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Disposicién

Numero: DI-2018-3264-APN-ANMAT#MS

[]
§

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 6 de Abrilde 2018  #

Referencia: 1-0047-0000-11010-17-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-11010-17-8 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

{ A
CONSIDERANDO:
i ]
Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la .
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada ZEPATIER / ELBASVIR - GRAZOPREVIR, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO - ELBASVIR 50 mg /
GRAZOPREVIR 100 mg, aprobada por Certificado N° 58.307.

Que los proycctos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medlcamcntos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96 y Cn‘cular
N° 4/13. _{

Que por Disposicién A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 ¢l SISTEMA DE GESTION .#
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’'S) de origen sintético y
semisintético, otorgdndose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccidn de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto Ne 1490/92 y Dccreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

A

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



w

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada ZEPATIER / ELBASVIR - GRAZOPREVIR, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO — ELBASVIR 50 mg /
GRAZOPREVIR 100 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-
06086511-APN-DERM#ANMAT,; ¢ informacion para el paciente obrante en el documento lF-
2018-06086401-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.307, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandosc la -
version antcrior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto e informacidn para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-11010-17-8
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
ZEPATIER®
ELBASVIR 50 mg
GRAZOPREVIR 100 mg
Comprimidos recubiertos — Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene: Elbasvir 50 mg; Grazoprevir 100 mg.
Excipientes: Didxido de silicio coloidal 5 mg, croscarmelosa sédica 150 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 175 mg; lactosa monohidrato 71,24 mg; estearato
de magnesio 22,52 mg; manitol 449,2 mg; celulosa microcristalina 71,24 mg;
cloruro de sodio 150 mg; lauril sulfato de sodio 16.67 mg; vitamina E en forma de
succinato de polietilenglicol 25 mg; Copovidona 216,6 mg; Cera carnauba 0,039
mg; Opadry |l Beige 39K170006 45,08 mg.

ACCION TERAPEUTICA
ZEPATIER es una combinacion de dosis fija de elbasvir y grazoprevir, agentes
antivirales de accion directa contra el virus de la hepatitis C. Cadigo ATC: JO5A ~
Agentes de accidn directa.

INDICACIONES

ZEPATIER (elbasvir / grazoprevir) esta indicado para el tratamiento de la infeccion
por hepatitis C crénica (HCC) de genotipos 1, 3, 0 4 en adultos, de la siguiente
manera:

Sin ribavirina:

o Pacientes naive genotipo 1 0 4 (TN) o pacientes que hayan recidivado a un
tratamiento previo (TE) con peginterferon alfa + ribavirina (PR) (12
semanas)

e Pacientes con genotipo 1 que hayan recidivado a un tratamiento previo con
inhibidores de la proteasa (Pl)/ peginterferén alfa + ribavirina (12 semanas).

o Pacientes con genotipo 1b, no cirréticas, nunca antes tratados (8 semanas).

« Pacientes con GT1b, con fracaso viroldégico a un tratamiento previo con PR
o PI/PR-TE (12 semanas).

Con ribavirina:
e Pacientes GT1a con fracaso virologico a tratamientos previos cof’

PI/PR TE(16 semanas) a4
/
(_j, Jose Nerone /Mejarico
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¢ Pacientes GT4 con fracaso virolégico a tratamientos previos con PR TE (16
semanas).

Con sofosbuvir:
e Pacientes GT3 nunca antes tratados (12 semanas).

(consulte POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION)

Poblacién geriatrica (> 65 anos):

En los estudios clinicos hubo una cantidad limitada de pacientes geriatricos (N=
187). No se observo ninguna diferencia general en la seguridad o la eficacia en
dichos pacientes (consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Poblaciones
especiales). :

Poblacién pediatrica (< 18 anos)
La seguridad y eficacia de ZEPATIER no se ha establecido en pacientes
pediatricos menores de 18 afos.

ACCION Y FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

Elbasvir es un inhibidor de la proteina NS5A del VHC, y grazoprevir es un inhibidor
de la proteasa NS3/4A del VHC.

ZEPATIER es una combinacion de dosis fija de ‘elbasvir y grazoprevir, agentes
antivirales de accion directa contra el virus de la hepatitis C (ver Microbiologia).

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca

Se han llevado a cabo estudios exhaustivos sobre el intervalo QT para elbasvir y
grazoprevir.

El efecto de elbasvir 700 mg sobre el intervalo QTc se evalué en un estudio
exhaustivo sobre el intervalo QT, cruzado, randomizado, de dosis Unica,
controlado con placebo y activo (moxifloxacina 400 mg), en 3 periodos, en 42
participantes sanos. A una concentracion plasmatica de 3 o 4 veces la
concentracion terapéutica en plasma, elbasvir no prolonga el intervalo QTc a un
nivel de importancia clinica.

i
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El efecto de grazoprevir 1600 mg sobre el intervalo QTc se evalud en un estudio
exhaustivo sobre el intervalo QT, cruzado, randomizado, de dosis unica,
controlado con placebo y activo (moxifloxacina 400 mg), en 3 periodos, en 41
participantes sanos. A una concentracion plasmatica de 40 veces la concentracion
plasmatica terapéutica, grazoprevir no prolonga el intervalo QTc a un nivel de
relevancia clinica

Farmacocinética

Tabla 12- Resumen de los parametros de farmacocinética de ZEPATIER en
participantes no cirréticos, infectados por el VHC

| Cmax ‘ AUCu.uh
Elbasvir
Media geométrica en estado estable | 137 nM 2180 nMeh
Grazoprevir
Media geométrica en estado estable| ~ 220nM | 1860 nMeh

Las propiedades farmacocinéticas de elbasvir y grazoprevir han sido evaluadas en
participantes adultos no infectados por el VHC, e infectados por el VHC. La
farmacocinética de elbasvir fue similar en participantes sanos y en participantes
infectados por el VHC, y, aproximadamente, fue proporcional a la dosis en un
rango de 5 a 100 mg una vez por dia. Las exposiciones orales de grazoprevir son
aproximadamente 2 veces mayores en participantes infectados por el VHC
respecto a participantes sanos. La farmacocinética de grazoprevir aumenté en una
modalidad mayor a la proporcional a la dosis en un rango de 10 a 800 mg una vez
por dia en participantes infectados por el VHC. La coadministracion de ribavirina o
sofosbuvir con ZEPATIER no produjo ningiin impacto clinicamente relevante en el
AUC y la Cyax en plasma de elbasvir y grazoprevir respecto a la administracion de
ZEPATIER solo. A continuacion de la administracion una vez por dia de
ZEPATIER a participantes infectados por el VHC, elbasvir y grazoprevir
alcanzaron el estado estable dentro de aproximadamente 6 dias.

Absorcion
Luego de la administracion de ZEPATIER a participantes infectados por el VHC,
las concentraciones plasmaticas maximas de elbasvir tienen lugar a una medlana
del Tmax de 3 horas (rango 3 a 6 horas). Las concentraciones plas atlcas
maximas de/grazoprevir tienen lugar a una mediana del Tmax de 2 horas ( Ingo 0
minutos a $ horas).

Al
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La biodisponibilidad absoluta estimada de e!basvir_es del 32% y para el
grazoprevir es de 10 a 40 %.

Efecto de los alimentos

Respecto a condiciones en ayunas, la administracion de una dosis Unica de
ZEPATIER con una comida de alto tenor graso (900 kcal, 500 kcal de la grasa) a
participantes sanos, produjo incrementos en el AUCq.int ¥ 1a Cmax de grazoprevir de
aproximadamente 1,5 veces y 2,8 veces, respectivamente, y disminuciones en el
AUCq.inf ¥ 12 Cimax de elbasvir de aproximadamente 11% y 15%, respectivamente.
Dichas diferencias en la exposicion de elbasvir y grazoprevir no son clinicamente
relevantes, por lo tanto, ZEPATIER se puede tomar en forma independiente de las
comidas.

Distribucion

Elbasvir y grazoprevir se unen en forma extensa (> 999% vy 98.8%,
respectivamente) a las proteinas plasmaticas humanas. Tanto elbasvir como
grazoprevir se ligan a la albumina sérica humana y a la glicoproteina acida alfa-1.
La union a las proteinas plasmaticas no se ve alterada en forma significativa en
pacientes con deterioro renal o hepatico. -

En estudios de distribucion preclinicos, elbasvir se distribuyé en la mayoria de los
tejidos. incluidos los del higado, y grazoprevir se distribuyé predominantemente en
el higado.

Metabolismo

Elbasvir y grazoprevir son eliminados parcialmente por metabolismo oxidativo,
principalmente por CYP3A. No se detectaron metabolitos circulantes ni de elbasvir
ni de grazoprevir en el plasma humano.

Eliminacién
La media geométrica de la vida media terminal aparente (coeficiente de variacion
de la media geométrica %) es aproximadamente de 24 (24%) horas a 50 mg de
elbasvir, y aproximadamente de 31 (34%) horas a 100 mg de grazoprevir en
participantes infectados por el VHC,

La via principal de eliminacién de elbasvir y grazoprevir es a traves de la materia
fecal. Se recupero casi toda la dosis radiomarcada (> 90%) en materia fecal,
respecto a < 1% en orina. g

MBD ARGENTINA S.R.L.
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Uso en poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de ZEPATIER en pacientes pediatricos de menos de 18 anos
no se ha establecido.

Poblacién geriatrica

En los analisis de farmacocinética de la poblacién realizados, se estimo6 que los
AUC de elbasvir y grazoprevir son 16% y 45% mas altos en participantes > > 65
anos, respecto a los participantes mas jovenes. No se recomienda realizar ajustes
en la dosis de ZEPATIER basandose en la edad (consulte la seccién
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Poblaciones especiales).

Sexo

En anadlisis de la farmacocinética de la poblacion, se estim6 que los AUC de
elbasvir y grazoprevir son 50% y 30% mayores, respectivamente, en mujeres que
en hombres. No se recomienda realizar ajustes de la dosis basandose en el sexo.

Peso /IMC

En analisis de la farmacocinética de la poblacién, no hubo ningun efecto del peso
sobre la farmacocinética de elbasvir. Se estima que el AUC de grazoprevir es 15%
mayor en participantes de 53 kg en comparacion :a participantes de 77 kg. Dicho
cambio no es clinicamente relevante para grazoprevir, por lo tanto no se
recomienda realizar ajustes de la dosis de ZEPATIER basandose en el peso/ IMC.

Raza / etnia

En analisis de la farmacocinética de la poblacién, se estimd que los AUC de
elbasvir y grazoprevir son 15% y 50% mayores, respectivamente, en asiaticos
respecto a blancos. Los estimados de la farmacocinética de la poblacion de
exposicién de elbasvir y grazoprevir fueron comparables entre blancos y negros/
afroamericanos. No se recomienda realizar ajustes de la dosis de ZEPATIER
basandose en la raza/ etnia.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de elbasvir y grazoprevir se evalué en participantes no
infectados por el VHC con deterioro hepatico leve (Categoria A de Child-Pugh
[CP-A], puntaje de 5 a 6), deterioro hepatico moderado (Categoria B de. Child-
Pugh [CP-B], puntaje de 7 a 9), y deterioro hepatico grave (Categoria C df Child-
Pugh [CP-Cﬂ, p/u(ntaje de 10 a 15). Asimismo, la farmacocinética dé vir y

~" gbse Nerone
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grazoprevir también se evalué en participantes infectados por el VHC con
deterioro hepatico leve (CP-A) o moderado (CP-B).

El AUCq.in¢ de elbasvir disminuyé 40% en sujetos no infectados por el VHC con
deterioro hepatico leve, comparado con el de participantes sanos equivalentes.
Los analisis de la farmacocinética de la poblacién de los participantes infectados
por el VHC en estudios Fase 2 y 3 demostraron que el AUCy.,4 de grazoprevir en
estado estable aumentdé aproximadamente 70% en los participantes con cirrosis
compensada, respecto al de los participantes no cirréticos. El AUC de elbasvir en
estado estable fue similar en participantes infectados por el VHC con deterioro
hepatico leve respecto del de los participantes sin deterioro hepéatico. En
participantes no infectados por el VHC con deterioro hepatico leve, CP-A, el AUC,.
24 de grazoprevir en estado estable aumenté 65% respecto a los participantes
sanos equiparables.

Comparado con los participantes sanos equiparables, el AUC de elbasvir
disminuyo 28% en participantes no infectados por el VHC con deterioro hepatico
moderado. El AUC de elbasvir en estado estable fue similar en participantes
infectados por el VHC con deterioro hepatico moderado, comparado con el de
sujetos sin deterioro hepatico. El AUCq.24 de grazoprevir en estado estable
aumento6 5 veces en participantes no infectados por el VHC con deterioro hepatico
moderado (CP-B). ZEPATIER esta contraindicado en participantes infectados por
el VHC con deterioro hepatico moderado (Child-Pugh B), debido a que se carece
de experiencia de seguridad y eficacia clinicas en dicha poblacién, y al incremento
previsto en la exposicion de grazoprevir.

El AUCq.inr de elbasvir disminuyd 12% en participantes no infectados por el VHC
con deterioro hepatico grave respecto al de participantes sanos’ equiparables. El
AUCy.24 de grazoprevir en estado estable aumenté 12 veces en participantes no
infectados por el VHC con deterioro hepatico grave (CP-C), respecto de los
participantes sanos equiparables. ZEPATIER esta contraindicado en individuos
infectados por el VHC con deterioro hepatico grave (Child-Pugh C) en base al
aumento significativo en la exposicion a grazoprevir observada en individuos no
infectados por el VHC con deterioro hepético grave (consulte las secciones
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Poblaciones

especiales).

Insuficiencia renal &
La farmacocinetica de elbasvir y grazoprevir se evaluo en individuos no infecta
por el VHC con deterioro renal grave (eGFR < 30 mi/min/1,73m?) con o sin
hemodialisis/y también en participantes infectados por el VHC con deteriop

4 Neroﬁ
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grave con o sin hemodialisis. No se prevé que elbasvir ni grazoprevir se eliminen
por dialisis peritoneal, ya que ambos se unen en gran grado a las proteinas.
Respecto a los participantes no infectados por el VHC con funcioén renal normal
(eGFR > 80 ml/min/1,73 m?), los valores del AUC de elbasvir y grazoprevir
aumentaron 86% y 65%, respectivamente, en participantes no infectados por el
VHC con deterioro renal grave que no estaban sometidos a hemodialisis.
Respecto a los participantes con funcién renal normal, los valores del AUC de
elbasvir y grazoprevir no tuvieron cambios en participantes no infectados por el
VHC con deterioro renal grave dependientes de hemodialisis. Elbasvir y
grazoprevir se unen en gran parte a las proteinas plasmaticas, y no son
eliminados por la hemodialisis. No se cuantificaron concentraciones de elbasvir en
las muestras del dializado, en las cuales se recuperé6 menos de 0,5% de
grazoprevir durante una sesién de hemodidlisis de 4 horas. No se prevé la
eliminacion de elbasvir o0 grazoprevir por didlisis peritoneal.

En el analisis de la farmacocinética de la poblacién, el AUC de elbasvir fue 25%
mayor en individuos dependientes de hemodialisis, y 46% mayor en participantes
no dependientes de hemodialisis con deterioro renal grave, comparado con el
AUC de elbasvir en individuos sin deterioro renal grave. En el analisis de la

farmacocinética de la poblacién en individuos infectados por el VHC, el AUC de

grazoprevir fue 10% mayor en individuos dependientes de hemodialisis, y 40%
mayor en participantes no dependientes de hemodialisis con deterioro renal grave,
comparado con el AUC de grazoprevir en individuos sin deterioro renal grave.

En general, los cambios en |a exposicién de elbasvir y grazoprevir en individuos
infectados por el VHC con deterioro renal sometidos o no a hemodidlisis no tienen
relevancia clinica. (Consulte la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Poblaciones especiales).

MICROBIOLOGIA
Mecanismo de accién
ZEPATIER combina dos agentes antivirales de accion directa con mecanismos de
accion diferentes, y perfiles de resistencia que no se superponen dirigidos al VHC
en etapas miiltiples en el ciclo de vida viral.

Elbasvir es un inhibidor de NS5A del VHC, elemento esencial para la replicacion
del ARN viral y ensamble de los viriones. El mecanismo de accion de elbasvir ha
sido caracterizado basandose en la actividad antiviral en cultivos celulares yen
estudios de mapeo de resistencia al farmaco. /
Grazoprevir/es un inhibidor de la proteasa NS3/4A del VHC, necesaria p
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las proteinas NS3, NS4A, NS4B, NS5A, y NS5B), y esencial para la replicacion
viral. En un estudio bioquimico, grazoprevir inhibi6 la actividad proteolitica de las
enzimas proteasa NS3/4A recombinantes de los genotipos 1a, 1b, 3 y 4 del VHC
con valores 1Csq en el rango de 4 a 690 pM.

Actividad antiviral

En ensayos de replicon del VHC, los valores ECsq de elbasvir contra los replicones
completos de los genotipos 1a, 1b, 3a, y 4, fueron 0,004 nM, 0,003 nM, 0,14 nM, y
0,0003 nM, respectivamente. La mediana de los valores de ECsg de elbasvir contra
replicones quiméricos que codifican secuencias NS5A de aislados clinicos fueron
0,005 nM para el genotipo 1a (rango 0,003 - 0,009 nM; N= 5), 0,009 nM para el
genotipo 1b (rango 0,005 - 0,010 nM; N= 5), 0,02 nM para el genotipo 3a (rango
0,01 - 0,33 nM; N= 9), y 0,0007 nM para el genotipo 4 (rango 0,0002-34 nM; N=
14).

En los ensayos de replicén del VHC, los valores ECsy de grazoprevir contra los
replicones completos de los genotipos 1a, 1b, 3, y 4, fueron 0,4 nM, 0,5 nM, 35
nM, y 0,3 nM, respectivamente. _

La mediana de los valores ECso de grazoprevir contra replicones quiméricos que
codifican secuencias NS3/4A de aislados clinicos fue 0,8nM para el genotipo 1a
(rango 0,4 - 5,1 nM; N= 10), 0,45 nM para el genotipo 1b (rango 0,2 - 5,9 nM; N=
10), 5,85 nM para el genotipo 3 (rango 2,1 - 7,6 nM; N= 6), y 0,2 nM para el
genotipo 4 (rango 0,11 - 0,33 nM; N= 5).

La evaluacion de elbasvir en combinaciéon con grazoprevir, ribavirina, o sofosbuvir
no mostré ningun efecto antagonista en la reduccién de los niveles de ARN del
VHC en celulas de replicon. La evaluacion de elbasvir en combinaciéon con
ribavirina o sofosbuvir no mostré ningun efecto antagonista en la reduccién de los
niveles de ARN del VHC en células de replicén.

Resistencia

En cultivos celulares

Se seleccionaron replicones del VHC con susceptibilidad reducida a elbasvir y
grazoprevir en cultivos celulares para los genotipos 1a, 1b, 3, y 4, lo cual resultd
en el surgimiento de sustituciones aminoacido asociadas a resistencia, en NS5A o
NS3, respectivamente. La mayoria de las sustituciones de aminoacidos en NS5A y
NS3 seleccionadas en el cultivo celular o identificadas en los estudios Fase 2by 3
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replicon estable o transitorio, y en algunos casos en ambos sistemas. Se informo
la actividad reducida maxima.

