|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-5527-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Julio de 2021

Referencia: EX-2020-56154854-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-56154854-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A. solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especididad Medicind
denominada EVALDIX / SOFOSBUVIR, Forma farmacéutica'y concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO
/ SOFOSBUV IR 400 mg; aprobada por Certificado N° 58526.

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 e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el 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 modificatorias.

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

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA SA. propietaria de la
Especialidad Medicina denominada EVALDIX / SOFOSBUVIR, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO / SOFOSBUVIR 400 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en e
documento 1F-2021-55734308-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en € documento
|F-2021-55734481-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica, € Certificado actualizado N°
58526, consignando |o autorizado por el/los articulo/s precedente/s, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicidn y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccidn de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2021.07.28 22:50:41 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
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EVALDIX
Sofosbuvir 400 mg
Comprimidos recubiertos

INDUSTRIA ARGENTINA - VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

ADVERTENCIA: RIESGO DE REACTIVACION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN PACIENTES
COINFECTADOS CON VHC Y HBV

Investigue en todos los pacientes si hay evidencia de infeccién por el virus de la hepatitis B
(VHB) actual o anterior antes de iniciar el tratamiento con Sofosbuvir. Se ha informado la
reactivacion del VHB en pacientes coinfectados por HCV / VHB que estaban sometidos o
habian completado el tratamiento con antivirales de accién directa del VHC y no estaban
recibiendo terapia antiviral con VHB. Algunos casos han resultado en hepatitis fulminante,
insuficiencia hepatica y muerte. Monitorear pacientes coinfectados con HCV / HBV para la
reactivacion de la hepatitis o reactivacién del VHB durante el tratamiento del VHC y el
seguimiento posterior al tratamiento. Inicie el manejo apropiado del paciente para la
infeccién por el VHB segtin lo clinicamente indicado

COMPOSICION CUALICUANTITATIVA

Cada Comprimido Recubierto contiene 400 mg de Sofosbuvir.

Excipientes: Manitol 180 mg, Celulosa microcristalina 30 mg, Croscarmelosa sédica 10 mg,
Silicio coloidal anhidro 10 mg, Estearato de magnesio 12.8 mg.

Recubrimiento: Oxido de Hierro amarillo 0.2 mg, Opadry YS 7003 (hipromelosa, dioxide de
titanio, polietilenglicol, polisorbato) 25 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: antiviral de accién directa
Codigo ATC: JO5AX15

INDICACIONES

Pacientes Adultos: EVALDIX estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) como componente de un régimen
combinado de tratamiento antiviral

* infeccién por genotipo 1 6 4 sin cirrosis o con cirrosis compensada para uso en combinacion
con interferdn pegilado y ribavirina

= infeccién por genotipo 2 o 3 sin cirrosis o con cirrosis compensada para uso en combinacién
con ribavirina.

Pacientes pediatricos: EVALDIX esté indicado para el tratamiento de la infeccién cronica del
genotipo 2 o 3 del VHC en pacientes pediatricos de 12 afios de edad o mayores o que pesen
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por lo menos 35 kg sin cirrosis o con cirrosis compensada para uso en combinacién con
ribavirina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES ACCION FARMACOLOGICA

EVALDIX (sofosbuvir), es un anélogo nucleotidico inhibidor de la polimerasa NS5B del VHC. La
denominacién del sofosbuvir segin la IUPAC es (S)-isopropil 2-((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-
dioxo—3,4-dihidropirimidin-l(2H}—iI}-4-f|uoro-B-hidroxi-d-metiltetrahidrofuran-z-iljmetoxi)-
(fenoxi) fosforilamino) propanoato.

Su férmula molecular es C22H29FN309P, Yy su peso molecular es 529,45. Tiene la siguiente
férmula estructural:

El sofosbuvir es un sélido cristalino de color blanco a blanquecino que tiene una solubilidad >2
mg/ml en el intervalo de pH de 2-7,7 a 37 °C y es ligeramente soluble en agua.

Mecanismo de accién
El sofosbuvir es un antiviral de accién directa contra el virus de la hepatitis C.

FARMACODINAMICA
Electrofisiologia cardiaca.
EVALDIX no prolonga el intervalo QTc en una medida que sea clinicamente relevante.

FARMACOCINETICA

Absorcién.

Sofosbuvir se absorbe y alcanza la concentracién plasmatica méaxima al cabo de ~0,5-2 horas
posteriores a la dosis, independientemente del nivel de dosis. La concentracién plasmatica
maxima del GS-331007 se observa entre las 2 y las 4 horas posteriores a la dosis.

Efecto de los alimentos.

EVALDIX puede administrarse independientemente de los alimentos.

Distribucidn.

Aproximadamente el 61-65% del sofosbuvir se une a las proteinas plasmaticas humanas, vy la
union es independiente de la concentracién del farmaco en el intervalo de 1 microgramo/ml a
20 microgramos/ml. La unién del GS-331007 a las proteinas es minima en el plasma humano.
Metabolismo.

