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Disposicién

Némero: DI-2018-3277-APN-ANMATH#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 6 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-13010-17-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-13010-17-0 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A. solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada VIEKIRA PAK / OMBITASVIR - PARITAPREVIR - RITONAVIR /
DASABUVIR, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO -
OMBITASVIR 12,5 mg - PARITAPREVIR 75 mg — RITONAVIR 50 mg / DASABUVIR
(COMO DASABUVIR SODICO) 250 mg, aprobada por Certificado N° 57.830.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté el 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, otorgindose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



Date: 201 .oo.o%'ouomm
Location: Ciudad Autdénoma de Busnos

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ABBVIE S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada VIEKIRA PAK / OMBITASVIR - PARITAPREVIR - RITONAVIR /
DASABUVIR, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO -
OMBITASVIR 12,5 mg — PARITAPREVIR 75 mg — RITONAVIR 50 mg / DASABUVIR
(COMO DASABUVIR SODICO) 250 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento IF-2018-06085744-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en
el documento IF-2018-06085538-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacioén Técnica, el Certificado
actualizado N° 57.830, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelindose la
version anterior.

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

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-13010-17-0

Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica
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VIEKIRA PAK

OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR 12,5/75/50 mg-comprimidos recubiertos
DASABUVIR 250 mg comprimidos recublertos

Venta Bajo Receta Archivada - Lista 03093

Codigo ATC JOSA

co N

Cada comprimido recublertos de Ombitasvir, Paritapreviry Ritonavir contiene: Ombitasvir 12,5 mg, Paritaprevir 75,0 mg, Ritonavir 50,0 mg,
Excipientes: Copovidona K 28:849,2 mg, Vitamina E polietilenglicol succinato 42,5 mg, monolaurato de propienglicol tipo | 10 mg, monolaurato
@wﬂtﬁnaaﬁmdwuodcm coloidal / sBice coloidal anhidro 10,8 mg, estearil fumarato sédico trazas. Cubierta: Opadry Il Rosa

A5F140088 32,5 mg {alcohol polivinflico 46,94 %P/P, polietilenglicol 3350/ macrogol 3350 23,70 %P/P, talco 17,36 %P/P, didxido de titanio
11,90 %P/P, 6xido de hierro rojo 0,10 %P/P).

Cada comprimido recublerto de Dasabuvir contiene; Dasabuvir sédico 270,26 mg {equivalente 8 250 mg de Dasabuvir). Excipientes: celulosa
microcristalina 207,26 mg, lactosa monohidratada 47,30 mg, copovidana K28 101,35 mg; croscarmelosa sédica 33,78 mg, didxido de silicio
coloidal / sflice coloidal anhidro 4,05 mg, estearat de magnesio 11,15 mg. Cubierta: Opadry i Belge 85737497 21 mg (alcohol polivinlico 40
9%P/P, diéxido de titanio 21,55 %P/P, polietilengticol 3350 / macrogol 3350 20,20 %P/P; talco 14,80 %P/P, amarillo Sxido de hierro 3,0 %P/P,
rojo 6xido de hierro 0,35 %P/P, negro éxido de hierro 0,10 %P/P).

Accién Terapéutica: Antiviral de uso sistémico
IN NESY

VIEKIRA PAK con o sin ribavirina estd indicado en el tratamviento de pacientes con infeccién por genotipo 1 del virus dela hepatitis C
crénica (HCV) incluyendo aquélios con cirrosis compensada.

DOSIS Y ADMINISTRACION

oia on RA PAK: Antes de iniciar tratamiento con VIEKIRA PAK, evaluar las evidencias clinicas y
pmebas de Iabomaﬂo pata dscompensadén mmwmmmday Precuaciones).

sis recomendada_en_adultos: VIEKIRA PAK es un.comprimido de dosis ﬂjas combinado de Ombltasvir, Parltapfevlr ¥ Ritonavir
coempacado con comprimidos de Dasabuvir.

La dosis oral recomendada de VIEKIRA PAK es dos comprimidos de Ombitasvir, Paritaprevir y Ritonavir una vez al dia (en ia mafiana) y un
comprimido de Dasabuvir das veges:al dis (mafianay nodhe). Tonar VIEKIRA PAK con una comida independientemente del contenido
graso o calérico [ver Farmacologla Clinica).

VIEKIRA PAK es usado en combinacién con ribavirina (RBV) en clertas poblaciones de pacientes (ver Tabla 1). Cuando se administra con
VIEKIRA PAK, la dosis recomendada de RBV estd basada en el peso: 1000-mg para sujetos <75 kg y 1200 mg/dia para aquélios 275 kg,

divididos y administrados. dos veces al dfa con 1as comidas. Para modificaciones de dosis de ribavirina, referirse a ls informacién de
prescriptién de ribavirina,

Se debe informar alos pacientes que en caso de olvido de dosis de Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, Is dosis prescripta debe ser tomada
dentro de las 12 horas del esquema establecido a la:dosis omitida. En:caso de que Dasabuvir sea olvidado, la dosis prescripta debe ser
tomada dentro de las 6 horas del esquema establecido a la dosis omitida.

Sihantraswmaomasdeuhmsdasdequebdm&deWrMMerMwmomdeshomdsde
queladosisdeoasabpvirdeberiaserusualmentetomada.iadosisommamdebesertomadayelpade b shise

préxima dosis tal ) 4:"}5”"3" el esquema posclogico
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Para pacientes con co-infeccion HCV/HIV-1, seguir las recomendaciones de dosificacion de Tabla 1. Referirse a Interacciones
Medicamentosas para recomendaciones de dosificacion de drogas antivirales HIV-1 concomitantes.

La Tabla 1 muestra el régimen y duracién de tratamiento recomendado de VIEKIRA PAK basado en la pobladién de pacientes.

Tabla 1. Régimen y Duracién del Tratamiento por Poblacién de Paciente (Tratamiento-naive o tado con interferén
Poblacién de Pacientes Tratamiento® Ouracién
Genotipo 13, sin cirrosis VIEKIRA PAX + ribavirina 12 semanas

Genotipo 13, con cirrosis compensada VIEKIRA PAK + ribavirina 24 semanas®®
Genotipo 1b, sin clrrosis VIEKIRA PAK 8-12 semanas ***

Ge 1b, con cirrosis compensada _ VIEKIRA PAK 12 semanas****

*Nots: mmmam&k«mummm un subtipo de genatipo 1.destonocido ¢ con infeccidn por genotipo 1 combinada.
" *VIEKIRA PAK administrado con ribaviring por 12 semanas puede ser considerado pars sigiunos pacientiis basado en bistoria de tratamientos previos [Ver Estudios Clinicos).
**VIEKIRA PAK puede ser considerado sin ribaviring durante 8 semanas en pacientes enotipo 1 b sin fibrosls avanzada (no clrrosis) no tratados previamente (naive) Ver

s Clinicos ESTUDIO GARNET)
STVIEKIRA PAK esta indicado sin Ribavirine por 12 semanas en 1 b cleriticos basado v estudio M14-490 (Turguoise-#1)
Usoenr : En receptores de transplante hepatico con funcién hepitica normal y fibrosis moderada

(Puntaje de fibrosis Metavir $2), la duracién recomendada de VIEKIRA PAK con ribavirina es 24 semanas, independientemente del subtipo
de genotipo 1 de HCV. Bajas dosis de ribavirina al inicio pueden ser apropiadas. En el estudio post trasplante, la dosis de ribavirina debe
ser individuailzada y la mayorfa de los sujetos recibieron 600 a 800 mg por dia (Ver Estudios Clinicos). Cuando VIEKIRA RAK es administrado
con inhibidores de calcineurina en receptores de transplante hepético, se requiere ajuste dé dosis de inhibidores de calcineurina [ver
Interacciones Medicamentosas).

Uso en Insuficiencia Renal: No requiere ajuste de dosis de VIEKIRA PAK en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o severa,
incluyendo aquellos.en régimen de hemodialisis. Para pacientes que requieren ribavirina, deber referirse ala informacién para prescribir
ridavirina usada en pacientes con insuficiencia renal

Insuficiencia Hepjtica: VIEKIRA PAK esté contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética moderada a grave (Child-Pugh B y C) [ver
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones Uso en Poblaciones Especificas, y Farmacologfa Clinica].

ACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

VIEKIRA PAK es un comprimido de dosis fijas:.combinado de Ombitasvir, Paritaprevir y Ritonavir coempacado con comprimidos de
Dasabuvir,

*  Los comprimidos de Ombitasvir; Paritaprevir y Ritonavir 12,5/75/50 mg son comprimidos recubiértos de color rosa, de forma
oblonga, biconvexos, con logo “AV1” enuna de sus caras.

* Los comprimidos de Dasabuvir 250 mg son comprimidos recubiertos de color beige, de forma oval, con el-logo “AV2” en uno de sus
caras. Cada comprimido contiene 270,3 mg de Dasabuvir sédico monohidrato equivalentes a 250 mg de Dasabuvir.

(o) ICACION!

VIEKIRA PAK estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepitica moderada a grave (Child-Pugh 8y C), debido al riesgo de
toxicidad potencial {ver Advertencias y Precauciones, Usc en Poblaciones Especificasy Farmacologfa Clinica).

Si VIEKIRA PAK es administrado con ribavirina, las contraindicaciones de ribavirina también aplican a este régimen de combinacién.
Referirse a la informacién de prescripcion de ribavirina para lista de contralndicaciones de ribavirina.

VIEKIRA PAK estd contraindicado con:

* Férmacos altamente dependientes de CYP3A para su clearance y cuyas concentraciones plasmiticas elevadas estin asociadas
con eventos serios o que causen riesgo de muerte.

¢ Firmacos inductores potentes de CYP3A y CYP2CS que pueden causar reduccién de eficacia de VIEKIRA PAK.
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riesgo de prolongacién QT,
La tabla 2 lista los firmacos contraindicados con VIEKIRA PAK [ver Interacciones Medicamentosas).

Clase Terapéutics
La.coadministracion con inhibidores del-Cit P4S0 (CYP) 3A4 tales como
Tratamiento complementario de Ranolazi ketaconazol, itraconazol,voriconazol, posaconazoltefitromicina;inhibidores de la
Angina pectoris mmmmmmammmum
. clortromicina,telitromicing .y nefazodona. esta contraindicada
[Lemmristas deiiteniooptores Alfuzosina HEL lmw hipotension.

Ls coadministracion- con Inhibidores del Cit P450 (CYP) 3A4 tales como
ketaconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, telitromicing, clarltromiclna

Antiarritimicos |Drenedarona,Disopiramida nefazodona y Ritonavir esta contraindicada.
La adminsitracion de: dasis repetidas diarias de 200 mg de Ketoconazol
incrementa 17 veces de

Anti-gota Colchicina mm de reacciones graves y / o pomdmm mortales en pacientes con

samatepina, fenitoina, u eposicién 3 bmbWr, Paritaprevir, Ritcnavir y Dasabuvir puede disminuir,
Agente antihipertipidémico- Im)"” ‘ mm'mmenb exposicitn s Dessbuvic 13 cual puede Incrementar &
) \ 'mmnwmm Parkapred, KRGy DassbuVk pusce darminar,

Antimicobacterianos |leampldm . ! » VIEKIRA PAK.

(boceprevir.claritromicing;cobicistat.indinav, itraconatol, ketaconazol,
nefmdoqa, Nelfnavir, posaconazol, Ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina,
voriconazol junto con inductores potentes del CYP3A4 (carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifampicina, hierbas de St Sohn (Hypericum perforatum)
esta contraindicado

{Antisicoticos Lurasidona

da caracterizada porvasoespasmo ¢ isquemia tisular
Ergoumlna. dihidroergotamina, . r ergotaminica agu
{Derivadas del Ergot se haasociedo hmdmmﬁndeamwyewm ergotarina,
mmmmmoﬂm imoc
JFérmacos due contengan
“roductos con Etinestradiol | Iniestradiol como por alemplo ooeerriy e etevacianes de ALT fver Advertenciosy Precauciones).
Agentes Motllidad
|6astr ointestinal
Productos herbarios
Inhibidores de HMG-CoA
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) Farmacols} derdvo de Ia clase que '
Clase T % 8
ase Terapéutica s0n contral dicad abmdrm
randesincrementos dela.concentracién de.estas benzodiazepinas. Existe riesgo
g eventos serios o de rlesgo de mugrte tales como sedacidn prolongada o

*  VIEKIRA PAK esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocidaa Ritonavir {ejempio, secrdlisis epidérmica téxica (TEN)
o sindrome de Stevens-iohnson).

.
«

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES
Riesgo de Reactivacion de Hepatitis Viral 8

* Se han reportado.casos de reactivacion del virus de |a Hepatitis B (HBV) resultantes en insuficiencia hepatica o muerte, durante el
tratamiento dela Hepatitis C con agentes antivirales de accién directa (AADD)-en pacientes coinfectados con HBV/HCV.La
reactivacion del virus de Ia hepatitis B (HBV) esta caracterizada por un incremento abrupto de Ia replicacién de HBV manifestada por
un incremento serico del nivel de ADN viral. En pacientes con infeccidn HBV resuelta.{HBsAg negativo y anti-HBc positivo), la
recurrencia del antigeno de superfice HBsAg puede ocurrir y la reactivacidn. HBV-ocurre amenudo vy es seguida por anormalidad de
las pruebas que evalian la funcidn hepatica el hepatograma, como por ejemplo elevacion de la aminotransferasa o elevacion de los
niveles de bilirrubina).

¢ Elscreening o tamizaje de HBV debe ser realizado a todos los patientes antes delinicio .de! tratamiento en pacientes coinfectados
HBV/HCV,, incluyendo aquellas con infeccion HBV pasada, que estdn en riesgo de reactivacion HBV, y por lo tanto deben ser
monitoreados o manejados de-acuerdo a las recomendaciones actuales.

Ri g De Pl ppaY giencia Pacies n Cirrosis: Bescompensacién hepdtica e insuficiencia
hepétwa, incluyendo el*traSplame de I\laado o muerte haﬁ sidoreﬁomdasen evaluaaén postmmetclaoimén en pacientes tratados con
VIEKIRA PAK. ta mayoria de los pacientes con estos resultados graves tenian evidencia de cirrosis avanzada antes de iniciar el tratamiento
cén VIEKIRA PAK. Los casos notificados generalmente ogurrieron dertro de una a cuatro semanas desde el inicio del tratamiento y se
caracterizaran por la aparicion aguda de la elevacién de fos' ‘niveles-de bitirrubina directa en suero, sin elevaciones de ALT en asociacién
con sintomas y signos clinicos:de descompensacidn: hepética. Debido a-que estos eventos son reportados voluntariamente por una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la
exposicién a los farmacos.
VIEKIRA PAK estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética severa (Child:Pugh 8 y C)[véase Contraindicaciones, Reacciones
Adversas, Uso enpoblationes-especificas y Farmacologia Clinica).
Para los pacientes con-cirrasis:
* Monitorear'ios signos.y sintomas clinicos de: descompensacion hepatica {comio ascitis, encefziopatia hepética, hemorragia por
varices).
* Pruebas de laboratorio hepitica incluyendo los niveles de bilirrubiina directa deben ser realizados al inicio del tratamiento
{estudios basales) y.durante las. ptieras 4 semanas deinicio del tratamiento y como este clinicamente indicado a partir de entonces.
¢ Discontintie VIEKIRA PAK en pacientes que desarralian evidencia de descompensacién hepatica.

