|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2419-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Abril de 2020

Referencia: EX-2020-06058962-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-06058962-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR SA solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e
informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada HARVONI / SOFOSBUVIR -
LEDIPASVIR, Formafarmacéuticay concentracion.: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / SOFOSBUVIR 400 mg -
LEDIPASVIR 90 mg; aprobada por Certificado N° 58.113.

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 Disposicién A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA
DIGITAL para e trdmite 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, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma GADOR SA propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
HARVONI / SOFOSBUVIR - LEDIPASVIR, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / SOFOSBUVIR 400 mg - LEDIPASVIR 90 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento |F-2020-24553603-APN-DERM#ANMAT; e informacién para €l paciente obrante en el documento |F-
2020-24553954-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.113, consignando lo autorizado por €l/los articul o/s precedente/s, cancelandose la version anterior.

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

Expediente EX-2020-06058962-APN-DGA#ANMAT
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Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
HARVONI®
LEDIPASVIR 90 mg- SOFOSBUVIR 400 mg

Venta bajo receta archivada Comprimidos
recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Ledipasvir 90 mg
Sofosbuvir 400 mg
Excipientes: Copovidona, Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina,
Croscarmelosa sddica, Diéxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Alcohol
polivinilico parcialmente hidrolizado*, Diéxido de titanio*, Polietilenglicol 3350%,
Talco*, Colorante FD&C Amarillo N°6*

C.S

*Se refiere a los componentes del Opadry Il anaranjado 85F13912.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informaciéon importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

- Esta informacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su
enfermedad o el tratamiento.

¢ Cual es la informaciéon mas importante que debo conocer sobre HARVONI®?

Embarazo y anticoncepcion

No se conocen los efectos de HARVONI® durante el embarazo. Si esta
embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Se debe evitar el embarazo si se toma HARVONI® junto con ribavirina. Ribavirina
puede ser muy perjudicial para el feto. Por tanto, usted y su pareja deben tomar

precauciones especiales en la actividad sexual si existe alguna posibilidad de que
se produzca un embarazo.
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e Usted o su pareja deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con HARVONI® junto con ribavirina y durante algin tiempo
después del mismo. Es muy importante que lea muy detenidamente la
seccion "Embarazo" del prospecto de ribavirina. Pregunte a su médico qué
método anticonceptivo eficaz es adecuado para usted.

e Siusted o su pareja se queda embarazada durante el tratamiento con
HARVONI® y ribavirina o en los meses posteriores, se debe poner en
contacto con su médico inmediatamente.

Lactancia

No dé el pecho durante el tratamiento con HARVONI®. Se desconoce si
ledipasvir o sofosbuvir, los dos principios activos de HARVONI®, pasan a la leche
materna humana.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca ni maneje maquinas si se siente cansado después de tomar el
medicamento.

HARVONI® contiene lactosa

¢ Informe a su médico si padece intolerancia a la lactosa o a otros
azucares. HARVONI® contiene lactosa monohidrato. Si padece intolerancia a
la lactosa o le han indicado que padece intolerancia a otros azucares, informe
a su médico antes de tomar este medicamento.

HARVONI® contiene colorante FD&C Amarillo N°6

¢ Informe a su médico si es alérgico al colorante FD&C Amarillo N°6”, antes
de tomar este medicamento.

¢ Qué es HARVONI®?

HARVONI® es un medicamento que contiene los principios activos ledipasvir y
sofosbuvir en un solo comprimido. Se administra para tratar la infeccion cronica
(largo plazo) por el virus de la hepatitis C en adultos y adolescentes entre 12 y
18 anos de edad.

La hepatitis C es una infeccion viral del higado. Los principios activos del
medicamento actian conjuntamente bloqueando dos proteinas diferentes que el
virus necesita para crecer y reproducirse, lo que permite eliminar la infeccion
permanentemente del organismo.

HARVONI® se toma a veces con otro medicamento: ribavirina.

Es muy importante que lea también los prospectos de los demas medicamentos que
vaya a tomar con HARVONI®, Si tiene alguna duda sobre sus medicamentos,
consulte a su médico o farmacéutico.

¢Quiénes no deben tomar HARVONI®?

No tomeVHARVONI®
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e Sies alérgico a ledipasvir, sofosbuvir 0 a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6 de este
prospecto).

- Si este es su caso, no tome HARVONI® e informe a su médico
inmediatamente.

o Si esta tomando actualmente alguno de los siguientes medicamentos:

e rifampicina y rifabutina (antibiéticos utilizados para tratar infecciones,
incluida la tuberculosis).

e hierba de San Juan (medicamento a base de plantas utilizado para tratar la
depresion).

e carbamazepina, fenobarbital y fenitoina (medicamentos utilizados para
tratar la epilepsia y prevenir crisis).

e rosuvastatina (un medicamento utilizado para tratar los niveles altos de
. colesterol).

Ninos y adolescentes

No dé este medicamento a ninos menores de 12 anos. No se ha estudiado todavia
el uso de HARVONI® en nifios.

¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar HARVONI®?

Advertencias y precauciones

Su médico sabra si usted padece alguna de las siguientes afecciones. Se tomaran
en cuenta antes de iniciar el tratamiento con HARVONI®.

e otros problemas hepaticos aparte de la hepatitis C, por ejemplo
e siesta alaespera de un trasplante hepatico.

e si padece o ha padecido con anterioridad una infeccién causada por el
. virus de la hepatitis B, ya que tal vez su médico quiera controlarle mas
estrechamente;

e problemas renales o si usted esta en tratamiento de dialisis, ya que
HARVONI® no se ha estudiado por completo en los pacientes con problemas
renales graves;

e tratamiento en curso por infeccion por el VIH, ya que tal vez su médico
quiera controlarle mas estrechamente.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar HARVONI® si:

e toma actualmente o ha dejado de tomar hace pocos meses el medicamento
amiodarona para tratar el ritmo cardiaco irregular (el médico podria
considerar tratamientos alternativos si ha tomado este medicamento).

Consulte inmediatamente a su médico si esta tomando cualquier medicamento
para tratar problemas de corazén y, durante el tratamiento, experimenta:

o falta de aliento
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e sensacion de mareo

e palpitaciones
e desvanecimientos
Analisis de sangre

Su médico le realizara analisis de sangre antes, durante y después del tratamiento
con HARVONI®. Esto es para que:

e Su médico pueda decidir si debe tomar HARVONI® y durante cuanto tiempo.

e Su médico pueda confirmar que el tratamiento ha funcionado y ya no tiene el
virus de la hepatitis C.

Toma de HARVONI® con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentos
a base de plantas y los medicamentos adquiridos sin receta.

