
~deSai«d
S/X1tda!Ú4 de 'P~.
¡¡¿~ e 1H4tit«f44

rI.1t. ?it.rI. 7. 991t

\

BUENOSAIRES, 2 O NOV. 2015

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-011616-15-9 del Registro

de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica (ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ABBVIE S.A., solicita se

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en

adelante REM) de esta Administración Nacional, de una nueva espécialidad

medicinal, la que será importada a la República Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países

que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 40 de

dicho Decreto).

Que las actividades de importación y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463

Y los Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y

normas complementarias.

Que lá solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto

150/92 (T.O.Decreto 177/93).
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Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado,

'contando con laboratorio de control de calidad propio,

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto

Nacional de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología,

vía de administración, condición de venta, los proyectos de. rótulos,

prospectos e información para el paciente se consideran aceptables y

reúnen los requisitos que contempla la norma legal vigente,

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado

correspondiente, han sido convalidados por las áreas técnicas

precedentemente citadas,

Que el Plan de Gestión de Riesgo, de acuerdo al documento que

consta de fojas 988 a 992, el cual se encuentra aprobado por el Instituto

Nacional de Medicamentos mediante el expediente N° 1-0047-0000-

004187-15-4.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta

Administración Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los

requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la

materia,

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actúa en virtud de .Ias facultades conferidas por los

Decretos N° 1.490/92¡ 1886/14 Y 1368/15.

Por ello¡

ELADMINISTRADOR NACIONALDELAADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOSALIMENTOSY TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10: Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de

Especialidades l'iledicinales (REM) de la Administración Nacional de

Medicamentos¡ Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal

de nombre comercial VIEKIRA PAK y nombre/s genérico/s RITONAVIR -

DASABUVIR - OMBITASVIR - PARITAPREVIR¡ la que será importada a la

República Argentina¡ de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO

1.2,3., por ABBVIE S.A.

ARTICULO 20: Autorízanse los textos de los proyectos de Rótulos envase

primario de foja~; 1347 a 1349¡ rótulos envase secundario de fojas 1350 a
, . ~.- .

1355, rótulos envase terciario de fojas 1356 a 1361; proyecto de

prospectos de fojas 1368 a 1399¡ 1400 a 1431, 1432 a 1463; información

para el pacientes de fojas 1464 a 1468¡ 1469 a 1473, 1474 a 1478;

desglosándose las fojas 1347, 1350 a 1351, 1356 a 1357, 1368 a 1399¡
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1464 a 1468 los que formaran parte del CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN

EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM).

ARTICULO 30: En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la

leyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO

DE SALUD, CERTIFICADO NO... ", con exclusión de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 40: Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo

deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la

elaboración o importación del primer lote a comercializar a los fines de

realizar la verificación técnica consistente en la constatacion de la

capacidad de producción.

ARTICULO 50: Establése que la firma A8BVIE S.A. deberá cumplir el Plan

de Gestión de Riesgo aprobado por la Dirección de Evaluación y Registro

de Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 60: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en

el artículo precedente, esta Administración Nacional podrá suspender la

comercialización del producto aprobado por la presente disposición,

cuando consideraciones de salud pública así lo ameriten.

ARTICULO 70: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1°
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ARTICULO 80: Regístrese, Inscríbase el nuevo producto en el Registro

Nacional de Especialidades Medicinales, Notifíquese al interesado la

presente disposición conjuntamente con los rótulos, prospectos e

información para el paciente aprobados. Gírese a la Dirección de

Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente,

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-011616-15-9

DISPOSICIÓN NO

mb
9911

Ing, ROGEUO LO PEZ.
AdmInistrador Nacional

,A..N.M.A.T.

" .
-t:~I',.

. ,
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CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,
I

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó la

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un

nuevo producto con los siguientes datos identificatorios característi~os:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL

CERTIFICADO Razón Social: ABBVIE S.A.

NOde Legajo de la empresa: 7449

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: VIEKIRA PAK

Nombre Genérico (IFA/s): RITONAVIR - DASABUVIR - OMBITASVI~.

Concentración: 50 mg - 12,5 mg - 75 mg.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

.Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica

o porcentual
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

RITONAVIR 50 mg - OMBITASVIR 12,5 mg - PARITAPREVIR75 mg,

Excipiente (s)

SUCCINATO DE D-ALFATOCOFERILOPOLIETILENGLICOL1000 42,5

mg NÚCLEO1, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDALANHIDRO 10,s' mg

NÚCLEO1, PROPILENGLICOL10 mg NÚCLEO1, MONOLAURATODE

SORBITAN 333 NÚCLEO1, COPOVIDONA849,2 mg NÚCLEO1,

OPADRYII 85F;32,5 mg CUBIERTA 1, ESTEARILFUMARATODE

SODIO trazas

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

SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO

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

Contenido por envase primario: 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE OMBITASVIR / PARITAPREVIR /

RITONAVIR y 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DASABUVIR).

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: UNA CAJA CON 4 ESTUCHES,

SEMANALES. CADA ESTUCHE SEMANAL (ENVASE SECUNDARIO)
,

I

CONTIENE: 7 BLISTERS DE TERAPIA DIARIA CON 4 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS (2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE: OMBITASVIR /
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PARITAPREVIR / RITONAVIR y 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE

DASABUVIR).

Presentaciones: 2/ EN BLISTER A /4.

Período de vida útil: 24 MESES.

Forma de conservación: Desde 150 C hasta 300 C.

Otras condiciones de conservación: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA

Código ATC: JOSA.

Clasificación farmacológica: ANTIVIRALES DE USO SISTÉMICO

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Viekira Pak con o sin ribavirina está indicado en el

tratamiento de pacientes con infección por genotipo 1 del virils de la

hepatitis C crónica (HCV) incluyendo aquellos con cirrosis compensada.

Limitaciones de uso: Viekira Pak no está indicado en pacie~tes con

enfermedad hepática descompensada.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
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Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Número de Domicilio de la Localidad País
Disposición planta
autorizante
v/o BPF ,

FOURNIER 1020 ANNGROVE, - IRLANQA
LABORATORIES CARRIGTWOHILL (IRLANDA).
IRELAND CO. CORK.
LIMITED. I

b)Acondicionamiento primario:

Razón Social Número de Domicilio de la Localidad País
Disposición planta :
autorizante
v/o BPF

ABBVIE INC. 3009751352 1 N WAUKEGAN - ESTAD9S
RD. NORTH UNIDOS
CHICAGO, (ESTADOS
ILLINOIS. UNIDOS DE

AMÉRICA).

c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social Número de Domicilio de la Localidad ' ,Rals
Disposición planta I

autorizante
,

vIo BPF
ABBVIE INC. 3009751352 1 N WAUKEGAN - ESTADOS

RD. NORTH UNIDQS
CHICAGO, (ESTADOS
ILLINOIS. UNIDOS DE

AMÉRICA).

Nombre comercial: VIEKIRA PAK

Nombre Genérico (IFA/s): DASABUVIR
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Concentración: 250 mg.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica

o porcentual

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

DASABUVIR 250 mg.

I Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 207,75 mg NÚCLEO 1, LACTOSA

MONOHIDRATO 47,3 mg NÚCLEO 1, COPOVIDONA 101,35 mg

I NÚCLEO 1, CROSCARMELOSASÓDICA 33,78 NÚCLEO 1, DIOXIDO

DE SILICIO COLOIDAL ANHIDRO 4,05 mg NÚCLEO 1, ESTEARATO

DE MAGNESIO 11,15 mg NÚCLEO 1, OPADRY II 85F 21 mg

CUBIERTA 1.

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s ActiVO/S:

SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO

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

Contenido por envase primario: 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE OMBITASVIR / PARITAPREVIR / •

RITONAVIR y 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE DASABUVIR).

Accesorios: No corresponde
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Contenido por envase secundario: UNA CAJA CON 4 ESTUCHES

SEMANALES, CADA ESTUCHE SEMANAL (ENVASE SECUNDAR~O)
,

CONTIENE: 7 BLISTERS DE TERAPIA DIARIA CON 4 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS (2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE: OMBITASVIR /

PARITAPREVIR / RITONAVIR y 2 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
I

DASABUVIR), I

Presentaciones: 2/ EN BLISTER A 4,

Período de vida útil: 24 MESES,

Forma de conservación: Desde 150 C hasta 300 C.

Otras condiciones de conservación: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA

Código ATC: JOSA,

Clasificación farmacológica: ANTIVIRALES DE USO SISTÉMICO

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Viekira Pak con o sin ribavirina está indicado en el,

tratamiento de pacientes con infección por genotipo 1 del viru~ de la
i,

hepatitis C crónica (HCV) incluyendo aquellos con cirrosis comp~nsada,
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Limitaciones de uso: Viekira Pak no está indicado en pacientes con

énfermedad hepática descompensada.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Número de Domicilio de la Localidad País
Disposición planta Iautorizante
vIo BPF

,

ABBVIE 98-509- MANORHAMILTON - IRLANDA
IRELAND NL 8845 ROAD, SLIGO. (IRLAND:4).
B.V. ,

b)Acondicionamiento primario:

Razón Social Número de Domicilio de la Localidad P~ís

I
Disposición planta

. autorizante
v/o BPF

ABBVIE INC. 3009751352 1 N WAUKEGAN - ESTADOS
- RD. NORTH UNIDOS

CHICAGO, (ESTADOS
ILLINOIS. UNIDOS DE

AMÉRIcA).

c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social Número de Domicilio de la Localidad Pais
Disposición planta ,

autorizante
vIo BPF

ABBVIE INC. 3009751352 1 N WAUKEGAN - ESTADOS
RD.,NORTH UNIDOS

.'
CHICAGO, (ESTADOS
ILLINOIS: UNIDOS DE

AMÉRICA).

12



País de consumo: ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMÉRICA.
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País de origen de elaboración: IRLANDA (IRLANDA).

País de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMÉRICA.

,

I

I
El presente Certificado tendrá una validez de Cinco (5) años a partir de la

fecha del mismo.

Expediente NO: 1-0047-0000-011616-15-9

DISPOSICIÓN NO

mb
9911

\

Ing. ROGE:..IO LOPl:,:'
Administrador Nacional

A.:N.M..A.'I'.
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INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

Leer esta información antes de comenzar a tomar VIEKIRAPAKy cada vez que tenga envase nuevo. Puede haber nueva
información. Esta información no reemplaza el diálogo con su médico sobre su condición médica o tratamiento. Usted y su
médico deben conversar sobre su tratamiento con VIEKIRAPAKantes de iniciarlo y durante las revisiones de rutina. Deberá
seguir bajo vigilancia médica mientras reciba VIEKIRAPAK.

Cuando tome VIEKIRAPAKen combinación con ribavirina, deberá también leer la Guía de Medicación de ribavirina.

Cuál es la información más importante que debo saber sobre VIEKIRAPAK?

V[ElCiíiA'PAK puede 'causa': p':oblemas hepótlcos graves, sobre todo en personas con ciertos tipos de cirrosis. Estos
pn"blemashep6tlcos grovespueden conducir a la necesidad de un trasplante de hígado, o pueden conducir o lo muerte. '
VIEKIRAPAKpuede causar incremento en resultados de función hepática, especialmente si usa medicamentos a base de
etinilestradiol (como productos para control de natalidad).

o Debe parar de tomar medicamentos de etinilestradiol antes de comenzar el tratamiento con VIEKIRAPAK.Ver la sección
"Quiénes no deben tomar VIEKIRAPAK?" para una lista de dichos medicamentos.

o Si usa esos medicamentos para control de natalidad, debe usar otro método de control de natalidad durante el.
tratamiento con VIEKIRAPAKy por alrededor de 2 semanas luego de finalizar el tratamiento con VIEKIRAPAK.Sumédico
le indicará cuándo puede comenzar a tomar medicamentos con etinilestradiol.

o Su médico deberá hacer exámenes de sangre para controlar su función hepática durante las primeras 4 semanas y
cuando sea necesario durante el tratamiento con VIEKIRAPAK.

o Su médico podrá decirle que deje de tomar VIEKIRAPAKsi desarrolla signos o síntomas de problemas hepáticos.

o Dígale a su médico inmediatamente si desarrolla cualquiera de los siguientes síntomas, o si empeoran durante el
tratamiento con VIEKIRAPAK:

./ cansancio

./ debilidad

./ pérdida del apetito

./ náuseas y vómitos

./ color amarillo de piel o de ojos

./ cambio de color de deposiciones

~{~~/,j¡¡s¡6tí
v "ijiiiéhaz'ifnde Úúon'a ie estomago
"4. '. __ ~. ." . . .

MARíA PILAR BA
Farmacéutica Ca..
ABBV/E S.A.

e

Qué es VIEKIRAPAK?

VIEKIRAPAKes un medicamento de prescripción usado con o sin ribavirina para tratar gente con infección por hepatitis C
crónica HCV(que dura mucho tiempo) genotipo 1, incluyendo gente que tíene cierto tipo de cirrosis (compensada).

VIEKIRAPAKno es para gente con cirrosis avanzada (descompensada). Si tiene cirrosis, hable con su médico ant~s de tomar
VIEKIRAPAK.
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VIEKIRAPAKcontiene 2 diferentes tipos de comprimidos. Usted debe tomar ambos tipos de comprimidos exactamente del
modo en que se han prescripto, para tratar su infección por virus de hepatitis C (HCV) crónica.

• el comprimido rosa contiene: los medicamentos ombitasvir, paritaprevir y ritonavir

• el comprimido beige contiene: el medicamento dasabuvir

Cuando tome VIEKIRAPAKcon ribavirina, deberá también leer la Guía de Medicación de ribavirina.

No se conoce si VIEKIRAPAKesseguro y efectivo en niños de menos de 18 años de edad.

Quiénes no deberían tomar VIEKIRAPAK?No tomar VIEKIRAPAKsi usted:

• tiene ~1£~91problemas hepáticos

• toma alguno de los siguientes medicamentos:

o alfuzosin clorhidrato

o carbamazepina

[, ••.polfRícinp
o efavirenz

• medicamentos conteniendo ergot incluyendo:

o ergotamina tartrato

o dihidroergotamina mesilato

o metilergonovina

• medicamentos conteniendo etiniiestradiol:

o comprimidos y parches combinados para control de natalidad

o anillos hormonales vaginales

o terapia de reemplazo hormonal

gemfibrozilo

• lovastatina

• midazolam, cuando se administre oralmente

• fenitoína

• fenobarbital

• pimozida

• rifampicina

• sildenafii citrato, cuando se administre por hipertensión pulmonar arterial

• simvastatina

• Hierba de SanJuan (Hypericum perforatum) o productos que contengan Hierba de SanJuan

• triazolam

Par MARíA PILAR BARRER
Farmacéutica Co ..oT
A88V/E S.A.
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• tengan rash severo después de haber tomado ritonavir

Qué debo decirle a mi médico antes de tomar VIEKIRAPAK?

Decirle a su médico sobre todas sus condiciones médicas incluyendo si usted:

• tiene problemas hepáticos además de Infección por hepatitis C.Ver "Quiénes no deberían tomar VIEKIRAPAK?"

abbvie

• tengan infección por HIV

• hayan tenido transplante hepático. Si usted toma el medicamento tacrolimus o ciclosporina para ayudar a prevenir el
rechazo de su hígado transplantado, la cantidad de dichos fármacos en sangre puede incrementarse durante el
tratamiento con VIEKIRAPAK.

• Su médico deberá controlar el nivel de tacrolimus o ciclosporina en sangre y, de ser necesario, cambiar la dosis de esas
medicinas o con cuánta frecuencia las toma.

Cuando termine de tomar VIEKIRAPAKo si tiene que dejar VIEKIRAPAKpor cualquier razón, su médico deberá decirle
qué dosis de tacrolimus o ciclosporina deberá tomar y con cuánta frecuencia.

• presenta otras condiciones médica

• está embarazada o planeando quedar embarazada. Se desconoce si VIEKIRAPAKpuede dañar a su bebé. Cuando tome
VIEKIRAPAKen combinación con ribavirina, deberá también leer la Guía de Medicación de ribavirina.

• Si usted está amamantando o planea amamantar. Sedesconoce si VIEKIRAPAKpasa a la leche materna. Hablar con su
médico sobre la mejor forma para alimentar a su bebé si toma VIEKIRAPAK.

Infórmele a su médico los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos prescriptos y de venta libre, vitaminas y
suplementos herbarios. Algunos medicamentos interactúan con VIEKIRAPAK.Tenga una lista de sus medicamentos para
mostrar a su médico y farmacéutico.

