Aires, 04 DE ABRIL DE 2017.- \
|
| DISPOSICION N° 3151 | |

i ANEXO | [

rd l l
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO \
ll DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REIVII) |
| CERTIFICADO N° 58340 ! ll
| |
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medic';amentosg
Alinilentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se alztorizé Ifl?

l

mscripcnon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nueve

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos: ‘ l

| | |

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO i ‘

Razén Social: ULTRA PHARMA S.A, ‘, ‘l
| |

N° de Legajo de la empresa: 7455 | ‘

| |

| |

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

.

|
Nomﬂre comercial: UPLAVIR 30 \

| |
Nombre Genérico (IFA/s): DACLATASVIR
i

o
Concentracién: 30 mg

t
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO ‘ \

; o
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o l
porceritual l

|
|

|
Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productos Medu:lus
Av. Belgrano 1480
{C1093AAP), CABA
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Nadiorad de
AXrnanios y Tecnologi Mcken

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

DACLATASVIR 30 mg COMO DACLATASVIR DICLORHIDRATO 33 mg

Excipiente (s)

LACTOSA ANHIDRA CD 57,75 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA {(AVICEL PH 200) 47,85 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO 1,5 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2,4 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 7, 5 mg NUCLEO 1

HIDROXIPROPILMEI'ILCELULOSA 2,856 mg CUBIERTA 1

DIOXIDC DE TITANIO 1,188 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 400 0,36 mg CUBIERTA 1 '
POLISORBATGC 80 0,096 mg CUBIERTA 1 ;

Expresion del IFA en materia prima:

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO 0

SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: 7 COMPRIMIDOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 4 BLISTERS

Presentaciones: 28
Periodo de vida Gtil: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA FLECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: JO5AX14

Tel. {+54-11} 4340- 08 0 - http://www.anmat.gov.ar - Repdbiica Argentina

Ministerio de Salud
Presidencia de fa Nacién

\
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central I|
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsing 665/671 Av, de Mayo B69 \
(C1083AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101A44), CABA {C1087AAT), CABA {C1084AAD}, CABA
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y Ministerio: de Salud
Pnemdenma te ia Nacién

Accién terapéutica: AGENTE ANTIVIRAL DIRECTO CONTRA EL VIRUS DE LA

HEI'DATITIS C (VHC) EN ADULTOS.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: UPLAVIR ESTA INDICADO EN COMBINACION CON OTROS

|
MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION CRONICA POR EL

VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) EN ADULTOS.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

t
| !
i

|

|

x \

. \

Razdn Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad ' | Pais |

' autorizante y/o BPF planta ' \

! |

; { |

LABORATORIQ SCHAFER 12089/16 25 DE MAYO 259 GUALEGUAY - i | REPUBLICA
S.A. . ENTRE RIOS || ARGENTINA
i |

i | ]

' . . . . . I l

b)Acondicionamiento primario: : |

a ' |

Razén Social Ndmero de Disposicion Domicilio de la Lecalidad Pais |

' autorizante y/o BPF planta : ll

! ]

' A |
LABORATORIO SCHAFER 12089/16 25 DE MAYO 259 GUALEGUAY - | REPUBLICA |
S.A. , ENTRE RIOS ARGENTINA |

; ' !

i |

I b

c)Acondicionamiento secundario: : ll

. _ |

Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de Ia Localidad Pais ‘
| autorizante y/o BPF planta . |

; : |

LABORATORIO SCHAFER 12089/16 25 DE MAYQ 259 GUALEGUAY - [ REPUBLICA |
S.A. ENTRE RfOS ARGENTINA __|
ULTRA PHARMA S.A. 8965/15 AV. IRIARTE 2727 CIUDAD REPUBLICA '

l AUTONOMA DE | ARGENTINA |

| BS. AS. : |

i

1

Nombre comercial; UPLAVIR 60

|
i
Tel, (+54-11) 434'0-08?0 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos

ll INAME INAL Sede Alsina
Av, Belgrano 1480 Av. Caseras 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
(C1093AAP}, CABA | (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAI), CABA
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Nolmbre Genérico (IFA/s): DACLATASVIR
|

Concentracion: 60 mg
l

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Forh"lula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmaceutlca o
porcentual

|
|
!
|
|
l

___gredlente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

I
|

DACLATASVIR 60 mg COMO DACLATASVIR DICLORHIDRATO 66 mg
[l

]

|

Excipiente (s)