Warfarina y otros medicamentos similares denominados antagonistas de la vitamina
K, usados para diluir la sangre. Su médico puede aumentar el nUmero de analisis
de sangre para comprobar como coagula la sangre.

Su funcién hepatica puede cambiar con el tratamiento de la hepatitis C y, por lo
tanto, puede afectar otros medicamentos (por ejemplo, medicamentos utilizados
para suprimir su sistema inmunitario, etc.). Es posible que su médico necesite
controlar de cerca estos otros medicamentos que esta tomando y hacer ajustes
después de comenzar Harvoni.

Si no esta seguro acerca de si debe tomar algun otro medicamento, consulte a su
médico o farmacéutico.

Algunos medicamentos no se deben tomar con HARVONI®.

o No tome ningun otro medicamento que contenga sofosbuvir, uno de los
principios activos de HARVONI®,

e No tome ninguno de estos medicamentos con HARVONI®:
e rifapentina (antibiético utilizado para tratar infecciones, incluida la
tuberculosis).
e oxcarbazepina (medicamento utilizado para tratar la epilepsia y prevenir
crisis).
e simeprevir (un medicamento utilizado para tratar la infeccion de hepatitis C).
e tipranavir (utilizado para tratar la infeccion por el VIH).
Estos medicamentos pueden hacer que HARVONI® funcione peor o pueden
empeorar los posibles efectos adversos de los medicamentos.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando cualquiera de los
medicamentos siguientes:

e amiodarona, utilizada para tratar el ritmo cardiaco irregular;
e tenofovir disoproxil fumarato o cualquier medicamento que contenga

tenofovir disoproxil fumarato, utilizado para tratar la infeccion por el VIH;
e digoxina, utilizada para tratar problemas cardiacos;
e dabigatran, utilizado para fluidificar la sangre;
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e estatinas, utilizadas para tratar los niveles altos de colesterol.
Tomar HARVONI® con cualquiera de estos medicamentos puede impedir que
actuen correctamente o empeorar sus posibles efectos adversos. Su médico puede
tener que darle un medicamento distinto o ajustar la dosis del que esta tomando.

e Pida consejo a un médico o farmacéutico si toma medicamentos utilizados
para tratar las Ulceras de estdbmago, los ardores o el reflujo acido. Entre
ellos figuran:

e antiacidos (como el hidréxido de aluminio/hidréxido de magnesio o el
carbonato de calcio). Estos medicamentos se deben tomar al menos
4 horas antes o 4 horas después de HARVONI®.
¢ inhibidores de la bomba de protones (como el omeprazol, lansoprazol,
rabeprazol, pantoprazol y esomeprazol). Estos medicamentos se deben
tomar al mismo tiempo de HARVONI®. No tome inhibidores de la bomba
de protones antes que HARVONI®. Su médico puede darle un
medicamento distinto o ajustar la dosis del que esta tomando.
e antagonistas de los receptores H2 (como la famotidina, cimetidina,
nizatidina o ranitidina). Su médico puede darle un medicamento distinto
o ajustar la dosis del que esta tomando.
Estos medicamentos pueden reducir la cantidad de ledipasvir presente en la sangre.
Si esta tomando alguno de estos medicamentos, su médico le dara un medicamento
distinto para las Ulceras de estémago, los ardores o el reflujo acido o le
recomendara como y cuando tomar dicho medicamento.

¢ Coémo debo tomar HARVONI®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Dosis recomendada

La dosis recomendada es un comprimido una vez al dia. Su médico le indicara
durante cuantas semanas debe tomar HARVONI®,

Trague el comprimido entero acompanado o no de alimentos. No mastique,
machaque ni parta el comprimido, ya que tiene un sabor muy amargo. Informe a su
médico o farmacéutico si tiene problemas para tragar los comprimidos.

Si esta tomando un antiacido, tdmelo al menos 4 horas antes o al menos 4 horas
después de HARVONI®,

Si esta tomando un inhibidor de la bomba de protones, tdmelo al mismo tiempo
que HARVONI®. No lo tome antes de HARVONI®.

Si vomita después de tomar HARVONI® esto puede afectar a la cantidad de
HARVONI® en la sangre. Esto puede hacer que HARVONI® funcione peor.

e Sivomita en menos de 5 horas después de tomar HARVONI®, tome otro

comprimido. X
e Sivomita tras mas de 5 horas después de tomar HARVONI®, no| es.
necesario que tome otro comprimido hasta el préximo que tiene ramado.
S| tomamas HARVONI® del que debe
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Si toma accidentalmente una cantidad mayor que la dosis recomendada, se debe
poner en contacto inmediatamente con su médico o el servicio de urgencias mas
cercano para que le asesoren. Lleve consigo el frasco de comprimidos para
describir con facilidad lo que ha tomado.

“Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital Pediatrico Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Optativamente, otros centros de Intoxicaciones”.

Si olvidé tomar HARVONI®
Es importante que no omita ninguna dosis de este medicamento.
Si omite una dosis, calcule cuanto tiempo hace que tomé el Gltimo HARVONI®:

¢ Sise dacuenta en el plazo de 18 horas desde el momento en que toma
HARVONI® habitualmente, debe tomar el comprimido lo antes posible. A
continuacion, tome la siguiente dosis a la hora habitual.

e Si han pasado 18 horas o mas desde el momento en que toma HARVONI®
habitualmente, espere y tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome
una dosis doble (dos dosis en un corto intervalo de tiempo).

No interrumpa el tratamiento con HARVONI®

No interrumpa el tratamiento con este medicamento a menos que su médico se lo
indique. Es muy importante que finalice el ciclo completo de tratamiento para que el
medicamento se encuentre en las condiciones 6ptimas para tratar la infeccién por el
virus de la hepatitis C.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
meédico o farmacéutico.

¢ Qué debo evitar mientras tomo HARVONI®?

No dé el pecho durante el tratamiento con HARVONI®. Ver seccion “;Cual es la
informacion mas importante que debo conocer sobre HARVONI®?”

No tome ningun otro medicamento que contenga sofosbuvir, uno de los
principios activos de HARVONI®. No tome los medicamentos mencionados en la
seccion “; Qué debo informar a mi médico antes de tomar HARVONI®?”

No conduzca ni maneje maquinas si se siente cansado después de tomar el
medicamento.

¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de HARVONI®?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos. Si toma HARVONI® puede experimentar uno o mas de los siguientes
efectos adversos: /
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Efectos adversos muy frecuentes

(pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e dolor de cabeza
e cansancio

Efectos adversos frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
e erupcion cutanea

Otros efectos que pueden ser observados durante el tratamiento con Harvoni
Los siguientes efectos adversos presentan una frecuencia no conocida (no se puede
estimar con la informacién disponible).

e Hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta (angioedema)

Comunicacion de efectos adversos

‘ e Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en el prospecto. También puede
ponerse en contacto con el Departamento de Farmacovigilancia de GADOR
S.A., llamando al teléfono +54 (11) 4858-9000 o enviando un correo electrénico
a farmacovigilancia@gador.com.ar.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacioén sobre la seguridad de este medicamento.