• Puede preguntar a su médico o farmacéutico sobre la lista de medicamentos que interactúan con VIEKIRAPAK

• No comenzar a tomar un nuevo medicamento sin avisarle a su médico. Su médico puede decirle si es seguro que tome
VIEKIRAPAKcon otros medicamentos.

Cuando termine el tratamiento con VIEKIRAPAK:

• Si su médico cambió la dosis de sus medicamentos usuales durante el tratamiento con VIEKIRAPAK:Pregunte a su médico
sobre cuándo debe retomar su dosis original luego de finalizar el tratamiento con VIEKIRAPAK.

• Si su médico le dijo que dejara de tomar alguno de sus medicamentos usuales durante el tratamiento con VIEKIRAPAK:
Pregunte a su médico si debería comenzar a tomar estos medicamentos luego de finalizar el tratamiento con VIEKIRAPAK.

Cómo debo tomar VIEKIRAPAK?

• Tomar VIEKIRAPAKexactamente del modo en que su médico le indicó que lo tome. No cambie su dosis a menos que su
médico se lo indique.

• No deje de tomar VIEKIRAPAKsin antes hablarlo con su médico.

• Cuando usted reciba una prescripción de VIEKIRAPAK, usted recibirá un estuche mensual que contiene medicamento
suficiente para 28 días.

• Cada estuche mensual de VIEKIRAPAKcontiene 4 estuches más pequeños.
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• Cada uno de los 4 estuches más pequeños contiene suficientes envases de dosis diarias de medicamento que alcanza

para 7 días (1 semana).

• Cada envase de dosis diaria contiene todo el medicamento VIEKIRAPAKpara 1 día (4 comprimidos recubiertos). Seguir
las instrucciones en cada envase de dosis diaria sobre cómo remover los comprimidos.

Tomar los comprimidos de VIEKIRAPAKcon una comida como sigue:

• tomar los 2 comprimidos rosas (ombitasvir, paritaprevir y ritonavir) con 1 de los comprimidos beige (dasabuvir), a
alrededor de la misma hora cada mañana.

• tomar el segundo comprimido beige (dasabuvir), a alrededor de la misma hora cada noche.

• Si saltea una dosis de los comprimidos rosas y si pasaron menos de 12 horas del momento en que usualmente toma su
dosis, tomar la dosis salteada con una comida tan pronto como sea posible. Luego tomar su próxima dosis a la ¡hora usual,
con una comida.

Si saltea una dosis de los comprimidos rosas y si pasaron más de 12 horas del momento en que usualmente toina su dosis,
n'otomar la dosis salteada. Luego tomar su próxima dosis a la hora usual, con una comida.

• Si saltea una dosis de los comprimidos beige y si pasaron menos de 6 horas del momento en que usualmente toma su
dosis, tomar la dosis salteada con una comida tan pronto como sea posible. Luego tomar su próxima dosis a la hora usual,
con una comida.

• Si saltea una dosis de los comprimidos rosas y si pasaron más de 6 horas del momento en que usualmente tOrJ'lasu dosis,
no tomar la dosis salteada. Luego tomar su próxima dosis a la hora usual, con una comida.

• Instruir a los pacientes que no tomen más de la dosis prescripta de VIEKIRAPAKpara compensar la dosis perdida.

• Si tomó demasiado VIEKIRAPAK, llamar al médico o concurrir a la sala de emergencia más cercana inmediatainente.

Cuáles son los posibles efectos adversos de VIEKIRAPAK?

Ver "Cuál es la información más importante que debo saber sobre VIEKIRAPAK?"

Efectos adversos de VIEKIRAPAKcuando se usa con ribavirina incluyen:

o cansancio

o náuseas

o picazón

o reacciones cutáneas como enrojecimiento o rash

o proble~as para dormir

o sentirse débil

Efectos adversos de VIEKIRAPAKcuando se usa sin ribavirina incluyen:

o náuseas

o picazón

o problemas para dormir

Coméntele a su médico sobre cualquier efecto adverso que lo moleste o que no cese. Estos no son todos los posible

MARíA PILAR
Farmacéut' BARRER
ABBV ':a Cooor

fE S.A.
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adversos de VIEKIRAPAK. Para mayor información consulte con su médico o farmacéutico.

Cómo debo conservar VIEKIRA PAK7

• Conservar a temperatura no mayor a 30'C.

Mantener VIEKIRAPAKy todos los medicamentos fuera del alcance de los niños.

Información general sobre el uso seguro y efectivo de VIEKIRAPAK

5e desconoce si el tratamiento con VIEKIRAPAKevitará que usted infecte a otra persona con el virus de la hepatitis C durante
su tratamiento. Hable con su médico sobre las formas de prevenir la diseminación del virus de hepatitis C.

Los medicamentos son a veces prescriptos para propósitos diferentes a los listados en la Guía de Medicación. No use VIEKIRA
PAKpara una condición para la cual no ha sido prescripto. No entregue VIEKIRAPAKa otra gente, aún si tiene la misma
condición que usted tiene. Puede dañarlos.

Si necesita mayor información sobre VIEKIRAPAK,hable con su médico. Puede preguntar a su farmacéutico o médico por
mformación sobre VIEKIRAPAKque está escrita para profesionales de la salud.

Para mayor información, llamar al 5282-7200

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

Farm. Maria A . Blanc
Directora Técnica
ABBVIE S.A.

M,\RíA PILAR BA RERA
Farme:céutica Ca..
ABBVIE S.A.
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PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE .PRIMARIO

VIEKIRAPAK
OMBIT ASVIRlPARlT APREVIRlRITONA VIR 12,sns/so mg comprimidos recubiertos
DASABUVIR 2S0 mg comprimidos recubiertos
Lista 03093
Via oral
Lote:
Vencimiento:

Información médica completa en el prospecto.
Almacenar a temperatura no mayor a 30oe.
Día: Administrar con alimentos.
Noche: Administrar con alimentos.
Presione Fara retirar los comprimidos recubiertos.

I I
MARíA PILAR BARRERA

Farmacéutica Co..DT
ABBVI~ S.A.
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COMPOSICIÓN

I

VIEKIRAPAK
OMBIT ASVIR/PARIT APREVIR/RITONA VIR 12,5175/50 mg comprimidos recubiertos
DASABUVIR 250 mg comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada - Vía oral
Lista 03093
Lote:
Vencimiento:

I

Cada comprimido recubierto de Ombitasvir, Paritaprevir y Ritonavir contiene: Ombitasvir 12,5 mg,
Paritaprevir 75,0 mg, Ritonavir 50,0 mg. Excipientes: Copovidona K 28 849,2 mg, VitaminÁ E
polietilenglicol succinato 42,5 mg, monolaurato de propilenglicol tipo I 10 mg, monolaurato¡ de
sorbitán 33,3 mg, dióxido de silicio coloidal 1 sílice coloidal anhidro 10,8 mg, estearil fumarato
sódico trazas, Cubierta: Opadry II Rosa 85FI40088 32,5 mg (alcohol polivinílico 46,94 %PIP ,
polietilenglicol3350 1macrogol3350 23,70 %P/P, talco 17,36 %PIP, dióxido de titanio 11,90 %PIP,
óxido de hierro rojo 0,10 %PIP). La concentración del comprimidos recubiertos es 75 mg de
Paritaprevir 150 mg de Ritonavir 1 12.5mg de Ombitasvir. i

Cada comprimido recubierto de Dasabuvir contiene: Dasabuvir sódico 270,26 mg (equivalente a250
mg de dasabuvir). Excipientes: celulosa microcristalina 207,76 mg, lactosa monohidratada 47,30 mg,
copovidona K28 101,35 mg, croscarmelosa sódica 33,78 mg, dióxido de silicio coloidal 1 sílice
coloidal anhidro 4,05 mg, estearato de magnesio 11,15 mg. Cubierta: Opadry II Beige 85F97497 21
mg (alcohol polivinílico 40 %P/P, dióxido de titanio 21,55 %P/P, polietilenglicol 33501 macrogol
335020,20 %PIP, talco 14,80 %P/P, amarillo óxido de hierro 3,0 %P/P, rojo óxido de hierro :0,35
%PIP, negro óxido de hierro O, I O %P/P). .

. . I
POSOLOGIA E INDlCACION: Ajuicio del facultativo. I,

,

CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: Ver prospecto adjunt9.
,

Cada caja mensual contiene 4 estuches con terapia semanal, cada estuche contiene 7 blistets en
sobres con 4 comprimidos recubiertos (2 comprimidos recubiertos I de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y 2 comprimidos recubiertos de dasabuvir). I

MARíA PILAR BARRERA
Fa céutica Ca-DT
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Contiene 56 comprimidos recubiertos de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y 56 comprimidos
recubiertos de dasabuvir).

Dispensar en envase original.

ALMACENAMIENTO
Almacenar a temperatura no mayot a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
Manufacturado por:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir comprimidos recubiertos: Fournier Laboratories IrelaNd
Limited. Cork, Irlanda.
Dasabuvir comprimidos recubiertos: AbbVie Ireland NL B.V. Sligo, Irlanda.
Acondicionado por: AbbVie Inc. North Chicago, Estados Unidos.
AbbVie S.A.,
Ing. E. Butty240-Piso 13 -(ClOOlAFB)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
Medicamentos autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° .
Directora Técnica: María Alejandra Blanc, farmacéutica.

Para abrir retire la banda de abajo.
Monitoree su tratamiento diario, presionando la pestaña luego de quitar cada blíster.
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PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE TERCIARIO

VIEKIRAPAK
OMBIT ASVIRlPARIT APREVIRlRITONA VIR 12,5/75/50 mg comprimidos recubiertos
DASABUVIR 250 mg comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada - Vía oral
Lista 03093
Lote:
Vencimiento:

COMPOSICIÓN

Cada comprimido recubierto de Ombitasvir, Paritaprevir y Ritonavir contiene: Ombitasvir 12,5 mg,
1

Paritaprevir 75,0 mg, Ritonavir 50,0 mg. Excipientes: Copovidona K 28 849,2 mg, Vitamin~ E
polietilenglicol succinato 42,5 mg, monolaurato de propilenglicol tipo 1 10 mg, monolaurato¡ de
sorbitán 33,3 mg, dióxido de silicio coloidal 1 sílice coloidal anhidro 10,8 mg, estearil fuma~ato
sódico trazas, Cubierta: Opadry II Rosa 85FI40088 32,5 mg (alcohol polivinílico 46,94 %PIP ,
polietilenglicol 3350 1macrogol 335023,70 %P/P, talco 17,36%PIP, dióxido de titanio 11,90%PIP,
óxido de hierro rojo 0,10 %P/P). La concentración del comprimidos recubiertos es 75 mg de
Paritaprevir 150 mg de Ritonavir 112.5 mg de Ombitasvir.

1

Cada comprimido recubierto de Dasabuvir contiene: Dasabuvir sódico 270,26 mg (equivalente a 250
mg de dasabuvir). Excipientes: celulosa microcristalina 207,76 mg, lactosa monohidratada 47,30 mg,
copovidona K28 101,35 mg, croscarmelosa sódica 33,78 mg, dióxido de silicio coloidal 1 sílice
coloidal anhidro 4,05 mg, estearato de magnesio 11,15 mg. Cubierta: Opadry II Beige 85F97497 21
mg (alcohol polivinílico 40 %PIP, dióxido de titanio 21,55 %P/P, polietilenglicol 3350 1macrogol
335020,20 %PIP, talco 14,80 %P/P, amarillo óxido de hierro 3,0 %P/P, rojo óxido de hierro 0,35
%PIP, negro óxido de hierro 0,10 %PIP).

POSOLOGÍA E INDICACIÓN: Ajuicio del facultativo.

CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: Ver prospecto adjunto.

Cada caja mensual contiene 4 estuches con terapia semanal, cada estuche contiene 7 blistefs en
sobres con 4 comprimidos recubiertos (2 comprimidos recubiertos de
ombitasvir/paritaprevirlritonavir y 2 comprimidos recubiertos de dasabuvir). MARíA PilAR BARRERA

F tica Co.DT
.A.
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Dispensar en envase original.

ALMACENAMIENTO
Almacenar a temperatura no mayor a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Manufacturado por:
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir comprimidos recubiertos: Fournier Laboratories Ireland
Limited. Cork, Irlanda.
Dasabuvir comprimidos recubiertos: AbbVie Ireland NL B.V. Sligo, Irlanda.
Acondicionado por: AbbVie Inc. North Chicago, Estados Unidos.

AbbVie S.A.,
Ing. E. Butty 240 - Piso 13 - (Cl OOlAFB)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
Medicamentos autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° .
Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc, farmacéutica.

i

MARíA PILAR BARRERA
Farmacéutica Co..DT

VIE S.A.
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PROYECTO DE PROSPECTO

VIEKIRAPAK

OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR 12,5/75/50 mg comprimidos recubiertos

DASABUVIR 250 mg comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada - Lista 03093

Código ATCJOSA

COMPOSICiÓN

Cadacomprimido recubiertos de Ombitasvir, Paritaprevir y Ritonavir contiene: Ombitasvir 12,5 mg, Paritaprevir 75,0 mg,
Ritonavir 50,0 mg. Excipientes: Copovidona K28 849,2mg,Vitamina Epolietilenglicol succinato 42,5 mg, monolaurato de
Jropilenglicol tipo 110 mg, monolaurato de sorbitán 33,3 mg, dióxido de silicio coloidal/sílice coloidal anhidro 10,8 mg, estearil
fumarato sódico trazas. Cubierta: Opadry 11Rosa85F140088 32,5 mg (alcohol polivinílico 46,94 %P/P, polietilenglicol3350 /
macrogol3350 23,70%P/P, talco 17,36 %P/P, dióxido de titanio 11,90 %P/P, óxido de hierro rojo 0,10 %P/P).

-Cadacomprimido recubierto de Dasabuvir contiene: Dasabuvir sódico 270,26 mg (equivalente a 250 mg de dasabuvir).
Excipientes: celulosa microcristalina 207,76 mg, lactosa monohidratada 47,30 mg, copovidona K28 101,35 mg, croscarmelosa
sódica 33,78 mg, dióxido de silicio coloidal/sílice coloidal anhidro 4,05 mg, estearato de magnesio 11,15 mg. Cubierta: Opadry 11
Beige 85F97497 21 mg (alcohol polivinílico 40 %P/P, dióxido de titanio 21,55 %P/P, polietilenglicol3350 / macrogol3350 20,20
%P/P, talco 14,80 %P/P, amarillo óxido de hierro 3,0 %P/P, rojo óxido de hierro 0,35 %P/P, negro óxido de hierro 0,10 %P/P).

Acción Terapéutica: Antiviral de uso sistémico

INDICACIONES Y USO

VIEKIRAPAKcon o sin ribavirina está indicado en el tratamiento de pacientes con infección por genotipo 1 del virus de la
hepatitis C crónica (HCV) incluyendo aquéllos con cirrosis compensada.

DOSIS Y ADMINISTRACiÓN
I'~""",' . _.-.~, ;"-:' .. ~ '..: 1.
Controle~ontfJSde iniciotel tratamiento con VIEKIRA PAK.

Añi'e~~nrat¡'miento~o~VIEKIRA PAK, evaluar las evidencias c1fnicasy pruebas de íaboratorio para.
dtÍAccitnJ1'1!!~c!~nhepática (VeOse Advertencias y Precuaciones).

Dosis recomendada en adultos

VIEKIRAPAKes un comprimido de dosis fijas combinado de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir coempacado con comprimidos
de dasabuvir.

La dosis oral recomendada de VIEKIRAPAKes dos comprimidos de ombitasvir, paritapreviry ritonavir una vez al dfa (en la
mañana) y un comprimido de dasabuvir dos veces al día (mañana y noche). Tomar VIEKIRAPAKcon una comida
independientemente del contenido graso o calórico [ver Farmacología Clínica].

VIEKIRAPAKes usado en combinación con ribavirina (RBV) en ciertas poblaciones de pacientes (ver Tabia 1). Cuando se
administra con VIEKIRAPAK, la dosis recomendada de RBVestá basada en el peso: 1000 mg para sujetos <75 kg y 1200
mg/día para aquéllos ~75 kg, divididos y administrados dos veces al día con las comidas. Para modificaciones de dosis de
ribavirina, referirse a la información de prescripción de ribavirina.