Para elbasvir, en replicones del VHC de genotipo 1a, las sustituciones Unicas de
NS5A redujeron la actividad antiviral: Q30D (925 veces), Q30E (56 veces), Q30H
(8 veces), Q30R (125 veces), L31| (134 veces), L31M (10 veces), L31V (125
veces), H58D (6 veces), YI93C (50 veces). Y93H (600 veces), YI3N (2000 veces)
de 6 a 2000 veces. En replicones de genotipo 1b, las sustituciones unicas de
NS5A redujeron la actividad antiviral de elbasvir: L31F (17 veces), L31M (7 veces),
L31V (13 veces), e YO3H (67 veces), de 17 a 67 veces. En replicones de genotipo
3, las sustituciones unicas de NS5A redujeron la actividad antiviral de elbasvir:
A30D (1280 veces), A30K (50 veces). L31F (143 veces, L31M (330 veces), e
Y93H (496 veces), de 50 a 1280 veces. En replicones de genotipo 4, las
sustituciones unicas de NS5A redujeron la actividad antiviral: L30H (240 veces),
L30F (15 veces), L30S (4 veces), P32L (5 veces), P58D (1828 veces), e Y93H (23
veces), de 4 a 1828 veces. En general, en replicones del VHC de genotipos 1a,
1b, 0 4, las combinaciones de sustituciones asociadas con resistencia a elbasvir
redujeron mas la actividad antiviral de eibasvir. '

Para grazoprevir, en replicones del VHC de genotipo 1a, las sustituciones unicas
de NS3 redujeron la actividad antiviral: Y56H (31 veces), A156G (5 veces), D168A
(95 veces), D168E (16 veces), D168F (21 veces), D168G (32 veces), D168H (12
veces), D168l (40 veces), D168K (212 veces), D168L (11 veces), D168N (8
veces), D168T (98 veces), D168V (56 veces), y D168Y (104 veces), de 5 a 212
veces. V36M, V55A, Q80K/L, y V107l no produjeron ninglin impacto sobre la
actividad antiviral de grazoprevir. En replicones de genotipo 1b, las sustituciones
unicas de NS3 redujeron la actividad antiviral: YS56H (13 veces), A156T (280
veces), A156V (375 veces), D168A (14 veces), D168F (76 veces), D168G (11
veces), D168H (51 veces), D168l (13 veces), D168K (121 veces), D168L (15
veces), D168T (26 veces), D168V (14 veces), D168Y (8 veces), R155G (28
veces), R155T (13 veces), R155W (27 veces), de 13 a 375 veces. V107! no
produjo ningun impacto sobre la actividad de grazoprevir. En replicones de
genotipo 3. las sustituciones unicas de NS3 redujeron la actividad antiviral: N77S
(7 veces), Q168R (4 veces), y Q178R (5 veces), de 4 a 7 veces. En replicones de
genotipo 4, las sustituciones unicas de NS3 redujercn la actividad antiviral: D168A
(320 veces) y D168V (110 veces), de 110 a 320 veces. En general, en replicones
del VHC de genotipos 1a, 1b, y 4, las combinaciones de sustituciones asociadas

-

con resistencia a grazoprevir redujeron mas la actividad antiviral de grazoprevis”
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En estudios clinicos

En un andlisis en conjunto de participantes tratados con regimenes que contienen
elbasvir + grazoprevir con o sin ribavirina en estudios clinicos de Fase 2 y 3, se
llevaron a cabo analisis de resistencia para 50 individuos que sufrieron fracaso
virolagico y tenian datos de secuencia disponibles (6 con fracaso virolégico
durante el tratamiento, y 44 con recidiva posterior al tratamiento).

Las sustituciones emergentes del tratamiento observadas en las poblaciones
virales de dichos participantes, basadas en genotipos, se muestran en la Tabla 25.
Se detectaron sustituciones emergentes del tratamiento en ambos objetivos del
medicamento para el VHC en 23/37 (62%) muestras de genotipo 1a, 1/8 (13%), de
genotipo 1b, y 2/5 (40%) de genotipo 4.

c Confldencial .

Tabla 25 - Sustituciones de aminoacidos emergentes del tratamiento en el
andlisis en conjunto de regimenes de ZEPATIER con y sin ribavirina en
estudios clinicos de Fase 2 y Fase 3

Objetivo | Sustituciones aminoacido Genotipo 1a | Genotipo1b | Genotipo 4
emergentes N= 37 N=8 N=5 !
% (n) % {n) % (n) E
NS3 Cualquiera de las sustituciones NS3 78% (29) 25% (2) 40% (2) |
siguientes: V36L/M, Y56F/H, V1071, |
R1551/K, A156G/M/T/V, V158A, !
D168A/C/EIGINNIY, V1701 i
V36L/M 11% (4) - - .
Y56F/H 14% (5) 13% (1) -
V107I 3% (1) 13% (1)
R1551/K 5% (2) - - |
A156T 27% (10) 13% (1) 20% (1) |
A156G/NVIM 8% (3) - 80% (3) |
V158A 5% (2) = = |
D168A I 35% (13) = 20% (1)
D168C/E/GINNIY - 14% (5) - 20% (1) |
) V170l - - 20% (1) |
NS5A Cualquiera de las sustituciones NS5A 81% (30) 88% (7) 100% (5)
siguientes: M/L28A/G/TISS, Q30H/K/RYY,
L/M31F/MAN, HIP58D, YI3H/N/S |
M/L28A/G/T/S 19% (7) 13% (1) 60% (3)
Q30H/K/Y 14% (5) - - i
Q30R 46% (17) - ) |
L/IM31M/EANT 11% (4) 25% (2) 40%12) |
H/P58D* 5% (3) - f28% 48 |
JY93H/N/S 14% (5) 63%(5) /| F20% (1) |
L m/
Jose Ngrone Blef onas
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Las secuencias de referencia para NS5A en (a posicién 28 del aminedcido son M (genotipo 1a), L
(genoﬂpo 1b, genotipo 4a y 4d).

T Las secuencias de referencia para NS5A en la posicién 31 del aminoécido son L (genotipo 1ay
genotipo 1b) y M (genotipo 4a y 4d).

* Las secuencias de referencia para NS5A en la posicion 58 del aminoacido son H (genotipo 1a), y P
(genotipos 1b, 4, y 4d).

En un analisis de participantes con genotipo 3 tratados con ZEPATIER vy
sofosbuvir durante 12 semanas en un estudio clinico de Fase 2, un participante
sufrio recidiva. Dicho sujeto tuvo una sustitucion NS5A Y93H emergente del
tratamiento.

Resistencia cruzada in vitro

Elbasvir es activo in vifro contra las sustituciones ' NS5A en genotipo 1a, M28V y
Q30L, sustituciones en genotipe 1b, L28M/V, R30Q, L31V, Y93C, y de la
sustitucion en genotipo 4, M31V, que confieren resistencia a otros inhibidores de
NS5A. En general, otras sustituciones NS5A que confieren resistencia a los
inhibidores de NSS5A también pueden conferir resistencia a elbasvir. Las
sustituciones NS5A que confieren resistencia a elbasvir pueden reducir la
actividad antiviral de ofros inhibidores de NS5A. Elbasvir es totalmente activo
contra sustituciones que confieren resistencia a los inhibidores de la proteasa
NS3/4A:  T548S, Q80K, R155K,  A156T/V, D168V y  D168Y.
Grazoprevir es activo in vitro contra las siguientes sustituciones NS3 en genotipo
1a que confieren resistencia a otros inhibidores de-la proteasa NS3/4A: V36A/L/M,
Q41R, F43L, T54A/S, V55A/, Y56F, Q80R, V1071, S122A/G/RIT, 1132V, A156S,
D168S, 1170T/V. Grazoprevir es activo in vitro contra las siguientes sustituciones
NS3 en genotipo 1b que confieren resistencia a otros inhibidores de la proteasa
NS3/4A: V3BA/IILIM, Q41UR, F43S, T54A/CIG/S, V55A/1, Y56F, Q80L/R, V1071,
S122A/G/R, R155E/KINIQ/S, A156G/S, D168E/N/S, V170A//T. Algunas
sustituciones NS3 en A156 y D168 confieren actividad antiviral reducida a
grazoprevir como asi también a otros inhibidores de la proteasa NS3/4A.
Grazoprevir es totalmente activo contra variantes asociadas a resistencia
seleccionadas por inhibidores NS5A: L31I/M/V e Y93H.

Las sustituciones asociadas con resistencia a los inhibidores NS58 son
susceptibles a elbasvir o grazoprevir.

Persistencia de las sustituciones asociadas con resistencia .
La persistencia de las sustituciones de aminoacidos emergente del tratamiefitc

ose Nerone - ro Baloas
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participantes infectados por el genotipo 1 en estudios de Fase 2 y 3 cuyo virus
tuvo una sustitucidn asociada con resistencia emergente del tratamiento en el
objetivo del farmaco, y con datos disponibles hasta al menos 24 semanas post
tratamiento inclusive.

Las sustituciones asociadas con resistencia NS5A emergentes del tratamiento por
lo general fueron mas persistentes que las sustituciones asociadas con resistencia
NS3. Entre los participantes infectados por el genotipo 1 que tenian una o mas
sustituciones asociadas con resistencia NS5A emergentes del tratamiento, tales
sustituciones llegaron a ser indetectables a la semana 12 del seguimiento en sélo
5% (2/44) de los participantes, y en 0% (0/12) de los participantes con datos a la
semana 24 del seguimiento.

Entre los participantes infectados por el genotipo 1 con sustituciones asociadas a
resistencia NS3 emergentes del tratamiento, tales sustituciones llegaron a ser
indetectables a la semana de seguimiento 24 en 67% (10/15) de los participantes,
basandose en la secuenciacion de la poblacion.

Dada la cantidad limitada de participantes infectados por los genotipos 3 y 4 con
sustituciones asociadas a resistencia NS5A y NS3, no se pudo determinar ninguna
tendencia en la persistencia de sustituciones emergentes del tratamiento en
dichos genotipos.

Efecto de los polimorfismos basales del VHC sobre la respuesta al tratamiento

Se llevaron a cabo analisis en estudios clinicos de Fase 2 y 3 de ZEPATIER, o
elbasvir + grazoprevir, con o sin ribavirina, para explorar la asociacion entre los
polimorfismos NS5A y/o NS3 y la respuesta al tratamiento en participantes que
lograron SVR o que sufrieron fracaso virolégico (ver ESTUDIOS CLINICOS), y
para quienes se disponia de secuencias basales. ‘Se evaluaron los polimorfismos
NS5A basales en la posicidn 28, 30, 31, 58, y 93. Se evaluaron los polimorfismos
NS3 basales en las posiciones 36, 54, 55, 56, 80, 107, 122, 132, 155, 156, 158,
168, 170, y 175. Comparado con un replicon del VHC de genotipo 1a de
referencia, las sustituciones NS5A siguientes redujeron la actividad antiviral de
elbasvir en mas de 5 veces: M/L28T/A, Q/R30E/H/R/G/K/L/D, L31TMNVIF, H58D, e
Y93C/H/N.

Genotipo 1a
En los analisis en conjunto de participantes infectados por el genotipo 1a,.se

identificaron polimorfismos NS5A basales que confieren mas de 5 vece$é de

reduccion de la actividad antiviral del elbasvir in vitro, en 6% (29/491)
participan nunca antes tratados, y en 8% (26/334) de los participa

Jose Nerore : y;
Apoderado
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experiencia en tratamientos. Entre los participantes nunca antes tratados, se logro
SVR en 98% (432/439) de los participantes sin polimorfismos NS5A basales, y en
55% (16/29) de los participantes con polimorfismos NS5A basales que confieren
mas de 5 veces de reduccion en la actividad antiviral de elbasvir in vitro. Entre los
participantes con experiencia en tratamientos. se logré SVR en 99% (291/295) de
los participantes sin polimorfismos NSSA basales, y en 50% (13/26) de los sujetos
con polimorfismos NS5A basales que confieren mas de 5 veces de reduccion en la
actividad antiviral de elbasvir in vitro.

En los analisis en conjunto, la presencia de polimorfismos NS3, incluido Q80K,
antes del inicio del tratamiento no tuvo ningan impacto sobre la respuesta al
tratamiento en participantes infectados por el genotipo 1a.

Genotipo 1b

En los andlisis en conjunto, la presencia de polimorfismos NSSA antes del
comienzo del tratamiento no tuvo ningun impacto sobre la respuesta al tratamiento
en participantes nunca antes tratados, infectados por el genotipo 1b. Los
polimorfismos NSS5A que confieren una reduccion superior a 5 veces de la
actividad antiviral de elbasvir in vifro se detectaron en 14% (36/259) de los
participantes con experiencia en tratamientos. Se logré SVR en 100% (223/223)
de los participantes sin polimorfismos NS5A basales, y en 86% (31/36) de los
participantes con polimorfismos NS5A basales que confieren una reduccion
superior a 5 veces en la actividad antiviral de elbasvir in vitro.

En los analisis en conjunto, la presencia de polimorfismos NS3 antes del inicio del
tratamiento no tuvo ningin impacto sobre la respuesta al tratamiento en
participantes infectados por el genotipo 1b.

Genaotipo 4
En los andlisis en conjunto, la presencia de polimorfismos NS5A antes del inicio
del tratamiento no tuvo ningun impacto sobre la respuesta al tratamiento en
participantes infectados por el genotipo 4.

En los analisis en conjunto, la presencia de polimarfismos NS3 antes del inicio del
tratamiento no tuvo ningun impacto sobre la respuesta al fratamiento en
participantes nunca antes tratados infectados por el genotipo 4. Se identificaron
polimorfismos NS3 basales por secuenciamiento de la poblacion en 19% (7/36) de
los participantes con experiencia en tratamientos infectados por el genotipo 4. En
dichos participantes, se logro SVR en 100% (7/7) de los participant 1

se Nerone
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Genotipo 3
En un estudio de Fase 2 (C-SWIFT) de ZEPATIER ‘con sofosbuvir, la presencia de

polimorfismos NS5A antes del inicio del tratamiento no tuvo ningun impacto sobre
la respuesta al tratamiento en participantes infectados por el genotipo 3. Los
polimorfismos NS5A basales se identificaron por secuenciamiento de la poblacion
en 12% (3/25) de los participantes nunca antes tratados infectados por el genotipo
3. En dichos participantes, se logro SVR en 100% (3/3) de los participantes con
polimorfismos NS5A basales, comparado con 95% (21/22) en quienes no tenian
polimorfismos NS5A.

En dicho analisis, la presencia de polimorfismos NS3 antes del inicio del
tratamiento no tuvo ningun impacto sobre la respuesta al tratamiento en
participantes nunca antes tratados, infectados por el genotipo 3.

A ningun participante se le detectaron polimorfismos NS5B basales.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Dado que ZEPATIER es un producto de combinacion de dosis fija, no es posible
ajustar la dosis recomendada.

Regimenes de dosis recomendados en adultos

ZEPATIER es un producto de combinacion de dos farmacos de dosis fija que
contiene 50 mg de elbasvir y 100 mg de grazoprevir, en un comprimido Unico. La
posologia recomendada de ZEPATIER es un comprimido por via oral una vez por
dia, con o sin alimentos (consulte la Tabla 11 y la seccion ACCION Y
FARMACOLOGIA CLINICA). Para esta combinacion de dosis fijja no se pueden
realizar ajustes en la dosis.

Réqgimen y duracién del tratamiento

La Tabla 11 proporciona el régimen y la duracion de tratamiento recomendados
para ZEPATIER, basandose en la poblacion de pacientes y el genotipo en
individuos con una unica infeccion por el VHC.

Tabla 11- Regimenes de posologia y duraciones recomendados para
ZEPATIER para el tratamiento de la infeccion por hepatitis C cronica en
pacientes con o sin cirrosis

Jose Nerone
Apoderado
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Duracion

TN® o recidivantes PR-TE" de genotipo 1 o 4; Recidivantes PI/PR-TE de genotipo 1 1
ZEPATIER 12 semanas :
| (8 semanas se puede considerar en pacientes
| nunca antes tratados de genotipo 1 b’ sin
| fibrosis ni cirrosis significativa®)

Fracasos viroldgicos durante el tratamiento en PR-TE o PI/PR-TE de genotipo 1°
Fracasos virolégicos durante el tratamiento en PR-TE de genotipo 4

Genotipo 1b' (PR-TE o PI/PR-TE) | |

ZEPATIER 12 semanas
Eoucles L TRAESFIFEE
| o Genotipo 4 (PR-TE) 16 semanas
ZEPATIER con ribavirina™ *

Genotipo 3 TN

ZEPATIER con sofosbuvir® | 12 semanas i
|

% Para encontrar instrucciones de posologia especificas. consulte el prospecto de los

productos medicinales utilizados en combinacion con ZEPATIER.

TN: pacientes nunca antes tratados.

PT-TE: pacientes que fracasaron con el tratamiento con peginterferon alfa + ribavirina.

Pl PR-TE: Pacientes que fracasaron con peginterferén alfa + rivabirina + boceprevir,
simeprevir, o telaprevir.

Incluye a los pacientes con subtipos conocidos del genotipo 1 diferentes a 1a o 1b.
Pacientes sin fibrosis o cirrosis clinicamente significativa, segun lo determinado mediante
biopsia hepatica {es decir, METAVIR F0-F2), o mediante pruebas no invasivas.

Los fracasos virologicos durante el tratamiento son aquellos pacientes que tuvieron
respuesta nula. respuesta parcial, rebrote viral o reactivacion viral, o intolerancia al
tratamiento previo.

En estudios clinicos, la dosis de ribavirina se baso en el peso (< 66 kg = 800 mg/dia, 66 a 80
kg= 1000 mg/dia, 81 a 105 kg= 1200 mg/dia. > 105 kg = 1400 mg/dia), y se administré en
dos dosis divididas con alimentos. Para obtener mayor informacion sobre la posologia de
ribavirina y modificaciones de la dosis, consulte la informacion de prescripcion de ribavirina.

" Los pacientes con deterioro renal grave (Tasa de filtracion glomerular estimada [eGFR| < 30 |
ml/min/1,73 mz} o con enfermedad renal en estadio terminal (ERET) deben recibir
ZEPATIER durante 12 semanas sin ribavirina {consulte la seccion POSOLOGIA Y FORMA
ADMINISTRACION, Deterioro renal grave y ERET).

Consulte la subseccion Deterioro renal grave y Enfermedad renal en estadio terminal
(ERET).

Coinfeccién VHC/ VIH 1
La seguridad y eficacia de ZEPATIER se ha determinado en pacientes
coinfectados con el VIH 1 nunca antes tratados con el VHC de genotipos 1 vy 4,

!
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genotipo 1. La recomendacion de posologia para estos pacientes es la misma que
figura en la Tabla 11.

Deterioro renal grave y ERET

En pacientes con genotipo 1 y con deterioro renal grave (eGFR < 30 ml/min/1,73
m?) o con ERET, incluidos los pacientes en hemodialisis, administre ZEPATIER
sin ribavirina, de acuerdo a las duraciones de tratamiento que figuran en la Tabla
11 (consulte la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Poblaciones
especiales). Para pacientes con genotipo 1a y experiencia en tratamientos con
fracaso virolégico durante el tratamiento y deterioro renal grave o ERET, se puede
considerar un tratamiento de 12 semanas de duracion con ZEPATIER sin
ribavirina (consulte la seccién ESTUDIOS CLINICOS).

No se han establecido aln la seguridad y eficacia de ZEPATIER en pacientes con
genotipo 4, como asi tampoco de ZEPATIER con sofosbuvir en pacientes con
genotipo 3 y deterioro renal grave (eGFR < 30 mlfminf1.73m2) o con ERET,
incluidos los pacientes en hemodialisis. "

Deterioro hepatico

ZEPATIER se puede utilizar segun lo recomendado en pacientes con deterioro
hepético leve (Child-Pugh A). ZEPATIER esta contraindicado en pacientes con
deterioro hepatico moderado o grave (Child-Pugh B y C) debido al incremento
significativo previsto en la concentraciéon de grazoprevir en plasma (consulte las
secciones CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Hepaticas, y ACCION Y FARMACOLOGIA CLINICA).

La seguridad y eficacia de ZEPATIER no han sido establecidas en pacientes en
espera de un trasplante de higado, ni en receptores de trasplante de higado. La
concentraciéon plasmatica de grazoprevir se ve incrementada si se coadministra
ZEPATIER con ciclosporina. La coadministracion de ciclosporina esta
contraindicada (consulte la seccidn INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Coinfeccion con el VHC/ VHB (virus de la hepatitis B)
La seguridad y eficacia de ZEPATIER no se han estudiado en pacientes
coinfectados con VHC/ VHB.

Dosis omitida

ZEPATIER tan pronto como le resulte posible, y que luego tome la dogis/si .

4
e Nerore
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en el horario habitual. Si transcurrieron mas de 16 horas desde la toma usual de
ZEPATIER, entonces de debe dar instrucciones al paciente de NO tomar la dosis
omitida, y de tomar la dosis siguiente de acuerdo al cronograma usual. Los
pacientes deben recibir instrucciones de no duplicar la dosis.

CONTRAINDICACIONES

+ Pacientes hipersensibles a este farmaco, o a cualquiera de los ingredientes
presentes en la formulacion

e Si ZEPATIER se administra con ribaviina o sofosbuvir, las
contraindicaciones para ribavirina o sofosbuvir también resultan de
aplicacion al régimen de combinacion. Consulte la informacion para
prescribir de ribavirina o sofosbuvir para obtener un listado de sus
confraindicaciones.

o ZEPATIER estd contraindicado en pacientes con deterioro hepatico
moderado o grave (consulte ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Poblaciones especiales, REACCIONES ADVERSAS, y ACCION Y
FARMACOLOGIA CLINICA).

e ZEPATIER esta contraindicado con inhibidores del polipéptido 1B
transportador de aniones organicos (OATP1B), inductores potentes del
citocromo P450 3A (CYP3A), o efavirenz.