Conservacion de HARVONI®

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

No utilice este medicamento si el envase esta danado.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su
farmaceéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Conserve HARVONI® y todos los demas medicamentos fuera del alcance de
los ninos.

Informacién general sobre HARVONI®

Los comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos de color anaranj‘ 7
forma-de rombo, con "GSI" grabado por un lado y "7985" por el otro.
/ I, /
v . 22 Y Gador S.A.
o Ot M. Hilal 55
H. Ostuni | F-2020- 0435896 ddh NN
D.N.I 53.713 Mat, N° 14088

(9]

AT




| F-2020-24358992-APN-DERMANMMA T




Cada frasco contiene un desecante de gel de silice (producto secante) que se debe
guardar en el frasco para ayudar a proteger los comprimidos. El desecante de gel de
silice esta envasado en un sobre o depdsito aparte y no se debe tragar.

HARVONI®esta disponible en envases conteniendo 1 frasco con 28 comprimidos
recubiertos

¢ Cuales son los componentes de HARVONI®?

Principios activos: ledipasvir y sofosbuvir.
Excipientes:
Nucleo del comprimido:

Copovidona, lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica,
silica coloidal anhidra, estearato de magnesio.

Recubrimiento del nucleo (Componentes del Opadry Il anaranjado 856F13912):

Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, Dioxido de titanio, Polietilenglicol 3350,
Talco, Colorante FD&C Amarillo N°6.

© 2020 Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.

AR-DEC19-EU-NOV19

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS”

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
meédica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Elaborado en: Elaborado en: Patheon Inc, Syntex Court, Mississauga, Ontario,
Canada y/o Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, Irlanda.

Representado, Comercializado y Distribuido por Gador S.A., Darwin 429, C1414CUl,
C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

Director Técnico: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Ciencias
Farmacéuticas..

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.113
Fecha de ultima revision: _ /
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PROYECTO DE PROSPECTO
HARVONI®
LEDIPASVIR 90 mg- SOFOSBUVIR 400 mg

Venta bajo receta archivada Comprimidos recubiertos
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Ledipasvir 90 mg
Sofosbuvir 400 mg

Excipientes: Copovidona, Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina,
Croscarmelosa sodica, Diéxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Alcohol
polivinilico parcialmente hidrolizado*, Diéxido de titanio*, Polietilenglicol 3350,
Talco*, Colorante FD&C Amarillo N°6*

GiS.

* Se refiere a los componentes del Opadry Il anaranjado 85F13912.

Excipientes con efecto conocido:
HARVONI® contiene lactosa monohidrato y Colorante FD&C amarillo N°6.

1.  ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: antiviral de accién directa, cédigo ATC: JOSAP51

2. INDICACIONES Y USO

HARVONI® esta indicado para el tratamiento de la hepatitis C cronica (HCC) en
adultos y en adolescentes entre 12 y 18 anos de edad.

Para consultar la actividad especifica frente al genotipo del virus de la hepatitis C
(VHC), ver secciones 7.1, 3.2.1., 3.2.3. y 8.

3. CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1 DESCRIPCION

Los comprimidos de HARVONI® son comprimidos de asociacion en dosis fijas, que
contienen ledipasvir y sofosbuvir. Ledipasvir es un inhibidor del VHC que actua
sobre la proteina NS5A de dicho virus, que es esencial tanto para la replicacion del
ARN, como para el ensamblaje de los viriones del VHC.

Sofosbuvir es un inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN dependiente del
ARN NS5B del VHC, que es esencial para la replicacién:viral. Sofosbuvir es un

profarmaco nucleotidico que sufre metabolismo intracelular para formar el trifosfato
analogo de la uridina farmacol6gicamente activo (GS-461203), que puede
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incorporado al ARN del VHC por la polimerasa NS5B y actua como terminador de
cadena.

Comprimido recubierto con pelicula de color anaranjado y forma de rombo, y con
"GSI" grabado por un lado y "7985" por el otro.

Los comprimidos de HARVONI® se administran por via oral. Cada comprimido
recubierto contiene 90 mg de ledipasvir y 400 mg de sofosbuvir como principios
activos. Los comprimidos también incluyen los siguientes excipientes: copovidona,
lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, dioxido de
silicio coloidal y estearato de magnesio. Los comprimidos estan recubiertos con
Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Polietilenglicol 3350, Talco, y Colorante FD&C
amarillo N°6.

3.2 FARMACOLOGIA CLINICA
3.2.1 Mecanismo de accion

Ledipasvir es un inhibidor del VHC que actua sobre la proteina NS5A de dicho virus,
que es esencial tanto para la replicacion del ARN, como para el ensamblaje de los
viriones del VHC. La confirmacién bioquimica de la inhibicién de NS5A por parte de
ledipasvir no es posible en la actualidad, ya que NS5A carece de funcion
enzimatica. Los ensayos in vitro de seleccion de resistencias y resistencia cruzada
indican que el efecto de ledipasvir sobre la NS5A es su modo de accién.

Sofosbuvir es un inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN dependiente del
ARN NS5B del VHC, que es esencial para la replicacion viral. Sofosbuvir es un
profarmaco nucleotidico que sufre metabolismo intracelular para formar el trifosfato
analogo de la uridina farmacolégicamente activo (GS-461203), que puede ser
incorporado al ARN del VHC por la polimerasa NS5B y actua como terminador de
cadena. GS-461203 (el metabolito activo de sofosbuvir) no es un inhibidor de las
polimerasas de ADN y ARN humanas ni un inhibidor de la polimerasa de ARN
mitocondrial.

3.2.2 Farmacocinética
Absorcidon

Tras la administraciéon oral de ledipasvir/sofosbuvir a pacientes infectados por el
VHC, la mediana de las concentraciones plasmaticas maximas de ledipasvir se
observo a las 4,0 horas después de la administracion. Sofosbuvir se absorbio
rapidamente y la mediana de las concentraciones plasmaticas maximas se observd
aproximadamente 1 hora después de la administracion. La mediana de la
concentracion plasmatica maxima de GS-331007 se observo a las 4 horas después
de la administracion.