Biesgo ncrementado de elevaciones de ALT: Durante los estudios clinicos:de VIEKIRA PAK £0n'0 sin ribavirina, se produjeron elevaciones
de ALT hasta mds de S veces el limite superior normal [ULN) en aproximadamente 1% de todos los:sujetas fver Reacciones Adversas]. Las
elevaciones de At T fueron tipicamente asintomaticas, ocurrieron durante las primeras 4 semanas de tratamiento, y disminuyeron-dentro
de dos a ocho semanas del comienzo; con la dosis continua de VIEKIRA PAK con-o sin‘ribavirine.

Estas elevaciones de ALT fueron significativamente mis frecuentes en mujeres usando medicarientos con etinilestradiol tales como
anticonceptivos orales combinados, parches amiconceptivﬁps oanilios vaginales anticoiiceptivos. Los medicamentos con etinilestradiol
deberan ser discontinuados antes de comenzar 1a terapia con VIEKIRA PAK fver Contraindicaciones).

Métodos de anticoncepcién-alternativos (ejempio-métodos anticonceptivos de progestina 0.no hormoneies} son recomendados durante
la terapia con VIEKIRA PAK Los medicamentos con etiniiestradiol: pueden ser reiniciados aproximadamente dos semanas tuego de haber
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Las mujeres que utilizaran estrégenos distinitos del etiniiestradiol, tales como estradiol y estrégenos conjugados usados en Ia terapia de
reemplazo hormonal tenfan una tasa de elevacidn de ALT simitar a aquélias que no recibian ningln estrigeno (1%); sin embargo, debido

al limitado nimero de sujetos que recibian otros estrégenos, debe tenerse precaucién cuando se coadministren con VIEKIRA PAK [ver
Reacciones Adversas).

Deberan realizarse andlisis de laboratorio hepéticos durante las primeras 4 semanas de haber comenzado ef tratamientoy como se

requiera dinicamente a partir de ahf: Si se halla ALT elevado: ‘porencima de los nivelesde Iinea de base, deberdn repetirse y monitorearse
de cerca:

* Instruya a pacientes a que consulten a su profesional de I3 salud sin demora si tienen Inicio de fatiga, debilidad, falta de apetito,
nduseas y vomitos, ictericia o heces decoloradas.

o  Considere discontinuar VIEKIRA PAK si los niveles de ALT permanecen persistentemente por encima de 10 veces ULN.

s Suspenda la terapia con VIEKIRA PAK sl la elevacién de la ALT se acompalia de signos o sintomas de inflamacién hepitica o aumento
de la bilirrubina directa} fosfatasa alcalina, 0 INR.

R T v ibaviring: St VIEKIRA PAK es administrado con ribaviring; las:advertencias y
precaudonesdeﬁbaﬂﬂna,enparﬂaﬂaradvenendademrdembm aplican a este régimen de combinacién. Referirse ala
informacién de prescripcién de ribavirina para lista de advertencias y precauciones de ribavirina.

Riesgo de reacciones adveras o efecto terapéutico reducido-debido a interacciones medicamentcsas

€l uso concomirante de VIEKIRA PAK y otros firmacos puede resuitaren interacciones medicamentosas eonocldas o potenciaimente
significativas, algunas de las cuales pueden conducir a:

e Pérdida de efecto terapéutico de VIEKIRA PAK y posible desarrolio de resistenda

o Posibles reacciones adversas clinicamente significativas por fa mayor exposicién a firmacos-concomitantes.o componentes de
VIEKIRA PAK.

Ver Tabla 5 para pasos para prevenir.o manejar estas posibles y conocidas interacclones medicamentosas significativas, incluyendo
recomendaciones.de dosis{ver interacciones Medicamentosas). Considerar e potencial de interacciones medicamentosas antes y durante
{a terapia con VIEKIRA PAK; verificar medicaciones concomitantes durante la terapia con VIEKIRA PAK; y monitorear reacciones adversas
asociadas con medicamentos concomitantes fver Contralndicaciones e Interacciones Medicamentosas).

i ' s Ritonavir de VIEKIRA PAK es también un
inhlbidor de proteasa mv-1 y puede seleedonarse para susutudonesde Inhlhldores de proteasa HIV-1 asociadas a resistencia. Los
pacientes co-infectados HCV/HIV-1 tratados con VIEKIRA PAK deberén también estar en terapia antiretroviral supresiva para reducir el
riesgo de resistencia a inhibidor de proteasa HIV-1.

rerolimus: La co-administracion de VIEKIRA PAK con Tacrolimus, Sirolimus.o Everolimus sistémicos
lncrementa Ia concentracién del inmunosupresor por inhibicién de CYP3A (Ver Propiedades Farmacoldgicas). Pueden ocurrir reacciones
serias 0 amenazantes de la vida con la-coadministracién de VIEKIRA PAK y Tacrolimus sistémico y un riesgo similar es esperable con
Sirolimus'y Everolimus.

Evitar el uso concomitante de Tacrolimus o Sirolimus con VIEKIRA PAK a menos que los beneficios superen los riesgos. Sl Tacrolimus o
Sirolimus son usados concomitantemente con VIEKIRA PAK, se recomienda precaucidn.

Referirse a la seccion Interacciones Medicamentosas para informacién sobre las dosis recomendadas y ¢strategias de monitoreo.
Everolimus no puede ser utilizado debido a Ia falta de presentaciones de dosis adecuadas para el ajuste de dosificacion.

Se deberdn monitorear las concentraciones de Tacrolimus o Sirolimus en sangre entera al inicio y a lo largo de |a administracién de
VIEKIRA PAK y se deben ajustar las dosis o frecuencia de dosis segun necesidad.

Los pacientes deberén ser monitoreados frecuentemente en cuanto a cualquier cambio en la funcién renal y a efectos adversos
asociados a Tacrolimus y Serolimus. Referirse a la informacién de prescripcién de Tacrolimus o Sirolimus para instrucciones adicionales
de dosificacién y monitoreo.

IF-2018-0608574 - KbAELY
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Si VIEKIRA PAK se administra.con ribavirina (RBV), referirse 2 lainformacién de prescripcidn de ribavitina para una lista de reacciones
adversas asociadas.

Las siguientes reacciones adversas se describen abajo y en otras partes del etiquetado:
¢ Riesgo de Descompensacion. Hepdtica:e Insuficiencia Hepética en Pacientes con Cirrosis (Vease Advertencias y Precauciones)
¢ Riesgo-aumentado de elevaciones ALT fver Advertencios y Precauciones]

Experiencia en estudios clinicos: Debido a que los estudios.clinicas son conducidos bajo condiciones variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en ensayos cifnicos de VIEKIRA PAK no pueden compararse a las tasas en ensayos clinicos de otros férmacos y
pueden no reflejar las tasas observadas.en la. préctica. La evaluacion de seguridad se basé en datos de seis estudios diinicos Fase 3 en més
de 2000 pacientes que recibieron VIEKIRA PAK con o sin ribavirina durante 12 o 24 semanas.

K bo-controlados: La seguridad de VIEKIRA PAK €n combinacién con ribavirina fue evaluada en
770 sujetos con lnfewi(m aénwa por HCVen dcsensayos placebo-controlados (SAPPHIRE-) v -lI). [ver Ensayos-Clinicas]. Las reacciones
adversas que ocurrieron més frecuentemente en sujetos tratados con VIEKIRA PAK en combinacién con rihavirina.comparado con placebo
fueron fatiga, nduseas, prurito, otras reacciones dérmicas, insomnio.y astenia (ver Tabla 3). La miayoria de las reacciones adversas fue
0derada en severidad. Dos: por ciento de sujetos experimentd eventos adversos serios (SAE). La-proporcidn de sujetos que discontinud
el tratamiento en forma permanente debido a reacciones adversas fue menor del 1%.
Tabla 3. Reacciones adversas con frecuencia 25% reportadas sn sijatos con infeccion crénica HCV GT1 tratados con VIEKIRA PAK en

mbmwﬁn con Ribavirina comparado con placebo durante 12 Semanas
 SAPPWIRE-Ly -H
wmmmmm Placetio 12 semanas-N=2S5(%) |
Fatiga 34 26
Niuseas 22 15
Prurito® 18 7
Reacciones dérmicas 16 9
Insomnio 14 8
Astenia 14 _ ?
*€1 término prurito incluve los términos preferidos prurito generalizado. Términos agrupados: rash, erftems, eczema, rash maculo-papular, rash macular, desmatitis, rash
papular, exfollaciin de piel, rash prurktico, rash ertematose, mmwmmum rash exfollativo; reaccin de fotosensibilided,
_poriasis, resccidn cindned, vlcera,

con lnfeccidn HCV crénica respectimante. mtta!swdlos cﬁﬁlcos {PEARL-}I, PEARL-IHl y PEARLAYV) fver Estudlios Clinicos). Prurito,
n4usea, insomnio, y astenia fueronidentificados. comoios eventos adversos mds frecuentes en sujetos tratados.con VIEKIRA PAK en

mbinacién con ribavirina (ver Tabla 4). La mayorfa de los eventos adversos fueron leves a moderadoes en severidad. La proporcién de
sujetos que discontinuaron el tratamiento en forma permanente debido a eventos adversos fue menorxiel 1% para VIEKIRA PAK en
combinacién con ribavirina o sola.

Tabla 4..Reacciones adversas con frecuencia 25% reportadas en sujetos con infeccidn crdnica HCV 671 tratados con VIEKIRA PAK en
combinacién con Ribavirina comparado con VIEKIRA PAK durante 12 Semanas

PEARL-N, My ~V
VIEKIRAPAK+RW12W - N =401 (%} VIEKIRA PAK 12 semanas - N = 509 (%)
Nauseas 16 8
Prurito* 13 7
Insomnio . 12 5
lastenia 9 4

€1 término *prurito” incluye los téeminos preferidas prurito y prurito generalizado.
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eventos adverscs en sujetos.con cirrosis coumadafuemwaﬂemum no drréticos en otros tzes ensayos clinicos: Fatiga,
reacciones cutdneas y disnea ocurrieron al mends 5% mis frecuentemente en sujetos tratados durante 24 semanas. La mayoria de
eventos adversos ocurrié durante las primeras 12 semanas en ambos brazos de tratamiento. La mayorfa de los eventos adversos fueron
leves a moderados en severidad. La praporcidn de sujetos tratados con VIEKIRA PAX por 12y 24 semanas con SAEs fue 6% y 5%,
respectivamente y 25 de sujetos discontinuaron el tratamiento permanentemente debido a eventos adversos en cada brazo de
tratamiento.

Reacciones dérmicas: En PEARL-I, il y -1V, 7% de sujetos que recibian VIEKIRA PAK sola y 10% de sujetos que recibfan VIEKIRA-PAK con
ribavirina reportaron eventos simil rash. En SAPPHIRE-l y -Il 16% de sujetos que reciblan VIEKIRA PAK con ribavirina y 9% de sujetos que
reciblan placebo reportaron reacciones.cuténess. En TURQUOISE-!, 18% y:24% de sujetos que recibian VIEKIRA PAK con ribavirina durante
12 6 24 semanas reportaron reacciones cuténeas. La mayoris de los eventos adversos fueron moderados en severidad. No hubo eventos

cutdneos serios 0 severos, como Sindrome de Stevens Johnson (S1S), necrélisis epidérmica téxica (TEN), eritema multiforme {(EM) o rash
medicamentoso-con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Angrmalidades de Laboratorio

Elevaciones de ALT sérico: Apraximadamente 1% de sujetos tratados con VIEKIRA PAK experimentaron niveles séricos ALT post linea de
base mayores.a 5 veces ¢l {imite superior normal (ULN) luego de comenzado ¢l tratamiento. La incidencia aumentd a 25% {4/16) entre
mujeres tomando medicaciones de etinilestradiol en forma concomitante [ver Contraindicociones y Advertencias y Precouciones]. La
incidencia de elevaciones de ALT clinicamente significativas entre mujeres usando estrégenos diferentes al etinilestradiol, tal.como
estradiol y estrégenos conjugados usados en terapia de reemplazo hormonal fue 3% (2/39). Las elevacines.de ALT fueron tipicamente
asintomdticas, generalmente ocurrieron durante las primerss 4 sematias de tmamiutto {tiempo promedio 20 dias; rango 8-57 dias) y la
mayoria resolvi6 con la terapia en curso. Lammﬁademelmﬁonsdewrfuem consideradas como relacionadas con dafio hepitico
por medicamentg. Las elevaciones de ALT no estuvieron generaimente asociadas a elevaciones de bilirrubina. La cirrosis no fue un factor de
riesgo para ALT elevadas, fver Advertencias y Precouciones].

Elevaciones de bilirrubina sérica: Elevaciones post linea de base en bilisrubina de al menos dos x ULN fueron observadas en 15% de sujetos
que recibfan VIEKIRA PAK con ribavirina versus 2% en aqueliosrecibiendo VIEKIRA PAK sofa. Estos incrementos.de bilirrubina fueron
predominantemente indirectos y refacionados a la inhibicidn de transportaderes de bilirrubina OATP181/183 por Paritapreviry a
hemélisis inducida por ribavirina. Las elevaciones de bilirubina ocurrieron luego de la iniciacidn del tratamiento, alcanzaron pico en la

semana 1 del estudio y generaimente resolvieron conla terapiaen curso. Las eievaciones de bilirrubina no se asociaron con elevaciones
de ALT sérico.

Anemia/Disminucién de Hemoglobina: A lo largo de todos los estudios Fase 3, el promedio de cambio desde linea de base en niveles de
hemoglobina en sujetos tratados con VIEKIRA PAK-en combinacién con ribavirina fue -2,4 g/dly ¢l cambio medio en sujetos tratados con
VIEISRA PAK solo fue -0,5 g/dl. Los descensos en niveles de hemogiohing ocurrieron al comienzo del tratamiento (Semanas 1-2) con

educciones adicionales hace Semana 3. Los valores de hemogiobina permanecieron bajos durante el resto def tratamiento y volvieron a
niveles de linea de base hacia Semana 4 post-tratamiento. Mends de 1% de sujetos tratados con VIEKIBA RAK con ribavirina presentaron
niveles disminufdos de hemoglobina a menosde 8,0 g/d! durante el tratamiento. Siete por ciento de sujetos tratados con VIEKIRA PAK en
combinacién con ribavirina recibieron disminucién:de dosis de ribavirina debido a disminucién en niveles de hemoglobina; tres sujetos
recibieron transfusién sanguinea y.cinco requirieron eritropoyetina. Un paciente discontinué terapia por-anemia. Ningun sujeto tratado
con VIEKIRA PAK mpcesentb nivel de hemoglobina menor a 10 g/dl.

KIRA PAK.en sy nfects cory HCV/HI Ml%%mﬂhﬁﬂnaMmMﬁomGBsﬂe@smeeﬁéﬂlemv-l
que emban bajomﬁamﬁfmwml estable. Los eventos adversos mis comunes que ocurrieron en al menos 10% de los sujetos fueron
fatiga (48%), Insomnlo (19%), ndusea (17%), jaqueca {16%); prurito (13%), tos {1:1%), Irritabilidad (10%),i¢ Ictericia ocular (10%).

Elevaciones en bilirrubina total mayores de 2 x ULN {mayormente indirecta) ocutrieron en 34 (54%) sujetos. Quince de esos sujetos
también redbieron atazanavir al momento de las elevaciones de bilirrubina y nueve presentaron tamblién ictericia ocular, ictericia o
hiperbilirrubinemia. Ninguno.de los sujetos con hiperbilirrubinemia present6 elevaciones concomitantes de aminotransferasas [ver
Advertencias y Precouciones, Reactiones Adversas y Estudios Clinicos]. Ningdn sujeto experimentd elevacién ALT grado 3.