El sofosbuvir se metaboliza en gran medida en el higado para formar el trifosfato analogo
nucleosidico farmacoldgicamente activo GS-461203. La via de activacién metabdlica involucra
una hidrdlisis secuencial de la fraccién éster carboxilico catalizada por la catepsina A (CatA) o la
carboxilesterasa 1 (CES1) humanas, y una escisién del fosforamidato mediada por la proteina
de unidn a nucledtidos de triadas de histidina 1 (HINT1) seguida de una fosforilacién mediada
por la via de biosintesis de nucleétidos de pirimidina. La desfosforilacion hace que se forme el
metabolito nucleosidico GS-331007, que no puede volver a fosforilarse de manera eficaz y
carece de actividad anti VHC in vitro.

Eliminacién.

g
IF-2020- SBBWQS-MB%WM‘]MKT

Jae LU CAME 4 <
DrFFAFv'ifwA{_;Eu-]-rC';L..':ﬂ'}"
Ani ECTOR TECNIA

Pagina 3 de 12 M.N. 10,580 PT‘CQJ?”\,O

WP 41.ap



El aclaramiento renal es la principal via de eliminacién para el G5-331007. La mediana de las
semividas terminales del sofosbuvir y del GS-331007 es de 0,4 y 27 horas, respectivamente.
Poblaciones especificas

Raza. La raza no tiene ningln efecto clinicamente relevante en la exposicion al sofosbuvir y al
GS-331007.

Sexo. No hay diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes entre los hombres vy las
mujeres con respecto al sofosbuvir y al GS-331007.

Pacientes pedidtricos. No se ha establecido la farmacocinética del sofosbuvir en pacientes
pediatricos [ver Uso en poblaciones especificas].

Pacientes geriatricos. La edad no tiene un efecto clinicamente relevante en la exposicién al
sofosbuvir y al GS-331007. [ver Uso en poblaciones especificas].

Pacientes con disfuncién renal. No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con
disfuncién renal leve o moderada. No se han establecido la seguridad ni la eficacia de EVALDIX
en pacientes con disfuncién renal grave o ERT. No se puede recomendar una dosis especifica
para los pacientes con disfuncién renal grave o ERT

Pacientes con disfuncién hepatica. No se recomienda ajustar la dosis de EVALDIX en los
pacientes con disfuncion hepética leve, moderada y grave.

Microbiologia

Mecanismo de accién.

El sofosbuvir es un inhibidor de la ARN polimerasa dependiente del ARN NS5B del VHC, que es
fundamental para la replicacién viral. El sofosbuvir es un profarmaco nucleotidico que se
metaboliza a nivel intracelular para formar el trifosfato andlogo de la uridina
farmacoldgicamente activo (GS-461203), que puede incorporarse al ARN del VHC por accién de
la polimerasa NS5B y actGia como terminador de cadena. En un anlisis bioquimico, el GS-
461203 inhibid la actividad de la polimerasa NS5B recombinante de los genotipos 1b, 2a, 3ay
4a del VHC con valores de CIS0 que variaron de 0,7 a 2,6 micromolar. GS-461203 tampoco es
un inhibidor de las ADN y ARN polimerasas humanas ni un inhibidor de la ARN polimerasa
mitocondrial.

Actividad antiviral

Sofosbuvir en combinacién con interferdn alfa o ribavirina presenta ningun efecto antagonista
en la reduccién de los niveles de ARN del VHC.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Pruebas previas a la iniciacién de la terapia

Antes de iniciar el tratamiento con EVALDIX (ver Advertencias y Precauciones); antes de iniciar
el tratamiento con EVALDIX deben realizarse estudios para determinar si estan coinfectados
por el virus de la hepatitis B mediante la investigacién de antigeno HBs y anti-HBc

Dosis recomendada en adultos: Un comprimido de 400 mg tomado por via oral, una vez al dia
con o sin las comidas

Administrar EVALDIX en combinacién con ribavirina o en combinacién con interferén pegilado
y ribavirina para el tratamiento del VHC. El régimen de tratamiento y duracién recomendados
para la terapia combinada con EVALDIX se proporciona en la Tabla 1.
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Para los pacientes con coinfeccion por VHC / VIH-1, siga las recomendaciones de dosificacién

en la Tabla 1. Consulte Interacciones medicamentosas para las recomendaciones de

dosificacion de farmacos antivirales con VIH-1 concomitantes.