Segun los analisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes infectados por el
VHC, las medias geométricas del AUCo-24 de ledipasvir (n = 2.113), sofosbuvir
(n=1.542) y GS-331007 (n = 2.113) en situacion de equilibrio fueron de 7.290,
1.320 y 12.000 ng+h/ml, respectivamente. Las Cmax de ledipasvir, sofosbuvir y
GS-331007 en situacion de equilibrio fueron de 323, 618 y 707 ng/ml,
respectivamente. El AUCo-24 y la Cmax de sofosbuvir y GS-331007 fueron similares
en los sujetos adultos sanos y en los pacientes con infeccion por el VHC. En
comparacién con los sujetos sanos (n = 191), el AUCo-24 y la Cmax de ledipasvir
fueron un 24 % y un 32 % mas bajas, respectivamente, en los pacientes infectado
por el VHC. EI AUC de ledipasvir es proporcional a la dosis a lo largo del intervaloy
R IF-ZOZO-QZIBSSB%B-QPN-SD

Rosana M. Hilal
Co-Directora Técnica

Pégina 24iedel2bat N° 14.088




posolégico comprendido entre 3 y 100 mg. Las AUC de sofosbuvir y GS-331007 son
casi proporcionales a la dosis a lo largo del intervalo posolégico comprendido entre
200 mg y 400 mg.

Efectos de los alimentos

En comparacion con las condiciones de ayuno, la administracion de una dosis unica
de ledipasvir/sofosbuvir con una comida de contenido graso moderado o alto
aumentd el AUCo.inf de sofosbuvir aproximadamente en 2 veces, pero no afecto
significativamente a la Cmax de sofosbuvir. Las exposiciones a GS-331007 y
ledipasvir no se alteraron como consecuencia de ninguno de los tipos de comida.
HARVONI® se puede administrar sin tener en cuenta la ingesta de alimentos.

Distribucién
Ledipasvir se une a las proteinas plasmaticas humanas en >99,8 %. Tras una dosis

Unica de 90 mg de ['“C]-ledipasvir en sujetos sanos, el cociente sangre/plasma de
radioactividad ['“C] oscilé entre 0,51 y 0,66.

Sofosbuvir se une a las proteinas plasmaticas humanas en aproximadamente un
61-65 % y la unién es independiente de la concentraciéon del farmaco a lo largo del
intervalo comprendido entre 1 ug/mly 20 pg/ml. La union de GS-331007 a proteinas
fue minima en el plasma humano. Tras una dosis unica de 400 mg de
[4C]-sofosbuvir en sujetos sanos, el cociente sangre/plasma de radioactividad [C]
fue de aproximadamente 0,7.

Biotransformacion

In vitro, no se observd un metabolismo detectable de ledipasvir por parte de las
enzimas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4 humanas. Se
han observado datos indicativos de un metabolismo oxidativo lento a través de un
mecanismo desconocido. Tras una dosis Unica de 90 mg de ['“C]-ledipasvir, la
exposicion sistémica se debid casi exclusivamente al farmaco parental (>98 %). El
ledipasvir inalterado también es la principal forma presente en las heces.

Sofosbuvir se metaboliza ampliamente en el higado para formar el trifosfato analogo
del nucledsido farmacolégicamente activo GS-461203. No se observa el metabolito
activo. La via de activacién metabdlica engloba una hidrélisis secuencial del resto de
carboxiléster catalizado por la catepsina A humana o la carboxilesterasa 1 y una
escision del fosforamidato por parte de la proteina fijadora de nucleétidos de la
triada de la histidina 1 seguida de una fosforilacion a través de la via de biosintesis
de nucledtidos de pirimidina. La desfosforilacion da lugar a la formacion del
metabolito nucleosidico GS-331007, que no se puede refosforilar eficazmente y
carece de actividad contra el VHC in vitro. En ledipasvir/sofosbuvir, GS-331007
representa aproximadamente el 85 % de la exposicion sistémica total.

Eliminacion
Tras una dosis Unica por via oral de 90 mg de [*C]-ledipasvir, la recuperacion total
media de la radioactividad ['*C] en las heces y en la orina fue del 87 %, con la
mayoria de la dosis radioactiva recuperada en las heces (el 86 %). El ledipasvir
inalterado excretado con las heces representé una media del 70 % de la dosis
admlnlstrada y el metabolito oxidativo M19 representd un 2,2 % de la dosis. Esto
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datos sugieren que la excrecion biliar de ledipasvir inalterado es una via de
eliminacion principal y que la excrecién renal es una via de escasa importancia
(aproximadamente un 1 %). La mediana de la semivida terminal de ledipasvir en
voluntarios sanos tras la administracion de ledipasvir/sofosbuvir en ayunas fue de
47 horas.

Tras una dosis Unica por via oral de 400 mg de [4C]-sofosbuvir, la recuperacion
total media de la dosis fue superior al 92 %, con una recuperacion de
aproximadamente el 80 %, el 14 % y el 2,5 % en orina, heces y aire espirado,
respectivamente. La mayor parte de la dosis de sofosbuvir recuperada en la orina
fue GS-331007 (78 %), mientras que el 3,5 % se recuper6 en forma de sofosbuvir.
Estos datos indican que la depuracién renal es la principal via de eliminacion de
GS-331007, con una gran parte secretada activamente. La mediana de la semivida
terminal de sofosbuvir y de GS-331007 tras la administracion de
ledipasvir/sofosbuvir fue de 0,5 y 27 horas, respectivamente.

Ni ledipasvir ni sofosbuvir son sustratos de los transportadores de captacion

‘ hepética, transportador de cationes organicos (TCO) 1, polipéptido transportador de
aniones organicos (PTAO) 1B1 o PTAO1B3. GS-331007 no es un sustrato de los
transportadores renales, incluidos el transportador de aniones organicos (TAO) 1,
TAO3 o TCO2.

Potencial de ledipasvir/sofosbuvir in vitro para afectar a otros medicamentos

En las concentraciones alcanzadas en la practica clinica, ledipasvir no es un
inhibidor de los transportadores hepaticos, incluidos el PTAO1B1 o PTAO1B3,
BSEP, OCT1, OCT2, TAO1, TAQ3, transportador de extrusion de multiples
farmacos y compuestos toxicos (EMFCT) 1, proteina de resistencia a multiples
farmacos (PRMF) 2 o PRMF4. Sofosbuvir y GS-331007 no son inhibidores de los
transportadores de farmacos glucoproteina P y la proteina de resistencia del cancer
de mama (PRCM), PRMF2, BESB, PTAO1B1, PTAO1B3 y TCO1 y GS-331007 no
es un inhibidor de TAO1, TCO2 y EMFCT1.

Sofosbuvir y GS-331007 no son inhibidores ni inductores de las enzimas del CYP ni
de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1.

. Farmacocinética en poblaciones especiales

Raza y sexo

No se han identificado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes debidas
a la raza para ledipasvir, sofosbuvir o GS-331007. No se han identificado diferencias
farmacocinéticas clinicamente relevantes debidas al sexo para sofosbuvir o
GS-331007. EI AUC y la Cmax de ledipasvir fueron un 77 % y un 58% mas altas,
respectivamente, en las mujeres que en los hombres; no obstante, la relacion entre
sexo y exposicion a ledipasvir no se considero clinicamente relevante.