MARíA PILAR BARRERA
Farmacéutica Co..OT
ABBVIE S.A.
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Para pacientes con co-infección HCV/HIV-1, seguir las recomendaciones de dosificación de Tabla 1. Referirse a Interacciones
Medicamentosas para recomendaciones de dosificación de drogas antivirales HIV-1 concomitantes.

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

Tabla 1. Régimen y Duración dei Tratamiento por Población de Paciente (Tratamiento-Na'ive o Experimentado con
Interferón)

Población de Pacientes Tratamiento* Duración

Genotipo la/ sin cirrosis VIEKIRAPAK+ ribavirina 12 semanas
Genotipo la, con cirrosis VIEKIRAPAK+ ribavirina 24 semanas""
Genotipo lb, sin cirrosis VIEKIRAPAK 12 semanas

Genotipo lb, con cirrosis VIEKIRA PAK + ribavirina 12 semanas

'Nota: Seguir las recomendaciones de dosificación de genotipo la en pacientes con un subtipo de genotipo 1 desconocido o con
infección por genotipo 1 combinada.
~~'VIEKIRAPAKadministrado con ribavirina por 12 semanas puede ser considerado para algunos pacientes basado en historia de .

rata mientas previos [VerEstudioseilnicas].

Uso en receptores de transplante hepático: En receptores de transplante hepático con función hepática normai y fibrosis
moderada (Puntaje de fibrosis Metavir $2), la duración recomendada de VIEKIRA PAK con ribavirina es 24 semanas,
independientemente del subtipo de genotipo 1 de HCV [ver Estudios Clínicos).Cuando VIEKIRA PAK es administrado con
inhibidores de calcineurina en receptores de transplante hepático, se requiere ajuste de dosis de inhibido res de calcineurina
[ver Interacciones Medicamentosas).
Infilficlepaa Hepqiié{l
ViiKl¡¡¡;tp~ícestpcóntráindl~Qdoen pacientes con insuficiencia hep6tico moderada a grave (Child-Pugh By C) [ve;
cOr,trqlÍlfJ~cl".nes, Advertellcias y Precauciones Uso en Poblaciones Específicos, y Farmacología Clíníca}.

FORMAS FARMACÉUTICAS Y CONCENTRACIONES

VIEKIRA PAK es un comprimido de dosis fijas combinado de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir coempacado con comprimidos
de dasabuvir.

Los comprimidos de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir 12,5/75/50 mg son comprimidos recubiertos de color:rosa, de
forma obionga, biconvexos, con iogo "AV1" en una de sus caras.

o Los comprimidos de dasabuvir 250 mg son comprimidos recubiertos de color beige, de forma oval, con ei lago "AV2" en
uno de sus caras. Cada comprimido contiene 270,3 mg de dasabuvir sódico monohidrato equivalentes a' 250 mg de
dasabuvir.

CONTRAINDICACIONES

vi'¡ICIRÁ'pAKesió'contrclÍndícodo en pacientes con insuficiencia hep6tico moderado a grave (Chlld.Pugh B y é),debido al
~, " ,t . . .

rle~god;;;~/cid.a.d potenclo~ {v'tr Advertencias y Precauciones (5.1), Uso en Poblaciones Específicas (8.6) y Farmacología
a¡j,ico (jij)),
Si VIEKIRA PAK es administrado con ribavirina, las contraindicaciones de ribavirina también aplican a este régimen de
combinación. Referirse a la información de prescripción de ribavirina para lista de contraindicaciones de ribavirina.

VIEKIRA PAK está contraindicado con:

Fármacos altamente dependientes de CYP3A para su clearance y cuyas concentraciones plasmáticas elevadas están asociadas

Farm. María Alejand
Directora Téc .
ABBVIE S.A.

MARíA PILAR BARRERA ~
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con eventos serios o que causen riesgo de muerte.

Fármacos inductores potentes de CYP3A y CYP2C8 que pueden causar reducción de eficacia de VIEKIRA PAK.

Fármacos inhibidores potentes de CYP2C8 que pueden incrementar las concentraciones plasmáticas de Dasabuvir causando

riesgo de prolongación QT.

La tabla 2 lista los fármacos contraindicados con VIEKIRA PAK (ver Interacciones Medicamentosas].

Tabla Z Fármacos aue están contraindicados con VIEKIRA PAK

Clase Terapéutica
Fármaco(s) dentro de la clase

Observaciones Clínicas
que son contraindicados

Antagonistas de
Alfuzosina HCL Potencial hipotensión.

adrenoreceptores alfa-l

4t¡i' 'lTt'll . Calchiclna Pasibilidad de reacciones gt'aves yl o potenCialmente
. '. ;-tf' ¡t'.o ., ~ ... :fI__ mortales en pacientes con Insuficiencia renal y I o hepática;

Carbamazepina, fenitolna,
La exposición a ombitasvir, paritaprevir¡ ritonavir y dasabuvir puede

Anticonvulsivantes
fenobarbital

disminuir, causando pérdida potencial de actividad terapéutica de
VIEKIRA PAK.

Agente antihiperlipidémico Gemfibrozilo
Incrementa lO-veces en la exposición a dasabuvir lo cual puede
incrementar el riesgo de prolongación QT,

La exposición a ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir puede
Antimicobacterianos Rifampicina disminuir, causando pérdida potencial de actividad terapéutica de

VIEKIRA PAK.

Ergotamina, dihidroergotamina,
Toxicidad ergotamínica aguda caracterizada por vasoespasmo e

Derivados del Ergot ergonovina¡ metilergonovina
isquemia tisular se ha asociado a la coadministración de ritonavir y
ergonovina, ergotamina, dihidroergotamina o metilergonovina.

Fármacos que contengan

Productos con Etinilestradiol
etinilestradiol como por ejemplo

Potencial de elevaciones de ALT {verAdvertencias y Precauciones].
anticonceptivos orales
combinados

Hierba de San Juan (Hypericum la exposición a ombitasvir, paritaprevif, ritonavir y dasabuvir puede
lroductos herbarios disminuir, causando pérdida potencial de actividad terapéutica deperforatum)

VIEKIRA PAK.

Inhibidores de HMG-CoA Lovastatina, Potencial de miopatía incluyendo

Clase Terapéutica
Fármaco(s) dentro de la clase Observaciones Clínicas

que son contraindicados

Reductasa Simvastatina rabdomiólisis.

Neurolépticos Pimozida Potencial de arritmias cardíacas.

Inhibidor no-nucleósido de Efavirenz La coadministración de regímenes a base de efavirenz con
transcriptasa reversa paritaprevir, ritonavir y dasabuvir fue pobremente tolerado y

produjo elevación de enzimas hepáticas.

inhibidor de fosfodiesterasa-S Sildenafil, cuando es Potencial aumentado de eventos adversos asociados con sildenafil

(PDES) administrado para el tratamiento tales como alteraciones visuales, hipotensión, priapismo y síncope.
de hipertensión arterial puimonar
(HAP)

Farm. Marfa Alejandra
Directora Técnica
ABBVIE S.A.

MII,RíA PILAR BARRERA
Farmacéutica Co ..DT
ABBVIE S.A.
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Sedantes/hipnóticos Triazolam Triazolamy midazolamoral sonextensivamentemetabolizadospor

Midazolamoral CYP3A4.
Lacoadministraciónde triazolam o midazolamoral conVIEKIRAPAK
puedencausargrandesincrementosde la concentracióndeestas
benzodiazepinas.Existeriesgode eventosserioso de riesgode
muerte talescomo sedaciónprolongadao incrementadao
depresión respiratoria.

• VIEKIRAPAKestá contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a rltonavir (ejemplo, necrólisis epidérmica
tóxica (TEN)o síndrome de Stevens-Johnson).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Rfiig~~~!iI¡'~ñ5ac/ón:Hepótlca y InsuficienciaHepática en pácientes con Cirrosis
¡;;¡eampensriCi6" hepática ~'Insuflclencia hepática, incluyendo el trasplante de h(gado a múertes, hañsICla~,épónado$
pqst-eamerclalizaci6n' en 'pdcientes tratados con VIEKIRAPAK. La mayar(a de los pacientes con estos resultados grave~

, . - " . )
tenlan evidencia de cirrosis -avanzada antes de iniciar el tratamiento con VIEKIRAPAK. Las casos natiflcados
generalmente ocurrieron denrto de una a cuatro semanas desde el Inicio del tratamiento y se caraaerizaron por Id. . . l
aparición aguda de,lasubi¡Ja de los niveles de bilirrubina en suero dlreaa sin elevaciones de ALT en asociación con
señales cI(nieasy s(ntomas de pescompensación hepática. Debido a que estas eventos son reportados voluntarlament~
pár Ulla pablaclón de tomara 'incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer un~
re/gc(2tLf!l!!.s,!f.€on la exposición a los fórmacos. .. .-' - .. .
¡¡¡ii,RA PAKertÓ' cbñirQln~/ctido en pacientes con Insuficiencia hepática moderada o grave (Chlld.Pugh'S'y .C)[véas~
CDntrallidlcac(ones(4), Rea~/onesAdversas (6.2), Uso en poblaciones especificas (8.6) y Farmacolog(aC1fnlca(12.3)}.--------, .._ .••.•_~ " . - - - - ~~
~J;;¡g¡J'..B£f~nl~sCÓnclfros/s:

~. Monltoreor las séñ~les c1fnlcosy s(ntomas de descompensac/ón hepática (como ascitis, encefaio¡'áii~ ftepáticQJ
hemorragia por varices);
t. ., - _.. . _. -. --- ~ - . .•••
1" Pruebas de laboratorio hepática Incluyendo los niveles de billrrublna direaa deben ser realizadas al Inicio del
estudio y durante las primeras 4 semanas del tratamiento y como c1fnlcamente Indicado a partir de'entonces.
~ ¡jisco!J.tJ.!I~ejVIEK!RAPAKen pacientes que desarrollan evidencia de descompensac/ón hepática. - _.

Riesgo incrementado de elevaciones de ALT

Durante los estudios clínicos de VIEKIRAPAKcon o sin ribavirina, se produjeron elevaciones de ALT hasta más de Sveces el
límite superior normal (ULN) en aproximadamente 1%de todos los sujetos (ver ReaccionesAdversas). Laselevaciones de ALT
fueron típicamente asintomáticas, ocurrieron durante las primeras 4 semanas de tratamiento, y disminuyeron dentro de dos
a ocho semanas del comienzo, con la dosis continua de VIEKIRAPAKcon o sin ribavirina.

Estaselevaciones de ALT fueron significativamente más frecuentes en mujeres usando medicamentos con etinilestradiol tales
como anticonceptivos orales combinados, parches anticonceptivos o anillos vaginales anticonceptivos. Los medicamentos
con etinilestradioi deberán ser discontinuados antes de comenzar la terapia con VIEKIRAPAK(ver Contraindicaciones).
Métodos de anticoncepción alternativos (ejemplo métodos anticonceptivos de progestina o no hormonales) son
recomendados durante la terapia con VIEKIRAPAKLosmedicamentos con etinilestradiol pueden ser reiniciados
aproximadamente dos semanas luego de haber completado el tratamiento con VIEKIRAPAK.

Lasmujeres que utilizaran estrógenos distintos del etinilestradiol, tales como estradiol y estrógenos conjugados usados en
la terapia de reemplazo hormonal tenían una tasa de elevación de ALT similar a aquéllas que no recibían ningún estrógeno

MARíA PILAR BARRE
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(1%); sin embargo, debido al limitado número de sujetos que recibían otros estrógenos, debe tenerse precaución cuando se
coadministren con VIEKIRAPAK [ver Reacciones Adversas].

Deberán realizarse análisis de laboratorio hepáticos durante las primeras 4 semanas de haber comenzado el tratamiento y
como se requiera clínicamente a partir de ahí. Si se halla ALT elevado por encima de los niveles de línea de base, deberán
repetirse y monitorearse de cerca:

• Instruya a pacientes a que consulten a su profesional de la salud sin demora si tienen inicio de fatiga, debilidad, falta de
apeti~o, náuseas y vómitos, ictericia o heces decoloradas.

• Consiaere discontinuar VIEKIRAPAKsi los niveles de ALT permanecen persistentemente por encima de 10 veces ULN.

• Suspenda la terapia con VIEKIRAPAKsi la elevación de la ALT se acompaña de signos o síntomas de inflamación hepática
o aumento de la bilirrubina ~Irecta,fosfatasa alcalina, o INR.

Riesgos asociados con tratamiento de combinación con ribavirina

3i VIEKIRAPAKes administrado con ribavirina, las advertencias y precauciones de ribavirina, en particular advertencia de evitar
el embarazo, aplican a este régimen de combinación. Referirse a la información de prescripción de ribavirina para lista de
advertencias y precauciones de ribavirina.

Riesgo de reacciones adveras o efecto terapéutico reducido debido a interacciones medicamentosas

El uso concomitante de VIEKIRAPAKy otros fármacos puede resultar en interacciones medicamentosas conocidas o
potencialmente significativas, algunas de las cuales pueden conducir a:

• Pérdida de efecto terapéutico de VIEKIRAPAKy posible desarrollo de resistencia

• Posibles reacciones adversas clínicamente significativas por la mayor exposición a fármacos concomitantes o
componentes de VIEKIRAPAK.

Ver Tabla S para pasos para prevenir o manejar estas posibles y conocidas interacciones medicamentosas significativas,
incluyendo recomendaciones de dosis[ver Interacciones Medicamentosas}. Considerar el potencial de interacciones
medicamentosas antes y durante la terapia con VIEKIRAPAK;verificar medicaciones concomitantes durante la terapia con.
VIEKIRAPAK;Y monitorear reacciones adversas asociadas con medicamentos concomitantes [ver Contraindicaciones e
Interacciones Medicamentosas ].

.liesgo de Resistencia a Inhibidores de Proteasa HIV-1 en pacientes co-infectados HCV/HIV-1

Ritonavir de VIEKIRAPAKes también un inhibidor de proteasa HIV-1 y puede seleccionarse para sustituciones de inhibidores
de proteasa HIV-1 asociadas a resistencia. Los pacientes co-infectados HCV/HIV-1 tratados con VIEKIRAPAKdeberán también
estar en terapia antiretroviral supresiva para reducir el riesgo de resistencia a inhibidor de proteasa HIV-1.

REACCIONES ADVERSAS

SiVIEKIRAPAKse administra con ribavirina (RBV). referirse a la información de prescripción de ribavirina para una lista de
reacciones adversas asociadas.

MARIA PILAR BARRERA
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• Riesgo aumentado de elevaciones ALT [ver Advertencias y Precauciones}

Experiencia en estudios clínicos
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Debido a que los estudios clínicos son conducidos bajo condiciones variables, las tasas de reacciones adversas observadas en
ensayos clrnicos de VIEKIRAPAKno pueden compararse a las tasas en ensayos cirnicos de otros fármacos y pueden no refiejar
las tasas observadas en la práctica.

LaevaluaciÓn de seguridad se basÓen datos de seis estudios clrnicos Fase 3 en más de 2000 pacientes que recibieron VIEKIRA
PAKcon o sin ribavirina durante 12 o 24 semanas.

VIEKIRAPAKcon Ribavirina en ensavos placebo-controlados

Lasegurid~d de VIEKIRAPAKen combinaciÓn con ribavirina fue evaluada en 770 sujetos con infecciÓn crónica por HCVen dos
ensayos placebo-controlados (SAPPHIRE-Iy -11) [ver Ensayas Clínicas}. Las reacciones adversas que ocurrieron más
frecuentemente en sujetos tratados con VIEKIRAPAKen combinación con ribavirina comparado con placebo fueron fatiga,
náuseas, prurito, otras reacciones dérmicas, insomnio y astenia (ver Tabla 3). Lamayoria de las reacciones adversas fue
moderada en severidad. Dos por ciento de sujetos experimentó eventos adversos serios (SAE).La proporciÓn de sujetos que
discontinuó el tratamiento en forma permanente debido a reacciones adversas fue menor del 1%.

Tabla 3. Reacciones adversas con frecuencia ~S% reportadas en sujetos con infección crónica HCVGTl tratados con
VIEKIRA PAK en combinación con Ribavirina comparado con placebo durante 12 Semanas

.