Tabla 1 Regimenes de tratamiento recomendados y duracién

Poblacion de pacientes

Régimen de tratamiento

Duracion

Genotipo 1 04

Sin tratamiento previo, sin cirrosis o con cirrosis
compensada (Child Plough A)

EVALDIX +peginterferon
alfa 2 + ribavirina®

12 semanas
Genotipo 2 Sin tratamiento previo y tratamiento EVALDIX + ribavirinab 12
experimentado sin cirrosis o con cirrosis semanas
compensada (Child Plough A)
Sin tratamiento previo y tratamiento EVALDIX + ribavirina® 24
Genotipo 3 experimentado sin cirrosis o con cirrosis semanas

i compensada (Child Plough A)

a. Consulte la ficha técnica del peginterferén alfa para conocer las recomendaciones sobre la
administracion de dosis en pacientes con HCC de genotipo 1 0 4.

b. La dosis de ribavirina se determina en funcién del peso (<75 kg = 1000 mg y 275 kg = 1200
mg). La dosis diaria de ribavirina se administra por via oral con alimentos en dos dosis
divididas. Los pacientes con disfuncién renal (CrCl <50 ml/min) requieren una reduccién de la
dosis de ribavirina; consulte la ficha técnica de la ribavirina.

Pacientes con VHC de Genotipo 1 que no pueden recibir un tratamiento basado en interferén
EVALDIX en combinacién con ribavirina durante 24 semanas puede considerarse como una
opcién terapéutica para pacientes con infeccion por genotipo 1 que no son elegibles para
recibir un régimen basado en interferén. La decision del tratamiento debe guiarse por una
evaluacién de los beneficios y riesgos potenciales para cada paciente.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante hepatico

Administrar EVALDIX en combinacién con ribavirina por hasta 48 semanas o hasta el momento
del trasplante hepatico, lo que ocurra primero, para prevenir la reinfeccién tras el trasplante
de HCV (ver Uso en Poblaciones Especificas).

Dosis recomendada en pacientes pediatricos de 12 afios de edad y mayores o pesando al
menos 35 kg

La dosis recomendada de EVALDIX en pacientes pediatricos de 12 afios de edad o més o con un
peso minimo de 35 kg es una tableta de 400 mg tomada por via oral una vez al dia con o sin
alimentos en combinacién con ribavirina.

El régimen de tratamiento y duracién recomendados para la terapia combinada con EVALDIX
se proporciona en la Tabla 2. La Tabla 3 proporciona la dosis basada en peso de ribavirina
cuando se usa en combinacion con EVALDIX para pacientes pediatricos. Para pacientes con
coinfeccion por VHC / VIH-1, siga las recomendaciones de dosificacién en la Tabla 2 y Tabla 3.
Consulte Interacciones con Medicamentos para las recomendaciones de dosificacion para
farmacos antivirales con VIH-1 concomitantes.
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Tabla 2: Régimen de tratamiento y duracién recomendados en pacientes pediatricos de 12
afos de edad o mayores o que pesen al menos 35 kg

!-P_ohlacién de pacientes Régimen de tratamiento Duracion

' ' Tratamiento nativo sin cirrosis o con cirrosis EVALDIX + ribavirina®

‘ Genotipo 2 compensada Child Plough A 12 semanas

j Genotipo 3 Tratamiento nativo y tratamiento experimentado EVALDIX + ribavirina? 24
| sin cirrosis o con cirrosis compensada Child semanas

‘ Plough A

a Ver la Tabla 3 para las recomendaciones de dosis de ribavirina basadas en el peso.

Tabla 3 Dosis recomendada para Ribavirina en terapia combinada con EVALDIX para
pacientes pediatricos de 12 afios de edad y mayores o con un peso minimo de 35 kg

[ Peso corporal en kilos Dosis diaria de Ribavirina '
Menos de 47 16 mg/kg/dia
47-49 600 mg/dia
i' 50-65 800 mg/dia
66-80 1000 mg/dia
Mas de 80 1200 mg/dia

1 La dosis diaria de Ribavirina debe dividirse en dos tomas con las comidas

Modificacidn de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de EVALDIX.

Si un paciente presenta una reaccién adversa grave posiblemente relacionada con el
peginterferdn alfa y/o la ribavirina, se debe reducir o suspender la dosis de peginterferon alfa
y/o ribavirina, segun corresponda, hasta que la reaccién adversa merme o disminuya en
severidad. Consulte la ficha técnica del peginterferén alfa y de la ribavirina para obtener
informacién adicional sobre cémo reducir y/o suspender la dosis de peginterferén alfa y/o
ribavirina.

Dosis discontinuada

Si se suspende de modo permanente el uso de otros agentes administrados en combinacién
con EVALDIX, también debe suspenderse el uso de EVALDIX

Disfuncidn renal grave y enfermedad renal terminal

No se puede recomendar una dosis especifica para los pacientes con disfuncién renal grave
(tasa de filtracién glomerular estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73 m2) o con enfermedad renal
terminal (ERT) debido a las altas exposiciones (hasta 20 veces mayor) del metabolito
predominante del sofosbuvir.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formulacién.