Tabla 1 - Farmacos contraindicados con ZEPATIER

Mecanismo de interaccion Comentario clinico Farmacos contraindicados
con ZEPATIER*

Inhibicion de OATP1B por parte | Puede aumentar el riesgo de Antimicobacterianos
del farmaco coadministrado elevaciones de ALT por rifampina
incrementar significativamente
las concentraciones
plasmaticas de grazoprevir
seguido de disminuciones de
las concentraciones
plasmaticas de elbasvir y
grazoprevir durante su
coadministracion continuada
(debido a una fuerte induccion

del CYP3A)
Puede aumentar el riesgo de Medicaciones contra el ViK'
; elevaciones de ALT con Atazanavir /
,/ inhibidores OATP1B que se Darunavir A
]
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sabe o se espera que | Lopinavir
incrementen significativamente | Saquinavir
las concentraciones Tipranavir
plasmaticas de grazoprevir.
Inmunosupresores
Ciclosporina
E_Iﬁ‘iugcién potente de CYP3A Puede conducir a pérdida de la | Anticonvulsivantes
| por parte del farmaco respuesta virologica a fenitoina,
coadministrado ZEPATIER por disminuir carbamazepina
' significativamente las Productos a base de hierbas
concentraciones plasmaticas de ! Hierba de San Juan
elbasvir y grazoprevir. ' (Hypericum perforatum)
Medicaciones contra el VIH
! efavirenzt

Esta tabla no es una lista exhaustiva de todos los farmacos que inducen CYP3A. Esta tabla
puede no incluir todos los inhibidores OATP1B que incrementan significativamente las
concentraciones plasmaticas de grazoprevir

1 Efavirenz estd incluido como inductor potente de CYP3A en esta tabla, ya que su
coadministracion redujo la exposicidn a grazoprevir en = 80% (consulte la Tabla 10).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Potencial para reactivar el virus de Hepatitis B (VHB) Examine a todos los
pacientes para detectar evidencia de infeccion de HBV actual o previa antes de
iniciar el tratamiento con ZEPATIER. Se han notificado casos de reactivacion del
VHB, incluidos aquellos que resultan en hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica
y muerte, durante el tratamiento para el virus de la hepatitis C (VHC) y / o
postratamiento con regimenes que contienen antivirales de accion directa (DAA,
por sus siglas en inglés) en pacientes co-infectados con VHB (ver
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS)

General
Dado que ZEPATIER es una combinacion de dosis fija, no es posible realizar
ajustes a la dosis recomendada.

Potencial para reactivar el virus de |la Hepatitis B

Se han notificado casos de reactivacion del VHB, incluidos aquellos que resultan
en hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y muerte, en pacientes coinfectados
con VHC / VHB que estaban siendo tratados o terminaron su tratamiento con DAA
(antivirales de accion directa). [/
Para disminuir el riesgo de reactivacion del VHB en los pacientes coinfecta os/con

VHB, deb rea/l)zarse un examen del VHB en todos los pacientes nt/(; | inicio
Jose Nerone as
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del tratamiento para el VHC. Los pacientes con serologia positiva para el VHB
(HBsAg positivo) y los pacientes con evidencia serolégica de infeccion por VHB
resuelta (es decir, HBsAg negativo y anti-HBc positivo) deben ser monitoreados y
tratados de acuerdo a las guias clinicas vigentes para manejar el potencial de
reactivacion del VHB. (Ver Advertencias y Precauciones, Monitoreo y Pruebas de
Laboratorio).

Riesgos asociados con la combinacidn con ribavirina

Si ZEPATIER es administrado con ribavirina, las advertencias y precauciones para
ribavirina, incluso la advertencia de evitar un embarazo, también resultan de
aplicacion a este régimen de combinacion. Consulte la informacion para prescribir
de ribavirina para obtener una lista de las advertencias y precauciones para dicho
producto.

Riesgos asociados con la combinacion con sofosbuvir

Si ZEPATIER es administrado con sofosbuvir, las advertencias y precauciones
para sofosbuvir también resultan de aplicacion a este régimen de combinacion.
Consulte la informacién de prescripcion de sofosbuvir para obtener una lista de las
advertencias y precauciones para dicho producto.

Interacciones medicamentosas
La coadministracién de ZEPATIER con inhibidores de OATP1B puede incrementar
en forma significativa las concentraciones plasmaticas de grazoprevir, y esta
contraindicada (consulte INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). '

El uso concomitante de ZEPATIER e inductores potentes de CYP3A o efavirenz
puede disminuir significativamente las concentraciones plasmaticas de elbasvir y
grazoprevir, y conducir a una reduccion del efecto terapéutico de ZEPATIER. Por
lo tanto, el uso de ZEPATIER con inductores potentes de CYP3A o efavirenz esta
contraindicado (consulte INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

El uso concomitante de ZEPATIER e inductores moderados de CYP3A puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de elbasvir y grazoprevir, y conducir a
una reduccion en el efecto terapéeutico de ZEPATIER. Por lo tanto, el uso de
ZEPATIER con inductores moderados de CYP3A no se recomienda.

El uso concomitante de ZEPATIER e inhibidores potentes de CYP3A incrementa
las concentraciones de elbasvir y grazoprevir. La coadministracion de ZEPATIER
con ciertos inhibidores potentes de CYP3A no se recomienda. /

Apoderado
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La concentracion plasmatica de grazoprevir se ve incrementada si se coadministra
ZEPATIER con ciclosporina. La coadministracidon con ciclosporina esta
contraindicada (consulte INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Consulte la Tabla 8 para obtener un detalle de los pasos a seguir para evitar 0
manejar estas interacciones medicamentosas posibles y conocidas como
significativas, incluidas las recomendaciones de la posologia. Considere la
posibilidad de interacciones medicamentosas antes del tratamiento con ZEPATIER
y durante éste. Revise las medicaciones concomitantes durante el tratamiento con
ZEPATIER, y controle las reacciones adversas asociadas con los farmacos
concomitantes  (consulte CONTRAINDICACIONES e [INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

Hepaticas

Aumento del riesgo de elevaciones en ALT _

Durante los estudios clinicos con ZEPATIER con o sin ribavirina, <1% de los

participantes sufrio elevaciones de ALT de niveles normales a mas de 5 veces al

limite superior del rango normal (ULN), generalmente a la semana 8 de
tratamiento 0 después de ésta. Las elevaciones de ALT tipicamente fueron

asintomaticas, y, en su mayoria, se resolvieron durante el curso del tratamiento o

al culminar éste. Las tasas mas altas de elevaciones tardias de ALT se produjeron

en mujeres (2% [11/652], participanies asiaticos (2% [4/165] y en personas > 65

anos (2% [3/187]). (consulte la seccion REACCIONES ADVERSAS).

Se deben llevar a cabo analisis hepaticos de laboratorio antes del tratamiento, en

la semana 8 del tratamiento, y segun resulte clinicamente indicado. Para los

pacientes gque reciben 16 semanas de tratamiento, se deben realizar analisis
hepaticos de laboratorio adicionales en la semana 12 de tratamiento.

e Los pacientes deben recibir instrucciones de consultar a su profesional de
atencién de la salud sin demora si sienten un comienzo de fatiga, debilidad,
falta de apetito, nauseas y vomitas, ictericia, o deposiciones decoloradas.

e Se debe discontinuar ZEPATIER si los niveles de ALT permanecen con
persistencia en valores superiores a 10 veces el nivel superior del rango
normal, o si estan acompafiados de signos o sintomas de inflamacién del
higado, o de valores crecientes de bilirrubina conjugada. fosfatasa alcalina, o
relacion normalizada internacional (RIN).

Deterioro hepatico __
ZEPATIER se puede utilizar tal como se recomienda en pacientes con d t9fiqro
hepatico lgve (Child-Pugh A). ZEPATIER esta contraindicado en pacien €s”con

YA / /4
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deterioro hepatico moderado o severo (Child-Pugh B y Child-Pugh C,
respectivamente) debido a la falta de experiencia de seguridad y eficacia clinicas
en estas poblaciones de pacientes, el incremento previsto en la exposiciéon a
grazoprevir (aproximadamente 5 o 12 veces, respectivamente), y el mayor riesgo
de elevaciones tardias de ALT (consulte las secciones CONTRAINDICACIONES y
ACCION Y FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes con trasplante de higado
La seguridad y eficacia de ZEPATIER no se ha establecido en pacientes que
esperan un transplante de higado. ni en receptores de trasplante hepatico.

Poblaciones especiales

Mujeres embarazadas

Mientras se reciba ZEPATIER se debe evitar el embarazo, ya que no existe
informacion sobre el uso de ZEPATIER en mujeres embarazadas. Se debe
advertir a los pacientes que notifiquen a su médico de inmediato en caso de
embarazo. ZEPATIER no debe ser utilizado durante el embarazo, salvo que el
beneficio potencial justifique el riesgo probable para el feto.

Elbasvir: En ratas o conejos no se ha observado ningun efecto sobre el desarrollo
embriofetal, ni toxicidad materna, cuando a las hembras se les administro elbasvir
hasta la dosis mas alta analizada (aproximadamente 9 y 17 veces la dosis clinica
basada en el AUC. respectivamente). En ambas especies, elbasvir demostro
cruzar la placenta. En el estudio pre y post natal, no se observe ningun efecto en
la cria de la rata al ser expuesta in utero (a través de la administracion a la madre)
y durante la lactancia (a través de la leche materna) hasta la mayor exposicion
materna analizada (aproximadamente 9 veces la dosis clinica basada en el AUC).
Grazoprevir: En ratas o conejos no se observo toxicidad embriofetal en el
desarrollo ni materna, cuando se administré grazoprevir a las madres hasta la
dosis mas alta analizada (aproximadamente 110 y 39 veces la dosis clinica
basada en el AUC, respectivamente). En ambas especies, grazoprevir demostro
cruzar la placenta. En el estudio pre y post natal, no se observo ningun efecto en
la cria de Ja rata al exponerla in utero (a través de la administracion a la madre) y
durante la lactancia (a través de la leche materna) hasta la mayor exposicion
materna analizada (aproximadamente 79 veces la dosis clinica basada en el
AUC).

Apoderado
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Lactancia

No existen datos en seres humanos como para evaluar si ZEPATIER es excretado
en la leche materna humana. No se puede excluir que el recién nacido/ bebé no
corra riesgos, por lo tanto se deben dar instrucciones a las madres de no
amamantar si reciben ZEPATIER. Elbasvir y gra:zoprevir son excretados en la
leche de ratas en periodo de lactancia. Las concentraciones de elbasvir eran mas
altas y las concentraciones de grazoprevir mas bajas en la leche que en el plasma
materno en ratas.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos sobre el efecto de elbasvir y
grazoprevir sobre la fertilidad. En ratas, elbasvir y grazoprevir no tuvieron ningun
efecto sobre la fertilidad cuando se los sometid6 a andlisis a dosis
aproximadamente 9 y 117 veces la dosis ‘clinica basada en el AUC,
respectivamente.

Poblacion pediatrica (< 18 afios)
La seguridad y eficacia de ZEPATIER no se han establecido en pacientes
pediatricos de menos de 18 afios.

Poblacidn geriatrica (> 65 afios)

Los estudios clinicos de ZEPATIER con o sin ribavirina incluyeron 187
participantes de 65 afios y mayores. Si bien se observaron concentraciones
plasmaticas mas altas de elbasvir y grazoprevir en dichos participantes, no se
observaron diferencias globales en la seguridad o eficacia entre los sujetos de 65
aflos y mayores, y los mas jovenes (consulte la seccion ACCION Y
FARMACOLOGIA CLINICA).

Deterioro renal

En pacientes con deterioro renal grave (eGFR < 30 ml/min/1,73 mz), ¢ con
enfermedad renal en estadio terminal (ERET), incluidos los pacientes en
hemodialisis, se recomienda administrar ZEPATIER sin ribavirina (consulte las
secciones POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA
CLINICA).

/ Jose Nerone
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Otros genotipos del virus de la hepatitis C (VHC)

La seguridad y eficacia de ZEPATIER no han sido establecidas en pacientes
infectados con los genotipos 2, 5, y 6 del VHC (consulte la seccion
INDICACIONES).

Coinfeccion VHC/ VIH-1

La coadministracion de ZEPATIER con inhibidores de OATP1B (inclusive los
inhibidores de la proteasa del VIH) que se espera o se sabe que aumentan
significativamente la concentracion plasmatica de grazoprevir esta contraindicada.
El uso de ZEPATIER con inductores potentes de CYP3A o efavirenz est3
contraindicado. El uso de ZEPATIER con inductores moderados de CYP3A y con
la combinacion de dosis fija elvitegravir/ cobicistat/ emtricitabina/ fumarato de
disoproxilo de tenofovir no estd recomendado (consulte la seccion
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Coinfeccion VHC/ VHB (Virus de la hepatitis B)

La seguridad y eficacia de ZEPATIER no se ha estudiado en individuos
coinfectados con VHC/ VHB. Se ha notificado la reactivacion del VHB durante el
tratamiento y el post-tratamiento con DAA en pacientes co-infectados con VHB
que no estaban recibiendo tratamiento para la infeccion por VHB (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Potencial para la Reactivacion del Virus de
la Hepatitis B).

Monitoreo y Pruebas de Laboratorio

Los pacientes co-infectados deben ser monitoreados para detectar signos clinicos
y de laboratorio (por ejemplo, HBsAg, anti-HBec, ADN del VHB, niveles de
aminotransferasa sérica, bilirrubina) de reactivacion del VHB o la erupcion de la
hepatitis durante y después del tratamiento segun sea clinicamente apropiado (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Potencial para la Reactivacion del Virus de
. la Hepatitis B).

REACCIONES ADVERSAS

Resefia de las reacciones adversas al farmaco
Si ZEPATIER es administrado con ribavirina o sofosbuvir, consulte la informacion
para prescribir de ribavirina o sofosbuvir para obtener una lista de las reacciones
adversas asociadas a dichos farmacos.

El resumepn de seguridad de ZEPATIER se basé en datos provenient

estudios flinicos controlados con placebo y de ocho estudios f“ase.-' 3 no
/
u%d L
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controlados, en los cuales participaron aproximadamente 2.000 sujetos con
infeccion cronica por hepatitis C con enfermedad hepatica compensada (con o sin
cirrosis) que recibieron ZEPATIER con o sin ribavirina {consulte la seccion
ESTUDIOS CLINICOS).

Reacciones adversas en participantes que recibieron ZEPATIER solamente

El estudio C-EDGE TN fue un ensayo Fase 3 controlado con placebo en
participantes nunca antes tratados (TN). Las reacciones adversas informadas con
mayor frecuencia (eventos adversos relacionados con el farmaco por parte del
investigador, todos los grados) que tuvieron lugar en C-EDGE TN con una
frecuencia = 10% en participantes tratados con ZEPATIER durante 12 semanas
fueron fatiga y cefalea. Ningln participante tuvo reacciones adversas serias. La
proporcion de participantes que discontinuaron el tratamiento en forma
permanente por reacciones adversas fue de < 1%.

En un analisis realizado en conjunto de estudios clinicos Fase 2 y 3 tratados con
ZEPATIER durante 12 semanas, las reacciones adversas informadas con mayor
frecuencia (mas de 10% de los participantes) fueron fatiga y cefalea. La gravedad
de la mayoria de las reacciones adversas fue leve. Ninguno de los participantes
tratados con ZEPATIER tuvo reacciones adversas serias. La proporcion de
participantes que discontinuaron el tratamiento en forma permanente por
reacciones adversas fue < 1%. El tipo y la gravedad de las reacciones adversas
en participantes con cirrosis fueron comparables con lo observado en participantes
sin cirrosis.

Reacciones adversas en participantes que recibieron ZEPATIER con ribavirina

El estudic C-EDGE TE fue un ensayo Fase 3 abierto en participantes con
experiencia en tratamientos (TE). Las reacciones adversas informadas con mayor
frecuencia que tuvieron lugar en C-EDGE TE con una frecuencia = 10% en
participantes tratados con ZEPATIER con ribavirina durante 16 semanas fueron
fatiga, cefalea, anemia y nauseas. Las reacciones adversas fueron, en su mayoria,
de gravedad leve. La proporcién de participantes tratados con ZEPATIER vy
ribavirina con reacciones adversas serias fue < 1%. La proporcion de participantes
que discontinuaron el tratamiento en forma permanente por reacciones adversas
fue de 2%. El tipo y la severidad de las reacciones adversas en participantes con
cirrosis fueron comparables a lo observado en participantes sin cirrosis. .

Jose Nerone (AdE|
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ZEPATIER en participantes con enfermedad renal cronica avanzada

La seguridad de elbasvir y grazoprevir en comparacion con placebo en
participantes con enfermedad renal crénica avanzada (deterioro renal grave o
ERET, incluidos los pacientes en hemodialisis) e infeccion por HCC genotipo 1 con
enfermedad hepatica compensada (con o sin cirrosis) se evalué en 235
participantes (C-SURFER) (consulte la seccion ESTUDIOS CLINICOS). Las
reacciones adversas informadas con mayor frecuencia, que se produjeron con una
asiduidad > 10% en participantes tratados con ZEPATIER fueron nauseas vy
cefalea. La mayoria de las reacciones adversas fueron de gravedad leve. Ningun
participante sufrid reacciones adversas serias, ni discontinué el tratamiento por
reacciones adversas.

Reacciones adversas al farmaco en estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy especificas,
las tasas de reacciones adversas observadas en ellos pueden no reflejar las
observadas en la practica, y no se deben comparar con las tasas en estudios
clinicos de ofro farmaco. La informacién sobre reacciones adversas al farmaco
proveniente de estudios clinicos es uatii para identificar eventos adversos
relacionados con el farmaco, y para aproximar las fasas.

Reacciones adversas en participantes que reciben ZEPATIER solamente

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas (eventos adversos cuya
causalidad fue evaluada por el investigador como relacionada, todos los grados)
que tuvieron lugar con una frecuencia 2 5% en participantes tratados con
ZEPATIER durante 12 semanas en el estudio C-EDGE TN, o con ZEPATIER
durante 12 semanas, en el analisis en conjunto de estudios clinicos Fase 2 y 3.

Tabla 2- Reacciones adversas que tuvieron lugar con una frecuencia =
5% en participantes con infeccion por hepatitis C crdonica tratados
con ZEPATIER durante 12 semanas en C-EDGE TN, o con ZEPATIER
durante 12 semanas, en los estudios clinicos Fase 2 y 3 tomados en

conjunto
~_ C-EDGE-TN En conjunto’ |
ZEPATIER | Placebo = ZEPATIER |
N=316 |  N=105 | N=834 |
% (n) % (n) ’ %(n) /|
/ 12semanas | 12semanas | 12 semanas/i
Faiga /, /| 11%(35 | 10%(10) | 11°/q,f(94)--’7/~/
1L ’ ' 177 a
é ose Nerone ) ( caamn_ﬁs
Apoderado o Plfector Tecnico
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Cefalea 10% (31)

9% (9) | 10% (86)

Nauseas 4% (14)

5% (5) 5% (43)

T Incluye los estudios C-WORTHY, C-SCAPE, C-SALT, C-EDGE TN, C-EDGE

COINFECTION, C-EDGE TE, y P058

El tipo y la gravedad de las reacciones adversa; fueron comparables entre los
sujetos tratados con ZEPATIER durante 8, 12, o 16 semanas.

Reacciones adversas al farmaco frecuentes en estudios clinicos (> 1% a < 5%)

Las reacciones adversas que tuvieron lugar en un analisis en conjunto de estudios

clinicos Fase 2 y 3 con una frecuencia
con ZEPATIER durante 12 semanas s
organismo (Tabla 3).

de 2 1% a < 5% en participantes tratados
e detallan a continuacion por sistema del

Tabla 3 - Eventos adversos que tuvieron IugaraCan una frecuencia 2 1% a <
5% en participantes con infeccién por hepatitis C crénica tratados

con ZEPATIER durante 12 s
y 3 tomados en conjunto

Sistema del organismo

emanas, en los estudios clinicos Fase 2

Reacciones adversas al farmaco (%) |

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal (2%), dolor abdominal |
superior (2%), constipacion (2%), '
diarrea (3%), boca seca (1%), vomitos
(1%)

Trastornos generales y afecciones en
el sitio de administracion

Astenia (4%)

Trastornos del metabolismo yla
nutricién:

Disminucion del apetito (2%)

Trastornos musculoesqueléticos y el
tejido conjuntivo:

Artralgia (2%), mialgia (2%)

Trastornos del sistema nervioso:

Mareos (2%)

Trastornos psiquiatricos:

Ansiedad (1%), depresion (1%), |
insomnio (3%), irritabilidad (2%)

Trastornos de la piel y el tejido

subcutaneo:

Alopecia (1%) Prurito (1%) /

Apod
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Reacciones adversas en participantes que recibieron ZEPATIER con ribavirina

En la Tabla 4 se presentan las reacciones adversas que tuvieron lugar en el
estudio C-EDGE TE con una frecuencia 25% en participantes tratados con
ZEPATIER con ribavirina durante 16 semanas.