Siete sujetos (11%) presentamn al menos un valor de hemogiobina post linea de base de menos de 10 ud!, y seis de estos sujetos
deﬂba \3; ningun sujeto en esta pequefia cohorte requirié transfusion sanguinga frong .
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Se observaron disminuciones mediasen recuento de céluias T-CD4+de 47 células/mm3 y 62 células/mms al final delas 12 v 24 semanas
de tratamiento, respectivamente, y 1a mayorfa retornd a linea de base luego del tratamiento. Dos sujetos mostraron disminucién de
recuento de células T CD4+a menes de 200 células/mm3 durante el tratamiento sin disminucién en CD4%. Ningiin sujeto experimentd
infeccidn oportunistica relacionada con SIDA.

1 > ite hepitico: VIEKIRA PAK con ribavirina fue evaluado en 34 sujetos post-transplante hepético con
infeccwn HOV rewrrente Los evemos adversosque ocurrieron en-mis del 20% de los sujetos incluyeron fatiga 50%, jaqueca 44%, tos
32%, diarrea 26%, insomnio 26%, astenia 24%, nfuseas 24%; espasmos.musculares 21%y rash 21%. Diez sujetos (29%) tuvieron al menos
un valor de hemogiobina post iinea de base de menos de 10 g/dl. Diez sujetos tuvieron reduccién de dosisde ribavirina debido a
reduccién en hemoglobina y 3% (1/34) tuvo interrupcidn de ribavirina. Cinco sujetos recibleron eritroposieting; todos hablan iniclado
ribavirina con dosis de inicio de 1000 a 1200 mg dia. Nmsnmo recibié transfusién sanguinea [ver Estudios Clinicos).

cion: Las sigulentes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior ala

aprobacidn de V%EKtRA PAK.

Debido a que estos eventos son reportados voMtaﬂamente por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
manera flable su frecuencia o establecer una relacién causal con ta exposicion alos férmacos.

Trastornos del sistemainmunolégico: Reacciones anafilicticas y otras reacciones de hipersensibilidad (ircluyendo angioedemal):
Trastornos hepatobillares: descompensacién hepética, insuficiencia hepética [ver Advertenclas y Precauciones )
Trastornos de piel y tejidos subcutdneos:Eritema multiforme

Ver tombién Cnnmm Advenendas y Precauciones, y Farmocologio Clinico.
j05: Ombitasvir, Paritaprevir, y Dasabuvir son Inhibidores de UGT1AL, y Ritonavir

es inhlbidor de mmmmm es un lnhibidbrde mm y OATP183 y Paritaprevir, Ritonaviry Dasabuvir son inhibidores de BCRP.
La coadministracidn de VIEKIRA PAK con firmacos que son sustratos de CYP3A, UGT1A1, BCRP, OATP181 6 OATP183 puede causar
coneentradonesplasmaﬂtas incrementadas de dichos firmacos.

i S com /IEKIRA PAK: Paritaprevir y Ritonavir son metabolizados
primaﬂamente mr mm La coadnﬁdstradén deVIEKIRA PM( usn mmres potentes de CYP3A puede aumentar las
concentraciones de Paritaprevir y Ritonavir. Dasabuvir es metabolizado primariamente por enzimas CYR2CS. La:coadministracién de
VIEKIRA PAK con firmacos que inhiben CYP2C8 puede causar auments de concentraciones plasmaticas de Dasabuvir. Ombitasvir es
metabolizado primariamente por hidrdlisis de amida mientras.que las enzimas CYP tienen un rol menor 2n su metabolismo. Ombitasvir,
aritaprevir, Dasabuvir y Ritonavir son sustratos de P-gp.

Ombitasvir, Paritaprevir y-Dasabuvir son sustratos de BCRP. Paritaprevir es sustrato de OATP181 y OATREBS3. La inhibicion de P-gp, BCRP,
OATP181 6 OATP18B3 puede incrementar concentraciones plasméticas de varios componentes de VIEKIEA PAK.

cigles: Si se ajustan dosis de medicaciones concomitantes durante el tratamiento

con VIEKIRA PAK. l doslsdebarlan seneajustadas luemdem ¢l tratamiento con VIEKIRA PAK. Io se requiere ajuste de dosis de
VIEKIRA PAK.

La tabla S provee el efecto de coadministracion de VIEKIRA PAK sobre las concentraciones de medicamentos concomitantesy el efecto de
medicamentos concomitantes sobre varios eomponenmdn WIEKIRA PAK. Ver Contraindicaciones para tirmacos contraindicados con
VIEKIRA PAK. Referirse ala Informacidn de prescripcién de Ritonavir para otras interaccdones medicamentosas potenciaimente
significativas con Ritonavir.
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| amwmmivom debe dtsmlnuit 12 dosig de los
~ :4.4.. ueantesdg ang aﬂm momtoreargi ente.

A antiacstmicos - meymm agmmm terapéuticas (si
[psté dispanible) cuando antiarritmicos son coadministrados con VIEKIRA

4 ketoconazol

= voricanazol

Wﬁn en el glasaf; de colchiciea o una.interrupcién del

Fatamiento de colchicina son recorgenados en pacientes con funcién
inaln hepética normal st el tratamigigto esirequerido.

Vet informacitn para prescribir de Cohicifia.

[ uso de cokchicina esta contraindicadic en pacientes con insuficiencia renal

; 580 5, cok antagonistas Ge 1a vitamin K
A ).se rcquﬁé Wso estrecho de Ia funcién hepitica,tiempo de
protrombing y Ribdebido a.que cambios e la fiincién hepética, durante
i ientaconVImRAPAx puedenrequerir ajuste de la dosis de los

ser: dﬁmlnﬁlaa 8l metios ur 50%. Se retomienda el monitoreo clinico
d ‘& mcknﬁs

1 furosemida (Cmax)
' A Parifaprevit K mmsmcen VIEKIRA BAK, stazanayir 300 mg (sin Ritonavir)

M et aﬂmfmmado al mismo WM VIEKIRA PAK. El Ritonavir en

PR M&..L’ [Ritonavir.
Aneazanavircol debi oadministrato con VIEKIRA PAK.

b S S

’k - namn:vlr {sln mtomvlr)dnbe

3 mm' ir

Darunavir/Ritonavir N ﬂmmwir ¢ traciées de VIEKIRA PAK cOn
Lopinavir/Ritonavir 1 Paritaprevie hcdbmmsw;cwnde VIEKIHA PAK con
I1~ rilphAtina T ;gammmcmaewsnupmmmm una
: mwwa arolon
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| | Poncentraciones de rilpivirina.

INHIBIDORES DE HMG CoA REDUCTASA

rloswasum 4 rosuvastatina ando se coadministra: VIEKIRA PAK con rosuvastating, |a dosis de
: \ osuvastating no debers exceder 10 mg diarios.

. rmastatim 1 pravastating g ndo se coadministra VIEKIRA PAK con pravastating, la dosis de

tina no debe exceder los 40 dia.

IMMUNOSUPRESORES

Ciclosporina 1 ciclosporing

ndo se Inicie fa terapis con VIEKIRA PAK, reducir la dosis de ciclosporinal
| 1/S de la dosis presente de cicdlosporina. Medir concentraciones

uineas de ciclosporina para-detersinar modificaciones de dosis
bsecuentes. Una vez completada |a terapia.con VIEKIRA PAK, el tiempo
pararetomar las dosis de ciclosporina previas al tratamlento-con
PAK deberdn gularse porls eveluacién de concentraciones
deciclosporina. Se recomianda evalvacién frecuente de funcién
enal y éfectos adversos relacionados a ciclosporine.

.3 coadministracién de VIEXIRA PAK con everolimus no-esta recomendada
do 3 unincremento significante de is exposicidn, al no poderse ajustar
propiadamente la dosis con las presentaciones de dosis dispobles. |
vltarel uso concomitante de Sirolimus con VIEKIRA PAK 3 menos que los
b 0s superen a los riesgos. Cuando se administren conjuntamente
con VIEKIRA PAK, administrar 0,2 mg de sirolimus dos veces por semana
cada 3 0 4 dias en los mismos dos dizs a la semana). Monitorear los
niveles de sirolimusy ajustarls de dosis y / o fracuencia de dosificacién
sndo sea necesario (Ver Advertencias y Precauciones).

Cinco dias después de terminar el tratamignto con VIEKIRA PAK, la dosis
pdecuada y Ia frecuencla de dosificacién de sirolimus debe estar guiada
por la evaluacién de las concentraciones del firmaco en sangre.

Se recomiends evitar el uso concomitante con VIEKIRA PAK a menos que losp
heneficios superen:a fos riesgos. No administrar Tacrolimus ¢l mismo dia

Everolimus P everolmus

L.
nsmnmus 4 sirolimus

[Facrolimus 1 tacrolimus

,Smgcaaaldhswerkdvenenduv?mucbnes) Medir la
o noentndén de Tacrolimus en sangre y ajustar 13 dosis o 1a frecuencia
determinarlas sigulentes modificaicones de dosis. Una vez complets [a

Tmﬁms.malwmmﬁmabewdem«doau
O cién de tacrolimus en sangre. Se-recomliénda estudiar de forma
uente a funcion renal y los efectos adversos relacionados 3l Tacrolimus.

L

RELAJANTES MUSCULARES
Carisoprodol  Carisoprodol requiere ajuste de dosis; incremertar la dosis siesta clinicamente
> Mepobramato (metabolito.del  §adicado
Cidobenzaprina J Ciclobenzaprina requiere ajuste de dosis; incrementar |a dosis si esta dlinicamente
J Norciclobenzaprins (metabolito de
enzapring)
ONISTAS BETA-ADRENERG'COS DE ACO&I?ROLONGADA
Kalmeterol [ saimeterol administracién concurrente de VIEXIRA PAK y salmeterol no es
mendads. La combinacién puede restiltar en un riesgo incrementado
eventos adversos cardiovasculares asocisdos con salmeterol, incluyendo
longacién de QT palpitaciones y taguicardia sinusal.
ALGéSlCOSNARCO‘ﬂCOS .
rummrﬁna/mlomm / 1. buprenorfina se requiere ajuste de dosis de bnwcnorllnuim joxons
T norbuprenorfina dmlnw con VIEKIRA PAK. Los pricientes débeniy

10
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[-lldrocodona 1 Hidrocodona

FINHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES -

Omeprazol 4 omeprazol var 3 103 pacientes por disminucion en la eficacia de omeprazol.
M Incrementar la dosis de.omeprazol en pacientes cuyos sintomas]
mmmohmmwelmdewdewuwrdhde

KEDANTES/HIPNOTICOS

lalprazolam alprazolam _ mmmmmufnm«mnamwm disminucion de fa
s de siprazolam puede considerarse que esti basada en una respuesta

Diazepam - diazepam rementar la dosls si esta clinicamente

nordiazepam (matabolito del
m)

,V«mwahh.men.

Mndstlhdthnddnmﬂomb:WM!Ml?

mcremento en més del 20%, | = disminucide en mds def 20%, ¢> -ﬁmﬂuommﬂumdﬁ)

No se recomiendan ajustes de dosis euando VIEKIRA PAK es co-administrado con-las siguientes medicam antos: abacavir, digoxina,
dolutegravir, duloxetina, emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato, «escitalopram, famivudine, metforraina, metadona, paracetamol,
progestina sélo. anticonceptivos, raltegravir, sofosbuvlr trimetroprima-sulfametoxazole, warfarina y zoltidem.

Embarazo: Embamo Categoda 8

Resumen de Riesgos: No se han conducido estudios adecuados y bien controlados con VIEKIRA PAK en mujeres embarazadas. En los
estudios de reproduccién animal, no se observé evidencia de teratogenicidad con la administracién de Ombitasvir (ratones y conejos),
partaprevir, Ritonavir {ratonesy ratas) o Dasabuvir (ratas y conejos) a dosis més-elevadas que dosis clinica recomendada [ver Datos).
Debido 3 que no siempre los estudios de-reproduccidn animal predicen fa respuesta en humanos, VIEKIRA PAK podré ser utilizado durante
el embarazo sélo sl resulta dlaramente necesario.

Si VIEKIRA PAK es administrado con ribavirina, el régimen de.combinacién ests contraindicado en mujeres embarazadas y en hombres
cuyas mujeres estin embarazadas. Consultar Ia informacién de prescripeién de ribavirina para mds informacién sobre el uso en embarazo.

"atos: Datos en animales: En'los estudios de reproduccién animal, no'hubo evidencia de teratogenicidad en crfas de animales tratados a lo

.rgo-del embarazo con Ombitasvir y sus principales metabolitos humanas inactivos:{M29, M36), Paritaprevir, Ritonavir o Dasabuvir. Para
Ombitasvir, la mayor dosis analizada produjo exposiciones de aproximadamente 28-veces {ratdn) o 4-veces (conejo) las exposiciones en
humanos a la dosis clinica recomendada. Las dosis més elevadas de los principales metabolitos humanos inactivos similarmente analizados
produjeron exposiciones de 26-veces las exposiciones en humanos a la dosis clinica recomendada. Para Paritaprevir y Ritonavir, la mayor
dosis analizada produjo exposiciones de aproximadamente 98-veces (ratén) u 8-veces (conejo) las exposiciones en humanos a la desis
clinica Ye¥omendada. Para Dasabuvir, |o mayor dosis analizada produjo exposiciones de aproximadamenta 43-veces (ratén) o 12-veces
(conejd) las exposiciones en humanos a la dosis clinica recomendada.

Lactancla: Se desconoce si slguno dedcs componentes de VIEKIRA PAK o sus metabalitos son excretados #n la leche materna humana.
Paritapreviry su producta de hidrdlisis M13, Ombitasvir no modificado y Dasabuvir fueron los componentas predominantes observados en
leche de ratas lactantes, sin efectc enias crian amamantadas.

El desarrolio y ios beneficios en la salud de los lactantes deberfan ser considerados conjuntamente con !as necesidades clinicas de VIEKIRA
PAK de la madre y cualquier efecto adverso potencial sobre e lactante derivado de VIEKIRA PAX o de la xondicién materna subyacente.

Si VIEKIRA PAKX:es administrado con ribavirina, la informacién sobre lactancia para ribavirina también aplica a este régimen de combinacién
(ver la informacién de pritscripcién de ribavirina).

1
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Usa Pedidtrico: No:se ha establecide:la seguridad y eficacia de VIEKIRA PAK en pacientes pedidtricos menores de 18-afios.

Uso en Geriatria: No se requiere ajuste dedosis de VIEKIRA PAK.en pacientes geridtricos. Del niimero-togal de sujetos en los estudios
clinicos de fase 3 de VIEKIRA PAK, 8,2% (187/2292) degenctipo 1, tenian 65 aids o mis. No se observaren diferencias generales en la

seguridad o eficadia-entre-estos sujetos vy los-mas jévenes, yno se han identificado diferencias.en las respuestas entre los sujetos de
mayor edad y los mas jévenes.

Insuficiencia Hepatica: No se requiereajuste de dosis de VIEKIRA PAK-en pacientes con insuficiencla-hepitica leve (Child-Pugh A). VIEKIRA
PAK esté contraindicado en pacientes coninsuficiencia hepdtica moderada a grave {Categoria Child-Pugh By C) [ver-Contraindicaciones,
Advertencias ¥ Precauciones y Farmacologia Clinica). : ‘ )

insuficlencia Renal: No se requiere ajyste de dosis de VIEKIRA PAK en pacientes cominsuficiencia renal leve, moderada o severa,
incluyendo aquelos en.régimen de hemodialisis. Para pacientes que requieren ribavirina, consultar la infisrmacién de prescripcion para
obtenerinformacién sobre el uso en pacientes coninsuficiencia renal fver Formacologio Clinica).