Cuando se administre EVALDIX en combinacién con ribavirina o con peginterferon
alfa/ribavirina, las contraindicaciones correspondientes a dichos agentes también se aplican a
las politerapias. Consulte la ficha técnica del peginterferén alfa y de la ribavirina para obtener
una lista de sus contraindicaciones.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes coinfectados por el VHC /
VHB

Se ha notificado la reactivacién del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes coinfectados por
el VHC / VHB que estaban sometidos o habian completado el tratamiento con antivirales de
accion directa del VHC y que no estaban recibiendo tratamiento antiviral con VHB.

Algunos casos han resultado en hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y muerte. Se han
notificado casos en pacientes con HBsAg positivo y también en pacientes con evidencia
serologica de infeccién resuelta por VHB (es decir, HBsAg negativo y anti-HBc positivo).
También se ha informado la reactivacién del VHB en pacientes que reciben ciertos agentes
inmunosupresores o quimioterapéuticos. El riesgo de reactivacién del VHB asociado con el
tratamiento con antivirales de accion directa del VHC puede aumentar en estos pacientes.

La reactivacion del VHB se caracteriza por un aumento abrupto de la replicacién del VHB que
se manifiesta como un rdpido aumento del nivel sérico de ADN del VHB. En pacientes con
infeccion por VHB resuelta, puede ocurrir la reaparicién de HBsAg.

La reactivacion de la replicacién del VHB puede ir acompafiada de hepatitis, es decir, aumenta
los niveles de aminotransferasa y, en casos severos, pueden producirse aumentos en los
niveles de bilirrubina, insuficiencia hepética y muerte.

Todos los pacientes deben estar monitoreados en los niveles de antigenos a los efectos de
detectar una evidencia de infeccién de HBV actual o previa midiendo HBsAg y anti-HBc antes
de iniciar el tratamiento de VHC con EVALDIX. En pacientes con evidencia serolégica de
infeccion por VHB, vigilar los signos clinicos y de laboratorio a fin de detectar la reactivacién
del VHB durante el tratamiento y posterior al tratamiento con EVALDIX.

Bradicardia sintomatica grave al coadministrarse con amiodarona

Post-comercializacion se han informado casos de bradicardia sintomatica y casos que han
requerido el implante de un marcapasos cuando la amiodarona se coadministra con un
régimen que contiene Sofosbuvir.

Se informé un paro cardiaco de desenlase fatal en un paciente que tomaba amiodarona y que
estaba coadministrado con un régimen que contenia sofosbuvir ([ledipasvir/sofosbuvir]).

La bradicardia generalmente ha ocurrido dentro de horas a dias, pero se han observado casos
hasta 2 semanas después de iniciar el tratamiento con VHC. Los pacientes que toman
betabloqueantes o aquellos con comorbilidades cardiacas subyacentes y / o enfermedad
hepatica avanzada pueden estar en mayor riesgo de bradicardia sintomatica con
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coadministracion de amiodarona. La bradicardia se resuelve generalmente después de
suspender el tratamiento con VHC. El mecanismo para este efecto es desconocido.

No se recomienda coadministrar amiodarona con EVALDIX. En el caso de pacientes que
toman amiodarona y que no tienen ninguna otra alternativa terapéutica viable, y a quienes
se les coadministrara EVALDIX:

* Se debe asesorar a los pacientes respecto del riesgo de presentar bradicardia sintomatica
grave .

* Se recomienda internar al paciente para realizar un monitoreo cardiaco durante las primeras
48 horas posteriores a la coadministracién. Después, se recomienda el control diario de la
frecuencia cardiaca de manera ambulatoria o realizado por el propio paciente, durante al
menos las 2 primeras semanas de tratamiento.

Los pacientes tratados con EVALDIX que necesitan iniciar tratamientos con amiodarona debido
a que no tienen otra opcion terapéutica viable deben someterse al monitoreo cardiaco
descripto anteriormente.

Debido a la larga vida medla de la amiodarona, los pacientes que suspenden la amiodarona
justo antes de iniciar el tratamiento con EVALDIX también deben someterse a una
monitorizacidn cardiaca similar a la descripta anteriormente.

Los pacientes que desarrollan signos o sintomas de bradicardia deben procurar obtener una
evaluaciéon médica de inmediato. Los sintomas pueden incluir un casi desmayo o desmayo,
mareos o aturdimiento, malestar, debilidad, cansancio excesivo, falta de aliento, dolores en el
pecho, confusion o alteraciones de la memoria.

Pacientes diabéticos

Tras iniciar el tratamiento con antivirales de accidn directa contra el VHC los pacientes
diabeticos pueden mejorar el control de la glucosa, lo que es posible que dé lugar a una
hipoglucemia sintomatica.

Riesgo de efecto terapéutico reducido debido al uso de inductores de gp-P
Los farmacos que son inductores de la dp-P en el intestino (por ejemplo: rifampicina, hierba de
San Juan) pueden disminuir significativamente las concentraciones plasmiticas de sofosbuvir y

reducir el efecto terapéutico de EVALDIX. No se recomienda el uso de rifampicina y la Hierba
de San Juan con EVALDIX.