Tabla 4 - Reacciones adversas que tuvieron lugar con una frecuencia =2 5%
en participantes con infeccién por hepatitis C cronica tratados con
ZEPATIER + ribavirina durante 16 semanas en el estudio C-EDGE

TE .
C-EDGE TE ]
ZEPATIER + ribavirina -
N= 106
% (n)
16 semanas
Fatiga 25% (27)
Cefalea 17% (18)
Anemia 16% (17)
Nauseas  12%3)
e P 0 .
"Astenia 8% (9)
! Dispepsia - 6% (6)
Disnea o 8% (9) |
e g s e
‘Disnea de esfuerzo 6% (6) ‘ #
[Insomnioc 6%®6) N
Mialgia 6% (6) |
Vomitos ~ 6% (8) !
Disminucion del apetito "~ 5% (5)
Tos | 5% (5)
Irritabilidad | . 5% (5)
Exantema T 5% (5) |

Reacciones adversas al farmaco frecuentes en estudios clinicos (= 1% a < 5%)

Las reacciones adversas que tuvieron lugar en el estudio C-EDGE TE con una
frecuencia = 1% a < 5% en participantes tratados con ZEPATIER con ribavirina
durante 16 semanas se enumeran a continuacion por sistema del org
(Tabla 5).

i
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Reacciones adversas que tuvieron lugar con una frecuencia de >
1 a <5% en participantes con infeccion por hepatitis C cronica
tratados con ZEPATIER + ribavirina durante 16 semanas en el

estudio C-EDGE TE

Reacciones adversas al farmaco (%) !

Trastornos del sistema hematico y
linfatico:

Anemia hemolitica (2%)

Trastornos cardiacos:

Paipitaciones (2%)

Trastornos oculares:

Ictericia ocular (2%)

Trastornos gastrointestinales:

Dolor abdominal (2%), constipacion
(3%), diarrea (4%), flatulencia (2%)

Trastornos hepatobiliares:

Hiperbilirrubinemia (2%)

Analisis de [aboratorio:

Disminucién del nivel de hematocrito
(2%)

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo:

Artraigia (2%)

Trastornos del sistema nervioso:

Mareo (3%), disgeusia (3%), letargo

(2%), deterioro de la memoria (2%),
presincope (2%)

Ansiedad (2%), depresién (3%),
trastornos del suefio (3%)

Alopecia (3%), sequedad de la piel
(4%}, prurito generalizado (2%),
exantema maculo-papular (2%)

Trastornos psiquiatricos:

Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo:

Hallazgos anormales hematoldgicos y de quimica clinica en participantes
que recibieron ZEPATIER con o sin ribavirina

Elevaciones de ALT en suero

Durante los estudios clinicos con ZEPATIER con o sin ribavirina,
independientemente de la duraciéon del tratamiento, < 1% (13/1690) de los
participantes sufrid elevaciones de ALT de niveles normales a mayores a 5 veces
el ULN, por lo general a la semana 8 de tratamiento o después de ella (tiempo de
inicio promedio 10 semanas, rango 6 a 12 semanas). La mayoria de las
elevaciones de ALT se resolvieron durante el transcurso del fratamiento con
ZEPATIER o después de finalizado el mismo. La frecuencia de las elevacionés'de
ALT fue yor en participantes con mayores concentraciones plasmatiCas de’
grazoprevif. ’

/ §
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duracion del tratamiento. La cirrosis no fue un factor de riesgo para las
elevaciones de ALT. (Consulte las secciones ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Hepaticas, INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS vy
ACCION Y FARMACOLOGIA CLINICA).

Elevaciones en bilirrubina sérica

Durante los estudios clinicos c¢on ZEPATIER c¢on o0 sin ribaviring,
independientemente de la duracion, se observaron elevaciones en el nivel de
bilirrubina superiores a 2,5 veces el ULN en 6% de los participantes que recibian
ZEPATIER con ribavirina, comparado con < 1% en quienes recibian ZEPATIER
solo. Dichos aumentos en el nivel de bilirrubina fueron predominantemente en
bilirrubina indirecta, y, por lo general, se observaron en asociacion con la
coadministracion de ribavirina. Las elevaciones en bilirrubina tipicamente no
estuvieron asociadas con elevaciones en el nivel de ALT en suero.

Disminuciones en hemoglobina

Durante los estudios clinicos con ZEPATIER con o sin ribavirina, el cambio
promedio desde el basal en los niveles de hemoglobina en participantes tratados
con ZEPATIER durante 12 semanas fue -0,19 mmol/l (-0,3 g/dl), y con ZEPATIER
con ribavirina durante 16 semanas fue aproximadamente -1,37 mmol/l (-2,2 g/di).
El nivel de hemoglobina declind durante las primeras 8 semanas de tratamiento,
permanecio bajo durante el resto del tratamiento, y se normalizo a niveles basales
durante el seguimiento

Menos de 1% de los participantes tratados con ZEPATIER con ribavirina
presentaron disminuciones en los niveles de hemoglobina a menos de 5,28 mmol/l
(8,5 g/dl) durante el tratamiento. Ninguno de los sujetos tratados con ZEPATIER
solamente tuvo niveles de hemoglobina inferiores a 5,28 mmol/l (8,5 g/dl).

ZEPATIER en participantes con coinfeccion por el VHC/ VIH-1

El tipo y la gravedad de las reacciones adversas en participantes con coinfeccion
por el VHC/ VIH-1 (n= 298) fueron comparables a los de los participantes sin
coinfeccién por el VHC/ VIH-1.

ZEPATIER en participantes con enfermedad renal cronica avanzada
Las reacciones adversas que tuvieron lugar en el estudio C-SURFER co ‘/’_Una

/ Jose Nerone
Apoderado
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Tabla 6- Reacciones adversas que tuvieron lugar con una frecuencia =
5% en participantes con enfermedad renal cronica avanzada e
infeccion por hepatitis C crénica tratados con ZEPATIER en el

estudio C-SURFER

ZEPATIER Placebo
N=122 N= 113
% (n) % (n)
12 semanas 12 semanas
Nauseas 11% (14) 8% (9)
Cefalea 11% (14) 5% (6}
Fatiga 5% (6) 8% (9)

Reacciones adversas al farmaco frecuentes en estudios clinicos (> 1% a < 5%)
Las reacciones adversas que tuvieron lugar en el estudio C-SURFER con una
frecuencia de 21% a < 5% en participantes durante el tratamiento con ZEPATIER

durante 12 semanas se enumeran a continuacion por sistema del organismo
(Tabla 7).

Tabla 7- Reacciones adversas que tuvieron lugar con una frecuencia de >
1% a < 5% en participantes con enfermedad renal crénica avanzada e
infeccion por hepatitis C cronica tratados con ZEPATIER en el

estudio C-SURFER

Sistema del organismo Reacciones adversas al farmaco (%)

Trastornos auditivos y del laberinto: Tinitus (2%)

Trastornos gastrointestinales: Diarrea (2%), sequedad bucal (2%),
dispepsia (2%}, flatulencia (2%),

vomitos (2%)

Trastornos generales y afecciones del |Astenia (4%)
sitio de administracion:

Aumento del nivel de creatina
fosfoquinasa en sangre (2%)

Analisis de laboratorio:

Trastornos del metabolismo y la Disminucién del apetito (2%)

nutricion:

Trastornos del sistema nervioso: Mareo (3%)

Trastornos psiquiatricos: [nsomnio (4%) / )

Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneq/
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Reacciones adversas en participantes que recibieron ZEPATIER con sofosbuvir

La seguridad de ZEPATIER con sofosbuvir en participantes con hepatitis C crénica
de genotipo 3 nunca antes tratados, se evalud en 143 participantes (poblacion de
seguridad del estudio C-SWIFT). No se inform¢ ninguna reaccion adversa con una
frecuencia 25%. Las reacciones adversas que tuvieron lugar con una frecuencia
de > 1% a < 5% fueron diarrea (1%), fatiga (1%). nauseas (2%). y cefalea (3%).
Ningun participante tratado con ZEPATIER tuvo reacciones adversas serias, y
tampoco ningun participante discontinué permanentemente el tratamiento por
reacciones adversas (consulte la seccion ESTUDIOS CLINICOS).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Resefia

(Consuite también la seccion CONTRAINDICACIONES. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

Como ZEPATIER contiene elbasvir y grazoprevir, es probable que con ZEPATIER
se produzcan interacciones ya identificadas con dichos agentes individualmente.

Efectos de otros farmacos sobre ZEPATIER
Grazoprevir es un sustrato de los transportadores de farmacos OATP1B. La
coadministracion de ZEPATIER c¢on farmacos que inhiben a dichos
transportadores puede generar un aumento importante en la concentracion
plasmatica de grazoprevir, componente de ZEPATIER. Por ende, la
coadministracion de ZEPATIER con inhibidores de OATP1B esta contraindicada
(consulte la seccion CONTRAINDICACIONES).

Elbasvir y grazoprevir son sustratos de CYP3A y P-gp. La coadministracién de
inductores potentes de CYP3A o efavirenz con ZEPATIER puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de elbasvir y grazoprevir, lo cual conduce a un
menor efecto terapéutico de ZEPATIER. La coadministracion de ZEPATIER con
inductores potentes de CYP3A o efavirenz esta contraindicada (consuite la
seccion CONTRAINDICACIONES).

La coadministracion de inductores moderados de CYP3A con ZEPATIER puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de elbasvir y grazoprevir, lo cual
conduce a un menor efecto terapeutico de ZEPATIER. La coadministracion, de
ZEPATIER con inductores moderados de CYP3-A no se recomienda (cons Ite Ia
seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

f
Jose Nerone ;
Apoderado
SD ARGENTINA S.RL. IF-2018-0

o-Director Tecmco

pagina 31 de 69

gkt

BaedEARPSRDERM#ANMAT



G Mf“?*!;ﬂ c Confidencial

La coadministracion de ZEPATIER con inhibidores potentes de CYP3A aumenta
las concentraciones de elbasvir y grazoprevir. La coadministracion de ZEPATIER
con ciertos inhibidores potentes de CYP3A no se recomienda (consulte la seccion
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). La coadministracion de ZEPATIER con
inhibidores de P-gp se prevé que tendra un efecto minimo sobre las
concentraciones plasmaticas de ZEPATIER.

Efectos de ZEPATIER sobre otros farmacos

Elbasvir y grazoprevir son inhibidores de la proteina resistente al cancer de mama
(BCRP) transportadora de farmacos a nivel intestinal en seres humanos, y puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los sustratos de la BCRP
coadministrados. Elbasvir no es un inhibidor de CYP3A in vitro, y grazoprevir es un
inhibidor debil, aunque clinicamente no importante de CYP3A en seres humanos.
Por lo tanto, no es necesario realizar ajustes de la dosis para sustratos de CYP3A
cuando se los coadministra con ZEPATIER.

Grazoprevir no es inhibidor de P-gp /n vitro, y elbasvir produce una inhibicion
intestinal minima de Pgp en seres humanos. Porlo tanto, se pueden administrar
sustratos de P-gp sin ajustes en la dosis cuando se coadministran con ZEPATIER.
Elbasvir y grazoprevir no son inhibidores de OATP1B en seres humanos. No se
prevén interacciones medicamentosas clinicamente significativas con ZEPATIER
como inhibidor de otras enzimas CYP, UGT1A1, esterasas (CES1. CES2, y CatA),
transportadores de aniones organicos (OAT)1 y OAT3, y transportadores de
cationes organicos (OCT)2. /n vitro, elbasvir y grazoprevir no inducen a CYP1A2,
CYP2BS6, ni CYP3A.

Dado que la funcion hepatica puede verse afectada durante el tratamiento con
ZEPATIER, se recomienda un monitoreo estrecho de los valores de INR en
pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K.

Interacciones medicamentosas
Interacciones medicamentosas establecidas y otras interacciones potenciales
Si se efectian ajustes de las medicaciones concomitantes debido al tratamiento
con ZEPATIER, las dosis se deben reajustar después de finalizada la
administracion de ZEPATIER.
La Tabla 8 ofrece un listado de las interacciones medicamentosas establecidas o
potencialmente clinicamente significativas. Las “interacciones medicamentgsas
descritas se basan en estudios llevados a cabo con ZEPATIER, los compo
de ZEPATIER (elbasvir [EBR] y grazoprevir [GZR]) como agentes individ
L]
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son interacciones medicamentosas pronosticadas que pueden tener lugar con
ZEPATIER (consulte las secciones ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, e
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Estudios de interacciones
medicamentosas).

Tabla 8 - Interacciones medicamentosas potencialmente significativas: Se
puede recomendar el ajuste de la dosis basadndose en los
resultados de los estudios de interaccion medicamentosa o de
interacciones pronosticadas® '

Clase del farmaco |Efecto sobre la Comentario clinico
concomitante: nombre |concentracién’
del farmaco
Antimicéticos T EBR El uso concomitante de ketoconazol
ketoconazol T GZR oral y ZEPATIER puede aumentar el

riesgo general de hepatotoxicidad. La
coadministracién con ketoconazol no
esta recomendada.

Antagonistas de J EBR La coadministraciéon de ZEPATIER con
endotelina; J GZR bosentan, un inductor moderado de
bosentan CYP3A, puede disminuir las

concentraciones de EBR y GZR, lo
cual conduce a un menor efecto
terapéutico de ZEPATIER. No se
recomienda su coadministracion

Inmunosupresores: 7T tacrolimus La coadministracién de ZEPATIER con
tacrolimus® tacrolimus sistémico aumenta las
concentraciones de tacrolimus. Se
recomienda monitorear con frecuencia
las concentraciones en sangre pura de
tacrolimus, los cambios en la funcion
renal, y eventos adversos asociados a
tacrolimus al iniciar 1a coadministracién

Medicaciones contra el VIH.

elvitegravir/ cobicistat/ |T EBR La coadministracion de ZEPATIER;con
emtricitabina/ fumarato |1 GZR la combinacién de dosis fij

de disoproxilg/de elvitegravir/  cobicistat/ emtrict

r
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tenofovir* o alafenamida fumarato de disoproxilo de tenofovir o
alafenamida aumenta las
concentraciones de EBR y GZR. No se
recomienda su coadministracion.

etravirina J EBR La coadministracion de ZEPATIER con
J GZR etravirina, un inductor moderado de
CYP3A, puede disminuir las
concentraciones de EBR y GZR, lo
cual conduce a un menor efecto
terapéutico de ZEPATIER. No se
recomienda su coadministracion.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa’:

atorvastatina® 1 atorvastatina |La coadministracién de EBR y GZR
con atorvastatina aumenta las
concentraciones de atorvastatina. La
dosis de atorvastatina no debe exceder
los 20 mg diarios cuando se
coadministra con ZEPATIER #

rosuvastatina® T rosuvastatina |La coadministracion de EBR y GZR
con rosuvastatina aumenta las
concentraciones de esta Ultima. La
dosis de rosuvastatina no debe
exceder los 10 mg diarios cuando se
coadministra con ZEPATIER.*

fluvastatina T fluvastatina La coadministracion de ZEPATIER con
lovastatina 1 lovastatina estas estatinas no ha sido estudiada,
simvastatina 1 simvastatina |aunque puede incrementar las

concentraciones de las estatinas. La
dosis de fluvastatina, lovastatina, y
simvastatina no debe exceder los 20
mg diarios al coadministrarlas con
ZEPATIER.

Inhibidores de kinasa

sunitinib T sunitinib La coadministracién de ZEPATIER con
sunitinib  puede incrementar ,Ias
concentraciones de sunitinib d rﬁﬂo

A

lugar a un aumento del rie
/ eventos  adversos  asociade
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[ | sunitinib. Usar con precaucioén.
Agentes promotores de la vigilia: o

modafinilo { EBR La coadministracion de ZEPATIER con
4 GZR modafinilo, un inductor moderado de
CYP3A, puede disminuir las
concentraciones de EBR y GZR, lo
cual conduce a un menor efecto
terapéutico de ZEPATIER No se
recomienda su coadministracion

Esta tabla no incluye todo.

4= disminucién, T= aumento.

Estas interacciones se han estudiado en adultos sanos.

Consulte la seccion INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS mas adelante:
Farmacos sin interacciones clinicamente significativas con ZEPATIER, para
obtener una lista de los inhibidores de la HMG Co-A reductasa sin interacciones
clinicas de relevancia con ZEPATIER

#* O H —+ O

Farmacos sin interacciones clinicamente significativas con ZEPATIER

La interaccion entre los componentes de ZEPATIER (elbasvir o grazoprevir) o con
ZEPATIER mismo y los farmacos siguientes se evalué en estudios clinicos, y no
se necesitdé realizar ajustes en la dosis cuando se usa ZEPATIER con los
farmacos siguientes individualmente: agentes reductores de acido (inhibidores de
la bomba de protones, bloqueantes de H2, y antiacidos), buprenorfina/ naloxona,
digoxina, dolutegravir, metadona, micofenolato de mofetilo, pildoras
anticonceptivas orales, aglutinantes de fosfato, pravastatina, prednisona,
raltegravir, ribavirina, rilpivirina, tenofovir disoproxil fumarato, y sofosbuvir
(consulte la seccion INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Estudios de
interacciones medicamentosas).

No se prevé una interaccion medicamentosa clinicamente importante al
coadministrar ZEPATIER con abacavir, emtricitabina, entecavir, y lamivudina.

Estudios de interacciones medicamentosas

Se llevaron a cabo estudios de interacciéon medicamentosa en adultos sanos con
elbasvir, grazoprevir, o elbasvir y grazoprevir coadministrados y farmacos con
probabilidad de ser coadministrados, o farmacos empleados frecuentemente como
sensores de interacciones de farmacocinética. La Tabla 9 resume los efe
los farmacos
de ZEPATI

elbasvir y grazoprevir). La Tabla 10 resume Ios[ efeg.os/

/ se Nerone / /
do . y
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componentes individuales de ZEPATIER sobre la exposicidon de los farmacos
coadministrados. Para obtener informacion referida a las recomendaciones
clinicas, consulte las secciones ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, e
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, Interacciones medicamentosas.

Grazoprevir es un sustrato de OATP1B. La coadministracion de ZEPATIER con
farmacos que inhiban a los transportadores OATP1B pueden provocar un aumento
clinicamente importante en las concentraciones plasmaticas de grazoprevir.

No se prevén interacciones medicamentosas clinicamente significativas con
ZEPATIER como inhibidor de otras enzimas CYP, UGT1A1, esterasas (CEST,
CES2, y CatA), transportadores de aniones organicos (OAT)1 y OAT3. vy
transportadores de cationes organicos (OCT)2. In vitro, elbasvir y grazoprevir no
indujeron a CYP1A2, CYP2B6, ni CYP3A. Un estudio de interaccion clinica con
montelukast confirmo que grazoprevir no es inhibidor de CYP2C8 (la isoforma
CYP con la mas baja ICs in vitro).

Elbasvir presenta una inhibicion intestinal minima de P-gp en seres humanos, y no
produce ningun incremento clinicamente relevante de digoxina (un sustrato de P-
gp), con un aumento de 11% en el AUC plasmatico (consulte la Tabla 10).
Grazoprevir no es un inhibidor de P-gp in vitro. Por lo tanto, se pueden administrar
sustratos de P-gp sin realizar ajustes en la dosis al coadministrarlos con
ZEPATIER.

Elbasvir y grazoprevir son inhibidores de la proteina de resistencia al cancer de
mama transportadora de farmacos (BCRP) a nivel'intestinal en seres humanos, y
puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los sustratos de BCRP
coadministrados. Ni elbasvir ni grazoprevir son inhibidores de OATP1B en seres
humanos.