Otros Genotipos HCV: No se ha establecido la seguridad y eficacia die VIEKIRA PAK en-patientes con genotipos MCV distintos al-genotipo 1.
SC 2ON

VIEKIRA PAK es un comprimido:de dosis fijas combinado de Ombitasvir; Paritaprevir y Ritonavir.coempacado con comprimidos de
Dasabuvir.

Los comprimidas de combinacién a dosis fija de Ombitasvir, Paritaprevir.y Ritonavir incluyen un inhibidor NSSA del virus de la hepatitis C
(Ombitasvir), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de 1a hepatitis C (Paritaprevir), y un inhibidor CYP3A (Ritonavir) que inhibe el
metabolismo mediado por CYP3A de Paritaprevir, proporcionando asi una:-concentracién plasmatica incrementada de Paritaprevir.
Dasabuvir es un inhibidor no nucleésido de la polimerasa NSS8; el cual se provee en un comprimido separado en-el empaque combinado.
Ambos comprimidos son para.administracion oral.

Ombitasvir: El nombre quimico de Ombitasvir es Dimetil ({{25,55)-1-{4-ter-butiifenil) pirrolidina-2,5 dilllbis{benceno-4,1-
diilcarbamoil{25)pirrolidina-2,1-diil{{25)-3-metii:1-oxobutane-1,2 diil})biscarbamato hidrato. La formula molecular-es
CSOH67N7084.5HZ0 (hidrato) y el peso molecular de la sustancia es 975,20 (hidrato). La sustancia es vn polvo blancoa amarillo daro a
rosa claro y es practicamente insolubie en buffers. acuasos pero es soluble en etanol. Ombitasvir tiene la siguiente estructura molecular:

Paritaprevir: El nombre quimico de Paritaprevir es (2R,65:12Z,13a$5,14aR, 163S)-N-{ciclopropilsutfonil)-6{i{5-metilpirazin-2-
il)carbonil)]amina}-5,16-dioxo-2-{fenantridin-6-ifoxi) /1,2,3;6,7,3,9,10411.139,14¢35,165§1Wadmmdrwclopmpa[e]'pirrolo{1,2~al[1,4]
diazaciclopentadecine-14a{SH)-carboxamida dihidrato. La férmula molecular es C40H43N707S+2H20 {dihidrato) y el peso- molecular de la
sustancia es 801,91 (dihidrato). La sustancia es un poivo blance a blanquecino con muy baja solubilidad en agua. Paritaprevir tiene la
siguiente estructura molecular:

IF-2018-0608574 2 K%
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HyC

Ritongyir: € nombre quimico de Ritonavir es dcido [SS-{5R* 8R*,10R* 11R*}] 10-Hidroxi-2-meti-5-(1 metietil)-1-[2-(1-metiletil}-4-tiazolil]-

6-dioxo-8,11-bis{fenilmetil}-2,4,7,12 tetraazatridecan-13-oico,S-tiazoliimetil éster. La férmula moleculas es C37HA8NGO5S2y el peso
molecular de la sustancia es 720,95. La sustancia es un polvo blanzo a blanquetino a ligeramente tostade practicamente insoluble en agua
y libremente soluble en metanol y etanol. Ritonavir tiene la sigulente estructura molecular:

Dasabuvir: €l nombre quimico de Dasabuvir es 3-{3-ter-butil-4-matoxi-5-(6 [(metiisulfonil) aminojnaphthalen-2-il}fenil)-2,6-dioxo-3,6-
dihidro-2H-pirimidin-1-ida hidrate de sodio {1:1:1). La férmula molecular es C26H26N305SNa*H20 (sal, hidrato) y el peso molecular de
" sustancia es 533,57 (sal, hidrato). La sustancia es un polvo blanco a amarilio-pélido a rosar, ligeramente soluble en agua y muy
..deramente soluble en metanol y alcohol isopropflico. Dasabuvir tiene la sigulente estructura molecular:
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-ARMA A CLINICA
Mecanismo de accién: VIEKIRA PAK combina tres agentes antivirales.contra el virus-de hepatitis-C con mecanismos.de acdén distintivos
{ver Microbiologia].

Ritonavir no es activo contra HCV. Ritonavir es un potente inhibitlor CVP3A que incregmenta concentracigaes pico plasmaticas de
Paritaprevir y ta exposicién total al formaco (per ejemplo; 4rea bajo laicurva).

Far mi

Electrofisiologia cardiaca: Se evalud el efecto de una combinaciéin deOmbitasvir, Paritaprevir, Ritonavir, 4 Dasabuvir sobre el intervalo
QTc en un estudio-randomizado; doble ciego, placebo y.activo-controlado (moxifioxacina 400:mg) 4-vias gruzado exhaustivo de QT en 60
sujetos sanos. A concentraciones aproximadamente 6,.1,8 y'2 veces las concentraciones terapéuticas. defantapmvir Ombitasvir y
Dasabuvir, la combinacién no prolongd. Q¢ a algin grado clfinico relevante.

Farmacocinética

Absorcidn: Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir y Dasabuvitfueron:abisorbidos luego dela administracién;oral con Tmax.promedio de
proximadamente 4 a-S horas. La exposicion a Ombitasvir y Dasabuvir se incremants en. medo: proporcichala la dosis mientras que fa
exposicion a Paritaprevir y Ritonavir se incrementd en un modo més que proporcional a la dosis.

La acumulacidn es' minima para Ombitasvir y. Dasabuvir vaprmama&amente«l,s- a 2-veces:para Ritonavir y Paritaprevir. La exposicién de
estado estacionario-es alcanzada aproximadamente luego de 12 dias de dosificacién.

La biodispanibilidad absaluta de Dasabuvir es estimada en aproximadamente 70%. La biodisponibilidad bsoluta de Ombitasvir,
Paritaprevir y Ritonavir o fue evaluada.

Basado en el andlisis. farmagecinético de la poblacidn, el AUCO-24 media en estado estacionario para ‘Orrdiittasvir, Paritaprevir y Ritonavir
fueron 1000, 2220 yxéls&ngahr/m{ respectivamente, y eAUCO-12 medio en estado estacionario para Basabuvir fue 3240 ngehr/ml
cuando VIEKIRAPAK se administrd a sujetos infectados con HCV. Las Cmax promedio-en estado estacionario para Ombitasvir, Paritaprevir,
Ritonavir y Dasabuvir fueron 68, 262, 682y 667 ng/ml, respecﬂwmnte. euando se administrd VIEKIRA FAK a sujetos infectados con HCV.

: 1 ign.oral: En relacién a condiciones de ayuno, la administracién de:Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir y
Dasabuvir con m%a comlda moderada en grasas-{aproximadamente 600 Kcal, 20-30% calorias de grasas) incrementd la AUC mediaen 82%,
211%, 49% y 30%, respectivamente.

En relacidna conﬁiciones de ayuno, la administracidn de Ombitasvir, ‘Paritaprevir, Ritonavir y Dasabuvir: Soh una comida alta en grasas
(aproximadamente 900 Kcal, 6% calorias de-grasas) in¢rementdla AUC media en 76% 18096 44% y 22%, respectivamente.

“mbitasvir, Rantaprevtr, Ritonavir y Dasabuvir deben ser siempre administrados con la comida.
Uistribucidn

Ombitasvir: Ombitasvir se unié aproximadamente en 99,9% a:proteinas plasmaticas humanas en un rango de concentracién de 0,092 9
ug por ml. L3 relacién de concentracion promedio sangre-plasma fue 0,49 €t volumen de distribucién aparente (V/F) fue 50,11.

Poritaprevir: Raritaprevir se uni6 aproximadamente en 97 a 98,6% a proteinas plasmaéticas humanas en un rango de concentracion de 0,08
a 8 ug por ml. La refacidn de cancentracién promedio sangre-plasma fue 0,7. El volumen de. distribucién-aparente (V/F) fue 16,7 .

Ritonavir: Ritonavir se unid en mas de 99% a proteinas plasmiticas humanas en un rango de concentradién de:0,007.a 22 ug por ml. La
relacidn de concentracidn promedio sangre-plasma fue 0.6, El yolumen de distribucién aparente (V/F) fue 21,5 1.

Dosabuvir: Dasabuvir se unié en mis de-99,5% a proteinas plasmaticas humanas en un rango de concentracién de 0,05 a S ug por ml. La
relacién de concentracién promedio sangre-plasma fite 0,7. El volumen ge distribucidn aparente (V/F) e 3961

Metabolismo

14
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Ritonavir: Ritonavir es predominantemente metabolizado por CYP3AA y, en menor grado, por CYP2D6.
Dasabuvir: Paritaprevir es predominantemente metabolizado por CYP2C8 v, en menar grado, por CYP3A.
Eliminacidn

Ombitasvir: Luego de la administracién de una dosis dnica de *'C-Ombitasvir, aproximadamente 90,2% de la radiactividad fue recuperada
en heces con limitada radiactividad (1,91%) en orina; 87,7% de'ls nmwdadmheesyo,oa%enmmammmdléaommw
inalterado. La vida media de eliminacién de Ombitasvir fue aproximadamente de 21 a 25 harss.

Paritaprevir: Luego de la administracion de una dosis tnica de 14C-Paritaprevir, co-dasificado con 100 mg de Ritonavir, aproximadamente
88% de la radiactividad fue recuperada en heces con fimitada radiactividad (8,8%) en orina; 1,1% de la radiactividad en heces y 0,05% en
orina correspondié a Paritaprevir inaiterado. La vida media plasmitica de Paritaprevir fue aproximadamente $,5 horas.

lemrwqodehdodﬂcwondeNtanomrvhw {avida mvedia plasmética de Ritonavir fue de
aproximadamente 4 horas. Luego-de una dosis inica de 600 mg de “C-Ritonavir solucién oral, 86,4% de radiactividad fue recuperada en
las heces y 11,3% fue excretada.en orina.

en heoescon ltm’itadaradlacwaad {2%) en orina; %ﬁﬂebﬂdﬂﬂmﬂd en hecesyO(Bﬁen orlnacorrspondw a Dasabuvirinalterado.
La vida media p.asmitiadeoasabukaneaproﬂmdamms 526 horas.

Ombitasvir, Paritaprevir. Ritonavir y Dasabuvir no inhiben ef transportador sniénico orghnico (OAT1) in vivo y, basado en datos in vitro , no
se espera que inhiba el mmmmaammu(om), el transportador aniénico inorgénico (CAT3) o proteinas de extrusidn
multidroga y touina (MATE] y MATE2X) a concentraciones clinicamente relevantes.

Poblaciones especificas

Insuficiencia Hepatico: Se evalué la farmacocinéica de dosis iinica: de Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir y Dasabuvir en sujetos no
infectados con HCV con Insuficlencia hepética leve (Child-Pugh Categorfa A; puntaje 5-6), insuficiencia hepética moderada (Child-Pugh
Categoria B, puntaje 7-9) e insuficiencia hepética severa (Child-Pugh Categorfa C, puntaje of 10-15).

En relacion con sujetos con funcién hepética normal, los valores de AUC de Ombitasvir, Paritaprevir y Ritonavir disminuyeron en 8%, 29%
y 34%, respectivamente, y los valores de AUC de Dasabuvir aumentaron.en 17% en sujetos coninsuficientia hepéticaleve.

En relacién con sujetas con funcién hepatica normal, los valores de AUC de Ombitasvir, Ritonavir y Dasabuvir disminuyeron en 30%, 30%
Yy 16%, respectivamente, y los valores de AUC de Paritaprevir aumentaron en 62% en sujetos con insuficiencia hepstica moderada.

En relacién con sujetos con funcién hepética normal, los valores de AUC de Paritaprevir, Ritonavir y Dasabuvir aumentaron en 945%, 13%
* 325%, respectivamente, y los valores de AUC de Ombitasvir diSminuyeron en S4% en sujetos con lisuficiencia hepatica grave. (ver Dosis
Administracion,Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones y Uso en Poblaclones Especificas).

No se requiere ajuste de dosis de VIEKIRA PAK én pacientas con insuficiencia hepética leve {Child-Pugh A). VIEKIRA PAK est4
contraindicado en pacientes infectados con HCV con insuficiencia hepdtica moderada-severa {Child-Pugh B,C) [ver Dosis y Administracion,
Cantraindicaciones y Uso en Poblaciones Especificas).

Insuficiencia renal: Se evalué 1 farmacocinética de dosis dnica de Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir y Dasabuvir en sujetos no infectados
con HCV con leve (Cter: 60 a 89 mi/min), moderada (CLer: 303 S8 mi/min), y severa (Cler: 15 a 29 mi/min] insuficiendia renal.

En resumen, se espera que los cambios en la exposicién a Ombitaswir, Paritaprevir, Ritonavir y Dasabuviven sujetos no infectados con
HCV, con disfuncién renal leve, moderada y severa, no sean clinicemente relevantes. No se dispone de datos farmacocinéticos del uso de
VIEKIRA PAK en sujetos no infectados con-HCV con Enfermedad Rerial Terminal (ESRD).

En relacién a sujetas con funcién renal normal, los valores de AUC de Paritaprevir, Ritonavir y Dasabuvir aumentaron en 19%, 42% y 21%,
respectivamente, mientras que valores de AUC de Ombitasvir permanecieron sin cambios en sujetos con insuficiencia renal leve,

En relacién a sujetos: con funcién renal normal, 1os valores de AUC de Paritaprevir, Ritonavir v\Dasabuvl."aumentafon en 33%, 80% y 37%,
respectivamente, mientras que valores de AUC de Ombitasvir permanecieron sin cambios en sujetos con insuficig | | p ‘ renal moderada.

IF-2018-06085745 KpN2(
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En relacidn a sujetos con funcidn renal normal, los valores de AUC de Paritaprevir, Ritonavir y Dasabuvir aumentaron en 45%, 114% y 50%,
respectivamente, mientras que valores de AUC de Ombitasvir permanecieron sin camblos en sujetos con insuficiencia renal severa [ver
Uso en Poblaciones Especificas].

Poblacién Pedidtrica: No se ha establecido-fa farmacocinética de VIEKIRA PAK en pacientes pediétricos menores de 18 afios [ver Uso en
Poblaciones Especificas).

Sexo: No se recomienda ajuste de dosis en base a sexo o peso:corporal.
Raza/Etnias: No se recomienda ajuste de dosis en base a raza o etnia.
Edad: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes geriétricos [ver Uso en Poblaciones Especificas (8.5;".

Ver también Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones, Interacciones Medicamentosas

Se muestran los efectos de firmacos discutidos en Tabla § sobre.la exposicion a los componentes individuales de VIEKIRA PAK en Tabla 6.
"ara informacion sobre recomendacionés dinicas, ver interacciones Medicamentasos.