SAPPHIRE-Iy-II
. . VIEKIRA PAK+ RBV Placebo 12 semanas

12 semanas N = 2SS
N =770 %
%

Fatiga 34 26
. Náuseas 22 15
Prurito' 18 7

Reacciones dérmicas 16 9

Insomnio 14 8

Astenia 14 7
*EI término 'pruritoJ incluye los términos preferidos prurito y prurito generalizado.

S'Términosagrupados: rash,eritema, eczema,rashmaculo-papular, rashmacular,dermatitis, rashpapular, exfoliaciónde piei, rash
I:rurítlco, rasheritematoso, rashgeneralizado,dermatitis alérgica,dermatitis de contacto, rashexfoliatlvo, reacciónde fotosenslbllidad,
psoriasisJ reacción cutánea} úlcera, urticaria.

VIEKIRAPAKco~ y sin rlbavirina en estudios de régimen controlado

VIEKIRAPAKcon y sin ribavirina fue evaluada en 401 y 509 sujetos con infección HCVcrónica, respectivamente, en tres
estudios clrnicos(PEARL-II, PEARL-IIIy PEARL-IV)[ver Estudios Clínicos}. Prurito, náusea, insomnio, y astenia fueron
identificados como los eventos adversos más frecuentes en sujetos tratados con VIEKIRAPAKen combinación con ribavirina
(ver Tabla 4). La mayoría de los eventos adversos fueron leves a moderados en severidad. La proporción de sujetos que
discontinuaron el tratamiento en forma permanente debido a eventos adversos fue menor del 1% para VIEKIRAPAKen
combinación con ribavirina o sola.

Tabla 4. Reacciones adversas con frecuencia ~S% reportadas en sujetos con infección crónica HCVGTl tratados con
VIEKIRA PAK en combinación con Ribavirina comparado con VIEKIRA PAK durante 12 Semanas

PEARL-II, -111 Y -IV
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VIEKIRA PAK+ RBV

12 semanas
N = 401

%

991

VIEKIRAPAK
12 semanas
N=509

%

8
7

5
4

eneralizado.

16
13
12
9

Náuseas
Prurito'
Insomnio
Astenia
'EI término'

VIEKIRAPAKcon Ribavirina en sujetos con cirrosis compensada

VIEKIRAPAKcon ribavirina fue evaluada en 380 sujetos con cirrosis compensada que fueron tratados por 12 (n=208) o 24
:n=172) semanas (TURQUOI5E-II)[ver Estudios Clínicos]. El tipo y severidad de eventos adversos en sujetos con cirrosis
compensada fue comparabie con sujetos no cirróticos en otros tres ensayos clínicos. Fatiga, reacciones cutáneas y disnea
, ocurrieron al menos 5% más frecuentemente en sujetos tratados durante 24 semanas. Lamayoría de eventos adversos
ocurrió durante las primeras 12 semanas en ambos brazos de tratamiento. Lamayoría de los eventos adversos fueron leves a
moderados en severidad. La proporción de sujetos tratados con VIEKIRAPAKpor 12 y 24 semanas con 5AEsfue 6% y 5%,
. respectivamente y 2% de sujetos discontinuaron el tratamiento permanentemente debido a eventos adversos en cada brazo
de tratamiento .. :

Reacciones dérmicas

En PEARL-II,-111Y-IV, 7% de sujetos que recibían VIEKIRAPAKsola y 10% de sujetos que recibían VIEKIRAPAKcon ribavirina
reportaron eventos simil rash. En5APPHIRE-1y -1116%de sujetos que recibían VIEKIRAPAKcon ribavirina y 9% de sujetos que
recibían placebo reportaron reacciones cutáneas. EnTURQUOI5E-II,18%y 24% de sujetos que recibían VIEKIRAPAKcon
ribavirina durante 12 ó 24 semanas reportaron reacciones cutáneas. Lamayoría de los eventos adversos fueron moderados en
severidad. No hubieron eventos cutáneos serios o severos, como Síndrome de 5tevens Johnson (5J5),necrólisis epidérmica
tóxica (TEN),eritema multiforme (EM) o rash medicamentoso con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRE55).

Anormalidades de Laboratorio

Elevaciones de ALTsérico: Aproximadamente 1%de sujetos tratados con VIEKiRAPAKexperimentaron niveles séricos ALT
post Ifnea de base mayores a 5 veces el límite superior normal (ULN) luego de comenzado el tratamiento. La incidencia
aumentó a 25% (4/16) entre mujeres tomando medicaciones de etinilestradiol en forma concomitante [ver
Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones]. La incidencia de elevaciones de ALT clínicamente significativas entre
mujeres usando estrógenos diferentes al etinilestradiol, tal como estradiol y estrógenos conjugados usados en terapia de
reemplazo hormonal fue 3% (2/59). Laselevaciones de ALTfueron típicamente asintomáticas, generalmente ocurrieron
durante las primeras 4 semanas de tratamiento (tiempo promedio 20 días, rango 8-57 días) y la mayoría resolvió c~n ia terapia
en curso. Lamayoría de estas elevaciones de ALT fueron consideradas como relacionadas con daño hepático por
medicamento. Laselevaciones de ALT no estuvieron generalmente asociadas a elevaciones de bilirrubina. La cirrosis no fue un
factor de riesgo para ALTelevadas [ver Advertencias y Precauciones].

Elevaciones de bilirrubina sérico: Elevaciones post línea de base en bilirrubina de al menos dos x ULNfueron observadas en
15% de sujetos que recibían VIEKIRAPAKcon ribavirina versus 2%en aquellos recibiendo VIEKIRAPAKsola. Estos
incrementos de bilirrubina fueron predominantemente indirectos y relacionados a la inhibición de transportadores de
bilirrubina OATP1B1/1B3 por paritaprevir y a hemólisis inducida por ribavirina. Laselevaciones de bilirrubina ocurrieron luego
de la iniciación del tratamiento, alcanzaron pico en la semana 1 del estudio y generalmente resolvieron con la terapia en
curso. Laseievaciones de bilirrubina no se asociaron con elevaciones de ALT sérico.

MARíA PILAR BMRERA
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."'''''05 ~/Anemia/Disminuciónde Hemaglabina:A lo largo de todos los estudios Fase3, el promedio de cambio desde línea de II se-en

niveles de hemoglobina en sujetos tratados con VIEKIRAPAKen combinación con ribavirina fue -2,4 g/di Y el cambio medio
en sujetos tratados con VIEKIRAPAKsolo fue -0,5 g/dI. los descensos en niveles de hemoglobina ocurrieron al comienzo del
tratamiento (Semanas 1-2) con reducciones adicionales hace Semana 3. los valores de hemoglobina permanecieron bajos
durante el resto del tratamiento y volvieron a niveles de línea de base hacia Semana 4 post-tratamiento. Menos de 1% de
sujetos tratados con VIEKIRAPAKcon ribavirina presentaron niveles disminuídos de hemoglobina a menos de 8,0 g/di
durante el tratamiento. Siete por ciento de sujetos tratados con VIEKIRAPAKen combinación con rlbavirina recibieron
disminución de dosis de ribavirina debido a disminución en niveles de hemoglobina; tres sujetos recibieron transfusión
sangurnea y cinco requirieron eritropoyetina. Un paciente discontinuó terapia por anemia. Ningún sujeto tratado con VIEKIRA
. PAKsolo presentó.nivel de hemoglobina menor a la g/dI.
VIEKlRAPAKen sujetos ca-infectados con HCV/HIV-1

VIEKIRAPAKcon ribavirina fue evaluado en 63 sujetos con ca-infección HCV/HIV-1 que estaban bajo terapia antiretroviral
estable. los eventos adversos más comunes que ocurrieron en al menos 10% de los sujetos fueron fatiga (48%), insomnio
(19%), náusea (17%), jaqueca (16%), prurito (13%), tos (11%), irritabilidad (10%), e ictericia ocular (10%).

Elevaciones en bilirrubina total mayores de 2 x UlN (mayormente indirecta) ocurrieron en 34 (54%) sujetos. Quince de esos
sujetos también recibieron atazanavir al momento de las elevaciones de bilirrubina y nueve presentaron también ictericia
ocular, ictericia o hiperbilirrubinemia. Ninguno de los sujetos con hiperbilirrubinemia presentó elevaciones concomitantes de
aminotransferasas [verAdvertencias y Precauciones,ReaccionesAdversas y EstudiosClínicos].Ningún sujeto experimentó
elevación Al T grado 3.

Siete sujetos (11%) presentaron al menos un valor de hemoglobina post línea de base de menos de la g/di, y seis de estos
sujetos tuvieron modificación de dosis de ribavirina; ningún sujeto en esta pequeña cohorte requirió transfusión sanguínea o
eritropoyetina.

Seobservaron disminuciones medias en recuento de células T CD4+de 47 células/mm3 y 62 células/mm3 al final de las 12 y
24 semanas de tratamiento, respectivamente, y la mayoría retornó a línea de base luego del tratamiento. Dos sujetos
mostraron disminución de recuento de células T CD4+a menos de 200 células/mm3 durante el tratamiento sin disminución
en CD4%.Ningún sujeto experimentó infección oportunística relacionada con SIDA.

VIEKIRAPAKen receptores de transplante hepático Seleccionados

VIEKIRAPAKcon ribavirina fue evaluado en 34 sujetos post-transplante hepátiCOcon infección HCVrecurrente. los eventos
adversos que ocurrieron en más del 20% de los sujetos incluyeron fatiga 50%, jaqueca 44%, tos 32%, diarrea 26%, insomnio
26%, astenia 24%, náuseas 24%, espasmos musculares 21% y rash 21%. Diez sujetos (29%) tuvieron al menos un valor de
hemoglobina post línea de base de menos de la g/dI. Diez sujetos tuvieron reducción de dosis de ribavirina debido a
reducción en hemoglobina y 3% (1/34) tuvo interrupción de ribavirina. Cinco sujetos recibieron eritropoyetina; todos habían
iniciado ribavirina con dosis de inicio de 1000 a 1200 mg dra. Ningún sujeto recibió transfusión sangurnea [verEstudias
Clínicos].
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Ver también Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones, y Farmacologia Clínica.

Potencial de VIEKIRA PAK para afectar otros medicamentos

Ombitasvir, paritaprevir, y dasabuvir son inhibido res de UGTlAl, y ritonavir es inhibidor de CYP3A4. Paritaprevir es un
inhibidor de OATPIBl y OATPIB3 Y paritaprevir, ritonavir y dasabuvir son inhibidores de BCRP. La coadministración de
VIEKIRA PAK con f~rmacos que son sustratos de CYP3A, UGTlAl, BCRP, OATPIBl ó OATPIB3 puede causar concentraciones
plasmáticas incrementadas de dichos fármacos.

Potencial de otros medicamentos para afectar uno o más componentes de VIEKIRA PAK

Paritaprevir y ritonavir son metabolizados primariamente por enzimas CYP3A. La coadministración de ViEKIRA PAK con
inhibidores potentes de CYP3A puede aumentar las concentraciones de paritaprevir y ritonavir. Dasabuvir es metaboiizado
primariamente por enzimas CYP2C8. La coadministración de VIEKIRA PAK con fármacos que inhiben CYP2C8 puede causar
lumento de concentraciones plasmáticas de dasabuvir. Ombitasvir es metabolizado primariamente por hidrólisis de amida
mientras que las enzimas CYP tienen un rol menor en su metabolismo. Ombitasvir, paritaprevir, dasabuvir y ritonavir son
sustratos de P-gp.

Ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir son sustratos de BCRP. Paritaprevir es sustrato de OATPIBl y OATPIB3. La inhibición de
P-gp, BCRP, OATPIBl ó OATPIB3 puede incrementar concentraciones plasmáticas de varios componentes de VIEKIRA PAK.

Interacciones medicamentosas establecidas y otras potenciales

Si se ajustan dosis de medicaciones concomitantes durante el tratamiento con VIEKIRA PAK, las dosis deberían ser reajustadas
luego de completar el tratamiento con VIEKIRA PAK. No se requiere ajuste de dosis de VIEKIRA PAK.

La tabla 5 provee el efecto de coadministración de VIEKIRA PAK sobre las concentraciones de medicamentos concomitantes y
el efecto de medicamentos concomitantes sobre varios componentes de VIEKIRA PAK. Ver Contraindicaciones para fármacos
contraindicados con VIEKIRA PAK. Referirse a la información de prescripción de ritonavir para otras interacciones
medicamentosas potencialmente significativas con ritonavir.

Tabla 5. Interacciones medicamentosas establecidas basadas en ensayos de interacciones medicamentosas

Clase Terapéutica Concomitante: Efecto sobre la concentración Observaciones Clínicas
Nombre del fármaco

ANTIARRITMICOS
amiodarona, bepridil, l' antiarrítmicos Se requiere precaución y monitoreo de concentraciones
disopiramida, flecainida, lidocaína erapéuticas (si está disponible) cuando antiarrftmicos son
(sistémica), mexiletina, coadministrados con ViEKIRA PAK.
propafenona, quinidina
ANTIFUNGICOS
Ketoconazol l' ketoconazol Cuando se coadministre VIEKIRA PAKcon ketoconazol, la dosis

máxima de ketoconazol deberá limitarse a 200 mg diarios.

Voriconazol ,¡, voriconazol No se recomienda ia coadministración de VIEKIRA PAK con
vorlconazol a menos que la relación riesgo-beneficio la justifique.

BLOQUEADORESDE LOSCANALESDE CALCIO

Amlodipina l' amlodipina Considerar reducción de dosis de amlodipina. Se recomienda
monitoreo clínico.

CORTICOSTEROIDES(INHALADOS/NASALES)

Fluticasona l' fiuticasona El uso concomitante de VIEKIRA PAKcon fluticasona inhalada o
nasal puede reducir las concentraciones de cortisol sérico. Deberán
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considerarse corticosteroides alternativo5¡ particularmente para uso
prolongado.

DIURETICOS
Furosemida t furosemida (Cmax) Se recomienda monitoreo cllnico de los pacientes; la terapia deberá

ser individualizada en base a respuesta del paciente.

~GENTESANTfvlRAlES HIV

atazanavir/ritonavir una vez al día t paritaprevir Cuando se coadministre con VIEKIRAPAK,atazanavir 300 mg (sin
ritonavir) deberá sólo ser administrado en la mañana.

darunavir /ritonavir -1, darunavir (Ctrough) No se recomienda la coadministración de VIEKIRAPAKcon
darunavir/ritonavir.

lopinavir/ritonavir t paritaprevir No se recomienda la coadministración de VIEKIRAPAKcon
lopinavir/ritonavir.

Rilpivirina t rilpivirina No se recomienda la coadministración de VIEKIRAPAKcon rilpivirina
una vez al día debido al potencial de prolongación del intervalo QT
con mayores concentraciones de rilpivirina.

INHIBIDORESDEHMG CoA REDUCTASA

Rosuvastatina l' rosuvastatina Cuando se coadministra VIEKIRAPAKcon rosuvastatina, la dosis de
rosuvastatina no deberá exceder 10 mg diarios.

Pravastatina t pravastatina Cuando se coadministra VIEKIRAPAK .

IMMUNOSUPRESORES
Ciclosporina t ciclosporina Cuando se inicie la terapia con VIEKIRAPAK,reducir la dosis de

ciclosporina a l/S de la dosis presente de ciclosporina. Medir
concentraciones sanguíneas de ciclosporina para determinar
modificaciones de dosis subsecuentes. Una vez completada la
erapia con VIEKIRAPAK,el tiempo apropiado para retomar las dosi
de ciclosporina previas al tratamiento con VIEKIRAPAKdeberán
guiarse por la evaluación de concentraciones sangufneas de
eiclosporina. Se recomienda evaluación frecuente de función renal y
efectos adversos relacionados a ciclosporina.

Tacrolimus t tacrolimus Al comenzar la terapia con VIEKIRAPAK,deberá reducirse la dosis
de tacrolimus. No administrar tacrolimus el día en que se inicie
VIEKIRAPAK.Comenzando el día después de inicio de VIEKIRAPAK,
reiniciar tacrollmus con dosis reducida basada en la concentración
de tacrolimus en sangre. La dosis típica de tacrolimus es 0,5 mg
cada 7 días. Medir concentraciones de tacrolimus en sangre y
ajustar la dosis o frecuencia de dosis para determinar
modificaciones subsecuentes.Una vez completada la terapia con
VIEKIRAPAK,el tiempo apropiado para retomar las dosis de
acrolimus previas al tratamiento con VIEKIRAPAKdeberán guiarse
por la evaluación de concentraciones sanguíneas de tacrolimus. Se
recomienda evaluación frecuente de función renal y efectos
adversos relacionados a tacrolimus.