Tabla 9 - Interacciones medicamentosas: Cambios en la farmacocinética
de elbasvir o grazoprevir en presencia del farmaco coadministrado
Farmaco Regimen del Régimen T Relacion de la media 'g'e'o'rhétrm
coadministrado farmaco de GZR of | N | [IC 90%] de la PK de GZR y EBR |
coadministrado ~ y EBR con/ sin el farmaco |
' : coadministrado (sin efecto=
' 1,00)
| AUC* | Cmax | Cae
Antimicético Vi
Ketoconazol 400mgunavezpor! EBRS50 | 7 [EBR[ 180 129 189 /
, dia mg (141 | (1,00, (187, |-
/ | dosis dnica 229) | 166) 2/60~

7
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400 mg unavezpor| GZR100 | 8 | GZR 3,02 113 -
dia mg (242 | (077;
: dosis Unica | 3.76) | 167) '
Antimicobacteriano
Rifampina 600 mg dosis unica| EBR 50 | 14 | EBR 1,22 1.41 1.31
v mg (1.06; (1.18; (1,12:
dosis unica 1,40) 1,68) 1,53)
600 mg dosis unica | EBR 50 ' 14 | EBR 1.17 1,29 1.21
PO mg | ' (0.98; | (1.06; | (1.03;
dosis Unica 1,39) 1,58) 1,43)
600 mguna vez por| GZR 200 |12, GZR| 0,93 1,16 0,10
dia PO mg (0,75; | (0.82; | (0,07;
una vez 1,17) 1.65) 0,13}
por dia
600 mg dosis Gnica | GZR 200 | 12| GZR | 10,21 10.84 1.77
v mg dosis (8,68; (8.92; (1,40;
Unica 12,00) | 13,43) 2,24)
600 mg dosis Unica | GZR200 |12 | GZR | 835 | 6,52 | 1.62
PO mg dosis (7,38, | (5,16; | (1.32;
(nica 9,45 | 824) | 1,98)
Antirretroviral VHC
'EBR 20 mg unavezpor | GZR200 [10[GZR| 090 | 087 | 094
dia mguna | (0.83; | (0.50; | (0.77;
vez por dia ! 1,28) | 1.52) | 1,15)
GZR 200 mgunavezpor| EBR20 |10} EBR 1,01 0,93 1,02
dia mg una (0,83; (0,76; (0,83;
| vez por dia i 1,24) 1,13) 1,24)
Inhibidores de la proteasa del VIH
Atazanavir/ ritonavir | 300 mg/100mg | EBRS0 |10[EBR| 476 | 415 | 645 |
una vez por dia mg una (4,07, (3.46; (5:54;
vez por dia 5,56) 4.97) 7.54)
300 mg/ 100 mg GZR 200 |12 | GZR | 10.58 6,24 11,64
una vez por dia mg una (7.78; (4,42; (7.96;
vez por dia 14,3%) 8,81) 17,02)
Darunavir/ ritonavir 600 mg/ 100 mg EBRS0 | 10| EBR 1,66 1,67 1,82
dos veces por dia mg una (1,35: | (1.36; | (1.39;
vez por dia 2,05) 2,05) 2,39)
600 mg/ 100 mg GZR 200 | 13| GZR 7.50 527 8,05
dos veces por dia mg una (5.92; (4.04; (6,33;
vez por dia 9.51) 6,86) 10,24)
Lopinavir/ ritonavir 400 mg/ 100 mg EBR S0 |10] EBR 3.7 2,87 4,58 ,Ijﬁ
dos veces por dia mg una (3.05; | (2.29 {3;2;[
vez por dia 4,53) 3,58) 5, i
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400 mg/ 100mg | GZR200 [13]GZR | 12,86 | 7.31 21,70
dos veces por dia mg una (10,25; | (5,65; | (12,99;
vez por dia 16,13) 9,45) 36,25)
Ritonavir® 100 mg dos veces GZR200 |10 | GZR | 2,03 115 1,88
g por dia mg dosis (1.60; (0,60; (1.65;
unica 2,56) 2,18) 2,14)
Inhibidores de la transferencia de las hebras de la integrasa del VIH
Dolutegravir 50 mg dosis Gnica | EBR 50 mg | 12 | EBR | 098 | 097 0.98
+ GZR 200 | (0.93; | (0,89 | (0,93
mg una vez - 1,04) i 1.05) 1.03)
por dia r
50 mg dosis anica |EBR 50 mg| 12 | GZR 0.81 0.64 0,86
una vez + (0.67; | (0.44; | (0.79:
GZR 200 0,97) 0.93) 0,93)
mg una vez
_____ por dia
'Raltegravir | 400 mg dosis tnica | EBR50mg | 10 [EBR| 081 | 089 | 080
; dosis Unica (0.57; | (061, | (0.55;
1,17) 1,29) | 1,18)
400 mg dos veces | GZR 200 |11 |GZR| 0,89 0,85 0,80
i por dia mg una vez (0.72; (0.62; (0.82,
por dia 1.09) 1,16) | 0,99)
Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH
| Efavirenz 600 mgunavezpor | EBR50 |[10[EBR| 0.46 0,55 041
I dia mg (0.36; (0,41, | (0.28:
una vez 0,59) 0.73) 0,59)
I por dia
600 mguna vez por | GZR 200 | 12 | GZR 0.17 0,13 0,31
dia mg una (0.13; | (0.09; , (0.25:
vez por dia 0,24) | 0,19) | 0,38)

/
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Rilpivirina 25mgunavez | EBR50 | 19 | EBR 1,07 1,07 | 1,04
por dia mg + (1,00; 1,15)| (0,99; (0,98;
GZR 200 1,16) 1.11)
mg una
vez por
dia b
25 mgunavez | EBR50 | 19 | GZR 0,98 0.97 1,00
por dia mg + (0,89; 1,07)| (0.83; (0.93;
GZR 200 1,14) 1,07)
mg una
vez por
dia
Inhibidor nucleédtido de la transcriptasa inversa del Vi
Tenofovir 300 mg una EBR 50 10 | EBR 0,93 0.88 0,82
disoproxil vez por dia mg una (0,82; 1.05)| (0.77; (0,81,
fumarato vez por : 1.00) 1.05)
dia :
300mguna | GZR200 | 12 | GZR| 0,86 0.78 0.89
vez por dia mg una (0,65;1,12)| (0,51; (0,78;
vez por 1,18) 1,01)
dia
Régimen para el VIH: Régimen de dosis fija
Elvitegravir/ 150 mg/150 EBR 50 21 | EBR 2.18 191 | 2738
Cobicistat/ mg/200 mg/ GZR (2.02;235) (1,77,  (2.19;
Emtricitabina/ mg/300mg | 100 mg 2,05) ! 2,60)
Tenofovir una vez al dia 1 una vez i
disoproxil pordia :
fumarato EBR 50 21 | GZR|. 5,36 4,59 2,78
mg/ GZR {4.48:6,43)| (3,70 (2.48:
100 mg 5.69) 3,11)
una vezZ
pordim | 1
Inmunosupresores
Ciclosporina 400 mg dosis EBR 50 14 | EBR i 1,98 1,85 2,21
Gnica ‘' mg + GZR (1.84;2,13)| (1,84 (1.98;
200 mg f 2,07) 2,47)
una vez
por dia
400 mg dosis EBR 50 14 | GZR 15,21 17,00 3,39
unica mg + GZR . (12,83; (12,94; (2,82;
200 mg ©18,04) 22,34) 4,09)
unavez n
| pordia | ¥ s
/ Jose Nerone ) /M/dm Balonas |
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Mofetil 1000 mg dosis | EBR 50 14 | EBR 1,07 1.07 1.05
micofenolato Unica mg + GZR (1,00; 1,14)| (0,98; (0,97,
200 mg 1,16) 1,14)
una vez
por dia
1000 mg dosis | EBR 50 14 | GZR 0,74 0.58 0,97
unica mg + GZR (0,60; 0,92} (0,42; (0,89;
200 mg 0.82) 1,08)
una vez
por dia
Prednisona 40 mgdosis | EBR50 | 14 | EBR 17 1.25 104
unica mg + GZR (1.11;1,24)| (1.16; (0,97,
200 mg 1,35) 1.12)
una vez
por dia
40 mg dosis EBR 50 14 | GZR 1,09 1,34 0,93
Unica mg + GZR (0.95; 1,25)| (1,10; (0.87. |
200 mg 1,62) 1,00)
una vez
por dia i
Tacrolimus 2 mg dosis EBR 50 186 | EBR | 097 0,99 0.92
Unica mg + i {0,90; 1,06)] (0,88; (0,83;
GZR 200 1,10) 1,02)
mg una 'I
vez por '
dia ]
2 mg dosis EBR 50 16 | GZR 112 | 1.07 0,94
tnica mg + GZR (0,97: 1 30)| {0.83:; (0.87;
200 mg 1,37) 1.02)
una vez
por dia
Tratamiento de sustitucidn de opiaceos
Buprenorfina/ 8 mg/ 2 mg EBR 50 15 | EBR 1,22 1.13 1.22
naloxona dosis unica mg {0,98; 1,52)| (0,87; (0,99,
dosis : 1,46) 1,51)
unica _
8-24 mg/ 2- | GZR200 | 12 | GZR 0.80 076 | 069 |
6 mg una vez mg una {0.53; 1,22): (0.40; (0,54;
por dia vez por 1.44) 0,88)
dia
Metadona 20-120 mg EBR 50 10 | EBR 1,71 1,93 1,86
una vez por dia mg (1,16:2,51)| (1,30; (1,22,
una vez 2,86) 2,8
; | pordia 7
o] /
Vs
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20-150mguna| GZR200 | 12 [GZR| 1,03 088 | 077 |
vez por dia mg una (0.53: 1.97) | (0.36; (0.56;
vez por s 2,14) 1.04)
dia !
Agentes reductores de acido i
Famotidina 20mgdosis | EBR50 | 16 | EBR 105 | 1,11 1,03
unica mg/ GZR (0,92: 1,18) [ (0,98: {0.91;
100 mg t (1,26) 1.17)
dosis tnica : ?
20mgdosis | EBRS50 | 16 | GZR 1,10 | 0,89 1,12
unica mg/ GZR {0,95:1,28)| (0.71; (0,97
100 mg 1,11) 1,30)
dosis Unica
Pantoprazol 40 mgunavez| EBRS50 | 16 | EBR 1,05 1,02 | 1,03
por dia mg/ GZR (0.93:1,18)| (0,92 (0,92:
100 mg 11,14) 1,17)
dosis dnica
40mgunavez, EBR50 | 16 | GZR | 1,12 1,10 147
por dia mg/ GZR {0.96; 1,30)| (0.89; (1,02;
100 mg - | 1,37) 1,34)
dosis unica i
Aglutinantes de fosfato
Acetato de 2668 mg dosis | EBR 50 mg | 12 | EBR 0,92 0,86 0.87
calcio unica + GZR 100 (0.75; 1.14)| (0.71; (0.70;
mg dosis ;i . 1.04) 1.09)
unica
2668 mg dosis | EBR 50 mg | 12 | GZR 0,79 0,57 0,77
Unica + GZR 100 {0,68; 0.91)¢ (0.40; (0,61,
mg 0,83) 0.99)
. dosis unica
Carbonato de 2400mg | EBR50mg]| 12 | EBR 1,13 1,07 1,22
sevelamero dosis unica + GZR 100 (0,94; 1,37)| (0,88; {1,02;
mg dosis - 1,29) 1,45)
unica
2400mg |EBR50mg| 12 | GZR 082 | 0,553 0,84
dosis anica | + GZR 100 (0.68; 0.99) (0.37; (0.71:
mg dosis : . 0.76) 0,99)
Unica |
/ Nerone
M AS(%?E‘:IE#S: SRL. IF-2018

pagina 41 de 69




€® MSD

c

Confidencial

Estatinas
Atorvastatina [ 20 mg GZR 200 9 | GZR 1,26 1,26 1.1
| dosis unica mg (0.97; |(0.83; 1,90) | (1.00;1,23)
una vez 1,64)
por dia ;
Pravastatina 40 mg EBR 50 12 | EBR| 098 0.97 0.97
dosis Gnica | mg + GZR 70.93; |[(0.89; 1,05) | (0,92; 1,02)
200 mg ¥1,02)
una vezZ
por dia
40 mg EBR 50 12 | GZR 1.24 1.42 1.07
dosis tnica mg + (1.00; |(1.00;2,03)|(0,99; 1,16)
GZR 200 1.53)
mg una
vez por dia
Rosuvastatina 10mg | EBR50 | 11 |[EBR| 1.09 1,11 0.96
dosis Gnica mg + (0,98; |(0,99; 1,28)| (0,86: 1,08)
GZR 200 1.21)
mg dosis x
Unica
10 mg GZR 200 | 11 | GZR 1,16 1,13 0,93
dosis Unica mg una (0.94; |(0,77.1.65)|(0,84; 1,03)
vez por dia | 1,44)
10 mg EBRS50 | 11 |GZR| 1.01 0,97 095 |
dosis Unica | mg+ (0, ?9; (0,63; 1,50) | (0.87; 1.04)
| GZR 200 1 28)
mg una
vez por dia
Abreviaturas: EBR, elbasvir; GZR, grazoprevir; IV, intravenoso: PO, via oral, EBR+GZR,
administracion de GZR y EBR como comprimidos separados, EBR/ GZR administracion de EBR
y GZR como comprimido de combinacién de dasis fija Gnica.
AUC,. para dosis Unica; AUC, ;4 para una vez por dia
T AUCo.
¥ No se han analizado dosis mayores de ritonavir en el estudio de interaccion medicamentosa
con GZR.
Tabla10 - Interacciones medicamentosas: Cambios en la farmacocinética
para el farmaco coadministrado en presencia de elbasvir,

grazoprevir, o elbasvir y grazoprevir coadministrados

Jose Nerone
Apoderado
ARGENTINAS.R.L.
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Farmaco Régimen | Administrac | Réegime | N [Relacion de la media geométrica
coadministra del ion de EBR nde [IC 90%] de 1a PK del farmaco
do farmaco ylo GZR EBR coadministrado con/ sin EBR
coadminis ylo ylo GZR (sin efecto= 1,00)
trado GZR AUC* | Cmwx | Cum'
{
i
CHn— e all sy ey
Digoxina Digoxina EBR | 50mg | 18 | "1.11 1.47 -
0.25mg | una vez L(.02; (1,25
dosis Unica | por dia | 1.22) 1,73)
o Sustrato de CYP3A o
Midazolam Midazolam GZR 200mg | 11 1,34 1,15 -
2 mg dosis una vez (1.29; (1,01;
Unica por dia 1,39) 1.31)
' Sustrato de CYP2C8
Montelukast | Montelukas GZR 200mg | 23 | 1.1 092 | 139 |
t una vez (1,.01; (0,81; (1,25;
10 mg por dia 1,20) 1,06) 1,56)
| dosis nica )
Antirretroviral VHC
GS-331007 Sofosbuvir | EBR+ GZR |50mg+ | 16 1,13 0.87 ! 1,53
400 mg dosis 200 mg (1.05; (0.78; (1,43;
unica una vez 1.21) 0.96) 1,63)
por dia
Sofosbuvir Sofosbuvir | EBR+ GZR |50mg+ | 16 2,43 227 | -
400 mg dosis 200 mg (212 (1,72,
Unica una vez 2,79) 299)
por dia ! |
Inhibidor de !a proteasa del VIH
Atazanavir/ | Atazanavir EBR 50mg | 8 | 1.07 1,02 1.15
ritonavir 300 mg/ una vez (0,98, (0.96; (1,02,
ritonavir 100 por dia 1,17) 1.08) 1,28)
mg una vez
por dia , 5
Atazanavir GZR 200mg | 11 | 1,43 | 112 123
300 mg/ una vez (1.30; | (1,01 (1.13; |
ritonavir 100 por dia 1.57) | 1.24) 1,34) |
mg una vez
por dia

lose Nerone
Apoderado
D ARGENTINA S.R.L.
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Darunavirf | Darunavir |  EBR 50mg | 8 | 095 0.95 094
ritonavir 600 mg/ una vez €D.86; (0.85; | (0,85
ritonavir 100 por dia ;1,08 | 1.08) {1,08)
mg dos :
veces por dia B
Darunavir GZR 200mg | 13 {5 1.11 1,10 | 1,00
600 mg/ una vez " (0.99; (0,96; (0,85;
ritonavir 100 ! por dia - 1,24) 128) 1 148
mg dos '
veces por dia
Lopinavir/ Lopinavir 400 EBR 50mg | 9 1.02 | 102 | 107 |
ritonavir mg/ ritonavir una vez (0,93, (0.92; (0.97;
100 mg dos por dia 1.13) 1,13) 1.18)
veces por dia “
Lopinavir 400 GZR 200mg | 13 1,03 0,97 0,97
mg/ ritonavir una vez (0,96; (0,88; (0,81;
100 mg dos por dia .. 1,16) 1.08) 1,15)
{ veces por dia| 3
Inhibidores de la transferencia de las hebras de la integrasa del VIH
Dolutegravir | Dolutegravir | EBR + GZR | 50mg +| 12 1,16 122 | 1,14
50 mg dosis 200 mg {1,00; (1.05; (0,95,
unica una vez 1,34) 1.40) 1,36)
por dia
Raltegravir Raltegravir EBR 50mg | 10 1.02 1.09 0,99
400 mg dosis | dosis | (0.81; (0,83; (0.80;
anica | Unica | 1,27) 1.44) 1,22)%
| Raltegravir GZR 200 mg | 11 1,43 1,46 1.47
400 una vez ~ (0.89; (0.78; (1,09,
mg dos por dia T 2,30) 2,73) 2,00)
veces por dia '
Inhibidor no nucleodsido de la transcriptasainversa del VIH
Efavirenz Efavirenz EBR 50mg | 7 0,82 0,74 0.91
600 mg una unavez (0,78; (0.67: (0,87;
vez por dia por dia 0.86) 0.82) 0.96)
Efavirenz GZR 200mg | 11 #1.00 1,03 0.83
600 mg una una vez (0,96; {0,99; (0.88;
vez por dia por dia 1.05) 1,08) 0,98)
Rilpivirina Rilpivirina 25 | EBR + GZR |50 mg+ | 19 1,13 1,07 1,16
mg una vez 200 mg (1.07; (0,97; (1,09;
por dia unavez - 1.20) 1,17) 1,23)
por dia :

= Jose Nerone ro as
Apoderado irector Feco|
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Inhibidor nucledtido de la transcriptasa inversa del VIH
Tenofovir Tenofovir EBR 50 mg 10 1,34 | 147 1,29
disoproxil disoproxil una vez (1.23; (1,32; (1,18;
fumarato fumarato 300 pordia 1,47) 1.63) 1,41)
mg una vez 3
por dia § &
Tenofovir GZR 200 mg 12 1.18 1,14 1.24
disoproxil una vez S (1,09; (1.04; (1.10:
fumarato 300 . por dia - 1,28) 1,25) 1,39)
mg una vez E
i pordia :
" Tenofovir | EBR+ | 50mg+ | 13 [1.27(1.20:| 114 | 123
disoproxil GZR 100 mg | 1.35) (0.95; (1.09;
fumarato 300 i una vez al | 1.36) 1.40)
mg una vez dia
al dia : 1
Régimen para el VIH: Régimen de dogis fija
Elvitegravir/ | Elvitegravir | EBR/GZR | 50mg/ | 22 1,10 i 1,02 131 |
Cobicistat/ | 150 mg una | 100 mg © (1,00, | (0,93 (1.11;
Emtricitabina | vez aldia | una vez S 1.21) 1,11) 1,55)
/ ) por dia '
Tenofovir
disoproxil _
fumarato EBR/GZR | 50mg/ | 22 1,49 1,39 -
Cobicistat 100 mg (1.42; (1.29;
150 mg una una vez 1.57) 1.50)
vez al dia por dia ¥ ]
EBR/IGZR | 50mg/ | 22 | 1.07 0.96 1.19
Emtricitabina 100 mg S (103 | (0.90: (1.13;
200 mg una una vez o110 L 1,02) 1,25)
vez al dia por dia i i
Tenofovir | EBR/GZR | 50mg/ | 22 1,18 1.25 120 |
disoproxil 100 mg (1.13; (1,14; (1,15;
fumarato 300 unavez ! 1,24) 1.37) 1,28)
mg una vez por dia
il por dia 4
. Inmunosupresores
Ciclosporina | Ciclosporina | EBR+ | 50mg+ | 14 | 096 | 0,90
! 400 mg d GZR 200 mg ¢ (0.90; (0,85;
| /Osis Unica una vez + 102 | 0,97)
i por dia ; ..
oL
Jose Nerone /
Apoderado / irector Tetnico
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Acido Mofetil EBR + 50mg+ | 14 0.95 ,0,85 -
micofendlico | micofenolato GZR 200 mg (0,87; i{0,67;
1000 mg una vez 1,03) 1.07)
dosis unica por dia
Prednisclona | Predniscna EBR + 50mg+ | 14 1,08 1.04 --
40 mg dosis GZR 200 mg g:_‘i‘01: (0,98
Unica una vez 1,16) '1,09)
por dia )
Prednisona Prednisona EBR + 50mg+ | 14 1,08 1,05 -
40 mg dosis GZR 200 mg (1,00; (1,00,
Unica una vez 1.17) 1,10)
por dia -
Tacrolimus Tacrolimus EBR+ | 50 mg+ | 16 143 ?_G,GO T 1,70
2 mg dosis GZR 200 mg (1.24; 10,52; (1.49;
Unica una vez 1,64) 0.69) 1,94)%
por dia
Anticonceptivo oral ,
Etinil 0.03 mg EE/ EBR 50mg | 20 | 1.01 110 | =
estradiol 0.15 mg LNG una vez (0.97; (1.05;
(EE) dosis unica por dia 1,05) 1.16)
GZR 200 mg 20 1,10 1,05
una vez {1.05; (0,98;
por dia - 1.14) 1,12)
Levonorgestr EBR 50 mg 20 1.14 1,02 -
el una vez (1.04; {0.95;
(LNG) por dia 1,24) 1,08)
GZR 200mg | 20 [ .23 0,93 -
una vez (1,15; (0.84,
pordia 1,32) 1,03)
Tratamiento de sustitucion de opiaceos
Buprenorfina | Buprenorfina | EBR 50mg | 15 0.98 0,94 0.98
8 mg/ ! una vez (_0‘89: (0.82; (0.88;
Naloxona 2 por dia 1,.08) 1.08) 1.09)
mg dosis 4
unica
“Buprenorfina GZR 200mg | 12 0,98 0,90 -
8-24 myg/ una vez (0.81; 30.76;
Naloxona 2-6 por dia 1.19) 1.07)
mg una vez
por dia .
| R- Metadona | Metadona EBR | 50mg | 10 | 1,03 1,07 | 1.1¢
20-120 mg una vez (0,92; {0.85:
/»una vez por por dia 1.15) 1,20)
Y dia !