Tabla 6. interacciones medicamantosas Cambio de pardmetros farmacocinéticos en componentes individuales de VIEKIRA PAK en

presencia de férmaco coadministrado
Férmaco co- |Dosis del thrmaco co-] n OAA rmwmmmwmmwma
administrado | administra-do (mg) DAA - (90%.CI); Sin efecto = 1,00
‘ - Auc Crnin
Alprazolam 0,5 dosis Unica 12 Ombitasvie 0,98 1,09 0,98
. (0,93, 1,04) ‘96. 1,04) _(093,1,08)
Paritaprevir 0,9 1,12
1] {0,64;:1,31) (Q,E,_gﬁﬂ {1,02, 1,23)
Ritonavir 0,92 0,56 1,01
{0,84, 1,02) {0,89,1,03) {0,94, 1,09)
Dasabuvir 093 0,98 1,00
{0,83, 1,04) (0,87, 1,11) {0.87, 1,15)
Amlodipina S.dosisUnicas 7] Ombitasvir 1,00 1,00 1,00
9,95, 1,08) (097, 1,04 (027, 104
Paritaprevir 0,77 0,73
(064,099 {068, 388) (020,035)
Ritonavir 0,96 023 0,95
{0,87, 1,06) (0,89, 2.98) {089, 1,01)
Dassbuvir 1,05 161 0,95
{097, 1,34) {0.96, 1,06) {0.89, 1,01)
Atazanavir/ Ronavir’” | Atazanavir300y. [ 11 Ombiltasvir 0,83 0,90 1,00
Ritonavir 100 unavez| {0,72,0,96) {0,78, £,02) {0,89, 1,13)
al dia enla noche Paritaprevir 218 3,16 11,95
: (1,61, 2,98) (2,40, 4,17) {8:94, 15,98)
Ritonavir 1,60 3,38 24,65
(1,38, 1,86) {2,74, 3,69) (18,64, 32,60)
Dasabuvir 0,81 0,82 0,80
0,73 091) (0,71, 0,92} __(0,65,0,98)
Carbamazepina 200 una vez diaria | 12 Ombitasvir 069 0,69 NA
seguido de 200 dos (0.61, 0,78) (0.64,3,74)
vecesal dis Paritaprevir 0,34 0,20 NA
(0,25, 0.48) (0,23, 2,38)
Ritonavir 0,17 0,13 NA
(0,12, 0,24) (0,09; 2,17)
Dasabuvir 0,45 0,30 NA
10,44, 0,50) A {0.28,0,33) )

IF-2018-06085744-APN-1
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Férmaco co- Dosis del tirmazo co-f n OAA Tasa (con/sin frmaco coadministrade’ Je parimetros farmacocinéticos de
administrado administra-do. I
Ciclosporina 30-dosis Uniess 10 Ombitasvir 0,99 1,08 1,15
: (0.92, 1,07) (1,05, 3,11) {1,08, 1,23)
Paritaprevir 144 172 1,85
_ {1.16,1,78) (1,49, 1,99) {1,58, 2,18)
Ritonvir 090 ERYY 1,49
: (0,78, 1,04) (1,04, 3,19) {1,28,1,74)
Dasabuvir 0,66 0,70 0,76
(0,58, 0,75) {0,65,%,76 {0,71,0,82)
Darunavir unevezaldia | 9 OmbRssvie 0,86 0 0,87
' {0,77, 0.95) (0,79, 0,94) 10,82, 0,92)
Paritaprevir 1,54 1,29 1,30
{114, 2.09) {1,04, 1.61) (1,09, 1,54)
Ritonavir 0,84 0,85 1,07
{0.72,0,98) {0.78, 0,93) 0,93,1,23)
Dasabuvir 110 0,8¢ 0,90
(0,88, 1,37) (9,25 %,_15) (0,76, 1,06)
Darunavir/Ritonavir” | Darunavic600dos | 7 |  Ombitasvir 0,76 o, 0,73
vecessldiay (0,65, 0,88) {0.66, 1,80) (0,64, 0,83)
Ritonavir 100.una vez Paritapravic 0,70 0,53 0,83
sl ¢ia-en Ia noche 10.43,1.12) {0,4¢4,0,79) _ 069, 1,01)
. Ritonsvie 1,61 128 0,88
(1,30, 2,00) {1,12, J,4 {0,79,0,99)
Dassbuvir 0.84 : 073 0,54
(0,67, 1,05) ; (0,48, 0,61)
Darunavir/ Ritonavir® | Dasrunavic €00y | 12- Ombitaswvir 0,87 0,87 0,87
aldia enls noche Paritaprevir 0,70 0,82 159
{0,50,0,99) {0.60, 1,09) (1,23, 2,05)
Ritonavir 1,19 1.7 14,15
(1,06, 1,33) (2,54, 1,88) (11,66, 17,18)
Dassbuvir 0,75 0,72 0,65
{0.64, 0.88) (0,64, 0,82) {0,58,0,72)
Etinilestradiol/ Etinilestradiol 0,035y| 7' Ombitasvir 1,05 0,97 1,00
Norgestimato Norgestimato 0,25 {0.81,1,35) (0,81, 3,15) {0,88,1,12)
unavez al dis Paritaprevir 9,70 0,66 0,87
(040, 1.2) (0,42, 1.04) (0,67, 1,14)
Ritonsvir 0,80 071 0,79
{0.53,1,21) (0,54,094) 10,68, 0,93)
Dassbuvir { 0,51 048 0,53
' (0,22, 1,18) _{0,23, 3.02) {0,30, 0.95)
Furosemida 20 dosis unicas 12 Ombitasvir L4 167 1,12
{103, 1,26) (1,01, £.12) _(1,08,1,16)
Paritaprevir 0,93 05 1,26
{0.63, 1,36) {0.70, £.21) (1,16, 1,38)
Ritonavis 1,10 104 1,07
{0,96,1,27) ] {0,92,%,18) (0,99, 1,17)
Dasabuvir 1,12 100 1,06
{0,96, 1,31) (0.96,8.23) (0,98, 1,14)
- GemfibroZiio® 600 dos vecesal dia | 11 Ombitasvir NA No. NA
Paritaprevir 21 1,38 NA
_10,94,1,57) (1,18, 1,61)
Ritonavir 0,84 __09
L
IF-2018-06085744" T
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Mﬁdf_&m»

Férmaco co- n DAA Tasa {con/sin firmaco coadministradol de parmetros fanmacocinéticos de
administrado sdministra-do DAA - {90% C1); Sth efecto = 1,00
0,69,1,09) @7
Oasabuvic 2,01 1138 NA
: (171,238) 9,05, 13,99)
Ketoconazol 400 yna vez abdia 12# Ombitasvie 0,98 117 NA
'\ 10,90, 1,06) (111, 3,24)
Paritaprevic 'f 137 1,98 NA
___a1,169) (1,63, 2,42)
Ritonavir 127 157 NA
Dasabuvir 1,16 142 NA
, (1,03, 1.32) (1,26, 5,59)
Lopinavic/ | 400/100dosvecesai| 6 | Ombieswr 134 117 124
Ritonavir die . (2,01,1,28) (LQ{Z%QL (1.14,1,34)
Paritaprevic T 204 2,1 2,3
{1.30,3,20) {1,63,32,89) (2,00, 5,55) ‘
Ritonavir 1,55 2,05 5,25
(1,36, 2.09) (149, 2,83) (333 8,28)
Dasabuvir 0,99 028 0,68
_ 0.7 (0,75, 1,15) (0,57, 0,80)
Lopinavir/ Ritonavir' | 800/200dos veces ai] 12 Ombitasvii: 0,87 0,97 1,11
dia __(083.09) 0,94, 3.02) (1,06, 1,16)
Paritaprevic 0,99 1,87 8,23
_ (0,79, 1.25) (1,40, 2,52) {5.18,13,07)
Ritonavie 1,57 2,51 19,46
_(1,34,183) m__&_%gn (1593, 23,77)
Dasabuvir 0,56 0 047
A (0,46, 0,65) (0,39, 0,58)
Omeprazol aQunavezaidia |11 Ombitasvir 1,02 1,05 1,04
' 085, 1,09) (0,98, 2,12) (058, 1,11)
Paritaprevir 1,19 1,18 o.szm
= !10% ’m (&&Eég’ (oﬁx;g 1,
Ritonavir 1,04 1,62 ( 0,97
Mﬁ & E !Wo _’;‘_E“) O'”o 1005)
Dassbuvir 113 1,08 1,05
(1,03, 1,25) (0,98, ;.20) (0,93, 1,19)
Pravastatina 10unsvezaldia | 12 Ombitasvir 0,95 0,54 0,94
{029, 1,02) 10.85,5,9) 0.89,0,99)
Paritaprevir 0,9 113 1,39
(069,132) | 38) {1,21, 1,59)
Ritonavir 089 085 1,08
{073,109 M_g."s) 10,98, 1,19)
Dasabuvir 1,00 0, 1,03
N . (0,87, 1.34) (0,85, 2,09) (0,93, 1,15)
Rosuvestatine Sunsvezalds | 11 Ombitasvir 0,92 0,59 ) 0,88
(082, 1.04) {0,83,6,95) _08,094)
Paritaprevic 1,59 157 143
(3,13,2,23) 11,23, 1,50) (122, 1,68)
Ritonavic 0,98 % 1,00
— (084,1.35) 3412) {0.90, 1.12)
Dasstiovr ) 1 15
(3T B M =N Y ¥
Rilpivirina 25 una vez 10 Ombitasvir 1 1,09 123
, . — ° w§
Farm. ) IF-2018-060857 DER T
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CCOSOAB90817 ~ Revisado Agosto 2017
Férmaco coadministrado Dosis del firmaco n r%mumammm«m
coadministrado (mg) coadminlstrado (9% L1); Sin efecto = 1,00
Cman mc Cmin
Oarunavir’ 800 una vez 3l dia 8 0,92 0,52
. : 0.87,0,98)° (o.m__.gl‘ (047, 0,58)"
Darunavic/Ritonavir Darunavir 600 dosveces al 7 0,87 057
dis y Ritonavir 100 uns vez (0,79, 0,96 (0,74, "a,se) (0,48, 0,67°
2l dia en s noche
Darunavir/Ritonavir® Darunavir 800 y Ritonavir 10 0,79 1.34 0,54
100 una vez al dis en s (0,70, 0,90 (1,25, 2,43 (0,48, 0,62)°
noche i
Etiniestradiol Etinilestradiol 0,035 y s 1,16 106 1,12
Norelgestromina aldia 9 2,01 2,60 311
\ (.77, 2.29) (2,30, 2,95) (251, 3,85)
Norgestrel 9 |- 226 254 2,93
4__ (1,83, 2,67) (2,09, 5,00) (2.39,357)
Furosemida 20-dasis Gnicas : 12 1,42 143 NA
_ (1,17,1,72) (1,00, 1,17)
Ketoconazol 400 una vez 3l df 13 1,15 217 NA
SENRRA (1,09, 1,21) 05, i
Lopinavir/Ritonavir 400/100:dos veces al dia 3 087 0,34 1,15
5 (075, 098" 0,88, 4,10 (0,93, 1.,42)"
Lopinavir/Ritonavirh 8007200 dos veces sl dia 12 0,86 4 : 3,18
) 080,093 (0£7,3,01)" (249, 406"
Omeprazol a0unavezaldd 1 ) 052 0l r NA
\ {0,48, 0,80) (0.51,9,75)
Pravastating 10 una vez al dia 12 1,37 1,32 NA
(1,11, 1,68} (1,60, 2,08)
Rosuvastatina Sunavezaldia 11 713 2,59 0,59
{5:11,9,96) (2,08, 3,21) {0,51,0,69)
Rilpivirina 25.una vez al dia (mafiana)’ 8 2,55 3,25 3,62
o {2,08,3,12) (2,80,3,77) (3,12, 4,21)
Sirolimus 0,5 dosis dnicas 1 640 ) 1955
, (5.34, 768 (315,458) (16.7, 22.9*
Everolimus 0,75 doais Gnicas 12 474 2712 16.10
, | (4.29,5.25) (24.5,30.1) {14.5,17.9)°"
Tacrolimus 2 dosis Gnicas 12 399 ] 57.13 16,56
(45,53, 72,69)° (12,97, 21.16)°
MWMMMMMEMﬁMM&hM%@&  PRrkmetros 86 SLazanavie 0 GBIUNIVF O
; ) Se reportan pardmetros de dosis normalizada; ) Se administraron 30 mg de ciclosporing con VIEKIRA.PAK en ¢l brazo Jel estudio y se administraron 100 mg
enel braza de referencia sin VIEKIRA PAK; qmmwl&m»&mbwmmmm»n 100 mg de
en 13 mafans: ) Darunavir sdiministrads Con VIEKIRA-PAK en-ls maftane y.con 100-mg de Ritoravir an La noche fue comperado con darunavir sdministrado con 100
de Ritonavir en is maliana y noche; g) mmmmmmmuhmumw«nmmﬁmmuxmm
dasunavic administrado con 100 mg de Ritonavir en ta noche; h) Lopinavir/Risonavir adwiinistradis on s noche, 12'horss despuids de Is dosis matinal de VIEKIRA PAK.
MMWMmMuMMMmMmmumwame& no dispanibie/no aplicable; Ci: intenvalo
confianza; j) Las dosis of Ombitasvir, nmymmammmrw@mmuwmmomm(mukm
mitar exposiciény; k) Ombltasvie, Paritaprevic y Ritonavir fueron vaz 8Osy Dessbuvir fuue dosiicado dos veces at.3ia en todos los estudios excepto con
wvmwmmmmum-ma tas 17 horas despuds de uns dosis Gnica de everolbaus; m) C24:s concentracion a tas 24
sigulentes de una sols dosis sirolimus

Microblologia

Mecanismo de Accién: VIEKIRA PAK combina tres agentes antivirales de accién directa con mecanismos:-distintivg
nosuperponiﬂespan ralHCVenmﬂmmsmosddatlodewdam

¢ perfiles de resistencia

Farm. Y perart | IF-2018-0608574 2 b
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yt:
Ombitasvir: Ombitasvir es un inhibidor Je HCV NSSA, esencial para.ta replicacion de RKA viraly ensambiaje del virién. €l mecanismo de

accién de Ombitasvir se hs.caracterizado basado en actividad antivival en cultivog celulares y estudios dé mapeo de-resistencia a
farmacos.

Paritaprevir; Paritaprevir es un inhibidor de proteasa N$S3/4A de HCV que es necesaria para-¢l clivaje proteolitico de poliproteina
codificada de HCV (en formas maduras de proteinas NS3, NS4A, NS48, NSSA; y NS5B) y esencial para Ia replicacién viral. En unensayo
bioquimico, Paritaprevir inhibi6 I3 actividad proteolitica de proteasa NS3/4Ade HCV recombinante genagipo 1a'y 1b con valores de
1C50de 0,18 nM y 0,43 nM, respectivamente. Paritaprevirinhibid fa actividad de enzimas NS3/4A de aiskados simples de genotipos 23, 2b,
33y 4a con valores IC50de 2,4 nM, 6,3.nM, 14,5 nM v 0,16 nM, respectivamente,

Dasabuvir:Dasabyvir es un inhibidor no nucledsido de Ia polimerasa codificada ANA del HCV RNA dependiente del gen NS5B, esencial
para |a replicacion del genomsa viral. En unensayo biogaimice, Dasabuvir inhibié un panel de polimerasas NSSB de genctipos:1a y 1b con
valores mediosC50de 2,8 M (rango 2,4 M3 4,2 nM;:n = 3y 3,7 nM (rango. 2;2.0M 3 10,7 nM; n =8), respectivamente. Basado en
estudios de mapeo de resistencia-a férmacas de genotipos 1ay 1b de HCV, Dasabuvir ataca el dominio paima de polimerasa NSSB, y.es
por lo tanto-conotido como inhibidor no nucledsido de: polimerasa NS5B. Dasabuvir tiene reducida actividad en ensayos bioquimicos
contra polimerasas NSSB de genotipos 2a, 2b, 32 y 42 de HCV {valores de IC50. entre 900 nM.y >20 pM1.

ctividad Antiviral

Ombitasvir: Los valores de ECS0 de Ombitasvir contra colonias genotipo 1a-H77 y 1b-Conl.en ensayos dz replicacidn.en cultivos celulares
HCV fueron 14,1 pM y 5:pM, respectivamente. Los valores de ECS0 promedio de Ombitasvir contra replicados de HCV conteniendo genes
NSSA de un panel de aislados de genotipos 1a y 1b de sujetos natve fueron 0,68 pM (rango 0,35 3.0,88 pM; n = 11) y 0,94 pM (rango 0,74
a 1,5 pM; n.= 11), respectivemente. Ombitasvir tuvo valores deicsndeu pM;4,3:8M, 19pM, 1,7 pM,:3,2 pMy 366.pM contra

" replicados quiméricos construidos con NSSA a partir de alslados sinvples representando genotipos 23, 25, 33, 43, 5ay.63,
respectivamente.