AGONISTASBETA.ADREN~RGICOSDEACCiÓN PROlONGADA

salmeterol t salmeterol Laadministración concurrente de VIEKIRAPAKy salmeterol no es
recomendada. La combinación puede resultar en un rieSgo
incrementado de eventos adversos cardiovasculares asociados con
salmeterol, incluyendo prolongación de QT, palpitaciones y
aquicardia sinusal.

a
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NALG~SICOS NARCÓTICOS

buprenorfina/naloxona l' buprenorfina
l' norbuprenorfina

No se requiere ajuste de dosis de buprenorfina/naloxona luego de la
co-administración con VIEKIRAPAK. Los pacientes deberán ser
monitoreados de cerca por sedación y efectos cognitivos.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
omeprazol

EDANTES/HIPNÓTlCOS

alprazolam

-J, omeprazol

l' alprazolam

Monitorear a los pacientes por disminución en la eficacia de
omeprazoJ. Considerar incrementar la dosis de omeprazoJ en
pacientes cuyos síntomas no están bien controJados; evitar el uso
de más de 40 mg por dla de omeprazol.

Se recomienda monitoreo clínico de los pacientes. Una disminución
de la dosis de alprazolam puede considerarse que está basada en
una respuesta clínica.

Ver Formocologlo tllnica, Tablas 6 y 7.
Ladirección de la fiecha indica la dirección del cambio en las exposiciones (Cmax y AUC) (1'
= incremento en más del 20%, -J, = disminución en más del 20%, ~ = sin cambios o con cambios menores 0120%).

Medicamentos sin Interacciones Clínicamente Significativas con VIEKIRA PAK

No se recomiendan ajustes de dosis cuando VIEKIRA PAK es ce-administrado con los siguientes medicamentos: digoxina,
duloxetina, emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato, escitalopram, metadona, progestina sólo anticonceptivos,
raltegravir, warfarina y zolpldem.

USO EN POBLACIONES ESPECíFICAS

Embarazo

Embarazo Categoría B

Resumen de Riesgos

No se han conducido estudios adecuados y bien controlados con VIEKIRA PAK en mujeres embarazadas. En los estudios de
reproducción animal, no se observó evidencia de teratogenicidad con la administración de ombitasvir (ratones y conejos),
oartaprevir, ritonavir (ratones y ratas) o dasabuvir (ratas y conejos) a dosis más elevadas que dosis clínica recomendada [ver
Datos]. Debido a que no siempre los estudios de reproducción animal predicen la respuesta en humanos, VIEKIRA PAK podrá
ser utilizado durante el embarazo sólo si resulta claramente necesario.

Si VIEKIRA PAK es administrado con ribavirina, el régimen de combinación está contraindicado en mujeres embarazadas y en
hombres cuyas mujeres están embarazadas. Consultar la información de prescripción de ribavirina para más información sobre
el uso en embarazo.

Datos I

Datos en anImales: En los estudios de reproducción animal, no hubo evidencia de teratogenicidad en crías de animales
tratados a lo largo del embarazo con ombitasvir y sus principales metabolitos humanos inactivos (M29, M36), paritaprevir,
ritonavir o dasai:>uvir. Para ombitasvir, la mayor dosis analizada produjo exposiciones de aproximadamente 28-veces (ratón) O

4-veces (conejo) las exposiciones en humanos a la dosis clínica recomendada. Las dosis más elevadas de los principales
metabolitos humanos inactivos similarmente analizados produjeron exposiciones de 26-veces ias exposiciones en humanos a
la dosis clínica recomendada. Para paritaprevir y ritonavir, la mayor dosis analizada produjo exposiciones de aproximadamente
98-veces '(ratón) u S-veces (conejo) las exposiciones en humanos a la dosis clínica recomendada. Para dasabuvir, la mayor dosis
analizada produjo exposiciones de aproximadamente 48-veces (ratón) o 12-veces (conejo) las exposiciones en humanos a la

dosis clínica recomendada. . ~.

MARíA PilAR SARReRA
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Lactancia

Se desconoce si alguno de los componentes de VIEKIRAPAKo sus meta bolitas son excretados en la leche materna humana.
Paritaprevir y su producto de hidrólisis M13, Ombitasvir no modificado y Dasabuvir fueron los componentes predominantes
observados en leche de ratas lactantes, sin efecto en las crían amamantadas.

El desarrollo y los beneficios en la salud de los lactantes debería ser considerado conjuntamente con las necesidades clínicas
de VIEKIRAPAK de la madre y cualquier efecto adverso potencial sobre el lactante derivado de VIEKIRAPAKo de la condición
materna subyacente.

Si VIEKIRAPAKes administrado con ribavirina, la información sobre lactancia para ribavirina también aplica a este régimen de
combinación (ver la información de prescripción de ribavirina).

Uso Pediátrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia de VIEKIRAPAKen pacientes pediátricos menores de 18 años.

Uso en Geriatría: No se justifica el ajuste de dosis de VIEKIRAPAKen pacientes geriátricos. Del número total de sujetos en los
~studios clínicos de VIEKIRAPAK, 8,5% (174/2053) tenían 65 años o más. No se observaron diferencias generales en la
seguridad o eficacia entre estos sujetos y sujetos más jóvenes, y otras experiencias clínicas reportadas no han identificado
diferen~ias en las respuestas entre los sujetos de mayor edad y ios más jóvenes, pero no se puede descartar una sensibilidad
mayor en algunos sujetos de mayor edad.

inruiif,¡fii8tJ;í!fOiiq;;fi;;se"re~uiere ajuste de dosis de V/EK/RÁPAKen pacientes con insuficienciá hepát¡ccile~é íChii~-
r...d&h~.~~~.'p. 'AfC,~s..tá ca.n.tfO.indicado en pacientes con insuficiencia hepática moderada a.~rave (cate!1or¡!';CfIi/ci-Pu!1~BJ!~}l'" o,d!JElndica~ion$,l!dvertencias y Precauciones y Farmac%gia C/inica).
insuficiencia Renal: No se requiere ajuste de dosis de VIEKIRAPAKen pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
severa. VIEKIRAPAK no ha sido estudiado en pacientes en diálisis. Para pacientes que requieren ribavirina, consultar la
información de prescripción para obtener información sobre el uso en pacientes con insuficiencia renal {ver Farmacología
e/lnicaj.

Otros Genotipos HCV: No se ha establecido la seguridad y eficacia de VIEKIRAPAKen pacientes con genotipos HCV distintos
al genotipo 1.

DESCRIPCiÓN

VIEKIRAPAK es uncomprimido de dosis fijas combinado de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir coempacado con comprimidos
de dasabuvir.

Los comprimidos de combinación a dosis fija de ombitasvir, paritapreviry ritonavir incluyen un inhibldor NS5A del virus de ia
hepatitis C (ombitasvir), un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de la hepatitis C (paritaprevir). y un inhibidor CYP3A
(ritonavir) que inhibe el metabolismo mediado por CYP3Ade paritaprevir, proporcionando así una concentración plasmática
incrementada de paritaprevir. Dasabuvir es un inhibidor no nucieósido de la polimerasa NS5B, el cual se provee en un
comprimidos separado en el empaque combinado. Ambos comprimidos son para administración oral.

Ombitasvir: El nombre químico de ombitasvir es Dimetil ([(25,55)-1-(4-ter-butilfenii) pirrolidina-2,5 diillbis{benceno-4,l-
diilcarbamoil(25)pirrolidina-2,l-diil[(25)-3-metil-1-oxobutane-1,2 diilJ))biscarbamato hidrato. La fórmula molecular es
C50H67N70804.5H20 (hidrato) y el peso molecular de la sustancia es 975,20 (hidrato). La sustancia es un polvo blanco a
amarillo claro a rosa claro y es prácticamente Insoluble en buffers acuosos pero es soluble en etanol. Ombitasvir tiene la
siguiente estructura molecular:

Farm. MarIa ane
Dlreotora Técnica
ABBViE S.A.

MARIA PILAR BARRERA
Farmacéutica Co-DT

ABBVIE S.A.
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Paritaprevir: El nombre químico de paritaprevir es (2R,6S,12Z,13aS,14aR,16aS)-N-(ciclopropilsulfonil)-6{[(S-metilpirazin-2-
I)carbon iI]am ino }-S,16-d ioxo-2 -(fe nantrid in-6-i Ioxi) 1,2,3,6,7 ,B,9,10,11,13a,14,lS, 16,16a- I

tetradecahidrociclopropa [eJpirroio[1,2-aJ(lA] diazaciclopentadecine-14a (SH)-carboxam ida dihidrato. La fórmula rholecular
es C40H43N707S02H20 (dihidrato) y el peso moiecular de la sustancia es B01,91 (dihidrato). La sustancia es un pdlvo blanco
a blanquecino con muy baja solubilidad en agua. Paritaprevir tiene la siguiente estructura molecular:

,
¡
I
I
I

,litonavir: El nombre químico de ritonavir es ácido [SS-(SR*,BR*,lOR*,11R*)j10-Hidroxi-2-metil-S-(1 metietil)-1-[2-(1-
I

metiletil)-4-tiazolil]-3,6-dioxo-B,11-bis(fenilmetil)-2A, 7,12 tetraazatridecan-13-oico,S-tiazolilmetil éster. La fórm ulil molecular
es C37H4BN60SS2 y el peso molecular de la sustancia es 720,95. La sustancia es un polvo blanco a blanquecino a ligeramente
tostado prácticamente insoluble en agua y libremente soiuble en metanol y etanol. Ritonavir tiene la siguiente estructura
molecular: '

Farm. Maria Alejandl á Slano
Directora Técnica
ABBVIE S.A.

MARIA PILAR BARRERA
Farrne.céutica Co ..DT

A88V1E S.A.



@
Na

Me
Me

,
Dasabuvir; El nombre químico de dasabuvir es 3-(3-ter-butil-4-metoxi-S-{6 [(metilsulfonil)amino]naphthalen-2-ii}fehill-2,6-

, dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ida hidrate de sodio (1:1:1). Lafórmula molecular es C26H26N30SSoNaoH20 (sal¡ hidrato) y
el peso fTlolecular de la sustancia es 533,57 (sal, hidrato). La sustancia es un polvo blanco a amarillo pálido a rosar, ¡
ligeramente soluble en agua y muy ligeramente soluble en metanol y alcohol isopropílico. Dasabuvir tiene la siguiente
estructura, molecuiar: I

l I
t, 1, I

I

I
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Mecanismo de acción i
. ,i . ~ I

jlEKIRA P~K c~mbina tres agentes antivirales contra el virus de hepatitis Ccon mecanismos de acción distintivos [~er

Microbiq/~gíaJ. . . . I
Ritonavir no es activo contra HCV. Ritonavir es un potente inhibidor CYP3Aque incrementa concentraciones pico p'lasmáticas
de paritaprevir y la exposición total al fármaco (por ejemplo, área bajo la curva).

I

Farmacodinamia,,
Electrofisiología cardíaca

Se evaluó el efecto de una combinación de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, y dasabuvir sobre el intervalo QTc en un
estudio randomizado, doble ciego, placebo y activo-controlado (moxifloxacina 400 mg) 4-vías cruzado exhaustivo de QT en
60 sujetos sanos. A concentraciones aproximadamente 6, 1,8 Y 2 veces las concentraciones terapéuticas de parita~revir,
ombitasvi; y dasabuvir, la combinación no prolongó QTc a algún grado clínico relevante.

Farmacocinética

Absorción,

Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir fueron absorbidos luego de la adl1:l\fIiM,r'l'llp)I)fIJri!l}>,ffilf£ili\'Aaxpromedio de
, Farmacéutica Co.DT I
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aproximadamente 4 a 5 horas. Laexposición a ombitasvir y dasabuvir se incrementó en modo proporcional a la dosis
mientras que la exposición a paritaprevir y ritonavir se incrementó en un modo más que proporcional a la dosis.

Laacumulación es mínima para ombitasvir y dasabuvir y aproximadamente 1,5- a 2-veces para ritonavir y paritaprevir. La
exposición de estado estacionario es alcanzada aproximadamente luego de 12 días de dosificación.

Labiodisponibilidad absoluta de dasabuvir es estimada en aproximadamente 70%. Labiodisponibilidad absoluta de
ombitasvir, paritaprevir y ritonavir no fue evaluada.

Basado en el análisis farmacocinético de la población, el AUCO-24medio en estado estacionario para ombitasvir, paritaprevir
y ritonavir fueron 1000, 2220 Y6180 ngohr/ml, respectivamente, y el AUCO-12medio en estado estacionario para dasabuvir
fue 3240 ngohr/ml cuando VIEKIRAPAKse administró a sujetos infectados con HCV.LasCmax promedio en estado
estacionario para ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir fueron 68, 262, 682 Y667 ng/ml, respectivamente, cuando se
administró.vIEKIRA PAKa sujetos infectados con HCV.

Efectos de las comidas sobre absorción oral

En relación a condiciones de ayuno, la administración de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir con una comida
moderada en grasas (aproximadamente 600 Kcal, 20-30% calorías de grasas) incrementó la AUC media en 82%, 211%, 49% y
, 30%, respectivamente.

En relación a condiciones de ayuno, la administración de ombitasvir, paritaprevir, ritonaviry dasabuvir con una comida alta
en grasas (aproximadamente 900 Kcal, 60% calorías de grasas) incrementó la AUCmedia en 76%,180%,44% y 22%,
respectivamente.

Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir deben ser siempre administrados con la comida.

Distribución

Ombitasvir: Ombitasvir se unió aproximadamente en 99,9% a proteínas plasmáticas humanas en un rango de concentración
de 0,09 a 91lg por mI. La relación de concentración promedio sangre-plasma fue 0,49. Elvolumen de distribución aparente
(V/F) fue 50,11.

Paritaprevir: Paritaprevir se unió aproximadamente en 97 a 98,6% a proteínas plasmáticas humanas en un rango de
concentración de 0,08 a 81lg por mI. La relación de concentración promedio sangre-plasma fue 0,7. El volumen de
distribución aparente (V/F) fue 16,7 1.

Ritonavir: Ritonavir se unió en más de 99% a proteínas plasmáticas humanas en un rango de concentración de 0,007 a 22 Ilg
por mI. La relación de concentración promedio sangre-plasma fue 0,6. Elvolumen de distribución aparente (V/F) fue 21,5 1.

Dasabuvir: Dasabuvir se unió en más de 99,5% a proteínas plasmáticas humanas en un rango de concentración de 0,05 a 5 Ilg
por mI. La relación de concentración promedio sangre-plasma fue 0,7. El volumen de distribución aparente (V/F) fue 3961.

Metabolismo

Ombitasvir: Ombitasvir es predominantemente metabolizado por hidrólisis de amida seguido por metabolismo oxidativo.

Paritaprevir: Paritaprevir es predominantemente metabolizado por CYP3A4y, en menor grado, por CYP3A5.

Ritonavir: Ritonavir es predominantemente metabolizado por CYP3A4y, en menor grado, por CYP2D6.

Dasabuvir: Paritaprevir es predominantemente metabolizado por CYP2C8y, en menor grado, por CYP3A.

Eliminación

Ombitasvir: Luego de la administración de una dosis única de 14C-ombitasvir, aproximadamente 90,2% de la radiactividad fue
recuperada en heces con limitada radiactividad (1,91%) en orina; 87,7% de la radiactividad en hecesy 0,03% en orina

MARiA PILAR BARRE
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correspondió a ombitasvir inalterado. Lavida media de eliminación de ombitasvir fue aproximadamente de 21 a 25 horas.

Paritaprevir: Luego de la administración de una dosis única de 14C-paritaprevir, ca-dosificado con 100 mg de ritonavir,
aproximadamente 88% de la radiactividad fue recuperada en heces con limitada radiactividad (8,8%) en orina; 1,1%de ia
radiactividad en heces y 0,05% en orina correspondió a paritaprevir inalterado. Lavida media plasmática de paritaprevir fue
aproximadamente 5,5 horas.

Ritonavir: Luego de la dosificación de ritonavir con ombitasviry paritaprevir, la vida media plasmática de ritonavirfue de
aproximadamente 4 horas. Luego de una dosis única de 600 mg de 14C-ritonavir solución oral, 86,4% de radiactividad fue
recuperada en ias heces y 11,3% fue excretada en orina.