Jose Nergne
Apoderado
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Metadona | GZR  [200mg [ 12 [ 1,09 | 103 -
20- 150 mg unavez - (1,02: {0,96; '
una vez por por dia 1,17) 1,11)
dia
S- Metadona Metadona EBR 50mg | 10 1.09 1.09 1,20
20-120 mg una vez {0.94; (0.95; (0,98,
una vez por por dia ;.26) fl1 ,25) 1,47)
dia p '
Metadona GZR 200mg | 12 1,23 1,15 -
20-150 mg una vez (1.12; (1.07;
una vez por por dia . 1,35) 1.25)
dia o
s e
Atorvastatina | Atorvastatina | EBR + GZR | 50mg+ | 16 1,94 4,34 0.21
10 mg dosis 200 mg (1.63; (3.10; 7| (0.17;
unica una vez 2.33) 6,07) 0,26)
por dia E:
Atorvastatina GZR 200mg | 9 | 18.00 15,66 -
20 mg dosis una vez 2,42; {(3,39; '
unica por dia 3.,72) 19.45)
Pravastatina | Pravastatina | EBR + GZR |50mg+ | 12 | 1,33 | 128 | -
40 mg dosis 200 mg .. (1.09; (1.05;
unica una vez " {64) f1,55)
por dia .
Rosuvastatin | Rosuvastatin | EBR + GZR |50 mg +} 12 2,26 5,49 0,98
a a10 mg 200 mg (1,89; (4,29; 7| (0,84:
dosis Unica una vez 2,69)° 7,04) 1,13)
por dia i
GZR 200mg | 12 1,59 (425 0.80
una vez t 33| (325 (0:70;
por dia 189" | 556) | 091)

Abreviaturas: EBR, elbasvir; GZR, grazoprevir; EBR + GZR, administracién de EBR y GZR
como comprimidos por separado

L

AUC.1z para administracion dos veces por dia

N= 14
C‘!Z
N=

= W =

ose Neron
Apoderade
MJD ARGENTINA SRL

AUC. para la administracion en dosis unica; AUCq.24 paré administracidn una vez por dia;

C.. para administracién una vez por dia; C,, para admlmstracmn dos veces por dla
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Interacciones farmaco-alimentarias -
ZEPATIER se puede tomar con alimentos o en forn;:a mdependtente de ellos.

Interacciones del farmaco con hierbas
La coadministracién de ZEPATIER con la hierba de Sar\, Juan (Hy@encum
perforatum) esta contraindicada.

Interacciones farmaco - laboratorio
No se han establecido interacciones con las pruebas de laboratorio clinico.

ESTUDIOS CLINICOS

Reseifia de estudios clinicos @

La seguridad y eficacia de ZEPATIER (elbasvir +igrazoprevir FDC) se evaluaron
en 8 estudios clinicos realizados en aproximadamente 1800" participantes con
infeccidn por hepatitis C crénica (HCC) con genotipo (GT) 1, 3 0 4, y enfermedad
hepatica compensada (con 0. sin cirrosis).
En la Tabla 13 se proporcicna una resefia de los estudios.

Tabla 13 - Resumen de los diseiios de estudios cllnlcos en el tratamiento de
la infeccién por hepatitis C crénica ;:' i}

e Nerone
Apoderado
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Estudio Poblacion Ramas del Disefio del estudio
estudio y “
duracién '
{Cantidad de i r
participantes
tratados)
C-EDGE GT1,4 | ZEPATIER Estudio randomizado, doble
TN TN con o sin| durante 12 ciego, controlado con placebo en
1 (P060) cirrosis semanas (N= pamentes nurica antes tratados
5 306) (TN): con infeccion de genotipo
Placebo (GT) 1, o 4, con o sin cirrosis.
durante 12 Los ' participantes fueron
semanas (N= randomizados;  segln ; una
105) relacion 311  a ZEPATIER
durante 12 semanas (ITG),
placebo durante 12 semapas, }-
/ , seguido por un j‘tratamgfn{

AP DERMEANMAT
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abietto con ZEPATIER durante
12 semanas (DTG) f

C-EDGE
COINFECTION
- 1(P061)

GT 1,4
TN con o sin
cirrosis
Coinfeccion
VHC/ VIH-1

ZEPATIER
durante 12
semanas (N=
217)

Estudio abierto realizado en
participantes TN .coinfectados
por VHC/ VIH-1, con infeccion de
genotipo 1 0 4, con o sin cirrosis.
Los particijantes recibieron
ZEPATIER durante 12 semanas.

C-SURFER
(P052)

GT1
TN o TE con
O sin cirrosis
Enfermedad
renal
cronica
(ERC)

EBRT+ GZRT
durante 12
semanas (N=
122)

Placebo durante
12 semanas (N=
113)

Estudio randomizado, doble
ciego, controlado con placebo en
participantes con Enfecciéq de GT
1, con o sin cirrosis, con ERC en
estadio 4 (eGFR 15-29
ml/min/1,73 m?), o en estadio 5
(eGFR < 15 mil/min/1,73 m?
inclyidos  participantes  en
hemodialisis, nunca ' antes
tratados o que habian fracasado
en un tratamiento previo con IFN
o - peg-IFN *RBV.  Los
participantes fueron
randomizados segln una
relacion 1:1 a uno de los grupos
de tratamiento siguientes: EBR +
GZR durante 12 semanas (ITG),
o placebo durante 12 semanas,
seguido por un tratamiento
abierto con EBR + GZR durante
12 semanas (DTG). Asimismo,
11 sujetos recibieron EBR + GZR
en forma abierta durante 12
semanas (rama PK intensiva)

C-WORTHY
(P035)

GT1,3
TN con o sin
cirrosis
TE
respondedor
nulo con o

EBRY + GZRT
durante 8, 12, o
18 semanas (N=,
31,136y 63,
respectivamente)
EBR" + GZR" +

Estudio de ramas muiltiples, y en
etapas multiples, randomizado y
abierto, que incorpor6 a
participantes con infecciéon de GT
1 o 3 nunca antes tratados, .0
que habian fracaspdo un

Jose Ner

Apoderado
ARGENTINA SR.L.

y’#.
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sin cirrosis |RBV' durante 8, |tratamiento previo peg-IFN i
TNcon [12,018 RBV. En la etapa en que se
coinfeccion |semanas (N= 60, evalud una  duracién de
por VHC/ |152 y 65, tratamiento menor | en
VIH-1sin | respectivamente) | participantes con infeccion de GT
' cirrosis 1b sin cirrosis, los individuos
: fuerdn randorfizados segtin una
'; relaciéon 1:1 a EBR + GZR con o
sin RBV durante 8 semanas. En
; la etapa que evalu6 a
| participantes TN con infeccion de
GT 3 sin cirrosis, los
participantes | fueron
randomizados a EBR + GZR con
RBV durante 12 o 18 semanas.
En “las demas etapas. los
participantes con infeccion de GT
1 con o sin cirrosis que eran TN
(con o sin coinfeccién por VHC/
VIH-1) o respondedores nulos a:
peg-IFN +»  RBV, fueron
rrandomizados a EBR + GZR con
o sin RBV durante 8, 12, o 18|
semanas.
C-SCAPE GT4 |EBR"+GZRT |Estudio randomizado y -abierto.
| (P047) TN sin durante 12 que! incorpord a -participantes
cirrosis  [semanas (N= nunca antes tratados con
10) infecciébn de genotipo 4 sin
EBRT o GZR"+ lcirrosis. Los participantes fueron
RBV' durante 12 randomizados.  segun  una
semanas (N= relacion 1:1 ‘a EBR + GZR
10) durante 12 semanas o a EBR +/
GZR + RBV durante 12
semanas.
§C-EDGE GT 1,4 |ZEPATIER Estudio randomizado, abierto en |
TE TE con o sin|durante 12 0 16 |sujetos con infeccion de GT 1 o
;(P068) J cirrosisy |semanas (N= 4, con o sin cirrosis, cof 0 sin
] | conosin 105,y 101, coinfeccion por VHC/ V-1 que
Jose Nefone ' idro B 135
D ARGENTIA SRL 12018 0408 SR DERMEANMAT
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coinfeccion |respectiva- habian fracasado con wun
VHC/ VIH-1 | mente). tratamiento previo con peg-IFN +
ZEPATIER + RBV. Los participantes fueron
RBV durante 12 |randomizados  segin . una
0 16 semanas  |relagion 1:1:1:1 a uno [de los
(N=104y 104 |grupos de tratamiento siguientes:
respectivamente) | ZEPATIER durante 12 semanas,
ZEPATIER + RBV durante 12
semanas, ZEPATIER durante 16
semanas, 0 ZEPATIER + RBV

durante 16 semanas.
C- SALVAGE GT 1 EBR"+ GZR"+ |Estudio abierto en participantes
(P-048) TEcon [|RBVdurante 12 |con infeccion de GT 1, con o sin|
régimen |semanas (N= cirrosis, que .habian fracasado
inhibidor de |79) coniun tratamiento previo con
la proteasat boceprevir, simeprevir, 0
del VHC, telaprevir en combinacién con
con o sin peg-IFN + RBV. Los
cirrosis participantes recibieron EBR +
GZR + RBV durante 12

semanas.

C-SWIFT GT 1,3 |[ZEPATIER + Estudio abierto de ZEPATIER +
(PO74) TN con o sin | sofosbuvir® sofosbuvir en participantes con
cirrosis  |durante 8012 |infeccion de GT 1 o 3. Los

/.,

/

semanas en GT
3(N=15yN=
26,
respectivamente)
ZEPATIER +
sofosbuvir’
durante 4,6 u8
semanas en GT
1(N=31,50y
21,
respectivamente)

| participantes no cirréticos, con

infeccion de GT 3, fueron
randomizados (1:1) a 8 o 12
semanas de tratamiento, y los
cirroticos con infeccion de GT 3
recibieron 12 semanas de
tratamiento.
Los participantes no cirréticos
con infeccion de GT 1! fueron
randomizados (1:1) a 4 o 6
semanas de tratamiento, y los
cirréticos con  infeccion  de
GT 1 fueron randomizados 5,7(/;1)
0

a 6 u 8 semanas de tratamiefto |

i 2
;/
05¢ Nero
Apoderado
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GT= Genotipo

TN= Nunca antes tratados

TE= Con experiencia en tratamientos {fracasos con un tratamiento previo con interferéil;j [IFN] o
peginterferon alfa {peg-IFN) con o sin ribavirina (RBV), o intolerantes a un tratamiento anterior).

ITG= Grupo de tratamiento inmediato

DTG= Grupo de tratamiento demorado

ERC= Enfermedad renal cronica

Pbo= Placebo

" EBR= elbasvir 50 mg; GZR= grazoprevir 100 mg; EBR + GZR= coadmlmstrados como agentes
unicos.

RBV se administré a una dosis diaria total de 800 mg a 1. 400 mg basada en el peso (consulte
la seccion POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION):

Fracaso en un tratamiento previo con boceprevir, telaprevir, o simeprevir en combmacldn con
peg-IFN + RBV. -

La dosis de sofosbuvir fue de 400 mg una vez por dia.

El criterio de valoracion principal fue la respuesta \_ijrolc')gica sostenida en todos los
estudios, y se defini6 como un nivel de ARN del VHC inferior al limite de
cuantificacion (LLOQ) a las 12 semanas posteriores a culminar el tratamiento
(SVR= respuesta virologica sostenida). Durante estos estudios clinicos los valores
de ARN del VHC se midieron empleando la prueba COBAS AmpliPrep/ COBAS
Tagman HCV (version 2.0) con un LLOQ de 15 Ul/ml de ARN del VHC, con
excepcion del estudio C-WORTHY y C-SCAPE, en fos cuales la prueba tuvo un
LLOQ de 25 Ul/ml de ARN del VHC.

Estudios clinicos en participantes nunca antes tratados con mfeccu.‘m por
hepatitis C cronica de genotipo 1y 4 :

Los datos demograficos y las caracteristicas basales para los participantes nunca
antes tratados con infeccién por hepatitis C créonica de genotipo 1, o 4, tratados
con ZEPATIER durante 12 semanas en los estudios C-EDGE TN, C-EDGE
COINFECTION, C-SURFER, C-WORTHY, y C-SCAPE se suministran en la Tabla
14, A

Tabla 14 - Caracteristicas demograficas y basales de los participantes
nunca antes tratados con o sin cirrosis, tratados con ZEPATIER durante 12
semanas -

Apoderado
DARGE;T?NA SRL IF-2018-0

P P DERM#ANMAT
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Estudio C-EDGE TN C-EDGE C-SURFER C- C-SCAPE | Todos los
(P060) COINFECTION {ERC WORTHY {P047) estudios
(Coinfeccién |estadio4-5  (P035) |
VHCNIH-1) inclusive
(P0O61) hemodialisi,
s)
(P052)
Régimen ZEPATIER ZEPATIER EBR + GZR EBR + EBR +
12 semanas 12 semanas 12 GZR GZR
N= 306 N= 217 semanas 12 12 . N=737
n (%) n (%) N= 101 semanas | semanas n (%)
n (%) N=103 N=10
n (%) n (%)
Caracteristicas
Edad (afios) .
Media (DE) 52 (11) 49 (9) 57 (9) 51 (12) @ 45 (7) 52 (11)
 Sexo
Masculino 168 (55) 182 (84) 74 (73) 66 (64) 6 (60) 496 (67)
Raza
Blanca 190 (62) 166 (76) 51 (50) 88 (85) . 8(80) | 503(68) |
Negra o 59 (19) 38 (18} 46 (46) 10 (10) 1{10) 154 (21) |
afroamericana
Asiatica 45 (15) 6 (3) 3(3) 2(2) 1 (10) 57 (8)
Otra 12 (4) 7 (3) 1(<1) 3(3) 0(0) 23 (3)
Genotipo IL28B .
ccC 98 (32) 77 (35) 26 (26) 26(25) - | 3(30) 230 (31)
No-CC 206 (67) 140 (65) 73(72) 77(75) | 7 (70) 503 (68)
Desconocido 2(<1) 0(0) 2(2) 0 (0) 0(0) 4 (<1)
Genotipo VHC
1a 157 (51) 144 (66) 83 (52) 72 (70) 0(0) 426 (58)
1b 131 (43) 44 (20) 48 (48) 29 (28) - 0 (0) 252 (34)
1-Otro 0 (0) 1(<1) 0(0) 2(2) 0 (0) 3(<1)
4 18 (6) 28 (13) 0 (0) o (0) 10 (100) 56 (8}
ARN del VHC
basal
>800.000 Ul/ml 215 (70) 127 (59) 56 (55) 85 (83) ° 7 (70) 490 (66)
Estadode la :
cirrosis’ "
No cirrético 236 (77) 182 (84) 97 (96) 74 (72) 10 (100) 599 (81)
Cirrdtico 70 (23) 35 (16) 4 (4) 29 (28) 0 (0) 138 (19)
Estadio de la /
Fibrosis { /
hepatica
{puntaje / ¥ "//
/ Jose Nerone ;
b i IF-20180 NRDERM#ANMAT
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METAVIR) T+ [’ 7_
FOaF2 201 (66) 159 (73) 74 (73) 86 (64) | 10(100) | 510(69) |
F3 35(11) | 23(1) | 11(a), 8 (8) 0(0) 77 (10) j
F4 70 (23) 35(16) | 4(4)- 29 (28) 0(0) | 138(19)
Coinfectados 0 (0) 217 (100) 00) | 3029 | 0(0) [ 247(34) |
VHC/ VIH

T Mediante biopsia de higado o por pruebas no invasivas.

Doce participantes en el estudio C-SURFER con datos de fibrosis incompletos se contaron cOmo no

cirroticos, y no estan incluidos en el estadio de fibrosis hepatica.

Resultados del estudio ) :

La Tabla 15 presenta los resultados del tratamiento para ZEPATIER en
participantes nunca antes tratados de los estudios C-EDGE TN, C-EDGE
COINFECTION, C-SURFER, C-WORTHY, y C-SCAPE, y de datos tomados en
conjunto provenientes de dichos estudios. En los estudios C-EDGE TN y C-
SURFER, se presentan los resultados del tratamiento para los participantes
tratados con ZEPATIER en los grupos de tratamiento inmediato y en la rama de
PK intensiva. En los estudios C-WORTHY y C-SCAPE, el agregado de RBV a los
regimenes no mostré mejoras en los resultados del tratamiento. Por lo tanto, en a
Tabla 15 soélo se presentan las ramas de tratamiento de 12 semanas sin RBV.

Tabla15- Resultados después de 12 semanas de tratamiento en
participantes nunca antes tratados, con o sin cirrosis con mfecclon por
hepatitis C cronica genotipos 1 0 4 ’ ‘.

Co-Defector Tecnico

IF- 2018-06@ ﬁdEl'ﬁMi’thERM#ANV[AT
v

MSP ARGENTINA S.R.L.
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Estudio C-EDGE C-EDGE C-SURFER | ' C- C-SCAPE | Todos los |
TN COINFECTION | (ERC estadio | WORTHY | {P047) estudios
(P0G0) (Coinfeccion | 4-5, inclusive | (P035) i
VHC/VIH-1) | hemodialisis)
(P061) (PO52) | ‘
Régimen | ZEPATIER| ZEPATIER | EBR+GZR | gam EBR +
12 12 semanas | 12semanas | GZR GZR ¢
semanas N= 217 N=101 12 12 N= 737
N= 306 semanas  semanas i
N=103 N=10 | ¢
SVR general 95% | 95% (206/217) | 95% (96/101) | 94% | 90% T 85% |
| (291/306) (97/103) | (9/10) | (699/737)
IC 95%" (92,0; 97.2) | (91.1;97,4) | (88.8; 98,4) (87.7; (55.5; | (93.0; 96.3)
97.8) 99,8)
T T /I .
Fracaso | <1% | 0% (0/217) 0% (0/101) | 2% 0% (0/10) <1%
virologico (1/306) (2103) (3737)
durante el '
tratamiento® |
Recidiva 3% 3% (7/217) | 0% (0/101) 2% 0% (0/10) | 8%
(10/306) (2/103) | * {1‘@737)
Otro’ 1% (4/308) | 2% (4/217) 5% (5/101) | * 2% 10% 2%
(2/103) | '(17110) | (16/737) |
SVR por genctipo o S ]
GT 1a 92% 94% (136/144) | 98% (52/53) | 93% s 94%
(144/157) ©772) | (399/426)
GT 1b* 98 96% (43/45) | 92% (44/48) | '97% , - 96%
(129/131) (30/31) (246/255)
GT4 100% 96% (27/28) - - 90% %%
(18/18) (9/10) I_(5_4{§6)
SVR por estado de cirrosis
No cirréticos® 94% 94% (171/182) | 95% (92/97) | 93% 90% | §4%
(223/236) (69/74) | (9/10) | (564/599)
Cirroticos 97% 100% (35/35) | 100% (4/4) 97% 98%
(68/70) (28/29) (135/138)
SVR por estado del VIH
Monoinfectado 95% 95% (96/101) | + 97% © 90% | 95%
por el VHC (291/306) (71/73) | ((9/10) | (467/430)
Coinfectado _— 95% (207/218) — 87% 94% |
VHC/VIH-1 (26/30) (232/247) |

bl
#

1

Jose Nerafe
Apoderado
D ARGENTINASR.L.

Intervalo de confianza basado en el método CIo;ﬁper—Pearson,
Incluye a participantes con rebrote virologico.
Otros mcluye alos parﬂmpantes que discontinuaron el tratamlento por evéntos adversos
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5 |Incluye a 1 participante con estado cirrético "desconocido” en e! estudio C- SCAPE

Inc[uye los subtipos del genotipo 1 diferentes a 1a o 1b. £ - |

Ninguno de los participantes infectados por el VIH-1 cambié su régimen de
tratamiento antirretroviral por pérdida de la supresion del ARN del VIH-1 en
plasma. En los participantes nunca antes tratados, los resultados del tratamiento
fueron congruentes en aquellos con o sin cirrosis compensada, y en participantes
con o sin coinfeccion por el VHC/ VIH-1. Los resultados del  tratamiento fueron
congruentes en los participantes con ERC avanzada o sin dlcha enfermedad,
incluidos los participantes sometidos a hemodialisis. J

Estudio clinico con 8 semanas de tratamiento en participantes nunca antes
tratados sin cirrosis, con infecciéon por hepatitis C cronica de genotipo 1 b

En el estudio C-WORTHY, fueron tratados participantes nunca antes tratados con
HCC de genotipo 1b sin cirrosis con EBR + GZR con o sin RBV durante 8
semanas.