Riesgos asociados con tratamiento combinado

Debido a que Evaldix se utiliza en combinacién con otros firmacos antivirales para el
tratamiento de la infeccién por VHC, consulte la informacion de prescripcién de estos farmacos
utilizados en combinacién con EVALDIX. Las advertencias y precauciones relacionadas a estos
farmacos también se aplican al uso en el tratamiento combinado con EVALDIX.

Productos relacionados no recomendados

No se recomienda el uso de EVALDIX con otros productos que contengan sofosbuvir.
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POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Si Sofosbuvir se administra con ribavirina o peginterferdn alfa y ribavirina, el régimen de
combinacién estd contraindicado en mujeres embarazadas y en hombres cuyas parejas estan
embarazadas.

Consulte la informacién de prescripcién de ribavirina y / o peginterferén alfa para obtener mas
informacién sobre los riesgos asociados con ribavirina y peginterferén alfa durante el
embarazo. No se dispone de datos humanos adecuados para establecer si Sofosbuvir plantea o
Nno un riesgo para los resultados del embarazo.

Se desconoce el riesgo de antecedentes de defectos congénitos y abortos espontaneos para la
poblacién indicada.

Lactancia

Se desconoce si el sofosbuvir o sus metabolitos estén presentes en la leche materna, afectan la
produccion de leche humana o tienen efectos sobre el lactante amamantado.

Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben ser considerados
junto con la necesidad clinica de la madre; debiendo considerarse los riesgos de cualquier
efecto adverso potencial sobre el nifio amamantado o de la condicién maternal subyacente.
Fertilidad

Mujeres y los hombres de potencial reproductivo: Si Sofosbuvir se administra con ribavirina o
peginterferon y ribavirina, la informacién para la ribavirina y peginterferén con respecto a las
pruebas de embarazo, la anticoncepcién vy la infertilidad también se aplica a estos regimenes
de combinacion. Consulte la informacién de prescripcion de ribavirina y / o peginterferén para
obtener informacién adicional.

Poblacién Pediatrica de 12 afios 0 mayores con al menos 35 kilos de peso

La eficacia terapéutica similar se espera para los pacientes adolescentes con cirrosis
compensada como adultos con cirrosis compensada.

La seguridad y la eficacia de Sofosbuvir no se han establecido en pacientes pediatricos
menores de 12 afios de edad y con un peso inferior a 35 kg con el genotipo 2 o 3 del VHC. La
seguridad y eficacia de Sofosbuvir no se han establecido en pacientes pedidtricos con genotipo
l1o4.

Uso geriatrico

No se justifica ajustar la dosis de Evaldix en pacientes geriatricos

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Evaldix en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. La seguridad y la eficacia de Evaldix no se ha establecido en pacientes con
insuficiencia renal grave (eGFR menor de 30 mL / min / 1,73m2) o ESRD que requieren
hemodialisis. No se puede dar ninguna recomendacién de dosificacién para pacientes con
insuficiencia renal grave o ESRD Consulte también la informacién de prescripcion de ribavirina
y peginterferdn alfa para pacientes con CrCl inferior a 50 mL / min

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis de Evaldix en pacientes con insuficiencia hepatica leve,
moderada o grave (Clase A, B o C de Childd-Pugh). La seguridad y la eficacia de Evaldix no se ha

| F-2020- 55394@98—% l HEC_ , .
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establecido en pacientes con cirrosis descompensada. Vea la informacién de prescripcion de
peginterferon alfa para la contraindicacion en descompensacién hepética.

Pacientes con Carcinoma Hepatocelular en espera de trasplante hepatico

El perfil de seguridad de Evaldix y ribavirina en sujetos infectados con VHC antes del trasplante
hepatico fue comparable al observado en sujetos tratados con Evaldix y ribavirina.

Pacientes pos transplante de higado

La seguridad y eficacia de Evaldix no se ha establecido en pacientes post trasplante de higado.
Pacientes con Infeccion HCV con genotipo 5 0 6

No hay datos suficientes para recomendar o avalar una recomendacién posoldgica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones medicamentosas potencialmente significativas

Sofosbuvir es un sustrato del transportador de drogas gp-P y proteina de resistencia del céncer
de mama, mientras que el metabolito predominante en circulacién GS-331007, no lo es. Los
farmacos que son inductores de la gp-P en el intestino (por ejemplo: rifampicina, hierba de San
Juan) pueden disminuir la concentracién plasmatica de sofosbuvir, lo que ocasiona una
reduccion del efecto terapéutico de EVALDIX, y no se recomienda el uso concomitante con
EVALDIX.(ver Advertencias y Precauciones).

La informacién sobre las posibles interacciones medicamentosas con EVALDIX se resumen en
la Tabla 4. La tabla no es una lista exclusiva.