Personas de edad avanzada

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes infectados por el VHC
mostraron que dentro del intervalo de edad estudiado (18 a 80 afios), la edad no
tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la exposicion a ledipasvir, sofosbuvir o a
GS-331007. Los ensayos clinicos con ledipasvir/sofosbuvir incluyeron a
235 pacientes de edad igual o superior a 65 afos (el 8,6% del numero to
pacientes).
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Insuficiencia renal

En la Tabla 1 se muestra un resumen del efecto de diferentes grados de
insuficiencia renal (IR) sobre las exposiciones a los componentes de Harvoni
comparado con sujetos con funcién renal normal, como se describe en el texto a
continuacion.

Tabla 1: Efecto de diferentes grados de insuficiencia renal sobre las exposiciones (AUC) a sofosbuvir, GS-
331007 y ledipasvir comparado con sujetos con funcién renal normal

Sujetos negativos para el VHC Sujetos infectados por
el VHC
IR leve IR moderada IR grave NT que precisa dialisis | IR grave NT que
(TFGe >50 | (TFGe>30y (TFGe Admini- Admini- (TFGe precisa
y<80ml/ | <50 mI/min/ | <30 ml/min/ | strado1h | strado1lh <30 ml/ dialisis
min/ 1,73 m?) 1,73 m?) antes de la | después min/
1,73 m?) dialisis dela 1,73 m?)
dialisis
Sofosbuvir 1,6 veces? 2,1 veces? 2,7 veces? 1,3 vecest | 1,6 veces? | ~2 veces] | 1,9 veces?
GS-331007 1,6 veces? 1,9 veces? 5,5 veces? =10 =40 ~6 veces? | 23 veces?
vecest vecesT
Ledipasvir - - > - - - 1,6 veces?

<« indica que no hay cambios clinicamente relevantes en la exposicion a ledipasvir.

La farmacocinética de ledipasvir se estudié con una dosis unica de 90 mg del
medicamento en pacientes negativos para el VHC con insuficiencia renal grave
(TFGe <30 ml/min por Cockcroft-Gault, mediana [intervalo] del

CICr 22 [17-29] ml/min).

La farmacocinética de sofosbuvir se estudié en pacientes negativos para el VHC con
insuficiencia renal leve (TFGe 250 y <80 ml/min/1,73m?), moderada (TFGe 230y
<50 ml/min/1,73m?2) y grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) y en pacientes con
nefropatia terminal (NT) que precisan hemodidlisis tras una dosis unica de 400 mg
de sofosbuvir. En comparacion con los pacientes con funcién renal normal

(TFGe >80 ml/min/1,73 m?), GS-331007 se elimina eficazmente mediante
hemodialisis, con un coeficiente de extraccion de aproximadamente el 53 %. Tras
una dosis Unica de 400 mg de sofosbuvir, una hemodialisis de 4 horas eliminé el

18 % de la dosis de sofosbuvir administrada.

En pacientes infectados con VHC con insuficiencia renal grave tratados con
ledipasvir / sofosbuvir durante 12 semanas (n = 18), la farmacocinética de ledipasuvir,
sofosbuvir y GS-331007 fue consistente con la observada en pacientes negativos
para VHC con insuficiencia renal grave.

Se estudio la farmacocinética de ledipasvir, sofosbuvir y GS-331007 en pacientes
infectados por el VHC con NT que requerian didlisis tratados con
ledipasvir/sofosbuvir (n = 94) durante 8, 12 0 24 semanas, y se comparo con
pacientes sin insuficiencia renal en los ensayos de fase 2/3 de ledipasvir/sofosbuvir.

Insuficiencia hepatica
-@'g)
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La farmacocinética de ledipasvir se estudié con una dosis unica de 90 mg de
ledipasvir en pacientes negativos para el VHC con insuficiencia hepatica grave
(clase C de Child-Pugh-Turcotte [CPT]). La exposicion plasmatica (AUCinr) a
ledipasvir fue similar en los pacientes con insuficiencia hepatica grave y en los
pacientes con funcion hepatica normal que actuaron como controles. Los analisis
farmacocinéticos poblacionales en pacientes infectados por el VHC indicaron que la
cirrosis (incluida la cirrosis descompensada) no tenia un efecto clinicamente
relevante sobre la exposicion a ledipasvir.

La farmacocinética de sofosbuvir se estudié tras la administracion de 400 mg del
medicamento durante 7 dias en pacientes infectados por el VHC con insuficiencia
hepatica moderada y grave (clases B y C de CPT). En comparacion con los
pacientes con funcion hepatica normal, el AUCo-24 de sofosbuvir fue un 126 % y un
143 % mas alta en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave,
mientras que el AUCo-24 de GS-331007 fue un 18 % y un 9 % mas alta,
respectivamente. Los analisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes
infectados por el VHC indicaron que la cirrosis (incluida la cirrosis descompensada)
no tenia un efecto clinicamente relevante sobre la exposicién a sofosbuvir y a
GS-331007.

Peso corporal

El peso corporal no tuvo un efecto significativo sobre la exposicion a sofosbuvir
segun un analisis farmacocinético poblacional. La exposicion a ledipasvir disminuye
con el aumento del peso corporal pero el efecto no se considera clinicamente
relevante.

Poblacion pediatrica

Las exposiciones a ledipasvir, sofosbuvir y GS-331007 en adolescentes de 12 a <18
anos de edad fueron similares a las de los adultos participantes en los estudios de
fases 2/3 tras la administracion de ledipasvir/sofosbuvir (90 mg/400 mg). No se ha
establecido la farmacocinética de ledipasvir, sofosbuvir y de GS-331007 en los
pacientes pediatricos menores de 12 afios (ver seccion 4).

3.2.3 Microbiologia
Actividad antiviral

Los valores de CEso de ledipasvir y sofosbuvir frente a replicones de longitud
completa o quiméricos capaces de codificar secuencias de la NS5A y NS5B a partir
de aislamientos clinicos se detallan en la Tabla 2. La presencia de suero humano al
40 % no tuvo efectos sobre la actividad de sofosbuvir contra el VHC pero redujo

12 veces la actividad de ledipasvir contra el VHC frente a los replicones del VHC de
genotipo 1a.

Tabla 2: Actividad de ledipasvir y sofosbuvir frente a replicones quiméricos

Genotipo de | Actividad de ledipasvir (CEso, nM) Actividad de sofosbuvir (CEsy, nM)

los Replicones Replicones Replicones Replicones

replicones estables transitorios con | estables transitorios con

NS5A NS5B
Mediana \Mediana
(intervalo)? ( intervalo)?