Las caracteristicas demograficas y basales para los participantes nunca antes
tratados sin cirrosis y sin coinfeccién por el VIH-1, con infe'ccién por HCC de
genotipo 1 b tratados con ZEPATIER durante 8 semanas se proporcmnan a
confinuacion.

En el estudio C-WORTHY, participantes nunca antes tratados con HCC de
genotipo 1b sin cirrosis fueron tratados con EBR + GZR con o sin RBV durante 8
semanas. En participantes tratados con EBR + GZR'sin RBV; la mediana de las
edades fue de 56 anos (rango: 28 a 71 afos); 42% fueron hombres; 81% de raza
blanca; 19% de raza negra o afroamericanos; 3% fueron hispanicos. o latinos; la
media del indice de masa corporal fue de 28 kg/m?; 87% tuvieron niveles de ARN
del VHC basales mayores a 800.000 Ul/ ml; 90% tuvieron alelos no C/C de IL28B
(CT o TT); y 100% tuvieron niveles plaguetarios =100 10[3)/microl y de albumina
23,5 g/dl basales por biopsia hepatica o pruebas no invasivas, todos éran no
cirréticos y 94% (29/31) tuvieron puntajes METAVIR de FO-F2, y los otros 2
participantes tuvieron un puntaje METAVIR de F3.

Resultados del estudio
Los resultados del tratamiento en participantes nunca antes tratados con genotipo
1b sin cirrosis que recibieron EBR + GZR durante 8 semanas en el est o C-
WORTHY se presentan en la Tabla 16. El agregado de RBV no mostré mejorar los™
resultados dgl tratamiento observados con EBR + GZR. /

//

Nerone
Apoderado
ARGENTINA SRL. IE-2018-0

i
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Tabla 16 - C-WORTHY: Resultados del tratamien

b 220
. c Conﬂ?enclal

: ¢
to después de 8 semanas

! ! SN
de tratamiento en participantes nunca antes tratados sin cirrosis, con

infeccidn por hepatitis C crénica de genotipo 1b

Estudio C-WORTHY
P(035)’
Régimen EBR + GZR
'8 semanas
N= 31
SVR general 94% (29/31)
IC al 95% (78,6; 99,2)
Resultado para los participantes sin '
SVR
Fracaso virolégico durante el 0 (0/31)
tratamiento
Recidiva . 6% (2/31) i
SVR por estadio de fibrosis hepatica
Metavir FO a F2 97% (28/29)
Metavir F3 50% (1/2) £
T Basado en el método de Clopper-Pearson O

Estudios clinicos en participantes con experie

ncia en tratamientos con

infeccion por hepatitis C crénica de genotipo 104

Estudio C-EDGE TE - Participantes con experiencia en'tratamientas que

fracasaron con un tratamiento previo con PEG-IFN co

n RBV

En la Tabla 17 se proporcionan las caracteristicas demograficas y basales para los
participantes con experiencia en tratamientos, con infeccién por hepatitis C £ronica
de genotipo 1 0 4, que fracasaron con un tratamiento previo con PEG-IFN yiRBV.
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Tabla17 - C-EDGE TE: Caracteristicas demograficas y i)asales para los
participantes con experiencia en tratamientos, con infeccién por
hepatitis C crénica de genotipo 1 o 4, que fracasaron con un
tratamiento previo con PEG-IFN y RBV con o sin-cirrosis

Estudio C-EDGETE 5
(Poe8) ! ' t
Régimen ZEPATIER ZEPATIER + ZEPATIER ZEPATIER+
12 semanas RBV 16 semanas | RBV |
N= 105 12 semanas N= 101 16 semanas |
N=104 N=104 '
n (%) n (%) ©n (%) : n {%)
Caracteristicas y g
Edad (Anos)
Media (DE) 56 (10) 55 (8) 55 (10) 55 (10)
Sexo | :
Hombres 66 (63) 72 (69) 67 (66) 63 (61),
Raza ’ 4 ¥
Blanca . 66 (63) 70 (67) 72 (71) ; 78 (75)
Negra o 23 (22) 24 (23) 9(9) : 15 (14) ,
afroamericana
Asidtica 15 (14) 9(9) 18 (18) i 8 (8)
Otra 1(<1) 1(<1) T 2(2) : 3(3)
Genotipo IL28B ! '
cc 20 (19) 16 (15) 25 (25) 20 (19)
No CC 84 (80) 86 (83) 76 (75) 84 (81)'
Faltante 1(<1) 2(2) 0(0) 0(0) .
Genotipo VHC . . £
1a 61 (58) ~ 60(58) 48 (48) 58 (56) )
1b 34 (32) T 29(28) 48 (48) -. 36 (35) |
1-Otro 1(<1) 0 (0) 0 (0) 2(2)
4 9 (9) 15 (14) 5(5) 8 (8)
ARN VHC basal ;
{Uliml) :
> 800.000 Ul/m! 84 (80) 75 (72) 83 (82) : 76 (73),
Estado de ;
cirrosis
No cirroticos 68 (65) 69 (66) 65 (64) 68 (65)s
Cirroticos 37 (35) 35 (34) 36 (36) : 36 (35)¢
Estadio de la : i
Fibrosis { .
hepatica v
{puntaje :
METAVIR)" / ) _ / /
FOaF2 A 1, 49047 55 (53) 53 (52) | 55(53) | /
/ Jose Ner
Apaderado |
ARDERM#ANMAT
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F3 19 (18) 14 (13) 12(12) 13(12) ¢
= T B wE0 % G50
Coinfectados 6 (6) 5 (5) 6 (6) 4{4) 1
VHC/ VIH _
T Por biopsia de higado o pruebas no invasivas Ak

1

Resultados del estudio
En la Tabla 18 se presentan los resultados del tratamiento en participantes
tratados con ZEPATIER con o sin RBV durante 12 o 16 semanas. !

Tabla 18 - Estudio C-EDGE TE: Resultados del tratamiento despuééi de 12
o 16 semanas de fratamiento en participantes con’ experienézia en
tratamientos, que fracasaron con un tratamiento previo con peg-IFN y RBV
con o sin cirrosis, con hepatitis C crénica genotipo104.

Estudio C-EDGE TE !
(P088) ' _
Régimen ZEPATIER ZEPATIER + RBV ZEPATIER | ZEPATIER + RBV
12 semanas 12 semanas 16 semanas 16 semanas
N=105 N=104 N=101 | N=104
SVR general 92% (97/105) 94% (98/104) (93% (94/101) |  97% (101!1@4)
IC 95% °® (85,5; 96,7) (87,9; 97,9) (86,2;97,2) | + (91,8;99,4)
Resultado para los participantes sin SVR v
Fracaso 0% (0/105) | 0% (0/104) 2% (2/101) 0% (0/104)
virolégico durante &
el tratamiento.*
Recidiva 6% (6/105) 6% (6/104) 4% (4/101) 0% (0/104)
Otro’ 2% (2/105) 0% (0/104) 1% (1/101) 3% (3/104)
SVR por genotipo - o
GT 1a 90% (55/61) 93% (56/60) 94% (45/48) 95% (55/58) |
GT 1b? i 100% (35/35) 97% (28/29) 96% (46/48) 100% (38/38)
GT 4 - 78% (7/9) 93% (14/15) 60% (3/5) 100% (8/8)
SVR por estado de cirrosis ;
No cirrético 94% (64/68) 97% (67/69) 92% (60/65) 96% (65/68)
Cirrético 89% (33/37) 89% (31/35) 94% (34/36) 100% (36/36)
 Respuesta a un tratamiento previo contra el VHC A
Fracaso 89% (62/70) 91% (60/66) 92% (60/65) 95% (63/66) |
virolégico durante :
el tratamiento. ¥ :
Recidivante 100% (35/35) 100% (38/38) 94% (34/36) 100% (38/38) ..
SVR por estado del VIH //
Monoinfectado 92% (91/99) 94% (93/99) 94% (89/95) £
por el VHC

[ e Nerone ’ | Ba :
Apoderadi T&Cni
M ARGENTINAS R IF-2018-0 O DERMFANMAT
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| Coinfectado por | 100% (6/6) 100% (5/5) 83% (5/8) | ' 100% (4/4)
VHC/ VIH [ .' Ly
|* Basado en el método Clopper-Pearson T '

* Incluye a participantes con rebrote virologico o reactivacion wral

Otro incluye a los participantes que discontinuaron por evento adverso, que se perdleron para
el seguimiento. o que fueron retirados.

Incluye a los subtipos del genotipo 1 diferentes a 1a o 1b. ! ‘?-
Incluye a los participantes con respuesta nula y parcial i

t

¥
!

Se logré una Respuesta virologica (SVR) general en el 92% y 97% de los
participantes que recibieron ZEPATIER durante 12 semanas y,ZEPATIER + RBV
durante 16 semanas, respectivamente. La SVR fue de 100% en los participantes
previamente recidivantes que recibieron ZEPATIER durahte 12 semanas,
independientemente del genotipo o de la presencia’de cirrosis. La SVR fue de
100% en los participantes con genotipo 1b que recibieron ZEPATIER durante 12
semanas, independientemente de la presencia de cirrosis o dle respuesta a un
tratamiento previo contra el VHC. ;

Entre los participantes con genotipo 1a o 4 y con respuesta* nula o parcial, la

mayor respuesta se logré con la administracion de ZEPATIER + RBV durante 16
semanas. En los participantes que recibiercn ZEPATIER # RBV durante 16
semanas, los resultados del tratamiento fueron congruentes en participantes con o
sin cirrosis, y ningun participante fue calificado como fracaso Virolégico. Se logré
SVR en 93% de los participantes que recibieron ZEPATIER + RBV durante 16
semanas; 90% de los participantes que recibieron ZEPATIER solo durante 16
.semanas; 90% en participantes que recibieron ZEPATIER + RBV durante 12
semanas; y 84% en participantes que recibieron ZEPATIEF'Q solo duralhte 12
semanas. -_

No se observaron fracasos virologicos para el VIH-1 en participantes que habian
fracasado con un tratamiento previo con peg-IFN + ‘RBV con coinfeccion por el
VHC y el VIH-1. En participantes con experiencia:previa en tratamientos, los
resultados fueron congruentes, ya sea que presentaran o no ciffosis compensada,
y que tuvieran o no ceinfeccion por el VHC/ VIH-1,

Estudio C-SALVAGE - Participantes con experiencia en tratamientos que
fracasaron con un tratamiento previo de PEG-IFN + RBV + Un tratamiehto con
inhibidores de la proteasa del VHC (boceprevir, simeprevir. o telaprewr}

En la Tabla 19 se presentan las caracteristicas demograflcas y basales para el .

estudio C-SALVAGE. para participantes que fracasaron con un tratamiento
con peg-iFN + RBV con un inhibidor de la proteasa del VHC con infecqio

1

/ i
7 Jose Nerone
Apoderado
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genotipo 1, con o
sin cirrosis, tr R
. atados con GZ

c Confv{éjencial
+ EBR + RBV dura;pte 12

Tabla 19 - C-SALVAGE: Caracteristicas demo

:-artlmpantes con experiencia en tratamientos que habian
acasado con un tratamiento previo de PeglFN + RBV + un
tratamiento con inhibidores de Ia proteasa del VHC (boceprevir,

graficas iy basales: para

s:_meprevur 0 telaprewr) 1
Estudio SSATVAGE -
T T (P048) " ¢ |
Régimen GZR 100 mg + EBR 50 mg PR :_ﬂ
12 semanas ¥
N=79 E
n (%) ) .
Caracteristicas . -
Edad (Anos) . A
Media (DE) = TETH l
_@(0 i - -. |
Hombres 26 (58) } !
Raza : J
Blancz 77 (97)
| Negrz ¢ afroamericana 2 (3) . ra—
Genotipo IL28B - S
o 2(3) {
No cC 77 (97}
Condtin S N . |
i - 30(38)
1b 49 (62) 5
ARN VHC basal ' : FE
(Uliml) .
> 800.000 Ul/ml 50 (63)
Estado de cirrosis
No cirréticos 45 (57)
Cirroticos 34 (43)
Estadio de 1a Fibrosis hepatica 1 .‘
(puntaje METAVIR)' -
FOaF2 - 37 (47)
F3 _ T8 (10) ,
F4 IRy 3443 .
Sustituciones de NS3 asociadas a
resistencia en la linea bas_:il_“
Ausencia 43 (54)
Presencia | 36 _(45)
/]
/f/oseNef

Apoderado

GENTINASRL.
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Resultados del estudio

El resultado del tratamiento en participantes tratados con ZEPA‘i’I
durante 12 semanas se Presenta en la Tabla 20. !

experiencia en tratamientos que fracasaron con un tratami‘ento
Previo con Peg-IFN + RBV + yn tratamiento con inhibidores 'de Ia
proteasa del VHC (boceprevir, simeprevir, o telapreyir)

| Estudio ; . C-SALVAGE
| . (P048) |
Régimen | EBR 50 mg + GZR 100 mg + RBV |
|' 12 semanas {
; N= 79 } _: !
SVR General | 9% (76/79) _4
IC 95%' | (89.3; 99,2) B
Resultado para participantes sin SVR | & |
Fracaso virolbgico durante el tratamiento | 0% (0) <]
| Recidiva | 1% (3/79) ]
| Otrd? S _“]t
I SVR por genotipo | . ;
= 1a = J - 93% (28/30) !
-[ m | 98% (48/49) | !
e la cirrosis ; |
SVR pFJr 'e?'tado d E 98% (44/45) 1 B
No cirrticos ] 94% (32/34) ;
i st H ia ' 1
Cl{rot_ 4 NG3 asociadas a esistencia | o ’
Sustituciones ! T 100% (43/43) »
en fa linea basal - 92%(33/36)

Ausencia B B

- i
/_.._:.-—.—- ' dversos, por )
|eipreser=s o el metodo de C‘f;pper Ze;rsoosor;tinuaron el tratamlentodpo" eventos & ]
¥ Q wcgntes qu T studio. —

T a0 s et habec sido retirados del estudl :

, e or
Lo oo TRORET g, 0P recibieron EBR +

2 85 icipantes que .
| poet=ts & en 96% (76/79) de los part 2 articipantés no logra SUR
L= ocal €1 manas. EI 4% (3/79) de los p2 uentes en participaiites
1 VR g;:f duran'® ?;izs del tratamiento fueron coh?;spuesté diferente 2
GIR * i ‘e?otipo 1o participante? :‘::T:n o sin cirfosis. Asifig! |
reciCt™’ participante : ¥
P\ genolip? 1a_‘: ra el VHC, y en particip /
t ';am"'enw ¥ !
]/] / Director T o
I MsD ARGENTINA SRL.
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fueron congruentes en participantes con o sin sustituciones de NS3 asociadas a
resistencia en la linea basal (consulte la seccién MICROBIOLOGIA).

Basandose en la falta de impacto de las sustituciones de NS3 asociadas a
resistencia en la linea basal sobre los resuitados de[ltratamiento, Yy en los analisis
de eficacia entre participantes con experiencia en tratamientos en los estudios C-
SALVAGE y C-EDGE TE. el régimen de tratamiento recomendado, para pacientes
con experiencia en fratamientos que fracasaron c:oj1 peg-IFN + RBV .con
boceprevir. simeprevir, o telaprevir es el siguiente: para ?fecidivantés con geno?ipo
1, administre ZEPATIER durante 12 semanas; para participantes con genotipo 1 b
con fracasos virologicos previos durante el tratamiento, administre ZEPATIER
durante 12 semanas; y para participantes con genotipo 1a. o 4. con fracasos
virologicos previos durante el tratamiento, administre ZEPATIER + RBV durante 16
semanas (consulte la seccion POSOLOGIA Y ADMINISTRACION),

Estudio clinico en participantes con enfermedad renal cronica avanzada cen

. % s i tipo 1 .. |

infeccion por hepatitis C crénica de geno : 3

En la Tabla 21 se proporcionan las caracteristicas .demograﬂcas y"basales parg_ le

estudio C-SURFER. para los participantes con infeccionide genotnpo 1, con Oi’g

cirrosis. con enfermedad renal crénica avanzada, en Estadio 42 (gQFR ‘15 a .
Ifmim'.1 73 m’) o Estadio 5 (eGFR < 15 mlimin/1,73 m°), ‘mclmdos -!;)s

r;;1arti<:ipalntes en hemodialisis, que nunca fueron tratados, 0 que habian fracasado

con un tratamiento previo con IFN o peg-IFN + RBV.

..- - en
C-SURFER: Caracteristicas demograficas y basales

a2l 5ni unca antes tratados o
Tabl- inantes con enfermedad renal cronica ava?zad ¥ Peg-IFN t RBY,
participante do con un tratamiento previo con IFN o Peg R

a

que habian fracas

oorn ] p e Otlp 1

e ————— e '_C—‘SI_JR‘EE*FT_- ;

'I Estudio pos2)
EBR + GZR
iﬁgimen 12 semanas
N=122
n (%)
Caracteristicas S
Edad (Afos) 57 (9)
Media (DE)
Hoxo : 92475)
| Hombres /l :
|Raza / .4

| | \@\\%&

226
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Blanca ~61(50)

Negra o afrcamericana 55 (45) B
I Asiatica 5 (4)

Otra 1(<1) ]
Genotipo IL28B

CC ' 32 (26) ]
No CC 88 (72)

Dato faltante 2(2) -

Genotipo VHC

12 L 63 (52)

1b k ' 59 (48) ]
1-otro 0 (0)

ARN VHC basal (Ul/ml) N ) o - ]
> 800.000 Ul/mi Sl 69 (57) e
Estado de cirrosis

No cirroticos 115 (94)

Cirrdticos T 7 (8)

Estadio de la Fibrosis hepatica .

(puntaje METAVIR) ' _
FOaF2 ‘87 (71) ' |

Fe 13(11)

Fa - S ‘1
Sin indicios de cirrosis por el 15 (12) g s
biomarcador
Estadios de la ERC TR : —

Estadio 4 S R _ .

Estadio 5 ' 100 (82)

Hemodialisis - : 92 (75) iz
Estado del tratamiento previo contra v »

el VHC !
Nunca antes tratado 101 (83) ;
Con experiencia en tratamientos - TN .

T

Por biopsia hepatica o pruebas no invasivas

Resultados del estudio
Los resultados del estudio en participantes tratados con ZEPATIER durante 12
semanas en el grupo de tratamiento inmediato y en la rama de PK intensiva se
presentan en la Tabla 22.

Tabla 22 - Estudio C-SURFER: Resultados del tratamiento en participantes

Jose Nerone

Apoderado irector Tednico
MSD ARGENTINA SRL. [F-2018-06A86AddvRNRDERM#ANMAT
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fracasado con un fratamiento previo con IFN o peg-IFN + RBY, cor:il o sin
cirrosis, con infeccién por hepatitis C cronica de genotipo 1

Estudio ' 'C-SURFER
(P052) ' J
~ Régimen ¥ EBR+GZR T
| 12 semanas !
N= 1227
SVR General 94% (115} 122)" ;
IC 95%” (88,5; 97.7) 5
Resultado para participantes sin SVR ' ¥
Fracaso virologico durante el tratamiento 0% (0/122)
Recidiva <1% (1/122)
Otro* 5% (6/122)
' SVR por genotipo ;
GT 1a | 97% (61/63)
GT 1b° 7 92% (54/59)
SVR por estado de [a cirrosis i
No cirréticos 95% (109/115)
Cirroticos . 86% (6/7) &
Tratamiento previo contra el VHC . ) ¢
Nunca antes tratados ) "95% (96/101)
Con experiencia en tratamrentos S0% (19/21)
Hemodialisis
No ~ 97% (29/30)
= e e (66/90) ol
Enfermedad renal crénica
Estadio 4 ) "_ 100% (22/22)
Estado 5 f93% (93/100) 1
¥ Incluye a los participantes en la rama de PK intensiva.
Basado en el método de Clopper-Pearson. ¢
T Se logré SVR en 99% (115/116) de los participantes en Ila poblacnon del apalisis primarig
preestablecida, la cual excluyd a quienes no habian recibido al menos una dosis del
tratamiento del estudio, y a aquellos con datos faltantes por muerte o por discontinuacion
prematura del estudic por motivos no relacionados con la respuesta al tratamiento. I
¥ Otro incluye a los participantes que discontinuaron el tratamiento por eventos adversos, por
perderse para el seguimiento, o por haber sido retirados del estudio.
¥ Incluye subtipos del genotipo 1 diferentes a 1a o 1b.