Dasabuvir: Luego de la administración de una dosis única de 14C-dasabuvir,aproximadamente 94,4% de la radiactividad fue
recuperada en heces con limitada radiactividad (2%) en orina; 26% de la radiactividad en heces y 0,03% en orina
correspondió a dasabuvir inalterado. Lavida media plasmática de dasabuvir fue aproximadamente 5,5 a 6 horas.

Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir no inhiben el transportador aniónico orgánico (OATl) in vivo y, basado en
datos in vitro, no se espera que inhiba el transportador catiónico orgánico (OCT2),el transportador aniónico inorgánico
(DAn) o proteínas de extrusión multidroga y toxina (MATE1 y MATE2K) a concentraciones clínicamente relevantes.

Poblaciones especificas

Insuficiencia Hepotico: Seevaluó la farmacocinética de dosis única de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir en
sujetos no infectados con HCVcon insuficiencia hepática leve (Child-Pugh Categoría A; puntaje 5-6), insuficiencia hepática
moderada (Child-Pugh Categoría B, puntaje 7-9) e insuficiencia hepática severa (Child-Pugh Categoría C,puntaje of 10-15).

En relación con sujetos con función hepática normal, los valores de AUC de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir disminuyeron
en 8%, 29% y 34%, respectivamente, y los valores de AUC de dasabuvir aumentaron en 17% en sujetos con insuficiencia
hepática leve.

En relación con sujetos con función hepática normal, los valores de AUCde ombitasvir, ritonavir y dasabuvir disminuyeron
en 30%, 30% Y16%, respectivamente, y los valores de AUC de paritaprevir aumentaron en 62% en sujetos con insuficiencia
hepática moderada.

En relación con sujetos con función hepática normal, los valores de AUC de paritaprevir, ritonavir y dasabuvir aumentaron en
945%,13% Y325%, respectivamente, y ios valores de AUC de ombitasvir disminuyeron en 54% en sujetos con insuficiencia
hepática gravel:lré¡º-~~~!y Md,inistrocion,Contraindicociones,Adverte';cias y Precauciones y Uso enPobloéíon.~¡'
{sjicifléMil
No se requiere ajuste de dosis de VIEKIRAPAKen pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A). VIEKIRAPAKno
está recomendado en pacientes infectados con HCVcon insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B). VIEKIRAPAKestá
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática severa (Child-Pugh C) [ver Dosis y Administración, Contraindicaciones
y Uso en Poblaciones Especificas].

Insuficiencia renal:: Seevaluó la farmacocinética de dosis única de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir en sujetos
no infectados con HCVcon leve (CLcr: 60 a 89 ml/min), moderada (CLcr: 30 a 59 ml/m in), y severa (CLcr: 15 a 29 mI/m in)
insuficiencia renal.

En resumen, se espera que los cambios en la exposición a ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir en sujetos no
infectados con HCV,con disfunción renal leve, moderada y severa, no sean clínicamente relevantes. No se dispone de datos
farmacocinéticos del uso de VIEKIRAPAKen sujetos no infectados con HCVcon Enfermedad Renal Terminal (ESRD).

En relación a sujetos con función renal normal, los valores de AUC de paritaprevir, ritonavir y dasabuvir aumentaron en 19%,
42% Y 21%, respectivamente, mientras que valores de AUC de ombitasvir permanecieron sin cambios en sujetos con
insuficiencia renal leve.

MARIA PILAR BA
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En relación a sujetos con función renal normal, los valores de AUC de paritaprevir, ritonavir y dasabuvir aumentaron en 33%,
80% Y 37%, respectivamente, mientras que valores de AUC de ombitasvir permanecieron sin cambios en sujetos con
insuficiencia renal moderada.

En relación a sujetos con función renal normal, los valores de AUC de paritaprevir, ritonavir y dasabuvir aumentaron en 45%,
114% Y50%, respectivamente, mientras que valores de AUC de ombitasvir permanecieron sin cambios en sujetos ton
insuficien'¿ia renal severa [ver Uso en Poblaciones Específicos].

Población Pediótrica: No se ha establecido la farmacocinética de ViEKIRAPAKen pacientes pediátricos menores de 18
años{ver i)so en Poblaciones Específicas].

, ,,;
Sexo: No se recomienda ajuste de dosis en base a sexo o peso corporal.

Raza/Etnias: No se recomienda ajuste de dosis en base a raza o etnia .
. '

Edad: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes geriátricos {ver Uso en Poblaciones Específicas (8.5)]. Estudios de
'nteraceiones Medicamentosas

Ver también Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones, Interacciones Medicamentosas

. 5e muestran ios efectos de fármacos discutidos en Tabla 5 sobre la exposición a los componentes individuales de VIEKIRA
PAKen Tabla 6. Para información sobre recomendaciones clínicas, ver Interacciones Medicamentosas.

Tabla 6. Interacciones medicamentosas Cambio de parámetros farmacocinéticos en componentes individuales de
VIEKIRA PAK en presencia de fármaco coadministrado

E S.A.ABBVIE S.A.

Fármacoco- Dosisdel fármaco
.

DAA Tasa(con/sin fármaco coadministrado) de parámetrosn
administrado co.administra-do farmacocinéticos de DAA

(mg) (90%CI);Sin efecto = 1,00
, . Cmax AUC Cmin

Alprazolam 0,5 dosis única 12 ombitasvir 0,98 1,00 0,98
, (0,93, 1,04) (0,96, 1,04) (0,93, 1,04)

paritaprevir 0,91 0,96 1,12

I (0,64, 1,31) (0,73, 1,27) (1,02,1,23)
ritonavlr 0,92 0,96 1,01

. ,
(0,84, 1,02) (0,89,1,03) (0,94, 1,09)

dasabuvir 0,93 0,98 1,00
(0,83, 1,04) (0,87, 1,11) (0,87, 1,15)

Aml~dipina . 5 dosis únicas 14 ombitasvir 1,00 1,00 1,00
(0,95, 1,06) (0,97, 1,04) (0,97,1,04)

I
paritaprevir 0,77 0,78 0,88

I
I (0,64,0,94) (0,68,0,88) (0,80,0,95)I

! ritonavir 0,96 0,93 0,95

: (0,87, 1,06) (0,89,0,98) (0,89, 1,01)
dasabuvir 1,05 1,01 0,95

(0,97,1,14) (0,96, 1,06) (0,89, 1,01)
Atazanaviri ritonavira Atazanavir300 11 ombitasvir 0,83 0,90 1,00

Yritonavir 100 (0,72,0,96) (0,78, 1,02) (0,89, 1,13)
una vez al día en la paritaprevir 2,19 3,16 11,95

noche (1,61, 2,98) (2,40,4,17) (8,94, 15,98)
ritonavir 1,60 3,18 24,65

L 'A Ha IIlU
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Fármaco ca- Dosis del fármaco n DAA Tasa (con/sin fármaco coadministrado) de parám~tros
administrado co-administra-do farmacocinéticos de DAA

(mg) (90% CI); Sin efecto = 1,00
(1,38, 1,86) (2,74,3,69) (18,64, 32,60)

dasabuvir 0,81 0,81 0;80,
(0,73, 0,91) (0,71, 0,92) (0,65,0,98)

Carbamazepina 200 una vez diaria 12 ombitasvir 0,69 0,69 NA
seguido de 200 dos

I

(0,61,0,78) (0,64,0,74),
veces al día paritaprevir 0,34 0,30 NA

(0,25, 0,48) (0,23,0,38)
¡. ritonavir 0,17 0,13 NA

, , (0,12,0,24) (0,09,0,17)
(l. dasabuvir 0,45 0,30 NA"( ,

(0,41,0,50) (0,28,0,33) I

Ciclosporina 30 dosis únicas' 10 ombitasvir 0,99 1,08 1,:15
,

(0,92, 1,07) (1,05, 1,11) (1,08) 1,23)
" paritaprevir 1,44 1,72 1,~5

(1,16, 1,78) (1,49, 1,99) (1,58; 2,18)
ritonavir 0,90 1,11 1,49

, (0,78,1,04) (1,04,1,19) (1,28,1,74)
,

dasabuvir 0,66 0,70 0,76
(0,58,0,75) (0,65, 0,76) (0,71; 0,82)

Darunavirc 800 una vez al día 9 ombitasvir 0,86 0,86 0,87
(0,77,0,95) (0,79,0,94) (0,82, 0,92)

paritaprevir 1,54 1,29 1,30
(1,14,2,09) (1,04, 1,61) (1,09, 1,54)

ritonavir 0,84 0,85 1,07
(0,72,0,98) (0,78,0,93) (0,93, 1,23)

dasabuvir 1,10 0,94 O,~O
(0,88, 1,37) (0,78,1,14) (0,76, 1,06)

Darunav;r/ ritonavir'
,

Darunavir 600 dos 7 ombitasvir 0,76 0,73 0)3
veces al día y (0,65,0,88) (0,66,0,80)

,

(0,64; 0,83)
ritonavir 100 una paritaprevir 0,70 0,59 0,83

vez al dia I
(0,43, 1,12) (0,44, 0,79) (0,69,' 1,01)

en la noche
1,28 0,88ritonavir 1,61

(1,30,2,00) (1,12, 1,45) (0,79,' 0,99)
dasabuvir 0,84 0,73 0,54

(0,67, 1,05) (0,62,0,86) (0,49}0,61)

Darunavir/ ritonavir' Darunavir 800 y 12 ombitasvir 0,87 0,87 0,87
I

ritonavir 100 una (0,82,0,93) (0,81,0,93) (0,8010,95)
vez al día en la paritaprevir 0,70 0,81 1,$9

noche (0,50,0,99) (0,60, 1,09) (1,23;2,05)
ritonavjr 1,19 1,70 14,15

(1,06, 1,33) (1,54, 1,88) (11,66,17,18)
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Fármaco ca- Dosis del fármaco n DAA Tasa (con/sin fármaco coadministrado) de parámbtros
administrado co-administra-do farmacocinéticos de DAA 1

(mg) (90% el); Sin efecto = 1,00 i
I.

da.abuvir
1

0,75 0,72 0;65
(0,64,0,88) (0,64, 0,82)

1

•
(0,58, 0,72)

Etinilestradiolj Etinilestradiol 7' ombitasvir
,

1,05 0,97 1;00
Norgestimato 0,035 y (0,81,1,35) (0,81,1,15) (0,88, 1,12)

, Norgestimato paritaprevir 0,70 0,66 0!87
0,25 una vez al día (0,40, 1,21) (0,42, 1,04) (0,61, 1,14),

ritonavir 0,80 0,71 0;79
(0,53, 1,21) (0,54,0,94)

I
(0,68,0,93)

dasabuvir 0,51 0,48 0)53
i I

(0,22,1,18) (0,23, 1,02) (0,30,0,95)
Furosemida 20 dosis únicas 12 ombitasvir 1,14 1,07 1;12

,

(1,03, 1,26) (1,01, 1,12) (1,08, 1,16)
.

paritaprevir 0,93 0,92 1,26
i (0,63, 1,36) (0,70, 1,21) (1,16, 1,38)

ritonavir 1,10 1,04 1,07
(0,96, 1,27) (0,92,1,18) (0,99, 1,17)

dasabuvir 1,12 1,09 1,06
(0,96, 1,31) (0,96, 1,23) (0,98, 1,14)

Gemfibrozilo' 600 dos veces al día 11 ombitasvir NA NA NA
. paritaprevir 1,21 1,38 NA

(0,94,1,57) (1,18,1,61) !

I , ritonavir 0,84 0,90 NA
I

"
" (0,69, 1,03) (0,78,1,04) I, ,

dasabuvir 2,01 11,25 NA

(1,71,2,38) (9,05, 13,99) !, I

Ketoconazol
,

400 una vez al día 12 ombitasvir 0,98 1,17 NA

(0,90, 1,06) (1,11,1,24) I
,

paritaprevir 1,37 1,98 NA

(1,11, 1,69) (1,63, 2,42) I
., ,

ritonavir 1,27 1,57 NA

(1,04, 1,56) (1,36, 1,81) i
1

dasabuvir 1,16 1,42 NA

(1,03, 1,32) (1,26, 1,59) I,
Lopinavir/ 400/100 6 ombitasvir 1,14 1,17 124"
ritonavir dos veces al día (1,01,1,28) (1,07, 1,28) (1,1411,34),

paritaprevir 2,04 2,17 2,36
(1,30,3,20) (1,63,2,89) (1,00! 5,55)

: ritonavir 1,55 2,05 5 ~5
'1(1,16,2,09) (1,49,2,81) (3,33,8,28),

dasabuvir 0,99 0,93 0'r8
(0,75,1,31) (0,75,1,15) (0,5710,80)

Farrn.M~_QA .1 ~ J' ¿

l~fr.I+-0
MARíA PILAR BARR '~ Jo-.)

Farmacéutica co-q,r V" ¡-"DlrlaCtora Técnica .,...
ABBVIE S.A. '- I



MARíA PILAR BARRERA
Farmacéutica Ca"DT
ABBVIE S.A.

bbvie 99 1
l-J'.M,-{ ,-

1~'\~})Q?)
~~""/, O£.1~lJN\O-' "

Fármaco co- Dosis del fármaco n OAA Tasa (con/sin fármaco coadministrado) de parámetros
administrado co-administra-do farmacocinéticos de OAA

(mg) (90% el); Sin efecto = 1,00
Lopinavir/ rilonavirh 800/200 dos veces 12 ombitasvir 0,87 0,97 1,'11

; al día (0,83, 0,92) (0,94, 1,02) (1,06; 1,16)
parilaprevir 0,99 1,87 8,23

(0,79,1,25) (1,40,2,52) (5,18,13,07)
ritonavir 1,57 2,62 19~46

(1,34, 1,83) (2,32, 2,97) (15,93,23,77)
dasabuvlr 0,56 0,54 0;47

(0,47,0,66) (0,46,0,65) (0,39; 0,58)
Omeprazol 40 una vez al dia 11 ombitasvir 1,02 1,05 1;04

(0,95, 1,09) (0,98, 1,12) (0,98: 1,11)
paritaprevir 1,19 1,18 092"

(1,04, 1,36) (1,03, 1,37) (0,76; 1,12)
ritonavir 1,04 1,02 0;97

(0,96, 1,12) (0,97, 1,08) (0,89; 1,05)
dasabuvir 1,13 1,08 1,05

(1,03, 1,25) (0,98, 1,20) I(0,93,1,19)
Poravastalina 10 una vez al dia 12 ombitasvir 0,95 0,94 0;94

(0,89, 1,02) (0,89,0,99) (0,89; 0,99)
parilaprevir 0,96 1,13 1,'39

(0,69, 1,32) (0,92, 1,38) (1,21; 1,59)
ritonavir 0,89 0,95 1,08

(0,73,1,09) (0,86, 1,05) (0,98,1,19)
I,

dasabuvir 1,00 0,96 1,03
(0,87, 1,14) (0,85, 1,09) (0,91, 1,15)

Rosuvastatina 5 una vez al dia 11 ombitasvir 0,92 0,89 0,88
(0,82, 1,04) (0,83,0,95) (0,83; 0,94)

paritaprevir 1,59 1,52 1,~3,
(1,13,2,23) (1,23, 1,90) (1,22; 1,68)

I
ritonavir 0,98 1,02 1,00

(0,84, 1,15) (0,93, 1,12) (0,90; 1,12)
dasabuvir 1,07 1,08 1,15

(0,92, 1,24) (0,92, 1,26) (1,05) 1,25),
Rifpivirina. 25 una vez 10 ombitasvir 1,11 1,09 1,05

al día (mañana)'
,

(1,02, 1,20) (1,04, 1,14) (1,01) 1,08)

paritaprevir 1,30 1,23 0,95

(0,94, 1,81) (0,93,1,64) (0,84) 1,07)

ritonavir 1,10 1,08 0,97,
(0,98, 1,24) (0,93, 1,27) (0,91,' 1,04)

dasabuvir 1,18 1,17 1,10
, (1,02, 1,37) (0,99, 1,381 (0,89, 1,37)

a
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Fármaco co- Dosis del fármaco n DAA Tasa (con/sin fármaco coadministrado) de parámetros
administrado co-adminlstra-do farmacocinéticos de DAA

(mg) (90% CI); Sin efecto = 1,00
Tacrolimus 2 dosis únicas 12 ombitasvir 0,93 0,94 0,94