Tabla 4: Interacciones medicamentosas potencialmente significativas: puede recomendarse
la modificacion de la dosis o del régimen en funcién de los estudios de interacciones
medicamentosas o la interaccién prevista

Clase de farmaco
concomitante:
nombre del farmaco

Efecto en la

2 Comentario clinico
concentracion

Antirritmicos:
amiodarona

Se desconoce el
efecto sobre las
iconcentraciones de
miodarona y
ofosbuvir

La coadministracion de amiodarona con EVALDIX en
combinacion con otro antiviral de accién directa puede
causar bradicardia sintomatica grave. El mecanismo de
este efecto es desconocido. No se recomienda la
coadministracion de amiodarona con EVALDIX en
combinacién con otro antiviral de accion directa. Si la
coadministracion es necesario, se recomienda realizar un
imonitoreo cardiaco (Ver Advertencias y precauciones)

Anticonvulsivos:

carbamazepina
fenitoina
fenobarbital
oxcarbazepina

| sofosbuvir
J GS-331007

Se prevé que la coadministracién de EVALDIX con
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital u oxcarbazepina
disminuya la concentracion de sofosbuvir, lo que
reduciria el efecto terapéutico de EVALDIX. No se
recomienda la coadministracion.

Antimicobacterianos:

rifabutina
rifampicina
rifapentina

| sofosbuvir
4 3S-331007

Se prevé que la coadministracion de  EVALDIX con
rifabutina o rifapentina disminuya la concentracién de
isofosbuvir, lo que reduciria el efecto terapéutico de
EVALDIX. No se recomienda la coadministracién.

La coadministracion de EVALDIX con rifampicina, un
inductor de la gp-P intestinal, no se recomienda.

JOSE LYIS CAMBIASC
| F-2020-56384608-A PN
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Suplementos \ sofosbuvir EVALDIX no debe administrarse con hierba de san

herbarios: | GS-331007 Juan, un inductor potente de la gp-P intestinal

Hierba de San Juan

Hypericum

perforatum)

Inhibidores de la [l sofosbuvir Se prevé que la coadministracion de EVALDIX con

proteasa del VIH: | GS-331007 tipranavir/ritonavir  disminuya la concentracién de

tipranavir/ritonavir ofosbuvir, lo que reduciria el efecto terapéutico de
FEVALD!X. No se recomienda la coadministracion.

a. Esta tabla no es una lista exclusiva. b\, = disminucidn.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacién Yy en otras partes del
presente prospecto:

* Bradicardia grave sintomatica cuando se coadministra con amiodarona (ver Advertencias vy
Precauciones)

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se incluyen en la Tabla siguiente segln el régimen, el sistema de
clasificacion de 6rganos y frecuencia: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10),
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000).
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Frecuencia | SOF* + RBV® | SOF + PEG* + RBV
Infecciones e infestaciones:

Frecuentes | nasofaringitis |
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy frecuentes | disminucion de la hemoglobina anemia, neutropenia, disminucion del
recuento de linfocitos, disminucion del
recuento de plaquetas

Frecuentes anemia
Trastornos del metabolismo y de la nutricion-

Muy frecuentes disminucion del apetito
Frecuentes pérdida de peso
Trastornos psiquidtricos:

Muy frecuentes | insomnio insomnio

Frecuentes depresion depresion, ansiedad, agitacion
Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes | cefalea mareo, cefalea

Frecuentes alteraciones de la atencidn migrafia, deterioro de la memoria,
alteraciones de la atencion

IF-2020-56284808-AP ' “ __NMZXT
 EANMAGEUTICO
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Trastornos oculares:

Frecuentes

[ visién borrosa

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

Muy frecuentes

disnea, tos

Frecuentes

disnea, disnea de esfuerzo, tos

disnea de esfuerzo

Trastornos gastrointestinales.

Muy frecuentes

nauseas

diarrea, nauseas, vomitos

Frecuentes

molestias abdominales, estrefiimiento
dispepsia

2

estrefiimiento, sequedad de boca,reflujo
gastroesoféagico

Trastornos hepartobiliares:

Muy frecuentes

aumento de la bilirrubina en sangre

aumento de la bilirrubina en sangre

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:

Muy frecuentes

exantema, prurito

Frecuentes

alopecia, sequedad cuténea, prurito

alopecia, sequedad cutdnea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Muy frecuentes

artralgias, mialgias

Frecuentes

artralgias, dolor de espalda, espasmos
musculares, mialgias

dolor de espalda, espasmos musculares

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion.

Muy frecuentes

fatiga, irritabilidad

escalofrios, fatiga, sindrome
pseudogripal, irritabilidad, dolor,
pirexia

Frecuentes

pirexia, astenia

dolor toracico, astenia

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirina; c. PEG = peginterferén alfa.