Estudio clinico en participantes nunca antes tratados con mfeccucm por
hepatitis C crénica de genotipo 3 - /
En la Tabla 23 se proporcionan las caracteristicas demograficas y basales/ de Ios

participantes/en el estudio C-SWIFT, en individuos nunca antes tratados c JHCC

se Nerone
Apoderado
ARGENTINASRL. IF-2018-0
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de genotipo 3 con o sin cirrosis, sin coinfeccion gpor el ViH-1, tratados con
ZEPATIER + sofosbuvir durante 8 0 12 semanas. | :

Tabla 23 - Estudio C-SWIFT: Caracteristicas'démogréf' cas y basales en
participantes nunca antes tratados, con o sm cirrosis, con infeccign por

hepatitis C cronica de genotipo 3 : : f
Estudio C-SWIFT ]
(P 074) ¢ !
Régimen ZEPATIER + Sofosbuvir | ZEPATIER + Sofosbuvir
8 semanas 12 semanas
N=15 N= 26
n (%) i n (%)
Caracteristicas !
"Edad (Afios) - i T
Media (DE) ' 51 (10) . | 48 (11) N
Sexo \ ' ¢
Hombres 11 (73) 18 (89)
Raza
Blanca 15 (100) 26 (100)
Genotipo IL28B 5
cC 6(40) | 9 (35)
No CC 9 (60} i 17 (65)
ARN VHC basal i
> 800.000 Ul/ml 7 (47) R ! 14 (54)
Estado de cirrosis .
No cirréticos 15 (100) ! 14 (54)
Cirroticos 0(0) : 12 (46)
Estadio de la Fibrosis hepatica '
{(puntaje METAVIR)' s
FOaF2 14 (93) 11 (42) ]
F3 1(7) I 3(12) |
F4 0(0) 12 (48)
|7 Por biopsia hepatica o pruebas no invasivas !

Resultados del estudio
En la Tabla 24 se presentan los resultados del estudio en los parﬂcupantes
tratados con ZEPATIER + sofosbuvir durante 8 o 12 semanas.

Tabla 24 - Estudio C-SWIFT: Resultados del tratamiento en partici nt‘e§_
nunca antes tratados, con o sin cirrosis, con infeccion por, hepafitisC
crénica de en%lpos /

Jose Nerone
erado
D ARAEOEdNTiNA SRL 1F-2018-0
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1

Estudio C-SWIFT

Régimen ZEPATIER + Sofosbuvir | ZEPATIER + Sofosbuvir |
8 semanas 12 semanas |
N=15 N= 26 |
|
SVR General 93% (14/ 15) 92% (24/ 26) '
IC 95%* (68.1; 99,8) (74,9; 93,1)
Resultado para participantes sin SVR :
Fracaso virolégico durante el 0% (0(15) ; - 0% (0/26)
tratamiento ! '
Recidiva 7% (1115)  ° 4% (1/26)
Otro' 0% (0/15) 4% (1/26)
SVR por estado de cirrosis
No cirréticos 93% (14/15) 100% (14/14) °
Cirrotico 83% (10/12)
¥ Basado en el método de Clopper-Pearson.
' Ofro incluye a los participantes que discontinuaron el tratamiento por eventos adversos, por
perderse para el seguimiento, o por haber sido retirados del estudio. ‘

Se logré SVR general en 92% (24/26) de los participantes nunca antes tratados
con genotipo 3 con o sin cirrosis que recibieron EBR + GZR con sofosbuvir
durante 12 semanas, y en 93% (14/15) de los participantes nunca antes tratados
sin cirrosis que recibieron EBR + GZR con sofosbuvir durante 8 semanas. Sobre |a
base de los resultados generales, incluida la SVR en pacientes con cirrosis, se
recomienda un régimen de tratamiento de EBR + GZR con sofosbuvir durante 12
semanas para participantes nunca antes tratados con genotipo 3, con 0 sin
cirrosis.

TOXICOLOGIA

Toxicologia general

Elbasvir

En perros se produjo fosfolipidosis en 6rganos linfoides, asociada con trastornos
del tracto gastrointestinal, afeccion que resulto reversible al cesar el tratamiento. El
nivel sin efecto adverso observado (NOAEL) fue de 25 mg/kg/dia
(aproximadamente 1,6 veces la dosis clinica basada en el AUC). La relevancia
clinica de la fosfolipidosis se desconoce. '

No se identifico toxicidad de érgano objetivo. EIl NOAEL en ratas, perros, y ratones
fue la dosis mas alta analizada, 1000 mg/kg/dia (aproximadamente 9, 7,y 63
veces la dosis clinica basada en el AUC, respectivamente). '
Grazoprevir /

Jose Nerone /nle
Apoderado
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Los érganos objetivo identificados en los estudios de toxicidad de dosis repetida
fueron el sistema hepatobiliar, los organos reproductores masculinos, y el tracto
gastrointestinal. EI margen de seguridad para dlChOS cambios fue > 80 veces la
dosis clinica basandose en el AUC. _‘
Mutagénesis y carcinogénesis

Elbasvir y grazoprevir no fueron genotéxicos en una bateria de ensayos m vitro o
in vivo, incluidos los ensayos de mutagénesis microbiana, aberramones
cromosomicas en células de ovario de hamster chino, y de microntcleos de rata in
Vivo.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con‘elbasvir o grazoprevir.

Si ZEPATIER es administrado en un régimen que contiene ribavirina o sofosbuvir,
la informacion sobre carcinogénesis y mutagénesisipara ribavirina o sofosbuvir
tambien resulta de aplicacion a dicho régimen de combinacion (consulte la
informacion para prescribir de ribavirina o sofosbuvir).

SOBREDOSIS ¥

La experiencia de sobredosis de ZEPATIER en seres humanos es limitada: No se
dispone de un antidoto especifico. En caso de sobredosis, se recomienda
controlar al paciente en busca de signos y sintomas de reacciones adversas e
instituir el tratamiento sintomatico apropiado.

La hemodialisis no elimina a elbasvir ni a grazoprewr ya que estos farmacos se
ligar fuertemente a las proteinas plasmaticas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; 0800 444 8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
ZEPATIER se presenta en envases conteniendo 28 COmprlmldOS recublertos

+

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente (15-30 °C) en su envase original. Proteger de
la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

q

Jose Nerone
Apoderado
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® XXXX

Fabricado por: MSD International GmbH, Ballydine, Kilsheelan, Clonmel, Co.
Tipperary, Irlanda.

Acondicionado primaria y secundariamente por. Schering-Plough Labo N.V.,
Industriepark 30, Heist-op-den-berg, CP 2220, Bélgica.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores
de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos
Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmaceéutica.

Ultima revision ANMAT:

Version N°(Canada): 204225

Jose Nerone
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
ZEPATIER®
ELBASVIRS0 mg
GRAZOPREVIR 100 mg'
Comprimidos recubiertos —~ Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

.

{

Lea este prospecto con detenimiento antes de comenzar a tomar ZEPATIER y
cada vez que repita la receta. Alguna informacion puede haber cambiado. Hable
con su profesional de la salud sobre su afeccion y el tratamiento, y preguntele si
existe nueva informacion sobre ZEPATIER.

Recuerde que su médico le receto este medlcamento Unicamente a Ud., nunca se
lo dé a otra persona. ! 5{..

)
* B

Es probable que su médico también quiera que Ud. tome ZEPATIER con ribhavirina
o sofosbuvir. Es sumamente importante que Iea tambien la informacion del
producto para el paciente para esos otros medlcamentos si Ud. toma alguno de
los dos con ZEPATIER.

Sitiene alguna duda sobre sus medicamentos, sirvase preguntarle a su médico o
farmacéutico. !

Precauciones y advertencias serias 4 _|
La actividad hepatitis B (higado inflamado) puede:ver incrementada af tomar |
drogas antivirales como ZEPATIER, produciendo a veces falla hepatica y muerte
(ver seccion "Para ayudarlo a evitar efectos colaterales oy Reactivagién de
Hepatitis B)

(Para qué se utiliza ZEPATIER?

<
i

ZEPATIER se usa para tratar la infeccion por el virus de la hepatitis C crénica (que
existe por un tiempo prolongado) de genotipos 1, 3, y 4, en adultos de 18ianos y
mayores. El régimen de su tratamiento dependera del tipo de virus de la hj'épatitis
C que tenga, de si tiene o no cirrosis (higado: con cicatrices), y de_ sus
antecedentes de tratamiento. El meédico decidira si este medicamento fes el
apropiado para Ud. 2§ f

Jose Nerone /" A¥jandio Bakbnas
Apoderado 3 i
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;Como acttia ZEPATIER?

Los pacientes con infeccién por el virus de la hep%tltls C tienen el virus en la
sangre y en el higado. 3 1.‘
ZEPATIER bloquea dos proteinas diferentes del virus que son necesarias para
generar mas virus, lo cual, en la mayoria de las personas ayuda a eliminariel virus
del organismo. - b

ZCuales son los inqgredientes de ZEPATIER?

f
ZEPATIER se presenta en forma de comprimidos reClElbiertos conteniendo elbasvir
50 mg y grazoprevir 100 mg como principios activos. ’

: ¥
Ademas, ZEPATIER contiene los siguientes ingredientes inactivos: dioxido de
silicio coloidal, croscarmelosa soédica, hipromelosa 2910, lactosa monohidrato,
estearato de magnesio, manitol, celulosa microcristalina, cloruro de sodi®, lauril
sulfato de sodio, vitamina E en forma de succinato’de polietilenglicol, copovidona,

cera carnauba, Opadry || Beige 39K170006. .

s Qué debo saber antes de comenzar a tomar ZEP{l TIER?

No use ZEPATIER si: {

e es alérgico al elbasvir, grazoprevir o a cualquiera de los demas ingredientes de
ZEPATIER. Consulte la seccion ¢Cuales son los ingredientes de
ZEPATIER? para obtener una lista completa de los ingredientes. 7

o tiene problemas hepaticos moderados o graves.. :

« toma cualquiera de los productos medicinales s;gunentes
« rifampina para tuberculosis.

e inhibidores de la proteasa del VIH como atazanavir, darunavir, Iopmawr
saquinavir, o tipranavir.

» efavirenz o etravirina para el VIH.

« ciclosporina para evitar el rechazo de un traspla nte de 6rganos.

+ carbamazepina o fenitoina: medicamentos para la epilepsia, vy las
convulsiones. L

e hierba de San Juan (Hypericum perforatum, un medicamento a bas ?ie
hierbas) para la depresion u otros problemas.

{

Apoderado
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Si usa ZEPATIER con ribavirina o sofosbuvir, lea la informacion para el paciente
de los otros productos para obtener instrucciones adicionales de cuando no utilizar
estas medicaciones.

Para ayudarlo a evitar efectos colaterales y garantizar un uso adecuado,

hable con su médico antes de tomar ZEPATIER. Hable sobre cualquier

afeccion de salud o problema que pueda tener, inclusive si: %

e tiene problemas hepaticos diferentes a la infeccion por hepatitis C.

+ tomo cualquier medicamento para la hepatitis C. .

+ tiene cualquier otra afeccion médica.

» Tuvo o esta esperando para un trasplante hepatico

e estd embarazada, o planea quedar embarazada, amamantar o programa
hacerlo. -

Reactivacion de Hepatitis B
Tomar antivirales como ZEPATIER puede mcrementar la actividad de la hepatitis
B. Esto puede conducir a problemas hepaticos como falla hepatica y muerte.
Contacte a su médico si Ud.: .

e nunca se ha realizado un test para Hepatitis B "

« sabe que actualmente tiene una infeccion por hepatitis B

« tuvo previamente una infeccién por hepatitis B

Su médico puede realizarse analisis de sangre:

» antes del tratamiento de la hepatitis C

e conocer sus niveles de virus de hepatitis B en sangre

» ordenar un tratamiento para la hepatitis B N
y
Informe a su médico de inmediato si desarrolla los sinlomas siguientes de

problemas hepaticos, tales como:
» falta de apetito. _ _
 nauseas y vomitos. | 5
« sensacién de cansancio o debilidad.
+ dolor abdominal.

» color amarillento de |a piel o los ojos.
¢ cambios de color en la materia fecal.

]

Jose Nercne
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Su médico decidira si ZEPATIER es apropiado para Ud.

Otras advertencias que debe saber:
Embarazo

+ Informe a su médico si esta embarazada o planea quedar embarazada.

« No sabemos si ZEPATIER dafara a su bebé mlentras Ud. esta embaraz"éda

ZEPATIER puede utilizarse con ribavirina. La ribavirina puede causar dafios en el
feto e incluso muerte del su bebé aun no nac:do Debe tomarse extrema
precaucion para evitar un embarazo.

¢ Las mujeres deben presentar un test de embarazo negativo aiiies de
comenzar a tomar ZEPATIER con ribavirina, cada mes mientras esté bajo
tratamiento y 6 meses después de finalizar el m1sm0

o Usted o su pareja deben evitar el embarazo mtentras toma ZEPATIER con
ribavirina y durante 6 meses después de suspender/finalizar el tratamiento.

e Usted y su pareja deben utilizar al menos dos métodos anticonc*eptivos
mientras toma ZEPATIER con ribavirina y hasta 6 meses despues de
suspender/ finalizar el tratamiento. "

« Hable con su médico sobre los métodos anticonceptivas que puede utilizar.

e Si Usted o su pareja efectivamente queda embarazada mientré:s toma
ZEPATIER con ribavitina o dentro de los 6 meses después de
suspender/finalizar el tratamiento, inférmelo a su médico de inmediato.

Lea el prospecto de ribavirina para obtener informacién importante sobre como
puede afectar un embarazo. ! !
Lactancia .

» Informe a su médico si estd amamantando o planea amamantar.

« No sabemos si ZEPATIER ingresa a la leche materna y pasa a su bebe

« Se recomienda no amamantar mientras reciba ZEPATIER.

Informe a su profesional de la salud sobre todfos los medicamentps que
toma, incluso cualquier producto farmacoldgico bajo receta o de venta libre,
vitaminas, minerales, suplementos naturales y a base de hierl ]
medicamentos alternativos.

1

Jose Nerone
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ZEPATIER y otros medicamentos pueden afectarse unos con otros.

Sepa qué medicamentos toma. Lieve una lista de sus medicamentos y muestrela a
su médico o farmacéutico cuando reciba un nuevo medicamentao. :

Los medicamentos siguientes pueden interactuar con ZEPATIER:

No tome ZEPATIER, e informe a su médico, si esta tomando cualquiera de
los medicamentos siguientes:

¢ bosentan: para la hipertension arterial pulmonar.

o modafinilo: para ayudar a personas que no pueden mantenerse despiertas.

Informe a su médico o farmacéutico si toma cualquiera de los medicamentos

siguientes: ’

e Kketoconazol orai: para tratar las infecciones micoticas.

o tacrolimus: para evitar el rechazo de un trasplante'de érganos.

e elvitegravir, cobicistat, emtricitabina, y tenofovir disoproxil fumarato: una
combinacion de medicamentos para tratar el VIH. '

e Sunitinib: para tratar ciertos canceres

¢ Warfarina y otros medicamentos similares llamados antagonistas de la vitamina
K.

Informe a su médico o farmacéutico si toma cualquiera de los medlcamentos
siguientes para reducir el colesterol en la sangre:
« atorvastatina.

« fluvastatina.

e rosuvastatina.

s simvastatina.

¢ |ovastatina

Si cualquiera de los puntos anteriores son de aplicacion a su persona (o Ud. no
esta seguro), hable con su médico o farmacéutico antes de tomar ZEPATIER.

ZComo tomar ZEPATIER? ¢ )

Tome ZEPATIER exactamente como le indica su médico. M

¢ Asegurese de mantener los comprimidos dentro del envase hasta que esty ii’stq_
para tom ,e! medicamento. 5,

Apoderado
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¢« Ud. puede tomar ZEPATIER con o sin alimentos.
* No deje de tomar ZEPATIER sin hablar primero cop su médico.
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Dosis usual en adultos:
Tome un comprimido por dia a la misma hora todos los dias. Su med[co le
informara por cuantas semanas debe tomar ZEPATIE‘IER.

Sobredosis: },
Si considera que tomoé demasiado ZEPATIER, tome contacto con su profesmnal
de la salud o con el Centro de Control de Intoxicaciones local de inmediato, ain
cuando no tenga ningun sintoma. L

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, iconcurrir al hospitél mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxlcologta

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; 0800- 444 8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

i i

Dosis omitida: i" ¢

Es importante no omitir ninguna dosis de este medlcamento Si efectivamente Ud.

omite la dosis, determine cuanto tiempo hace que deberia haber tomado

ZEPATIER: T

e Sitranscurrieron menos de 16 horas desde que debena haber tomado la dosis,
tome la dosis omitida tan pronto como resulte posible. Luego tome Ia dosis
siguiente en su horario habitual.

o Si transcurrieron mas de 16 horas desde que deberia haber tomado Ia dosis,
no tome la dosis omitida. Espere y tome la d05|s siguiente en su, horarlo
habitual. '-| f-

¢ No duplique la dosis (dos dosis juntas) a fin de recuperar la dosis que olvidé.

/.Cuales son los efectos colaterales posibles al ut{;izar ZEPATIER? ¢

Los siguientes no son todos los efectos colaterales posibles que puede sentir al
tomar ZEPATIER. Si sufre cualquier efecto colateral que no figura enumerado
aqui, tome contacto con su profesional de la salud. Remitase asimismo a' Otras
advertencias que debe conocer.

Efectos colaterales muy frecuentes de ZEPATIER f’més de 10%):
« dolor de cabeza
¢ sensacion de cansancio

Jose Nert;[

Apoderado
D ARGENTINAS.RL.

Balenas
Teeni
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Efectos colaterales frecuentes de ZEPATIER (1-10%):

« dolor abdominal. ‘
e constipacién. ¢
o diarrea.

e sequedad bucal. :
e vOmMItos. %
e nauseas.

e debilidad.

¢ disminucién del apetito.
¢ dolor articular.

¢ dolor muscular. "t
e mareos.

e ansiedad.
e depresioén
o dificultad para dormir. £
o imitabilidad.
e caida del cabello.

e comezon

Efectos colaterales frecuentes y muy frecuentes de ZEPATIER al ser '
utilizado con ribavirina:

e dolor de cabeza

e sensacién de cansancio o debilidad.

e nauseas o vémitos. §
e comezoén.

e dolores musculares. o
e sarpullido.

 dificultad para dormir. N

o recuentos bajos de glébulos rojos. ‘
s problemas para respirar.

+ indigestion.

¢ menor sensacion de apetito.
o tos.

e sensacion de irritabilidad.

]

ASD ARGENTINA S.RL.
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Efectos colaterales frecuentes de ZEPATIER al ser utilizado con sofosfauvir:
+ dolor de cabeza. . !

e nauseas. : )

s diarrea. "

e sensacion de cansancio.

¥
o

Su meédico le pedira analisis de sangre para verificar el funcionamient(?“de su
higado antes de tomar ZEPATIER y durante el tratamiento con el medicamp{nto.

1
Si Ud. siente un sintoma molesto o efecto colateral no enumerado aqui, o si dicho
sintoma llega a ser lo suficientemente malo como para interferir con sus

1
actividades diarias, hable con su profesional de la salud &
A !-r
;Cuanto durara mi medicamento?
No utilice este medicamento después de la fecha que figura en el envase. 4
‘?

;Como debo conservar ZEPATIER?
Conservar a temperatura ambiente (15-30 °C) en su, envase original. Pro éger de
la humedad.

. . A ]
Para mayor informacidn consulte a su profesional de la salud. o
P .

the

MANTENER FUERA DEL ALCANCE [%E LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE B*i\JO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA. 4
Ante cualquier inconveniente con el producto, el pac,'enre puede llenar la ffcha que
esta en la pagina web de la ANMAT:
http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Noti fgcar asp o llamar a ANMA T

responde 0800-333-1 234

i
o
%

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de: Salud
Certificado N® XXXX -

f.., <7 Jose Nerone
Apoderado #
ARGENTINAS.RL. IF-2018+

&

pagina 8 de 9 |



(; *\
(8]

e MSD c Conf'i%;enciai -

Acondicionado primaria y secundariamente por: Schering-Plough Labo N.V.,
Industriepark 30, Heist-op-den-berg, CP 2220, Bélgica'

¢
Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores
de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vlcente Lopez, Prov de Buenos
Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

. Cuando se reviso estle prospecto por ultima vez?
Este prospecto se reviso por dltima vez; ......

't

Health Canada: 204225

iy / '

Jose Nerone : andro
D ARENARASRL IF-2018 &J@lﬁiﬁpmmm\dm
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