Paritaprevir: Los valores de EC50 de Paritaprevir contra colonias genotipo 1a-H77 y 1b-Conl en emayas}ze replicacién en cultivos
ceiufares HévRueron 1,0 nM y0,21 PM, respectivamente. Los valores de ECS0 promedio de Paritaprevir contra replicados de:HCV
conteniendo genes NSSA de un panel de sislados de genotipos 13 y 1b de sujetosnaive fueron-0,68 nM {rango 0,433 1,87 nM; ne 11)y
0,06:'nM (rango 0,03 nM 3.0,09 nM; = 5), respectivamente. Paritaprevir tuvo un valor de ECS0 de 5,3 1M contra linea celular de
replicados genotipo 23-1FH-1 HCV, y valores ECS0 de 19 nM;:0,09 nM-y:0,68'nM contra lineas:celulares tonteniendo NS3 a partir de un
aislado simple de genotipo:32, 42 y 63, respectivamente. : -

En ensayos en cultivos celulares de replicados HCV, Ritonavir no exhibié un efecto antiviral directo v la presencia de-Ritonavir no afectd l2
actividad antiviral.de Paritaprevir.

Dasabuvir: Los valores de EC50-de Dasabuvir-contra.colonias genotipo 1a-H?7y 1th-Conlen ensayos de szplicacibn en cultivos celulares
2V fueron7,7 nM y 1,8 nM, respectivamente. Los valores de ECS0 promedio-de Dasabuvir contra replicados de HCV conteniendo genes
WSSA de un panel.de aislados de genotipos 1a:y 1b de sujetos nalve fueron 0,6 nM{ranga 0,42 2,1.nM; ¢ =11) y0,3nM (rango 0,2 nM 3 2

nM; n = 10}, respectivamente.

- i : al: La evaluacion de combinaciones enpares de Ombitasvir, Pamaprevgt Dasabuvir y ribavirina.en
ensayos de cultivos celulafes de replicados de HCV no mostré evidencia de antagonismo en actividad anviviral.

Resistencia
En Cultivo Celular

La exposicién de replicados de HCV genotipo 1a y 1b a Ombitasvir, Paritaprevir o Dasabuvir result6 en replicados resistentes 3 la droga
con sustituclones en aminodcigos en NSSA, NS3 .0 NS58, respectivamente. Las sustitugiones de aminodeidos en cultivos celulares
sejeccionados NSSA, NS3 o NSSB o identificados en ensayoes clinicos Fase 2b vy 3-fueron fenotipncamente caracterizados.en replicados de
genotipos 1ay'1b,

Para Ombitasvir, en replicédos HCV genotipo: 13, sustituciones NS5A simples M28T/V, Q30E/R, L31V, HS8D y Y93C/H/L/N redujeron la
actividad antivisel de Ombltasvh' en 58- a 67 OGONm En repllcaMdegemﬂpo 1b, sustitw:iones NSS& simple L28T, I.31F/V y Y93H
redujeron ta actividad-apsivi : ; .

| Abele S A.
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Ombitasvir en replicados de genotipo 13 0 1b HCV redujo adn mis Ia actividad antiviral de Ombitasvir.

Para Paritaprevir, en replicados de HCV genotipo 1a, sustituciones NS3 simples F43L, R155G/K/S, A156T v D168A/E/F/H/N/V/Y redujeron
13 actividad antiviral de Paritaprevir-en 7-a 219-veces. Una sustitucién NS3 QBOK en un replicado de genotipo 1a redujo 3 veces la
actividad antiviral de Paritaprevir. Combinaciones de sustituciones V3a6M, YS6H o E357K con sustituciones R155K o D168 redujo la
actividad de Paritaprevir en 2- a 7-veces adicionales en relacién a la sustitucién R155K 0.D168 simple en +eplicados de genotipo 1a.

Sustituciones NS3 A156T and D168A/H/V en replicados de genotipo 1b redujo la actividad antiviral de Paritaprevir en 7-a 159-veces.
Combinaciones de sustituciones Y56H con sustituciones D168 redujo la actividad de Paritaprevir en 16- 3 26-veces adicionales en
relacién a la sustitucidn D168 en replicados de genotipo 1b.

Para Dasabuvir, sustituciones NSSB simples C316Y, M4141/T, E446K/Q, YA4BC/H, A553T, G554S, S556G/T. y YS61H redujola actividad
antiviral de Dasabuviren 8- a 1.472-vaces. En replicados de genotipo 1b, sustituciones NSSB simples C316H/N/Y, S368T, N411S, M414I/T,
Y448C/H, AS53V, $556G v D559G redujeron la actividad antiviral de Dasabuvir en 5-a 1.569-veces.

£n estydlios clinicos

“un andlisis en pool de sujetos tratados con regimenes de Ombitasvir, Paritaprevir y Dasabuvir con o sin fibavirina {durante 12 0 24
-emanas) en estudios clinicos Fase 2by Fase 3, se-condujeron andlisis de resistencia para 64 sujetos que mostraron falla virolégica (20 con
falla virolégica en el tratamiento, 44 con recaida post tratamiento). Las sustituciones emergentes del tratamiento observadas en las
poblaciones virales de estos sujetos se muestran en |a Tabla 8. Las sustituciones emergentes de tratamier?0 se vieron en los 3 objetivos del
farmaco en 30/57 {53%¢) de sujetos Infectados con HCV genotipo 1a y 176 (17%) de sujetos infectados con 4CV genotipo 1b.

Tabla 8. Sustituciones de aminodcidos emergentes de tratamiento en anélisis en pool de regimenes FIEKIRA PAK con o sin ribavirina
(12- 0 24-semanas de duracién] en ensayos ciinicos Fase 2by Fase 3
Gentiipo 10 Genotipo 1b
Objetivo Sustituciones de aminodcidos emergentes . N=S8° N=6
/ o %{n) %(n)
NS3  [Cualquiers de las sigulentes sustituciones NS3: V36A/M/T, F43L, V551, YS6H, QB0L ‘ 88(51) 67(4)
1132V, R155K, A156G, D168{cualquiera), P334S, S342P, E3S7K, VA06A/, T449),
P470S, V23A (NS4A)
vaga/m/T 714) o
Yv:;l; 714 -
_12(6) 50(3)
132V 7(4) -
R155K \ 16(9) -
0168 {cuaiquiera)’ 72(42) 67 (4)
D168V 59 (34) 50 (3)
P33as™ 7(a) -
v £3) 17(1)
VA0GA/ S (3) -
Taa9™ §{3) -
P&470S™~ $13) ~
NS4A V23A° - 17(1)
F43L", OBOL", A156G, 5342P™ — % -
NSSA | -Cuaiquiers de las siguientes sustituciones NSSA: K24R, M28A/T/V, Q30E/K/R,
K24R £ 3) -
M28A/TV Ssd(_lsL Red
Q30E/K/R 47:27) -
H/Qs4Y - 17(1)
H58D/P/R 714 -
Yo3C/N £ =
Y93H ~

NS58 Cualquiera gle las sigulentes sustituciones NSS58: G307R, C316Y, MA14/T,
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objeﬂvodeladwvmamdwuwmﬂmzmm@ 2 . Se reailzaron anslisis de secuencia de
icledtidos de poﬁladén y clonal (sensibilidad-del ensayo de aproximadamente: m para detectar hw de las poblaciones
virales-con las sustituciones asociadas al tratamiento.

Paramwuswr,hspmm«vkﬂum 1omésmsnmdpmnm% la resistencia al tratamiento en NSSA persistieron 2
$ta 2l menos I3 Semana 24 de Post-Tratamiento en 24/24 (100%) sujetos, y hasta la Semana 48 de Post-
Tratamienito en 18/18 (100%) sujetos con los datos disponibles.

Para Paritaprevir, las poblaciones viralas con 1 o mds sustituciones asociadas ol tratamiento en NS3 persistieron a niveles detectables
hasta al meuwlﬁtm&de Post-Tratamiento en 17/29(59%aujetos, v hasta 1a Semsiia 48 de Post-Tratamiento en 5/22 (23%)
atos disponible i*a nmm msx mmbm semmmmmslﬁmﬂ sujetos hasta la
Yo 3/5 (20%) sujetos haste i Semena 48 de Post-Tratamiento. Las D168 asociadas con la
e o 872 {msmmanuummm no fueron detectables hasta la

Para Dasabuvir, las poblaciones virales gon 1 o més susﬂmdonésaMsalteremom NSS58 persistieron a niveles detectables
hasta al menos la Semana 24 de Pmtamtamipman 136 yMlaSomam“deMﬂ’Mmtoena/is (53%)

sujetos con los datos'disponibles. S§56G cmuiemsdél tmamlenw perslsﬂatmdum\te 1a Semana 48 Post-Tratainiento en 6/9 (67%)
sujetos.

.afalta de deteccién de virus conteniendo una mmmmakmaammmamum na esté.presente a

niveles clinicamente significativos. Se desconoce el impnctoclfmcoalttgcplazodela emergencla o periistencia de virus con sustituciones
asocladas a misﬁendaa VAEKIRA PAK,

reviry Dasa ‘o sin ridavir anﬁlddoﬁmmarlaam“nmpaﬁmaﬂmsbmles
asodidma tedstihda N%N&am aOly ¢l resuitado del tratamiento,

Muestm basales de sujetos Infectadiié con HCV géhotipo T que presentaron falla viroldgica (n=47), y rauestras de un subgrupo de
sujetos-demogréfichmente emparejados que alcanzaron SVR {n=94), mmtmikada: para comparar las frecuencias de polimorfismos
asociados a resistenciaen estas dos pwadone, sammmmumm aproximadamente 38% de sujetos en este
anélisis yfuc aproxdmadamente enriquecido en dos veces en sujetos con falbvimldﬂa an comparaciér con sujetas que alcanzaron SVR.
-asociados 8 reﬂmwmbmmemwmm pool de todas las,posldonc‘s de aminodcidos
asodados ar Mw aproximadameénte 22% de sumummim'v similarmente fuéron me aproximadamente 2
veces en MMWW Se detectarbnpol il  asociados 3 resistencis poroasbwirgp ﬂﬁlmwmamdamente 5%
de sujetos en este aﬁéﬁsisy po ﬁlemnmﬂqueddosen sujetos con falla virologica.
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En contraste con el andlisis del subset en-Fase 3, no se observé aseriacién entre polimorfismos NS3 o NSS4y resultado de tratamiento en
un andlisis de sujetos infectados con genotipo 13 HCV (n=174 para NS3 v n=183 para NSSA) que recibieron Ombitasvir, Paritaprevir y
Dasabuvir con o sin ribavirina (por 12:0 24 semanas) en unestudio-en Fase 2b.

No se espera que polimorfisrvos HCV basales tengan un impacto sustanclal sobreila probabilidad de alcanzar SVR cuando se use VIEKIRA

PAK como se fo recomienda para paciéntes infectados por HCV gehetipo 1a y b, basados en las bajas tasasde falla viroldgica en estudios
clinicos. ’ i

Resistencia cruzada: Se espera resistencia cruzada por claseentreinhibidores NSSA, inhibidores de proteasa NS3/4A e inhibidores no
nucledsidos NS58 paima. Dasabuvir mantuvo actividad completa.contra replicados HCV conteniendo una tiniea sustitycién NS58 $282T,
asociada con resistencia a andlogos de nucledsidos inhibideres de polimerasa N558: En estudios dinicos de VIEKIRA PAK, ningun sujeto
que experimentd falla viralfigica tuve sustituciones emergentes.de tratamiento potenclaimente asociadas con resistencia a andlogos de
nucledsidos inhibidores de polimerasa NS58. '

€1 impacto de experiencia a tratamiento previo con Onibitasvir, Paritaprevir o Dasabuvir sobre la eficacia de otrosinhibidores NSSA,
inhibidores de proteasa N53/4A o inhibidores NS58 no fue estudiado.

milarmente, na se estudié la eficacia:de VIEKIRA PAK en sufetos que fallaron en tratamientos previos cen otro inhibidor NS5A, inhibidor
de proteasa NS374A o inhitiidor NS58.

rcin is age

Ombitasvir: Ombitasvir resulté no carcinogénico en un estudio de 6 meses sobre ratfn transgénico hasta la mas:alta dosis evaluada (150
mg por kg por dia). i estudio de carcinogenicidad de Ombitasvir en ratas-estscorriendo.

Ombitasviry sus metabalitos inactivos humanos principales (M28, M36) fueron no genotdxicos en una biateria de ensayos in vitro ¢ in vivo
. incluyendo mutagenicidad bacteriana, aberracién de cromosomas usando Tinfocitos de sangre humana periférica y ensayo.sobre
microntcleo de-ratén in vivo'.

Paritaprevir, Ritonavir: Paritaprevir y Ritonavir resultaron ho:carcinogénicos en ungstudio de 6.meses sobre ratén transgénico hasta la
mas alta dosis evaluada {36/300 mg por kg por dia). Similarmente, Paritaprevir y Ritanavir fueron no cartinogénicos en un estudio de dos
afios en ratas hasta la mayor dosis analizada {300/30 mg per kg por dia), resultando en-exposiciones a Raritaprevir de aproximadamente 9
veces la dosis mds alta en‘humanos de 150 mg. ‘

Paritaprevir fuse positivo en un test de aberracién de cromosoma i vitro usando linfocitos humanos. Paritaprevir fue negativo en ensayo

2 mutacidn bacterianay en dos ensayosde toxicidad genética in vivo (micronieieo demédula de rata v 4est Comet de higado de rata).
Dasabuvir: Dasabuvir resulté no carcinogénico en un estudic-de 6 meses sobre fatén transgénico hasta {2 més alta dosis evaluada (2000
mg por kg por dia). El estudio de carciﬁo'genidqadade Dasabuvir entatas estd:corriendo.

Dasabuvir fue no genotdxico en una bateria de ensayos invitro @ in vivo,incluyendo mutagénicidad bacteriana, aberracion de
cromosomas usando linfacitos de sangre humana periférica y easayo sobre micronucleo de ratén in vive,

Si VIEKIRA PAK se aginistra con ribavirina, feferirse a la informacion de-prescripcion de ribavirina para informacion de carcinogénesis y
mutagénesis.

Ear,

IF-2018-06085744-APN-1))
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Alteracién de fertilidad

Ombitasvir: Ombitasvir no tuvo-efectes sobre viabilidad embriofesal o:fertilidad cuando se evalué en ratones hasta la mayor dosis de 200

mg por kg por.dia.Exposiciones a Ombitasvir a estas dosis fueron aproximadamente: 25 veces fa exposicign en humanos a dosis clinica
recomendada.

Paritoprevir, Ritanovir: Paritapreviry Ritonavir no tuvieron efectos sobre viabilidad embriofetal o fertilidad cuando se evalué en ratones
hasta la mayor dosis de 300/30 mg por kg por dia. Exposiciones a Paritaprevir 3 estas dosis fueron:aproximadamente 2 a 5 veces la
exposicién en humanos a dosis clinica recomendada.

Dasabuvir: Dasabuvir no tuvo efectos sobre viabliidad embriofetal o fertilidad cuando se evalué en ratares hasta la mayor dosis de 800

mg por kg por dia. Exposiciones a Dasabuvir 2.estas dosis fulron apromadamente 33'veces (o exposicitn én hurnanos a:dosis clinica
recomendada.

Si VIEKIRA PAK se-administra con ribavirina, referirse ala nformacidnde; prescripcidn de ribavirina para informacién.de alteracién de
fertilidad.