Genotipo 1a | 0,031 0,018 40 A \[ B2 (29-128)
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Genotipo de | Actividad de ledipasvir (CEso, nM) Actividad de sofosbuvir (CEso, nM)

los Replicones Replicones Replicones Replicones

replicones estables transitorios con | estables transitorios con
NS5A NS5B
Mediana Mediana
(intervalo)® (intervalo)®
(0,009-0,085)

Genotipo 1b | 0,004 0,006 110 102 (45-170)
(0,004-0,007)

Genotipo 2a | 21-249 - 50 29 (14-81)

Genotipo 2b | 16-530° - 150 -

Genotipo 3a | 168 - 50 81 (24-181)

Genotipo4a | 0,39 - 40 -

Genotipo4d | 0,60 - - -

Genotipo 5a | 0,15 - 15 -

Genotipo 6a | 1,1° - 14b -

Genotipo 6e | 264° - - -

a. Replicones transitorios portadores de NS5A o NS5B de aislamiento de pacientes.

b. Los replicones quiméricos portadores de genes NS5A de los genotipos 2b, 5a, 6a y 6e se utilizaron
para analizar el ledipasvir mientras que los replicones quiméricos portadores de genes NS5B de los
genotipos 2b, 5a o 6a se utilizaron para analizar el sofosbuvir.

Resistencia
En cultivos celulares

Se han seleccionado replicones del VHC con sensibilidad reducida a ledipasvir en
cultivos celulares para los genotipos 1a y 1b. La sensibilidad reducida a ledipasvir se
asoci6 con la sustitucion primaria de la NS5A Y93H en ambos genotipos, 1ay 1b.
Ademas, aparecié una sustitucion Q30E en los replicones de genotipo 1a. La
mutagénesis dirigida al sitio de las VAR de la NS5A mostré que las sustituciones
que confieren una magnitud del cambio >100 y <1.000 de la sensibilidad a ledipasvir
son Q30H/R, L311/M/V, P32L e Y93T en el genotipo 1ay P58D y Y93S en el
genotipo 1b; y las sustituciones que confieren una magnitud del cambio >1.000 son
M28A/G, Q30E/G/K, H58D, YO93C/H/N/S en el genotipo 1a y A92K e YO3H en el
genotipo 1b.

Se han seleccionado replicones del VHC con sensibilidad reducida a sofosbuvir en
cultivos celulares para multiples genotipos, entre ellos 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5ay 6a. La
sensibilidad reducida a sofosbuvir se asocié con la sustitucion primaria de la NS5B
S282T en todos los genotipos de replicon estudiados. La mutagénesis dirigida al
sitio de la sustitucion S282T en los replicones de 8 genotipos redujo la sensibilidad a
sofosbuvir de 2 a 18 veces y disminuyo la capacidad de replicacion viral en un 89 %
a 99 % en comparacion con el tipo salvaje correspondiente.

En ensayos clinicos — Adultos-genotipo 1

En un andlisis combinado de pacientes que en los ensayos de fase 3 (ION-3, ION-1
e ION-2) recibieron ledipasvir/sofosbuvir, 37 (29 con genotipo 1a'y 8 con

genotipo 1b) reunian los requisitos necesarios para los analisis de resistencia
debido a que presentaron fracaso virolégico o interrupcion precoz del farmaco del
ensayo y un ARN del VHC >1.000 Ul/ml. Se disponia de datos de secuenciacion
profunda (punto de corte de la prueba: 1 %) de la NS5A y la NS5B posteriores a la
situacion basal para 37/37 y 36/37 pacientes, respectivamente.

Se observaron variantes asociadas a resistencia (VAR) de la NS5A en aisla
posteriores a la situacion basal de 29/37 pacientes (22/29 de genotipo 1a 'y 71
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genotipo 1b) que no alcanzaron una respuesta virologica sostenida (RVS). De los
29 pacientes con genotipo 1a que reunian los requisitos para los andlisis de
resistencia, 22/29 (76 %) pacientes albergaban una o mas VAR de la NS5A en las
posiciones K24, M28, Q30, L31, S38 e Y93 en el momento del fracaso, mientras que
en los 7/29 pacientes restantes no se detectaron VAR de la NS5A en el momento
del fracaso. Las variantes mas frecuentes fueron Q30R, Y93H y L31M. De los

8 pacientes con genotipo 1b que reunian los requisitos para los analisis de
resistencia, 7/8 (88 %) albergaban una o mas VAR de la NS5A en las posiciones
L31 e Y93 en el momento del fracaso, mientras que 1/8 pacientes carecia de VAR
de la NS5A en el momento del fracaso. La variante mas frecuente fue YO3H. Entre
los 8 pacientes que carecian de VAR de la NS5A en el momento del fracaso,

7 recibieron 8 semanas de tratamiento (n = 3 con ledipasvir/sofosbuvir; n = 4 con
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina) y 1 paciente recibi6 ledipasvir/sofosbuvir durante
12 semanas. En los analisis fenotipicos, los aislamientos posteriores a la situacion
basal de los pacientes que albergaban VAR de la NS5A en el momento del fracaso
mostraron una sensibilidad reducida de 20 al menos 243 veces (la dosis més alta
analizada) a ledipasvir. La mutagénesis dirigida al sitio de la sustitucion Y93H en
ambos genotipos, 1ay 1b, y las sustituciones Q30R y L31M en el genotipo 1a
redujeron en gran medida la sensibilidad a ledipasvir (magnitud del cambio en la
CEso que oscilaba entre 544 y 1.677 veces).

Entre los pacientes con hepatopatia compensada después del trasplante o los
pacientes con hepatopatia descompensada antes o después del trasplante (ensayos
SOLAR-1 y SOLAR-2), la recaida se asocio con la deteccién de uno o mas de los
siguientes VAR de la NS5A: K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D e Y93H/C en
12/14 pacientes de genotipo 1a, y L31M, YO93H/N en 6/6 pacientes de genotipo 1b.

La sustitucion E237G de la NS5B se detectd en 3 pacientes (1 de genotipo 1b y 2 de
genotipo 1a) en los ensayos de fase 3 (ION-3, ION-1 e ION-2) y en 3 pacientes con
infeccion por el genotipo 1a en los ensayos SOLAR-1 y SOLAR-2 en el momento de
la recaida. La sustitucion E237G mostré una reducciéon de 1,3 veces en la
sensibilidad al sofosbuvir en el ensayo de replicones de genotipo 1a. La
trascendencia clinica de esta sustitucion se desconoce actualmente.