Otras reacciones adversas

Sindrome de Stevens-Johnson

Sobredosis

La dosis mds alta de sofosbuvir que se ha documentado consistié en una dosis tnica de 1.200

mg de sofosbuvir (tres veces la dosis recomendada), sin observarse efectos no deseados.
No se dispone de un antidoto especifico para la sobredosis de Sofosbuvir. En caso de
sobredosis, deberd monitorearse al paciente para detectar cualquier evidencia de toxicidad. El

tratamiento de la sobredosis con sofosbuvir consiste en medidas generales complementarias,

que incluyen monitorear los signos vitales y también observar el estado clinico del paciente.

Con una sesion de hemodidlisis de horas, se elimina el 18% de la dosis administrada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011)4962- 6666/2247.
Hospital A. Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

JOSE THIS CAMBIASC
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Centro de Asistencia Toxicoldgica de la Plata, Tel.: (0221) 451-5555

Presentacién
Caja con 1 frasco que contiene 28 comprimidos recubiertos

Conservacion
Conservar entre 15°C y 30 °C en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2: 58526

Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 4222-3494

WWW.eczane.com.ar

Elaborado en Dean Funes 353 - Avellaneda
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Prospecto: informacion para el paciente

EVALDIX
Sofosbuvir 400 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada

Importante: Evaldix se usa en combinacion con otros medicamentos antivirales. Al tomar
Evaldix con ribavirina o en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina, también debe
leer las Guias de esos Medicamentos. La informacion en este Folleto de Informacién para
el Paciente habla de Evaldix cuando se usa con ribavirina y en combinacion con
peginterferon alfa y ribavirina.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene 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.

Contenido del prospecto

e Qué es Evaldix?
Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre Evaldix ?
Qué debo informar a mi medico antes de empezar a tomar Evaldix?
Como debo tomar Evaldix?
Cuales son los posibles efectos secundarios?
Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de EVALDIX
Composicion
Presentaciones
Conservacion

/Qué es Evaldix ?

Evaldix es un medicamento que es usado con otros medicamentos antivirales para tratar a
adultos con el virus de la hepatitis C cronico (que dura mucho tiempo):

- genotipo 1 o 4 sin cirrosis o con cirrosis compensada en combinacion con peginterferén alfay
ribavirina

» genotipo 2 o 3 sin cirrosis o con cirrosis compensada en combinacion con ribavirina

Evaldix también se utiliza para tratar a nifios de 12 afios de edad o mayores 0 que pesen al
menos 35 kg, con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C genotipo 2 o 3 sin cirrosis o con
cirrosis compensada en combinacion con ribavirina.

No se sabe si Evaldix es seguro y efectivo en nifios menores de 12 afios o que pesen menos de
35 kg con infeccién por genotipo 2 o 3 del VHC o con infeccién por genotipo 1 0 4 del VHC.

No se sabe si Evaldix es seguro y eficaz en personas que han tenido un trasplante de higado.

FARMACEUTICC
DIRECTOR
M.N.10.559-M B, 11,801
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.Cual es la informacién mas importante que debo saber sobre Evaldix ?

Evaldix puede causar efectos secundarios graves, entre ellos:

Reactivacion del virus de la hepatitis B: Antes de iniciar el tratamiento con Evaldix, su médico
realizara analisis de sangre para detectar la infeccion por el virus de la hepatitis B.

Si alguna vez ha tenido una infeccion por el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis B
padria volverse activo durante o después del tratamiento del virus de la hepatitis C con Evaldix .

El virus de la hepatitis B que se vuelve activo de nuevo (llamado reactivacion) puede causar
problemas hepaticos graves, incluyendo insuficiencia hepatica y muerte. Su profesional de la
salud le vigilara si esta en riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B durante el tratamiento
y después de dejar de tomar Evaldix .

Pacientes diabéticos

Tras iniciar el tratamiento con antivirales de accion directa contra el VHC los pacientes diabéticos

pueden mejorar el control de la glucosa, lo que es posible que dé lugar a una hipoglucemia
sintomatica.

Para obtener mas informacion sobre los efectos secundarios, consulte la seccion "¢ Cuales son
los efectos secundarios posibles de Evaldix ?"

Queé debo informar a mi médico antes de empezar a tomar Evaldix?

Digale a su médico acerca de todas sus afecciones médicas, incluyendo si:

* ha tenido alguna vez infeccion por el virus de la hepatitis B

* tiene problemas hepaticos distintos a la hepatitis C

* ha tenido un trasplante de higado

* tiene problemas renales graves o esta en dilisis

« tiene infeccién por VIH

* esta embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si Evaldix causara dafio a su
bebé nonato.

* Los varones y las mujeres que toman Evaldix en combinacién con ribavirina también deben
leer la Guia de medicamentos de ribavirina para informacién importante sobre el embarazo, la
anticoncepcién y la infertilidad.

* estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si Evaldix pasa a su leche materna.