Descripcién de estudios dlinicos: La eficacia y seguridad de VIEKIRA PAK fue evaluada en seis ensayos.clificos multicéntricos randomizados

en 2308 sujetos con infeccién cronica:por virus dehepatitis €(H€V)“genotlpo 1 (G‘I’l), incluyendo un ensayo exclusivamente en sujetos
con cirrosis e insuficiencia. hepética leve (Child- Pugh A), como seresume enTabla 9.

Tabla 9. Estudios multlcéntﬂeos randomizados conducitios con VIEKIRA PAK con o sin ribavirina (RBV) en sujetos con infeccién crénica

HEVGTL _
festudio Poblacién o {némero de sujetoy iratados)
KAPPHIRE-! (doble-ci#go) GT1 (2 y b} TN sin Chrrosts VIEKIRA PAK +RBV (473)
_ Placebo {158)
SAPPMIREi (doble-ciego) GT1 (ayb) TE" sincirrosis VIEKIRA PAK +RBV (297)
Placeba (97)
PEARL-I (abierto) GT1b " WIEKIRA PAK + RBV (88)
TE sin cirrosls . VIEKIRA PAX (31)
ARL-I {doble-clego) GTib P wiExiRasaK + RBV (210)
Thi i cirrosis P VIEKIRAPAK (209)
PEARL-IV {doble-clego) GT1a - VIEKIRA PAKY RBV (100)
TN sinclrrosis o VIEKIRA PAK1205)
RNET (abiesto) G¥1 bsincirrosis o \IEKIRAPAK 8 semanas (166,
o ey
Mrumuouse-n (abierto) GTI{ay b TNyTEconcirrosls  fo  \iEKIRA PAK +RBV{12 semanas) {208)
VIEKIRA PAK +RBV (24 sermanas) {172)
) TN, tratamientosnaive fue definido como no habiendo mdbldomvh Previa paca infeccidn HV.

s En SAPPHIRM yh snjetos si&mrosis fueron randbmiudos 2 VIEKIRA PAK con ribavinna durante lzjemanas c.placebo. Los sujetos en
el brazo placebo recibieron placebo por 12 semanas,y lwmn VIEKIRA PAK abierto en combinacién con RBV por 12 semanas
[ver Estudios.Clinicos}].

o  EnPEARL-I, -y -1V, sujetos sin cirrosis fueron randomizados:a recibir VIEKIRA PAK con-e sin RBV por 12 semanas de tratamiento [ver
Estudios Cilnicos;.

o Enelestudio gb@eno TURQUOISS-, suietos con cirrosis compensada (Child-Pugh A) que eran naive whablan recibido tratamiento con

interfaénm;ﬂadnfsw (pegiF*w/REVS, fueron randomizalos pars recibir VIEKIRA PAK en combinacign con RBV:-por 12 0 24 semanas
de tratamiento. Sujetqs que previamente fallaron teragla con o téglmen de tratamiento: que incluyé VIEKIRA PAK u otrg-agente

IF-2018-0608574 % R S Haat o)
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En estos-seis estudios cliniccs, la dosis de Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir fue 25/250/100 mg una vez diatia y la de Dasabuvir fue 250 mg

dos veces al dfa. Las dosis de firmacos en VIEKIRA PAK no fueron ajustadas. Para sujetos que reciblan RBV, 1a.dosis de RBV fue 1000 mg por

dia para sujetos de menos de 75 kg 0 1200 mg por dia para sujetos de peso igual o mayor de 75 kg. Los ajustes de dosis de RBV se realizaron
de acuerdo a‘informacién de prescripcion de RBV.

VIEKIRA PAK con RBV fue también evaluada en los dos estudios siguientes:

¢ Receptores deteansplante-hepaticoinfectados con HCV GT1(CORAL-) [ver Estudios Clinicos].

¢ Sujetos con HCV GT1 colnfectados con HIV-1 (TURQUOISE-I).[ver Estudios Clinicos).

En todos los estudios clinicos, se definié respuesta viroldgica sostenida como HCV RNA debajo del limiteinferior-de cuantificacién (<LLOQ)
12 semanas despusés del fin del tratamiento (SVR12). Los niveles.de HCV-RNA plasmatico fueron medidos usando Ensayo HCV COBAS
TaqMan (version 2.0).para uso con High Pure System, con un LLOG de 251U por ml. Se registraron. los resultados de sujetos que no
alcanzaron SVR12 como falla virologica (VF) entratamiento, recaida virologica post tratamiento en semana 12 post tratamiento o falla

debida a otras razones no viroldgicas (ejemplo, discontinuacién prematura, evento adverso, pérdida de seguimiento, retiro de
consentimiento).

_mgwwg_mw Los sujetos con mfeocudn HCV GT1a sin.cirrosis tratados.cen VIEKIRA PAK con RBV por 12
semaras en SARPHIRE-1y -If y.en PEARL-IV {ver Estudios Elinicas] tenlan una edad promedio de S3 afios (rango: 18.a 70); 63% eran
hombres; 90% erarblancos; 7% evan negmlaﬁmwsﬂ eran hispanos olatinos; 19% tenian inGce de masa corporal de al menos
30 kg por m2; 55% fueron 2nroladas&n sitios en US; 72% tenfan genotipo no-CC IL288;85% tenian nivelas basales de HCV RNA de al
menos 800000 i1 por ml. ‘

Latabla 10 presenta resultados de tratamiento para sujetos GT1a HCV naive ¢ experimentados en tratareiento tratados.con VIEKIRA PAK
con RBY par: 12 semanas en SAPPHIRE-I; PEARL-IV v SAPPHIRE-H.

Ldersjios HCV 6T1a naive sin cirresis tratados con VIEKIRA PAK en combinacidn con RBV por 12 semanas.en PEARL-IV tuvieron unatasa
SVR12 significativamente mas alta de VIEKIRA PAK 5012 (97% y 90% respectivamente; diferencia +7% cor-de intervalo de-confianza 95%,
+1% a+12%). VIEKIRA PAK solano fue estudiada en sujetos expsrimentados en‘tratamiento-con infeccién GT1a.

En SAPPHIRE-I y SAPPHIRE-HI, ningun sujeto en grupo placebo:alcanzé HCV-BNA <25 1U/ml durante e tratemiento.

Tabla 10. SVR12 para sujetos infrctados con HCV genotipo 1a sin.cirrosis naive o previamente tratados con PegiFN/RBV
MIBA PAK conRBV

APPHIRE-I SVR1Z2

ssultado.para sujetos sin SVR12 96% (308/322)
FF en tratamiento <1%{1/322)
ecgida g 2% (6/214)
ros . 2% (7/322)
ARL-IV SVR12 ] :
[Resultado para sujetos sin SVRIZ 1 _97%(97/100)
F en tratamiento i L . 1%(1/100)
ecaida - 1%(1/98)
) N ] i + -196.43/100)

HIRE- SVR12

esultado para sujgtos sin SVR12 - — 96% (W173)
% en tratamiento : - 0%{0/173)

3% (S/172)
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Respondedor Parcial - ~100% (36/3¢
[Con Recaida _ %

» psis: Sujetos cony infeccidn HCV GT1b sincirrosis fueron tratades con VIEKIRA PAX con.o sin RBV
por 12 semanas en PEARL-" y - [vezEstudios Clinicos]. Los sujetcs tenian una edad promedio de 52 afios (rango: 22 a 70); 47% eran
hombres; 93% eran blancos; 5% eran negros/afroamericanos; 2% eran hispanos o latines; 21% tenfan fncice de masa corporal de al menos

30 kg por m2; 21% fueron enrolados en sitios en US; 83% tenfan genotipo no-CC IL288; 77% tenfan nivelas basales de HCV RNA de al
menas 800000 IU por ml.

La tasa SVR parasujetos infectados MCV GT1b sin cirrosis tratados con VIEKIRA PAK sin RBV por 12 semanas en PEARL-I! (con experiencia
en tratamientos: respondedor nulo, n=32; respondedor parcial, n=26; recaida, n»33} y PEARL-II (nalve, n=209) fue 100%.

cirrosis .GARNﬂfueuneswowlem de una rams, brazo-unice, estudio multicentrico que

evalua la eﬁcada vseguﬂdadde Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir y Dasabuvir administrade durante 8 szmanas in HCV genotipo 1b-
infectado, naive de tratamiento, adultos sin.cirrosis.

Los sujetos tratados (N = 166) tenfan una media de edad de 53 allos (rango: 22 a 82); 56.6% eran mujeres; 3.0 % eran aslaticos; 0.6% eran

£8ros; 14.5% tenian un indice de masa corporal de 30 kg por metraZ; 68.5% tenian genotipo 1L28B no-CC; 7.2% tenfan niveles de carga
basal HCV RNA:de por lo menos-6,000.000 IU por mL; 9% tenfan fibrosis svanzada (F3) y 98.2% tenfan genotipo HCV1b (un sujeto tenta
genotipo 13, 1d, einfeecidn por genotipo 6.

Tabla 11 muestra las tasas de SVR12 para los sujetos infectados genotipo:1b, nalve, sin cirrhosis que recibieron tratamiento con con
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir y Dasabuvir fdurante 8 semanas en GARNET.

Tabla 11. SVR12 para sujetos infectadas Genotipo 1b-sin clrrosis sin epxeriencia previa de tratamiento (naive)

' VIEKIRA PAK durante 8 semanas
IEvoluqiondeTmiento %{WN)
12 £0-F3 98.2% (160/163)a
0-F2 99.3% (147/148)b
volucon de sujetos sin SVR12 —
ammmmwwk ’ €% (0/163)
Recaida . L“!’i(}[lm \
Otros 0.5% (1/163)
[VF = Falio Virologico
}Excluye 3 sujetos sin infeccion genotipo 13; b) Excluye pacientes £3 pars los.cugles lastasas da SVR fueron 86.6X (13/15).debido » dos mcaldas; c) €1 fallo virolégico en
tratamviento (VF) fus definidio como confirmado HCV 2 15 1U/mL después de HOV RNA < 15 TU/mi. durante ¢l tratamiento , conflomado 1 fog10 f/mL sumento en HCV
det nadiv, 0 HCV RNA persistentiemente:. 2 15 I/mi con por Jo manos 6 semanal de tratamiemo; d) Recaida fue definida como confirmada HCV ANA 3 15 1U/mL
to antes o durante la vantana entre B3 SVR12 de sujetos con HOV RNA < 15 1U/mi. en la itima pbservacisn duracte por lo menos 51 dias de tratamiento;
2) Otros sujetos inchuyen. no-slcanzarla SVR12 perc:nio experimentar falio de tratamientol VF) o recaida (por sjemplo susencis devalores de HCVRNA en i ventana de

esmdlo ab!erto que enroié 380 su;em lnfestados eon HOJ mav Mdnodsemuﬁdmda hepéﬁu leve (O\ild-Pugh A).que eran
naive de tratamiento o.no alcanzaron SVR con un tratamiérito previo con pegiFN/RBV. Los sujetos fueron randomizados para recibir
VIEKIRA PAK en combinacién con RBV por 12:0 24 semands de tratamiento.

Los sujetos tenfan una edad promedio de S8 afios (rango: 21 3 71); 70% eran hombres; 95% eran blancos; 3% eran
negros/afroamericanos; 12% eran hispanos o latinos; 28% tenfan indice de masa corporal de 8l menos 3N kg por m2; 43% fueron
enrolados en sitios en US; 82% ténian genotipo no-CC 288; 86% tenfan niveles basales de HOV RNA de ¥l menios 300000 IU por mi; 69%
tenfan infecdén HCV GT1a, 31% tenfan infeccién HCV GT1b; 42% eran nalve de tratamiento, 36%

eran respondedores nulos a tratamiento previo con pegiFN/RBV; 8% eran respondedores parciales a pegiFN/RBV previo, 14% presentaron
recaida a pegIFN/RBV previo; 15% tenian recuentos plaguetarios menores de 90 x 109 por L; 50% tenfan albdmina menor a 4,0 mg por di.

unbhﬂpmmhbsmuhd«@m%msmmmmmymmm con cireosls, tratados
conaavmruaia apanas en TURQUOISE-HI. En sujetos Infectadas con GT1a, la diferencia general de SVR1,;
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tratamiente con VISKIRA PAK con Ry fue +6% con intervalo-de confianza del 95%, 0,1% a +13% con difrencias debidas a historias de

pretratamiento.
Tabla 12, TURQUOISE-It SVR12 para sujetos infectados con HCV crénica genotipo 1 con cirrosis tratimiento-naive o previamente
tratados ton pegiFN/RBV
GT1b
NWEXIRAPAK con REV por | VIEKIRA PAK con HBV por | VIEKIRA PAK con RBV por
24Semanas % (n/N) | 12 Semanas X§a/N) 12 Semanas % (n/N)
SVR12 95% (115/121) ___89%(124/149) 99% {67/68)
Resultada para sujetos sin SVR12 /_ -
\VE en tratamiento 2%(3/121) qx'(imo‘) 0% (0/68)
Recaida 1% (1/116) 8% { 1% (1/68)
Otros 2%(2/121) 3% (4/;323 0% (0/68)
%_m para Nalve \ 95% (53/56) 92% (59/64) 100%{22/22)
por experiendis previa con pegiFN
!Respondedor Nulo 93%{39/42) 80% (40/50) 100% {25/25)
spondedor Parcial 100% (10/10) 100% (11/1: 86%(6/7)
. ~n Recaida 100% {13/13) 93% (1415, 100% (14/14)

R12: Siete por ciento.de sujetos {101/1551) tva ados con:VIEKIRA PAK con RBV

34 teceptores de transpiante hepét&r.e mtactgdo&wn Hcv que tenian ar menos 12 meses post trarmtante 3l enrolarse con funcion
hepatica normal yfidrosis leve (puntaje Metavir de fibrasis F2 0 menor). La dosis Inicial de RBV fue dejadia a discrecion del investigador
siendo 600 a 800 mg por dia el rango de dosis m3s frecuentemente seleccionado al inicio de VIEKIRA PAX y al final del tratamiento.

Betss 34 syistos (29 con infeccidn HCV GT1ay S con infeccién HCV GT1b)enroladas (97%) alcanzaron 5-°R12 (97% en sujetos con
infeccion GTiay 100% de sujetosccn irfeccién GT1b). Un'sujeto coninfeccion HCV GTla presentd recaida post tratamiento.

[RQUOISE-}: En un estudio.clinico abierto, 63 sujetos.con infeccién HCV GT1

coinfectados con mv-1 fuerou tratados por 126 24 semanas con VIEKIRA PAK en combinaciér con RBV. 45 sujetos estaban en terapia
antiretroviral HIV-1 estable (ART) que induia tenofovir disoproxit fumarato més emtricitabina o lamivudina, administrado.con atazanavir o
raltegravir boosteada.con Ritonavir. Les sujetos en atazanavir detuvieron el:componente.Ritonavir de su régimen ART HIV-1 al iniciar el
tratamiento con VIEKIRA PAK en cambinacidn-con RBV. Atazanavir fue tomado con la-dosis matinal de VIEKIRA PAK. El componente

Ritonavir del régimen ART HIV-1se reinicié-juegd de completarse el tratatniento con VIEKIRA PAKy RBV.

' 7s sujetos tenfan una edad promedio de 51 afios (rango: 31 a 69); 24% de los sujetos eran negros; 81% de los sujetos tenian genotipo no-
£ 1L288; 1% de suietos tenlan cierosis compensada; 67% de sujetos eran naive-de tratamiento HCV; 33% de.sujetoshabfan fallado
iratamiento previo coh pegiFN/RBV; 89% de sujetos tenianinfeccin HCV genotipo 1a.