La sustitucion S282T de la NS5B asociada con resistencia a sofosbuvir no se
detectd en ningln aislamiento de fracaso viroldgico de los ensayos de fase 3. Sin
embargo, la sustitucion S282T de la NS5B, en combinacién con las sustituciones de
la NS5A L31M, Y93H y Q30L, se detectd en un paciente en el momento del fracaso
tras 8 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir en un ensayo de fase 2
(LONESTAR). Este paciente se volvi6 a tratar posteriormente con
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina durante 24 semanas y alcanz6 una RVS tras dicha
repeticion del tratamiento.

En el ensayo SIRIUS (ver “Eficacia clinica y seguridad” mas abajo), 5 pacientes con
infeccion por el genotipo 1 recayeron después del tratamiento con
ledipasvir/sofosbuvir con o sin ribavirina. Se observaron VAR de la NS5A en la
recaida en 5/5 pacientes (para el genotipo 1a: Q30R/H + L31M/V [n = 1] y Q30R

[n = 1]; para el genotipo 1b: YO3H [n = 3]).

En ensayos clinicos — Adultos-genotipo 2, 3,4, 5y 6

~
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Para la infeccion por el genotipo 3, se administro ledipasvir/sofosbuvir con o sin
ribavirina, también durante 12 semanas (Tabla 19).

Tabla 18: Tasas de respuesta (RVS12) con ledipasvir/sofosbuvir durante
12 semanas en pacientes con infeccion por VHC de genotipo 2,4,5y 6

Ensayo GT | n TP? RVS12 Recaida®
Global Cirrosis

Ensayo 1468 (LEPTON) | 2 | 26 | 19% (5/26) | 96% (25/26) | 100% (2/2) | 0% (0/25)

Ensayo 1119 4 44 | 50% 93% (41/44) | 100% (10/10) | 7% (3/44)
(22/44)

Ensayo 1119 5 |41 | 49% 93% (38/41) | 89% (8/9) 5% (2/40)
(20/41)

Ensayo 0122 6 |25 | 0% (0/25) | 96% (24/25) | 100% (2/2) | 4% (1/25)

(ELECTRON-2)

a. TP: nimero de pacientes que habian recibido tratamiento previo.

b. El denominador para la recaida es el nimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC en su ultima

evaluacion durante el tratamiento.

Tabla 19: Tasas de respuesta (RVS12) en pacientes con infeccién por el
genotipo 3 (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 semanas 12 semanas
RVS Recaida? RVS Recaida®

Sin tratamiento previo

100% (26/26)

0% (0/26)

64% (16/25)

33% (8/24)

Pacientes sin cirrosis

100% (20/20)

0% (0/21)

71% (15/21)

25% (5/20)

Pacientes con cirrosis 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
Con tratamiento previo 82% (41/50) 16% (8/49) NE NE
Pacientes sin cirrosis 89% (25/28) 7% (2/27) NE NE
Pacientes con cirrosis 73% (16/22) 27% (6/22) NE NE

NE: no estudiado.

a. El denominador para la recaida es el nimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC en su ultima
evaluacion durante el tratamiento
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Pacientes con insuficiencia renal grave

El estudio 0154 fue un estudio clinico abierto para evaluar la seguridad y la eficacia
de 12 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir en 18 pacientes infectados
por el VHC de genotipo 1 con insuficiencia renal grave no sometidos a dialisis. En la
situacion basal, dos pacientes tenian cirrosis y la TFGe media era de 24,9 ml/min
(intervalo: 9,0-39,6). Se logré RVS12 en 18/18 pacientes.

El estudio 4063 fue un estudio clinico abierto de tres ramas que evalué 8, 12y 24
semanas de tratamiento con ledipasvir / sofosbuvir en un total de 95 pacientes con
genotipo 1 (72%), 2 (22%), 4 (2 %), 5 (1%) 0 6 (2%) HCC y NT que requieren
dialisis: 45 pacientes infectados con VHC genotipo 1 sin tratamiento previo y sin
cirrosis recibieron ledipasvir / sofosbuvir durante 8 semanas; 31 pacientes con
infeccion por VHC genotipo 1 con tratamiento previo y pacientes sin tratamiento
previo o pacientes con infeccion por genotipo 2, 5 y 6 sin cirrosis recibieron
ledipasvir / sofosbuvir durante 12 semanas; y 19 pacientes con genotipo 1, 2y 4
infectados por VHC con cirrosis compensada recibieron ledipasvir / sofosbuvir

‘ durante 24 semanas. Del total de 95 pacientes, al inicio del estudio, el 20% de los
pacientes tenia cirrosis, el 22% tenia experiencia en el tratamiento, el 21% habia
recibido un trasplante de rifidon, el 92% recibia hemodialisis y el 8% recibia dialisis
peritoneal; la duracion media de la didlisis fue de 11.5 afios (rango: 0.2 a 43.0 afos).
Las tasas de RVS para los grupos de tratamiento con ledipasvir / sofosbuvir a las 8,
12 y 24 semanas fueron del 93% (42/45), 100% (31/31) y 79% (15/19),
respectivamente. De los siete pacientes que no lograron RVS12, ninguno
experimento falla virologica o recayd

Poblacion pediatrica

La eficacia de ledipasvir/sofosbuvir en los adolescentes de 12 a <18 anos de edad

infectados por el VHC se evalué en un ensayo clinico abierto de fase 2 en el que

participaron 100 pacientes con HCC de genotipo 1 (Estudio 1116). Ochenta de los

pacientes (el 80%) no habian recibido ningun tratamiento previo, mientras que

20 pacientes (el 20%) si lo habian recibido. Todos los pacientes del ensayo fueron
‘ tratados con ledipasvir/sofosbuvir durante 12 semanas.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban equilibradas entre los pacientes
sin ningun tratamiento previo y los pacientes con tratamiento previo. De los

100 pacientes tratados, la mediana de la edad era de 15 afios (intervalo: 12 a 17); el
63% eran mujeres; el 90% eran blancos y el 7% eran negros; el 2% eran asiaticos,
el 13% eran hispanos/latinos; el peso medio era de 61,3 kg (intervalo: 33,0 a

126,0 kg); el 55% tenian concentraciones de ARN del VHC mayores o iguales que
800.000 Ul/ml; el 81% presentaban infeccion por el VHC de genotipo 1a; el 76%
tenian alelos IL28B no CC (CT o TT) y el 1% presentaban cirrosis conocida. La
mayoria de los pacientes (el 84%) se habian infectado por transmision vertical.