(0,88, 0,99) (0,89, 0,98) (0,91,0,96)
paritaprevir 0,57 0,66 0,73

(0,42, 0,78) (0,54, 0,81) (0,66, 0,80)
ritonavir 0,76 0,87 1,03

(0,63,0,91) (0,79,0,97) (0,89,1,19)
dasabuvir 0,85 0,90 1,01

(0,73, 0,98) (0,80, 1,02) (0,91,1,11)
al Atazanavir más 100 mg de ritonavir administrados en la noche, 12 horas después de la dosis de VIEKlRA PAK.

b) 30 mg de ciclosporina fueron administrados con VIEKIRA PAKy 100 mg en el brazo referencia sin VIEKIRAPAK.
el Darunavir administrado con VIEKIRA PAK en la mañana fue comparado con darunavir administrado con 100 mg de ritona"ir en la mañana.

di Darunavlr administrado con VIEKIRA PAK en la mañana y con 100 rng de ritonavir en la noche fue comparado con darunavir administrado con 100 mg de ritonavir
en la mañana y noche.

e) Darunavlr más 100 mg de ritonavir en la noche, 12 horas después de la dosis matinal de VIEKIRA PAKcomparado con darunavir administrado con 100 mg de
ritonavir en la noche.

f) N=3 para dasabuvir.
gl El estudio fue conducido con paritaprevir, ritonavir y dasabuvlr.

hl lopinavir/ritonavir administrado en la noche, 12 horas después de la dosis matinal de VIEKIRA PAK.
i) Se observaron incrementos similares cuando se administró rilpivirina en la noche con alimentos o 4 horas luego de la comida.

j) NA: no disponible/no aplicable; DAA: Agente antiviral de acción directa; el: Intervalo de confianza las dosis de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir fueron 25 mg,
150 mg y 100 mg. Lasdosis de dasabuvir fueron 250 mg o 400 mg (ambas dosis mostraron similar exposiclón).

k) Ombitasvir, paritaprevir y ritonavir fueron dosificados una vez al día y dasabuvir fue dosificado dos veces al día en todos los estudios anteriores excepto con
gemfibrozilo, ketoconazol y carbamazepina que usaron dosis únicas.

a

la tabla 7 resume los efectos de ViEKIRA PAK sobre la farmacocinética de fármacos coadministrados que mostraron cambios

clínicamente relevantes. Para información sobre recomendaciones clínicas, ver Interacciones Medicamentosas (7). ,

Tabla 7. Interacciones medicamentosas Cambio en parámetros farmacocinéticos de fármaco coadmlnlstrado en presencia

de VIEKIRA PAK

I Fármaco eoadministrado Dosis del fármaco n Tasa (con/sin VIEKIRA PAK) de parámetro farmaeoclnétleo de
coadministrado (mg) fármaco eoadminlstrado (90% CI); Sin efecto = 1,00

Cma. AUC Cmln

Alprazolam 0,5 dosis única 12 1,09 1,34 NA
(1,03,1,15) (1,15, 1,55)

Amlodipina 5 dosis únicas 14 1,26 2,57 NA
(1,11, 1,44) (2,31, 2,86)

Atazanavir/ ritonavir' Atazanavir 300 12 1,02 1,19 1,68
Y ritonavir 100 una vez al

,
(1,11, 1,28)' (1,44,1,95)'(0,92,1,13)

día en la noche

Buprenorfina Buprenorfina: 10 2,18 2,07 U2
4 a 24 una vez (1,78,2,68)' (1,78,2,40)' (2,29, 4,27)'

Norbuprenorfina al día y 2,07 1,84 2,10
Naloxona 1 a (1,42,3,01)' (1,30, 2,60)' (1,49, ,2,97)'

Naloxona
6 una vez al dia 1,18 1,28 NA

(0,81, 1,73) (0,92,1,79)' ,

Carbamazepina 200 una vez al dia 12 1,10 1,17 1,35
seguido de (1,07,1,14) (1,13, 1,22) (1,27,1,45)

r a A sj Q.dta Bianc
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Fármaco coadministrado Dosis del fármaco n Tasa (can/sin VIEKIRA PAK) de parámetro farmacoclriético de

coadministrado (mg) fármaco coadministrado (90% CI); Sin efecto = 1,00
. Cmax AUC Cmin

Metabolito de 200 dos veces al dla 0,84 0,75 0,57
carbamazepina, (0,82, 0,87) (0,73, 0,77) (0,54, 0,61)

carbamazepina-lO,ll-
epóxido (CBZE)

Ciclosporina 30 dosis únicasd 10 1,01 5,82 15.80
(0,85, 1,20)' (4,73,7,14)' (13,81, 18,09)'

Darunavire 800 una vez al día 8 0,92 0,76 0,52
(0,87,0,98)'

,
(0,47,0,58)'(0,71,0,82)

Darunavir /ritonavi r' Darunavir 600 7 0,87 0,80 0,57
dos veces al día y (0,79,0,96)' (0,74,0,86)'

' ,
(0,48, i 0,67)

ritonavir 100 Iuna vez al día en Ila noche I

Darunavir /ritonavir'
,

Darunavir 800 10 0,79 1,34 0,54
Y ritonavir (0,70,0,90)'

, I ,
(1,25, 1,43) (0,48, ,0,62)

100 una vez al día en la

Inoche ,
Etinilestradiol Etinilestradiol 0,035 y 8 1,16 1,06 1,12

,

Norgestlmato 0,25 una (0,90, 1,50) (0,96,1,17) (0,94,!1,33)

Norelgestromina vez al día 9 2,01 2,60 3,11
(1,77,2,29) (2,30,2,95) (2,51,13,85)

Norgestrel 9 2,26 2,54 2,93
I

(1,91, 2,67) (2,09,3,09) (2,39,'3,57),
20 dosis únicasFurosemida 12 1,42 1,08 NA

I
. (1,17,1,72) (1,00,1,17) I,

Ketoconazol 400 una vez al día 12 1,15 2,17 N'A
I

(1,09, 1,21) (2,05, 2,29) !
loplnavir /ritonavir 400/100 dos veces al día

,
6 0,87 0,94 1,15

(0,76,0,99)' (0,81, 1,10)'
I ,

(0,93,11,42)
Lopinavir/riti:mavírh 800/200 dos veces al día

,
12 0,86 0,94 3,~8

(0,80,0,93)'
,

(2,49, ~4,06)'(0,87, 1,01)
I

Omeprazol 40 una vez al día 11 ,0,62 0,62 Y(0,48, 0,80) (0,51, 0,75)

Pravastatina 10 una vez al día 12 1,37 1,82 N~
(1,11,1,69) (1,60, 2,08) I,

Rosuvastatina S una vez al día 11 7,13 2,59 0,59
(5,11,9,96) (2,09, 3,21) (0,51; 0,69)

Rilpivirina 25 una vez al día 8 2,55 3,25 3,62
(mañana)' (2,08,3,12) (2,80, 3,77) (3,12, 4,21)

Tacrolimus 2 dosis únicas 12 3,99 57,13 16,56
(3,21,4,97)' (45,53,71,69)' (12,97,21,16)'

Fetl1'l.MarIa Al Blanc
r:ilreolera cniea
ABBVIE S.A.

MARíA PilAR BARRE
Farmacéutica COaOT
ABBVIE S.A.



abbvie
1. Atazanavir más 100 mg de ritonavir administrados en la noche, 12 horas después de la dosis de V1EKlRA PAK.

2. Sereportan parámetros de atazanavir o darunavir o lopinavir.
3. Se reportan parámetros de dosis normalizada.

4. Se administraron 30 mg de ciclosporlna con VIEKIRA PAKen el brazo del estudio y se administraron 100 mg de ciclosporina en el brazo de referencia sin V!EKIRA
PAK.

5. Darunavir administrado con VJEKIRAPAKen la mañana fue comparado con darunavir administrado con 100 mg de ritonavlr en la rnaflana.
6. Darunavir administrado con V1EKlRAPAKen la mañana V con 100 mg de ,itonavir en la noche fue comparado con darunavir administrado con 100 mg de ritonavir

en la mañana y noche.
7, Oarunavir más 100 mg de ritonavir administrados en la noche, 12 horas después de la dosis matinal de ViEKIRA PAK comparado con darunavir administrado con

. 100 mg de ritonavir en la noche.
8. lopinavir/ritonavir administrado en la noche, 12 horas después de la dosis matinal de VIEKIRAPAK,

9, Se observaron incrementos similares cuando se administró rilpivirina en la noche con alimentos o 4 horas luego de fa comida.
10. NA: no disponible/no aplicable; el: Intervalo de confianza

11. Las dosis of ombitasvir, paritaprevir y ritonavir fueron 25 mg, 150 mg y 100 mg. las dosis de dasabuvir fueron 250 mg 0400 mg (ambas dosis mostraron similar
exposición).

12. Ombltasvlr, paritaprevir y ritonavir fueron dosificados una vez al dra y dasabuvir fue dosificado dos veces al dra en todos los estudios excepto con ketoconazol y
, carbamazepina que usaron dosis únicas.

Vlicrobiologío .

Mecanismo de Acción

VIEKIRAPAKcombina tres agentes antivirales de acción directa con mecanismos distintivos y perfiies de resistencia no
superponibles para atacar al HCVen múltiples pasos del ciclo de vida viral.

Ombitasvir: Ombitasvir es un inhibidor de HCVNSSA,esencial para la replicación de RNAviral y ensamblaje del virión. El
mecanismo de acción de ombitasvir se ha caracterizado basado en actividad antiviral en cultivos celulares y estudios de
mapeo de resistencia a fármacos.

Paritaprevir: Paritaprevir es un inhibidor de proteasa NS3/4A de HCVque es necesaria para el clivaje proteolítico de
poliproteína codificada de HCV(en formas maduras de proteínas NS3,NS4A,NS4B,NSSA,y NSSB)y esencial para la
replicación viral. En un ensayo bioquímico, paritaprevir inhibió la actividad proteolítica de proteasa NS3/4A de HCV
recombinante genotipo la y lb con valores de IC50deO,18 nM y 0,43 nM, respectivamente. Paritaprevir inhibió la actividad
de enzimas NS3/4A de aislados simples de genotipos 2a, 2b, 3a y 4a con valores IC50de 2,4 nM, 6,3 nM, 14,5 nM y 0,16 nM,
respectivamente.

DasabuÍlir: Dasabuvir es un inhibidor no nucleósido de la polimerasa codificada RNAdel HCVRNAdependiente del gen NS5B,
esencial para la replicación del genoma viral. En un ensayo bioquímico, dasabuvir inhibió un panel de polimerasas NS5Bde
Jenotipos la y lb con valores medios IC50de 2,8 nM (rango 2,4 nM a 4,2 nM; n = 3) y 3,7 nM (rango 2,2 nM a 10,7nM; n =
4), respectivamente. Basado en estudios de mapeo de resistencia a fármacos de genotipos la y lb de HCV,dasabuvir ataca
el dominio palma de polimerasa NS5B,y es por lo tanto conocido como inhibidor no nucleósido de polimerasa NS5B.
Dasabuvir tiene reducida actividad en ensayos bioquímicos contra polimerasas NS5Bde genotipos 2a, 2b, 3a y 4a de HCV
(valores de IC50 entre 900 nM y >20 IlM).

Actividad Antiviral

Ombitasvir: Los valores de EC50de ombitasvir contra colonias genotipo 1a-H77 y 1b-Con1 en ensayos de replicación en
cultivos celulares HCVfueron 14,1 pM Y5 pM, respectivamente. Losvalores de EC50promedio de ombitasvir contra
replicados de HCVconteniendo genes NS5Ade un panel de aislados de genotipos la y lb de sujetos na'ivefueron 0,68 pM
(rango 0,35 a 0,88 pM; n = 11) Y0,94 pM (rango 0,74 a 1,5 pM; n = 11), respectivamente. Ombitasvir tuvo valores de EC50de
12 pM, 4,3 pM, 19 pM, 1,7 pM, 3,2 pM Y 366 pM contra replicados quimériCOSconstruidos con N55A a partir de aislados
simples representando genotipos 2a, 2b, 3a, 4a, 5a y 6a, respectivamente.

Paritoprevir: Losvalores de EC50de paritaprevir contra colonias genotipo 1a-H77 y 1b-Con1 en ensayos de replicación en
cultivos celulares HCVfueron 1,0 nM y 0,21 pM, respectivamente. Losvalores de EC50promedio de paritaprevir contra
replicados de HCVconteniendo genes NS5Ade un panel de aislados de genotipos la y lb de sujetos na'ivefueron 0,68 nM

MARíA PILAR BA~RF Farmacéutica Co T _
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(rango 0,43 a 1,87 nM; n = 11) Y0,06 nM (rango 0,03 nM a 0,09 nM; n = 9), respectivamente. Paritaprevir tuvo un Italor de
Ee50 de 5,3 nM contra linea celular de replicados genotipo 2a-JFH-l HCV,y valores EC50de 19 nM, 0,09 nM y 0,68 nM
contra líneas celulares conteniendo NS3a partir de un aislado simple de genotipo 3a, 4a y 6a, respectivamente .•

Enensayos en cultivos celulares de replicados HCV,ritonavir no exhibió un efecto antiviral directo y la presencia de ritonavir
no afectó la actividad antiviral de paritaprevir.

Dásabuvir: Losvalores de EC50de dasabuvir contra colonias genotipo la-H77 y lb-Conl en ensayos de replicación en cultivos
celulares HCV fueron 7,7 nM y 1,8 nM, respectivamente. Losvalores de EC50promedio de dasabuvir contra replicados de
HCVconteniendo genes NS5Ade un panel de aislados de genotipos la y lb de sujetos na'ivefueron 0,6 nM (rango 0,4 a 2,1
nM; n =11) y 0,3 nM (rango 0,2 nM a 2 nM; n = 10), respectivamente.

Combinación de Actividad Antiviral
i

Laevaluación.de combinaciones en pares de ombitasvir, paritaprevir, dasabuvir y ribavirina en ensayos de cultivos celulares
,

de replicados de HCVno mostró evidencia de antagonismo en actividad antiviral.
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Resistencia

En Cultiva Celular

Laexposición de replicados de HCVgenotipo la y lb a ombitasvir, paritaprevir o dasabuvir resultó en repiicados r~sistentes
a la droga con sustituciones en aminoácidos en NSSA,NS3 o NSSB,respectivamente. Lassustituciones de aminoá~idos en
cultivos celulares seleccionados NSSA,NS3 o NSSBo identificados en ensayos clínicos Fase2b y 3 fueron fenotípicamente
caracterizados en replicados de genotipos la y lb.

Para ombitasvir, en replicados HCVgenotipo la, sustituciones NSSAsimples M28T/V, Q30E/R, L3lV, HS80 YY93C/H/L/N
redujeron la actividad antiviral de ombitasvir ~n S8- a 67.000-veces. En replicados de genotipo lb, sustituciones NS5Asimple
L28T,L31F/VY,Yg3H redujeron la actividad antiviral de ombitasvir en 8- a 661-veces. Engeneral, combinaciones de
sustituciones asociadas a resistencia de ombitasvir en replicados de genotipo la o lb HCV redujo aún más la actividad
antivirai de ombitasvir.

Para parit~previr, en replicados de HCVgenotipo la, sustituciones NS3simples F43L,RlS5G/K/S, A156Ty
0168NE/F/H/N/V/Y redujeron la actividad antiviral de paritaprevir en 7- a 2l9-veces. Una sustitución NS3Q80K eh un
replicado de ge,notipo la redujo 3 veces la actividad antiviral de paritaprevir. Combinaciones de sustituciones V36r0, Y56H o
E357K con sustjtuciones R155Ko 0168 redujo la actividad de paritaprevir en 2- a 7-veces adicionales en relación a la
sustitución 'Ü55K o 0168 simple en replicados de genotipo la. :

Sustituciones NS3A156T and 0168A/H/V en replicados de genotipo lb redujo la actividad antiviral de paritaprevir en 7- a
159-veces. Combinaciones de sustituciones Y56H con sustituciones 0168 redujo la actividad de paritaprevir en 16; a 26-
veces adicionales en relación a la sustitución 0168 en replicados de genotipo lb. !

I
Paradasabuvir, sustituciones NS5Bsimples C316Y,M4l4i/T, E446K/Cl,Y448C/H, A553T, G554S,S556G/Ry Y561H r~dujo la
actividad antiviral de dasabuvir en 8- a 1.472-veces. En replicados de genotipo lb, sustituciones NS5Bsimples C316H/N/y,
S368T, N411S, M4141/T, Y448C/H, A553V, S556Gy 05S9G redujeron la actividad antiviral de dasabuvir en 5- a 1.569-veces.