Las tasas de SVR12 fueron 91%(S1/55) para sujetos con infeccidn HCV GT1a y 100%(7/7) para aquéllos con infeccidn HCV GT1b. Delos S
sujetos no respondedores, 1 experimentd avance viroldgico, 1 discontiniié tratamiento; 1 experimeitd :ecaida y 2 sujetos mostraron
evidencia de reinfeccidn HCV post tratamiento.

Un sujeto presenid kiV-1 RNA >400 coples/mi durante el perfodo post tratamiento. Este sujeto no presentd evidencia de resistencia al
régimen ART. Ningdn sujeto cambid su régimen ART debido 3 pérdida de supresion plasmatica HIV-1 RNix.

rabil r t
En un ensayo clinico abierto; 92% de sujetos (526/571) que recibian varias combinaclones de antivirales ¢ accién directa incluidas en

VIEKIRA PAK con 0 sin RBV alcanzaron S¥R12 y 99% de eses que alcanzaron SVR12 mantuvieron su respucsta hasta la semana 48 post
tratamiento (SVR48). .

IF-2018-06085744° AP,

Abele SA.
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En caso de sobredosificacién, se recomienda controfar al paciente para detectar posibles signos o.sintomas de reacciones adversas e
instituir inmediatamente el tratamiento sintomético adecuade. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas
cercano. o comunicarse.con fos Centros de Toxicologia: En: Mmtma

. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247. .
. Hospital A. Posadas (011} 4€54-6648 / 4658-7777 5
o Hospita) General de Agudos Dr. J. Fernandez (011} daéissss_/ 4801-7767

. Hospital de Pediatria Pedco Elizelde (ex Casa Curia) (011) 4300-2115

. Hospital de Clinicas José de San Martfnw:u) 4!81-5#52;‘6901}6004/6@416046

VIEKIRA PAK se dis;:ensaen un envase mensual para.un totat de 28 dias de terapia. Cada:estuche mensual contiene cuatro estuches
semanales. Cada estuche semanal contiene siete envases diarios.

da envase diario confiene cuatro comprimidos: dos comprimidos deambm  Paritaprevir y Ritonasir 12,5/75/50 mg y dos
comprimidos de Dasabuvir 250 mg, e indicaqué comprimidos nm ser administrados en 1a mafiana y.en{anoche.

Conservar 3 temperatura no.mayora 30°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
AbbVie S.A., Ing. £. Butty 240, Piso 13(C1001AF8}, Ciidad Auténoma:de Buenos Aires, Argentina.
Medmamentq autorizado por el Ministerio. deSalud Certificado N 57830 - Directora Técnica: Maria-Alejandra Blanc, farmacéutica.

Manufactw Ombilasvir/Paritaprevirlthonavlr comprimidos recubiertos: Fournier Laboratories ireland Limited, Cork, Irlanda. -
Dasabuvir comprimidos recubiiertos: AbbVie ireland NL B.V., sngo itlanda. - Acondicionade por: Abtie Inc. North Chicago, Estados

Unidos.
Aprobado por Dispasicion ANMAT N*........rrcuwees
Revisado Agosto 2017
:
IF-2018-06085748 Kb 74
Abeie S.A.
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Leer esta informacidn.antes de comentar 3 tomar muvmvmmquemm nuevo. Puete haber nueva informacién. Esta
infmmmnammdmommm&mmwmmommm Usted y s snédico deben conversar sobre

su tratamiento con VIEKIRA PAK antes de inidario y durante las.revisiones de rutina. Deberd seguir bajo 1 igilancla médica mientras reciba
VIEKIRA PAK.

Cuando tome VIEKIRA PAK en.combinacién con ribavirina, debers también leer la Guia de Medicacién de ribavirina.
Cusl es la informacién més importante que debo saber sobre VIEKIRA PAK?
VIEKIRAPAK puede causar efectos adversos serios, Inclityehdo:
¢ Reactivacién de Hepatitis & Antes de iniciar el tratamiento:con VIEKIRA PAK su médico debe controlar la infeccién por virus de
la Hepatitis B. Si usted ha gesarroliado la infectién o es portador del virus, el virus de la hepatitis 8 puede reactivarse y causar

setlos problemas en el higade, incluyendo falla v/ muerte. Su médico deberd monitoreario st usted tiene riego de reactivacion
del virusde ia hepatms 8 durante y después del tratamiento.con VIEKIRA PAK.

VIEKIRA PAK puede causar probtemas hepéticos graves, sobre todo en personas con dlertos tipos de cirrosis. Estos problemas hepaticos
mpwmdra R nete untrasplanteide higsiin, o pueden condudir 3 la muerte.

CRUSAF nepss en sesultados de funcién hepdtica, especiaimente si usa medicar: sntos a base de etinilestradiol
iwm;mnw c%)
o’ ~Dedepsrss felomar medicawmas ¢e etinllestraciol antes de eomenzar el iratamierio con VIEKIRS. PAK. Ver la seccién “Quiénes no
Gaben 1o VEKIEA BAYP” nara une listade dichos medicamentos.

*  Shuss esczened 9 pars Tt demnlldad;mm-wo método de control Je natalidad ;urante el tratamiento con
TEKIRA $542 W‘-‘w' be e gemanas!ueso Zo fualing 4 tratamisnto corr WIEKIRA PAK. Su médico leindicars cudndo puede
mea:».. &g pudiczraeis s con stinkéstradion. "

s SimeCice deuwrd hater eximenes de sangre para controiar su fundén hepitica durante las primei. s 4 semanas y cuando sea
necesadt durante el tratamiento con VIEKIRA PAK.

¢ Sumeédico podra decirle que deje de tomar VIEKIRA s«ammom«umm.s hepéticos.

< Digeleasymédico Wnedmmmﬁmﬂolla cuslquiera de los sigulentes sintomas, o si empeor ndurante el tratamiento con
VIEKIRA PAK:

v cansancio

debilidad

peérdids del apetito

néuseas  vémitoas

coler amieriile de nla’v.dz2 oigs

corvic de colu dedepssiciones v

W B} . "w
madmﬁme i 20n3.de esteinags

mrm;smms o emenazanies £'vida jeriteryy mutiforms!

-

AR S U U U S N N

s, lenguc « gurgeniz
mmmmmm
Cuées vwmwm 7
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VIEKIRA PAK es :m- medmmww usado mo:ﬁn para tratar gente cor infecchia por hepatitis C crénica HCV
(que dura muchoifeinpo) genotigo 1, mmmmm Serto tipo de diivosls {compensada).

VIEKIRA PAK no es para gente con chirosis avanzada (de:oommada). Sitlene clrrosis, hable con su médico antes de tomar VIEKIRA PAK.

VIEKIRA PAK contiene 2 diferentesifings de compeimidos. wm Yomar ambostipos de comprimidas exactamente del modo en que
se han preseripto; gdra tratar su mmmumc {HCV) crénica.

o el comprimido rosa contisne: fos medicamentos ombitasvir, paritaprevir y ritonavir
» el compeimido beigecontiene; el medicamento desstuvir,
Cuando tomeVIEKIRA PAK con ribwﬂao, deberd tambiér leer la Gulade Medleaclén de ribavirina.
No se conoce sl VIEKIRA PAK esseg:kpye&ctlvoen nifios de menasiie 18 alios de edad.
Quiénes no deberfap tomar VIEKIRA FAK? No tomar VIEKIRA PAK si usted:
* tieneclertos problemas hepiticos ,
*  tomazeiguno de los siguientes medicamentos:

L J

medicamentss contenienda mfumndo:
o -etgotamina tartrato
o metilergonovina
® medicamentas conteniendo etiniféstradiol:
© comprimidos y parches coibinados paza control de natalidad
O anitios onmenaies vagineles
© teragin de reemplato hormensd
gemfibrediic
lovdsiating ,
* midazolem, cudride se adminisire oraimente
o fenitoira . :
» fenoharbital
o ‘pimozida
o rifampicina
¢ slldenafil sitrato; cuando se-administre por hiper:ensién puimonar arterial
s simvastatiag -atorvastatina
o Hierba deSan juan (Hypericim perforatum) o productos Gue contengan Hierba de San juan

.

L4
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Qué debo decirle a mé midico-eiwes de tamar VIEKIRA PAK? L

Decirle a su médica sobre todasists condiciones miédicas inclrendo si usted:
*  Ha tenido infeccién por:el virys de la hepatitis 8.

¢ tieneprobiemas hepéticos MSGBWM por hepétitis C. Ver "Quiénes no'deberian tomar VIEVIRA PAK?”

* tengan infeccién por HIV

¢ hatenide Wmehmﬁuwmﬂ mmmmmlimoddosmr‘na paraayudy a prevenir el rechazo de su
higado transplantado, la contidag de diches firmaces en sangre puede incrementarse durante el trstamiento con VIEKIRA PAK.

¢ Su médico.deberd controlar. mdtmollmus o0 ¢icigsporina en sangre y, de ser necesario; cawiblar fa dosis de esas medicinas o
con cusnta frecuencia las toma.

e Cuando termine de tomar VIEKIRA PAK.0 si tiene que dejar VIEKIRA PAK por cuslquier razén, su metlico deberd decirle qué dosis de
tacrolimus o ciclosportna deberd tomary con cuénta frecuericla.

. presenti otras condiciones mﬁdia

mmmmwmywmﬁmmammmwwm
mmm  an sarite \an&hwa}mmmm« warfaring funto a VIEKIRA PAK. La funcién
" e fe indicara la desit y la frecuencia de anticoagulonte guxdeberd utilizar.

o estd em 0 mnﬂvqﬁedar embarazada. Sedesamooe sI VIEKIRA PAK. puede dafiar a su i-ebé. Cuando tome VIEKIRA PAK
en: mmbmmq,nmm. debers también leer 1a Gu'a de Medicacidn de ribavirina.

o Slusted esté ama 0 planes amamantar. &dmm"%?&mzﬁmmﬁm Hablar con su médico scbre
fa mejor foma ar 2 tu Nebé st toma VIEKIRA FAX.

infétmtlga Pl . MM que toma, incluyencia madicament2s prescriptos v de venta lib -e, vitaminas y suplementos
-~ o mmmvesmm ‘Tengs una lista de sus medicamentospara mostrar a su médico y
faﬁuae!um

o N&W:wm&fwn@rmmmuanmdemmm«emmam\ SKIRA PAK

o mm; tomuﬁmﬁw‘imumm avisarle a su miédicn. Su médico puede decirle si - seguro.que tome VIEKIRA PAK
corfotros meﬁammds. o

Cuando termine el watamiento con VIEKIRA PAK:

*  Si sumédico cambié la dosis de sus medicamentos usuales durante el tratamiento con VIEKIRA PAK: #vegunte a su médico sobre
cudndo debe retomar su dosis originat uego de finatizar el tratamiento con VIEKIRA PAK.
Si sy médboledﬁoquodtjaré‘ﬁhtomtalmnodesnsmeﬁnmosumlasdmmeelmmiertrmmmMPm Pregunte a su
médico si deberfa comenzar & toar estos medicamentos li:ago de finalizar el tratamiento con VIEKH A PAK.

Cdmo debo tomar VIEKIRA m?

. f%arw!(m?mm;mmdd modoenouesumé*ﬂa > ig indicd que fo tome. No cambie su qwsamemsquewmédtcoselo
ingiqure: :

. mdﬁe&mvﬁmﬁﬁ%mah&hdommm

s Cuando uwagﬁu una; grmmn de VIEKIRA #AX, ustef recibird un asiuche mensalgie: mﬂe medicamento suficiente
para2g dizs "

) cmema«émaemmmma smem rmpemmﬂos :

* Cada m#m Qﬁachesmtﬁ‘mﬂos contiene ..Jﬁf'm envasas de dosis diasias ce medmreuto que alcanza para 7 dias (1
* Cade’emaudetmbm, » ,todoelmmmmm%xm 1 dfa (4 corprimidos.~seublertos). Seguir las
mmwcmw&rm &m diaria sotre cdmo reraves 10 Comprrmidos. “

b ]

[F-2018-06085538-é£§ W‘L
Directora Yécnica
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Tomar los compriraidos d&IEKIRA FAK con una comida con S :

e tomarilos i eompr\imﬁnsmsas {oxmbitasvir, paritaprevir v/ "anavir) con 1:de los comprimidos belge : fasabuvir), a alrededor de la
misma hora cadamafiana.

e tomar el segundo comprimido beige (dasabuvir), a alrededo: deda misma hora cada noche.

o Sizaltea una dosls de los comprimidos rosas y si pasaron mencs:de 12 horas del momentc en que ussaimente toma su dosis, tomar la
dosis salteada con una comida tan:pronto como se2 positle. Luegé tomar su:préxima dosis a la hora zsual, con una comida.

o  Sisaltea umdosisdelasmﬁrﬂﬂosmsasysl pasaron més de 12 horas del momento en que usual:iente toma su dosis, no tomar la
dosls salteada. Luego tomarswgpﬁma dosis 3 la hora ususi; 2on una comida. -

* S saltea una dosis de los mmgdmﬁabelgey s! pasaron “enos de 6 heras del momanto en que us:ialmente toma su dosis, tomar la
; salteada con ura comidz tan; sronto como s2a posible. Luego tomar su:préxima dosis a la horav:3ual, con una comida.

o Sisaltea unagosis delos comarimjcos rosas y si pasaron rvids de 6 horas del momento en que usuairsgnte toma su dosis, no tomar la
dosis salte2da.Lizego-tomar su:rrxima dosis a la hora mual,munamida

Instrvir a lesgacientes Jue na tzmen mas de la dosis pressrints de VIEKIRA PAK para compensar a :7sis perdida.
Sl tomé demasiado VIEKIRADAK Hamar al médicc o concurrir a la sala de emergencia mas cercana in mediatamente.
Cudles son iog pssih.'cs efems a%ver»ssde VIEKIRA PAK?
e “Cudlesis Mm&s Imgimtante que debo saber sobre VIEKIRA PAK?"
Efectos adversge.de VIEKIRA: PAK-cuaado se usa-con ribaviring nluyen:
° cansanzio

°  rduseas
° .plcaate
°  reacclones :méueammo em'éjedmlenw orash
¢ problemas para dormir *
° sentirse débil
Efectos adverscs de VIEKIRA PAK cuando se usa sin ribavirina incluven:
° néuseas s .
o pleazdn “ o .
° problemas paradormir -

Coméntele a sy *médiaagmw adverso que lo moiesten que no-cese. Estos no son tOdOa hs posibles efectos adversos de
VIEKRA PAK. Page mavor | consulte con su médico ¢ farmacéutico.

(%4

£4me debo conserver VIEKIRA RM@ "
& Censervara terdperatur mmgr 330°C.

»

Mancw‘amm. PAK v tedos los medicamentos fuera del alcance de los »fios.

Sedeuonccesieltra:am&emmmlmmealtaréwustedlnfecteaotrapersonaconelvmsdelahepaﬂtistwantesu
tratamiente. *adie con su médico sobre-fas formas de prevenir ta diseminacién del virus de hepatitis C.

Los medlcamas SOn a veces prescriptos para propdsitos difecaates 2 los listados en I3 Guis de Medice Jén. No use VIEKIRA PAK para

una condicidz. para la-cual no hgmmm No ehtregue YIEKIRA PAK a otra gente, adn sl tiene la1r'sia condidién que usted tiene.
Puede dafiarips.

- Sinecesits Mmayor Wipitaciin scbre AEKIRA PAY, hable con su+3idics. Puede pregquntar a su farmacéui::o o médico:por informadién
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 sobre VIEKIRA FAX queeni Mnmmmmm&
Para mayor informacién, llamar a1 5232-7200 .

“Ange cublquler knconveniente mel producto & Mmde Penar laﬂdn que esté en 1a4gina Web de |a ANMAT:
Btp:7/wew.anmatgov.as
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