CRgSCARMELOSA SODICA 15 mg NUCLEO 1

DIQXIDO DE SILICIO 3 mg NUCLEO 1
LAGTOSA ANKIDRA CD 115,5 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 4,8 mg NUCLEO 1
DIOXIDC DE TITANIO 2,97 mg CUBIERTA 1

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 7,14 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 400 0,9 mg CUBIERTA 1

POLISORBATO 80 0,24 mg CUBIERTA 1
|

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 200) 95,7 mg NUCLEO 1

|
Expresién del IFA en materia prima

1
Origen \/l fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO C
SEMISINLFETICO

Envase Plrlmario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)
. |

Contenido por envase primario: 7 COMPRIMIDOS
|

e
Accesorios: No corresponde
l

Contenldo'lpor envase secundario: 4 BLISTERS
1
Presentaciones: 28

Periodo de lwda util: 24 MESES

Forma de cbnservaaon Desde 159 C hasta 30° C

Otras condicl.iones de conservacion: No corresponde
|
FORMA RECONSTITUIDA
Co
co
l
1
Tel, {+54-11} 4340-0800 —llhttp://www‘anmat.gov.ar - Repablica Argentina
[

Productos Médicos

1 INAME INAL Sede Alsina
Av, Belgrano 1480 | Av. Caseras 2161 Estados Unides 25 Alsina 665/671
(C1093AAP), CABA 'I [(C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA
[

{C1087AAI), CABA
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Tlempo de conservacion: No corresponde

For l
ma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

COf‘Id!ICIOI'] de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigb ATC: JOS5AX14

Acc:on
HEPAT%

Via/s dé administracion: ORAL

l
Indlcaa&nes UPLAVIR ESTA INDICADO EN COMBINACION CON OTROS'
MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION CRONICA POR EL

VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) EN ADULTOS.

3. DI\TOSI DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas dée elaboracién de la Especialidad Medicinal

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado

terapéutica: AGENTE ANTIVIRAL DIRECTO CONTRA EL VIRUS
\TIS C (VHC) EN ADULTOS

M tistario ife Salud
' Presidanciaide la Nacisn

1
|

l
1
i

|

i
1
|
1
1
[
D
1
1

|
|
1
1
|

|
|
!
l
|
|
l
\

PR

1

ll
! |
{ !
1 1
Razén Social' Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais i
ll autorizante y/o BPF planta ‘l ll
1 | |
| | |
LABORATORIO SCHAFER 12089/16 25 DE MAYO 259 GUALEGUAY - | REPUBLICA f
S.A. i , ENTRE Rios ARGENTINA |
l 7 :
| | |
1 ! ‘
| |
b)Acondicionamiento primario: ‘l !
| | \l
| |
Razén Social | Ndmero de Disposicién Domicilio de Ia Localidad Pais | |
|
‘l autorizante y/o BPF planta ll |
1 ' |
| i |
LABORATORIO SCHAFER 12089/16 25 DE MAYO 259 GUALEGUAY - | REPUBLICA v
S.A. | ENTRE Ri0S ARGENTINA |
1
1
1

c)Acondlcmnamlento secundario:
1
l
1
1
l
I
l

| .
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Productos Médicos | INAME
Av. Belgrano 1480

INAL Sede Alsina
. Aw. Caseros' 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
(C1093AAP}), CABA I (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA
1 N

{CLO87AAI), CABA
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El presente documenloeiectrémcohastdé;ﬁnnadodtgltalme en'ios T

Sede Central

Bw, de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

nité en'los termings de.faLey N* 25.506, et Decreto.N* 262812002 y el Decreto N° 263/2003

1



http://hftp:/lwww.anmat.gov.ar

Admiriracién, Nodondl o e

|

!

M‘msfario de Sef
friveritacds ity virdtan Presidencia de la Nacign
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de Ia Localidad Pais

i autorizante y/o BPF planta |
{

LABORATORIO SCHAFER 12089/16 25 DE MAYO 259 GUALEGUAY - | REPUBLICA

S.A. i ENTRE RiOS ARGENTINA

ULTRA PHARMA 5.4, 8985/15 AV, IRIARTE 2727 CIUDAD REPUBLICA

AUTGNOMA DE | ARGENTINA
. | BS. AS. ‘

L
1

El présepte Certificado tendréd una validez de cinco (5) afiosa partir de la

fecha delI mismo.
|
|

Expedien;te N°: 1-0047-2000-000210-16-6

1

| CHIALE Carlos Alberto
1 CUIL 20120911113

o |

anMmat

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repétlica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B6S
{C1093AAP}, CABA 1 (c1264a40), Cana (C1101AAA), CABA {£1087AAT), CABA (C1084AAD), CABA
] |
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