Hable con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé durante el tratamiento con
Evaldix.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos
recetados y de venta libre, vitaminas y suplementos de hierbas. Evaldix y otros medicamentos
pueden afectarse mutuamente. Esto puede causar que usted tenga demasiado o no suficiente
Evaldix u otros medicamentos en su cuerpo. Esto puede afectar la forma en gue Evaldix o sus
otros medicamentos funcionan, o puede causar efectos secundarios. Mantenga una lista de sus
medicamentos para mostrarle a su médico.

Puede solicitar a su médico una lista de medicamentos que interacttian con Evaldix.
* No empiece a tomar un medicamento nuevo sin avisar a médico. Su médico puede decirle si es
seguro tomar Evaldix con otros medicamentos.

¢£.Como debo tomar Evaldix ?

JOSE LUIS CAMBIASC
FARMACEUTICO
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« Tome Evaldix exactamente como su médico le indica que lo tome. No cambie su dosis a
menos que su médico le indique.

* No deje de tomar Evaldix sin antes hablar con su médico

* Tome solamente 1 comprimido de Evaldix al dia.

* Tome Evaldix con o sin alimentos.

« Si olvida una dosis de EVALDIX, tome la omitida en cuanto lo recuerde ese mismo dia. No
tome mas de un comprimido (400 mg) de EVALDIX en un mismo dia. Tome la proxima dosis de
EVALDIX en su horario habitual al dia siguiente.

* Si toma demasiado Evaldix, llame a su médico o vaya inmediatamente a la sala de emergencia
del hospital mas cercano.

“ Ante la posibilidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011)4962- 6666/2247. Hospital A.

Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777. Centro de Asistencia Toxicolégica de la Plata, Tel.: (0221)
451-5555".

¢ Cuales son los efectos secundarios posibles de Evaldix ?
Evaldix puede causar efectos secundarios graves, incluyendo:

* Reactivacién del virus de la hepatitis B.

* Frecuencia cardiaca lenta (bradicardia). El tratamiento con Evaldix puede provocar una
disminucion de la frecuencia cardiaca junto con otros sintomas cuando se toma con amiodarona,
un medicamento usado para tratar ciertos problemas cardiacos. En algunos casos, la bradicardia
ha provocado la muerte o la necesidad de un marcapasos cardiaco cuando se toma amiodarona
con Evaldix.

e Sindrome de Stevens-Johnson( erupcién en forma de maculas/ampollas en piel y
mucosas)

- Obtenga ayuda médica de inmediato si toma amiodarona con Evaldix y presenta cualquiera de
los siguientes sintomas:

* desmayos o casi desmayos
* mareos

* confusion o aturdimiento

* no se siente bien

* debilidad

* cansancio extremo

+ falta de aire

* dolor en el pecho

* problemas de memoria

Los efectos secundarios mas comunes de Evaldix cuando se usa en combinacién con ribavirina
incluyen:

* cansancio

* dolor de cabeza

Los efectos secundarios mas comunes de Evaldix cuando se usa en combinacién con
peginterferon alfa y ribavirina incluyen:

* cansancio

* nausea

« dificultad para dormir

* bajo recuento de glébulos rojos

No son todos los posibles efectos secundarios de Evaldix . Para obtener mas informacién,
consulte a su médico o farmacéutico

Informe a su meédico si presenta algun efecto secundario que le provoca molestias o que no
desaparece.

IF-2020-56364088-A PN-DERMARNIX
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Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto no deseado, consulte a su meédico, incluso si trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

“Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que esta en la P4gina Web de

la ANMAT: http.//www.anmat.gov. arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

. Como debo almacenar Evaldix ?

+ Conserve a temperatura entre 15y 30 ° C

* Conserve en su envase original.

* No use Evaldix si el sello sobre la abertura de la botella esta roto o falta.

* No use Evaldix después de la fecha de caducidad. La fecha de caducidad es el ultimo dia del

mes que se indica.
Mantenga Evaldix y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general sobre el uso seqguro vy eficaz de Evaldix .

Los medicamentos a veces se recetan para propositos diferentes a los que se indican en un
folleto de Informacién al Paciente. No use Evaldix para una condicién para la cual no fue
prescrito. No le dé Evaldix a otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted.
Puede lesionarlos. Usted puede pedirle a su médico o farmacéutico informacién sobre Evaldix
que esta escrita para los profesionales de la salud.

Composicion
Ingrediente activo: Sofosbuvir

Ingredientes inactivos: dioxido de silicio coloidal, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio,
manitol y celulosa microcristalina. El revestimiento de pelicula de comprimido contiene
polietilenglicol, alcohol polivinilico, talco, didxido de titanio y Oxido de hierro amarillo.

Presentaciones

Caja con 1 frasco que contiene 28 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2: 58.526
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

www.eczane.com.ar

Laprida 43 - Avellaneda

Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 4222-3494
Direccién Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Dean Funes 353 - Avellaneda
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