La tasa global de RVS12 fue del 98% (98% [78/80] en pacientes sin ningun
tratamiento previo y el 100% [20/20] en pacientes con tratamiento previo). Dos de
los 100 pacientes (el 2%), ambos sin ningun tratamiento previo, no alcanzaron la
RVS12 (por pérdida para el seguimiento). Ninguno de los pacientes presentd un
fracaso viroldgico (ver seccién 4 para consultar la informacion sobre el uso,en la
poblacion pediatrica).
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9. REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad en adultos

La evaluacion de la seguridad de ledipasvir/sofosbuvir se basé principalmente en los
datos agrupados de tres ensayos clinicos de fase 3 sin control, en 1952 pacientes
que recibieron ledipasvir/sofosbuvir durante 8, 12 o 24 semanas, incluyendo 872
pacientes que recibieron un tratamiento combinado de ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirina

El porcentaje de pacientes que suspendieron permanentemente el tratamiento
debido a acontecimientos adversos fue del 0 %, <1 % y 1 % para los pacientes que
recibieron ledipasvir/sofosbuvir durante 8, 12 y 24 semanas, respectivamente, y de
<1 %, 0 %, y 2 % para los pacientes que recibieron el tratamiento combinado de
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina durante 8, 12 y 24 semanas, respectivamente.

En los ensayos clinicos, la fatiga y la cefalea fueron mas frecuentes en los pacientes
tratados con ledipasvir/sofosbuvir en comparacion con placebo. Cuando
ledipasvir/sofosbuvir se estudié junto con ribavirina, las reacciones adversas mas
frecuentes del tratamiento combinado de ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina
concordaron con el perfil de seguridad conocido de la ribavirina, sin un aumento de
la frecuencia ni de la gravedad de las reacciones adversas previstas.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas con HARVONI® (Tabla 20).
Las reacciones adversas se incluyen a continuacion segun el sistema de
clasificacion de 6rganos y frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente
modo: muy frecuentes (21/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000) o muy raras (<1/10.000).

Tabla 20: Reacciones adversas medicamentosas identificadas con HARVONI®

Frecuencia Reaccion adversa medicamentosa

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes Cefalea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes erupcion cutanea
No conocida angioedema

Trastornos generales:

Muy frecuentes Fatiga

Adultos con cirrosis descompensada y/o que estan a la espera de un trasplante
hepatico o después de un trasplante hepatico

Se evaluo el perfil de seguridad de ledipasvir/sofosbuvir con ribavirina durante 12 o
24 semanas en adultos con hepatopatia descompensada y/o después de un
trasplante hepatico en dos ensayos abiertos (SOLAR-1 y SOLAR-2). No se
detectaron reacciones adversas medicamentosas nuevas en los pacientes con
cirrosis descompensada y/o después de un trasplante hepatico que recibieron
ledipasvir/sofosbuvir con ribavirina. Aunque se produjeron acontecimientos
adversos, ineltidos acontecimientos adversos graves, con mayor frecuencia en gs
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ensayo que en los ensayos en los que se excluyo a los pacientes descompensados
y/o después de un trasplante hepatico, los acontecimientos adversos observados
fueron los esperados como secuelas clinicas de una hepatopatia avanzada y/o un
trasplante hepatico o fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido de la
ribavirina (ver seccién 8 para informacion detallada sobre este estudio).

El 39% y el 13% de los pacientes tratados con ledipasvir/sofosbuvir con ribavirina
presentaron disminuciones de la hemoglobina a <10 g/dl y <8,5 g/d|,
respectivamente, durante el tratamiento. La ribavirina se interrumpié en el 15% de
los pacientes.

En el 7% de los receptores de trasplante hepatico se realizé6 una modificacién de los
medicamentos inmunosupresores.

Pacientes con insuficiencia renal

En un estudio clinico abierto (Estudio 0154) se administro ledipasvir/sofosbuvir
durante 12 semanas a 18 pacientes con HCC de genotipo 1 e insuficiencia renal
grave. En este conjunto limitado de datos sobre la seguridad clinica, la tasa de
acontecimientos adversos no aumenté claramente con respecto a lo que se espera
en pacientes con insuficiencia renal grave.

La seguridad de Harvoni se evalu6 en un estudio no controlado de 12 semanas que
incluyé a 95 pacientes con NT que requerian dialisis (Estudio 4063). En este
contexto, la exposicion al metabolito de sofosbuvir GS-331007 aumentd 20 veces,
superando los niveles para los cuales se han observado reacciones adversas en
ensayos preclinicos. En este conjunto limitado de datos sobre la seguridad clinica, la
tasa de acontecimientos adversos y muertes no aumento claramente con respecto a
lo que se espera en pacientes con NT.

Poblacién pediatrica

La seguridad y la eficacia de Harvoni en nifios y adolescentes de 12 a <de 18 afos
se basa en los datos obtenidos en un estudio clinico abierto de fase 2

(Estudio 1116) en el que participaron 100 pacientes con infeccion por el VHC de
genotipo 1 que fueron tratados con ledipasvir/sofosbuvir durante 12 semanas. Las
reacciones adversas observadas fueron coherentes con las constatadas en los
estudios clinicos de ledipasvir/sofosbuvir en adultos (ver la tabla 1).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Arritmias cardiacas

Se han observado casos de bradicardia severa y bloqueo cardiaco cuando
HARVONI® se utiliza con amiodarona, con o sin otros farmacos antiarritmicos (ver
secciones 7.1y 7.2).

Trastornos de la piel
Frecuencia no conocida: Sindrome de Stevens-Johnson
Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas:

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios

’ notlfjcar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacion
IF-2020-24358603-APN- j NMMAT
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de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg eventos adver
sos_nuevo/index.html y/o al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR
S.A. via email a farmacovigilancia@gador.com.ar o telefonicamente al 0800-
220-2273.

10. SOBREDOSIS

Las dosis mas altas documentadas de ledipasvir y sofosbuvir fueron de 120 mg dos
veces al dia durante 10 dias y una dosis Unica de 1.200 mg, respectivamente. En
estos ensayos con voluntarios sanos, no se observaron efectos adversos con estas
dosis y las reacciones adversas fueron similares en frecuencia y gravedad a las
notificadas en los grupos de tratamiento con placebo. Se desconocen los efectos de
dosis mas altas.

No se dispone de un antidoto especifico para la sobredosis de HARVONI®. En caso
de sobredosis, se debe vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad. El

. tratamiento de la sobredosis de HARVONI® consiste en medidas generales de
apoyo, incluida la vigilancia de las constantes vitales, asi como la observacion del
estado clinico del paciente. Es poco probable que la hemodidlisis produzca una
eliminacion significativa de ledipasvir, ya que este medicamento se une en gran
medida a las proteinas plasmaticas. La hemodialisis puede eliminar eficazmente el
principal metabolito circulante de sofosbuvir, GS-331007, con una tasa de extraccion
del 53 %.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.
Opcionalmente otros centros de Intoxicaciones”.

11. PRESENTACIONES

. HARVONI® se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS”
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