En estudias clínicas

En un análisis en pool de sujetos tratados con regímenes de ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir con o sin ribavirina (durante
12 o 24 semanas) en estudios clínicos Fase2b y Fase3, se condujeron análisis de resistencia para 64 sujetos que mostraron
falla virológica (20 con falla virológica en el tratamiento, 44 con recaída post tratamiento). Lassustituciones emergentes del
tratamientp observadas en las poblaciones virales de estos sujetos se muestran en la Tabla 8. Lassustituciones emergentes de
tratamiento se vieron en los 3 objetivos del fármaco en 30/57 (53%) de sujetos infectados con HCVgenotipo la y 1/6 (17%) de,

sujetos infectados con HCVgenotipo lb.



abbvie
Tabla 8. Sustituciones de aminoácidos emergentes de tratamiento en análisis en pool de regrmenes VIEKIRA PAKcon o

sin ribavirina (12- o 24-semanas de duración) en ensayos clrnicos Fase 2b y Fase3

Genotipo l' Genotipo lb
Objetivo Sustituciones de aminoácidos emergentes N = 58' N=6

% (n) % (n)
l. NS3 Cualquiera de las siguientes sustituciones NS3: V36A/M/T, F43L, V551, 88 (51) 67 (4)

Y56H, Q80L, 1132V,R155K, A156G, D168(cualquiera), P334S, S342P,
E3S7K,V406A/I, T4491, P470S,V23A (NS4A)

V36A/M/Tb 7 (4) --
V551b 7 (4) --

.. Y56Hb 10 (6) 50 (3)
'1132Vb 7 (4) --,
R155K 16 (9) --,

D168 (cualquiera)' 72 (42) 67 (4),
D168V 59 (34) 50 (3)
P334Sb" 7 (4) --

, E357Kb" 5 (3) 17 (1)
V406A/lb" 5 (3) --
T449Ib" 5 (3) --

I P4705b" 5 (3) --
NS4AV23Ab -- 17 (1)

F43Lb,Q80Lb,A156G, S342pb" <5% --
NS5A Cualquiera de las siguientes sustituciones NS5A: K24R, M28A/T/V,

Q30E/K/R, H/Q54Y, H58D/P/R, Y93C/H/N 78 (45) 33 (2)
K24R 5 (3) --

M28A/T/V 33 (19) --
Q30E/K/R 47 (27) --
H/Q54Y -- 17 (1)
H58D/P/R 7 (4) --
Y93C/N 5 (3) --
Y93H -- 33 (2)

NS5B Cualquiera de las siguientes sustituciones NS5B: G307R, C316Y, M4141/T,
E446K/CL A450V, A5531/T/V, G554S, S556G/R, G558R, D559G/I/N/V, 67 (38) 33 (2)

Y561H
C316Y 4(2) 17 (1)
M4141 -- 17 (1)

M414T 5 (3) 17 (1)

A5531/T/V 7 (4) --

5556G/R 39 (22) 17 (1)

D559GII/N/V 7 (4) --
Y561H 5 (3) --

G307R, E446K/CLA450V, G5545, G558R <5% --
a) N = 57 para objetivo NS5B.

~I Seobservaron sustituciones en combinación con otras sustituciones emergentes en posiciones R155 o D168 de NS3.
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el Posición ubicada en dominio helicoidal NS3.

d) d. D168A/F/H/l/l/N/T/V/Y.

Persistencia de las Sustituciones Asociadas con la Resistencia

la persiS):enciade las sustituciones de aminoácidos asociadas con la resistencia de paritaprevir, ombitasvir y dasabuvir en
NSSA,NS3y NSSB,respectivamente, se evaluó en los sujetos infectados por el genotipo la del HCVen estudios Fase2b cuyos
virus tuvieron al menos una sustitución asociada con la resistencia al tratamiento en el objetivo de la droga y con datos
disponibles hasta al menos 24 semanas post-tratamiento. Se realizaron análisis de secuencia de nucleótidos de población y
clonal (sensibilidad del ensayo de aproximadamente 5-10%) para detectar la persistencia de las poblaciones virales con las
sustituciones asociadas al tratamiento.

Para ombitasvir, las poblaciones virales con 1 o más sustituciones asociadas con la resistencia al tratamiento en NSSA
persistieron a niveles detectables hasta al menos la Semana 24 de Post-Tratamiento en 24/24 (100%) sujetos, y hasta la
Semana 48 de Post-Tratamiento en 18/18 (100%) sujetos con los datos disponibles.

Para paritaprevir, las poblaciones virales con 1 o más sustituciones asociadas al tratamiento en NS3persistieron a niveles
detectables hasta al menos la Semana 24 de Post-Tratamiento en 17/29 (59%) sujetos, y hasta la Semana 48 de Post-
Tratamiento en 5/22 (23%) sujetos con los datos disponibles. Lavariante R155Kasociada con la resistencia se mantuvo
detectable en 5/8 (63%) sujetos hasta la Semana 24 de Post-Tratamiento, y en 1/5 (20%) sujetos hasta la Semana 48 de Post-
Tratamiento. Lassustituciones 0168 asociadas con la resistencia se mantuvieron detectables en 6/22 (27%) sujetos hasta la
Semana 24 de Post-Tratamiento y ya no fueron detectables hasta ia Semana 48 de Post-Tratamiento.

Para dasabuvir, las poblaciones virales con 1 o más sustituciones asociadas al tratamiento en NS5Bpersistieron a niveles
detectables hasta al menos la Semana 24 de Post-Tratamiento en 11/16 (69%) sujetos, y hasta la Semana 48 de Post-
Tratamiento en 8/15 (53%) sujetos con los datos disponibles. S556Gemergentes del tratamiento persistieron durante la
Semana 48 Post-Tratamiento en 6/9 (67%) sujetos.

Debido a las tasas de fallo virológico en estudios clínicos menores del 1%para sujetos infectados por genotipo lb HCV, no
pudo establecerse la tendencia en persistencia de sustituciones emergentes de tratamiento en este genotipo.

Lafalta de detección de virus conteniendo una sustitución asociada a resistencia no indica que el virus resistente no esté
presente a niveles clínicamente significativos. Sedesconoce el impacto clínico a largo plazo de la emergencia o persistencia
de virus con sustituciones asociadas a resistencia a VIEKIRAPAK.

Efecto de polimorfismos HCVbasales sobre la respuesta al tratamiento

Un análisis en pool de sujetos en estudios clínicos Fase3 de ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir con o sin ribavirina fue
conducido para explorar la asociación entre polimorfismos basales asociados a resistencia NS5A, N53 o NS5BHCVy el
resultado.del tratamiento.

Muestras basales de sujetos infectados con HCVgenotipo la que presentaron falla viro lógica (n=47), y muestras de un
subgrupo de sujetos demográficamente emparejados que alcanzaron SVR(n=94), fueron analizadas para comparar. las
frecuencias de polimorfismos asociados a resistencia en estas dos poblaciones. El polimorfismo NS3Q80K se detectó en
aproximadamente 38% de sujetos en este análisis y fue aproximadamente enriquecido en dos veces en sujetos con falla
virológica en comparación con sujetos que alcanzaron SVR.Sedetectaron polimorfismos asociados a resistencia por
ombitasvir en NS5A (datos en pool de todas las posiciones de aminoácidos asociados a resistencia) en aproximadamente 22%
de sujetos en este análisis y similarmente fueron enriquecidos en aproximadamente 2 veces en sujetos con falla virológica. Se
detectaron polimorfismos asociados a resistencia por dasabuvir en NS5Ben aproximadamente 5% de sujetos en este análisis
y no fueron enriquecidos en sujetos con falla virológica.

En contraste con el análisis del subset en Fase3, no se observó asociación entre polimorfismos N53 o NS5Ay resultado de
.tratamiento en un análisis de sujetos infectados con genotipo la HCV(n=174 para NS3y n=183 para NS5A)que recibieron
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ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir con o sin ribavirina (por 120 24 semanas) en un estudio en Fase2b.

No se espera que polimorfismos HCVbasales tengan un impacto sustancial sobre la probabilidad de alcanzar sVRcuando se
use VIEKIRAPAKcomo se lo recomienda para pacientes infectados por HCVgenotipo la y lb, basados en las bajas tasas de
falla virológica en estudios clínicos.

Resistencia cruzada

abbvie

Seespera resistencia cruzada por clase entre inhibidores NsSA, inhibidores de proteasa Ns3/4A e inhibidores no nucleósidos
NsSB palma. Dasabuvir mantuvo actividad completa contra replicados HCVconteniendo una única sustitución NsSBs282T,
asociada con resistencia a análogos de nucleósidos inhibidores de polimerasa NsSB. Enestudios clínicos de VIEKIRAPAK,
níngún sujeto que experimentó falla virológica tuvo sustituciones emergentes de tratamiento potencialmente asociadas con
resistencia a análogos de nucleósldos inhlbldores de pollmerasa NsSB.

El impacto de experiencia a tratamiento previo con ombitasvir, paritaprevir o dasabuvir sobre la eficacia de otros inhibidores
NsSA, inhibidores de proteasa Ns3/4A o inhibido res NsSB no fue estudiado.

Similarmente, no se estudió la eficacia de VIEKIRAPAKen sujetos que fallaron en tratamientos previos con otro inhibidor
NsSA, inhibidor de proteasa Ns3/4A o inhibidor NsSB.

TOXICOLOGfA NO CLfNICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteración de la Fertilidad

Carcinogénesisv Mutagénesis

OmbitasVir: Ombitasvir resultó no carcinogénico en un estudio de 6 meses sobre ratón transgénico hasta la más alta dosis
evaluada:(lSO mg por kg por día). Ei estudio de carcinogenicidad de ombitasvir en ratas está corriendo.

Ombitasviry sus metabolitos inactivos humanos principales (M29, M36) fueron no genotóxicos en una batería de ensayos in
vitro o in vivo, incluyendo mutagenicidad bacteriana, aberración de cromosomas usando linfocitos de sangre hum~na
periférica y ensayo sobre micronúcleo de ratón in vivo.

Paritaprevir, Ritonavir: Paritaprevir y ritonavir resultaron no carcinogénicos en un estudio de 6 meses sobre ratón
transgénico hasta la más alta dosis evaluada (30/300 mg por kg por día). Similarmente, paritaprevir y ritonavir fuer~n no
carcinogénicos en un estudio de dos años en ratas hasta la mayor dosis analizada (300/30 mg por kg por día), resultando en
exposiciones a paritaprevir de aproximadamente 9 veces la dosis más alta en humanos de ISO mg. ~

Paritaprevir fue positivo en un test de aberración de cromosoma in vitre usando linfocitos humanos. Paritaprevir fue negativo
en ensayo de mutación bacteriana y en dos ensayos de toxicidad genética in vivo (micronúcleo de médula de rata y test
Comet de hígado de rata).,
Dasabuvir: Dasabuvir resultó no carcinogénico en un estudio de 6 meses sobre ratón transgénico hasta la más alta dosis
evaluada,(2000 mg por kg por día). El estudio de carcinogenicidad de dasabuvir en ratas está corriendo.

Dasabuvirfue no genotóxico en una batería de ensayos in vitro o in vivo, incluyendo mutagenicidad bacteriana, aberración de
cromosomas usando linfocitos de sangre humana periférica y ensayo sobre micronúcleo de ratón in vivo.

SiVIEKIRAPAKse administra con ribavirina, referirse a la información de prescripción de ribavirina para información de
carcinogénesis y mutagénesis.

Alteración de fertilidad

Ombitasvir: Ombitasvir no tuvo efectos sobre viabilidad embriofetal o fertilidad cuando se evaluó en ratones hasta la mayor
dosis de 200 mg por kg por día. Exposiciones a ombitasvir a estas dosis fueron aproximadamente 2Sveces la exposición en
humanos a dosis clínica recomendada
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Paritaprevir, Ritanavir: Paritaprevir y ritonavir no tuvieron efectos sobre viabilidad embriofetai o fertilidad cuando Se evaluó
en ratones hasta la mayor dosis de 300/30 mg por kg por día. Exposiciones a paritaprevir a estas dosis fueron
aproximadamente 2 a 5 veces la exposición en humanos a dosis clínica recomendada.

Dasabuvir: Dasabuvir no tuvo efectos sobre viabilidad embriofetal o fertilidad cuando se evaluó en ratones hasta la:mayor
I

dosis de8DO mg:por kg por día. Exposiciones a dasabuvir a estas dosis fueron aproximadamente 33 veces la exposición en
humanos a dosis clínica recomendada. I

Si VIEKIRA PAK se administra con ribavirina, referirse a la información de prescripción de ribavirina para informaciónjde
alteración de fertilidad. I

I

ESTUDIOSCLfllilCOS
,

Descripción de estudios clínicos: La eficacia y seguridad de VIEKIRA PAK fue evaluada en seis ensayos clínicos multiténtricos
randomizados en 2308 sujetos con infección crónica por virus de hepatitis C (HCV) genotipo 1 (GTl), incluyendo un ensayo,
'exclusivamente en sujetos con cirrosis e insuficiencia hepática leve (Child- Pugh AL como se resume en Tabla 9. ,

Tabla 9. Estudios multicéntricos randomizados conducidos con VIEKIRA PAK con o sin ribavirina (RBV) en sujetos cbn
, infección crón ica HCV GTl

Estudio Población Brazos del estudio (número de sujetos tratados=
SAPPHIRE-I(doble-ciego) GTl (a y b) TN' sin cirrosis • VIEKIRAPAK+ RBV(473)

• Placebo (158)
~APPHIRE'II (doble-ciego) GTl (a y b) TE' sin cirrosis • VIEKIRAPAK+ RBV(297),

• Placebo (97)
PEARL-II(abierto) GTlb • VIEKIRAPAK+ RBV(88)

TE sin cirrosis • VIEKIRAPAK(91)

PEARL-III(doble-ciego) GTlb • VIEKIRAPAK+ RBV (210)
1TN sin cirrosis • VIEKIRAPAK(209) I

PEARL-IV(d~ble-ciego)
,

GTla • VIEKIRAPAK+ RBV (100)
TN sin cirrosis • VIEKIRAPAK (205)

TURQUOISE-II (abierto) GTl (a y b) TN YTEcon cirrosis • VIEKIRAPAK+ RBV (12 semanas) (208)

• ViEKIRA PAK+ RBV (24 semanas) (172),

a)TN, tratamiento-na'ive fue definido como no habiendo recibido terapia previa para infección HCV.

b)TE, tratamiento-experimentado definidos como: con recaidas previas, respondedores parciales previos, responded ores nulos previos
a tratamiento pegIFN/RBV.

•

•

•

En SAPPHIRE-I y -11, sujetos sin cirrosis fueron randomizados a VIEKIRA PAK con ribavirina durante 12 semanas o blacebo .
Los s,uje,tos en el brazo placebo recibieron placebo por 12 semanas, y iuego recibieron VIEKIRA PAK abierto en j'

combinación con RBV por 12 semanas [ver Estudios C/inicos}.

En PEARL-II, -111 y -IV, sujetos sin cirrosis fueron randomizados a recibir VIEKIRA PAK con o sin RBV por 12 semana's de
tratamiento [ver Estudios Clínicos}. I
En el ,estudio abierto TURQUOISE-II, sujetos con cirrosis compensada (Child-Pugh A) que eran na'ive o habían recibido
tratamiento con interferón pegilado/RBV (pegIFN/RBV), fueron randomizados para recibir VIEKIRA PAK en combinación
con RBV por 12 o 24 semanas de tratamiento. Sujetos que previamente fallaron terapia con un régimen de tratamiento
que incluyó VIEKIRA PAK u otro agente antiviral de acción directa fueron excluídos [ver Estudios ClíniCO~~.
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En estos seis estudios clínicos, la dosis de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir fue 25/150/100 mg una vez diaria y ia de dasabuvir
fue 250 mg dos veces al día. Lasdosis de fármacos en VIEKIRAPAKno fueron ajustadas. Para sujetos que recibían RBV,la dosis
de RBVfue 1000 mg por día para sujetos de menos de 75 kg o 1200 mg por día para sujetos de peso igualo mayor de 75 kg.
.Losajustes de dosis de RBVse realizaron de acuerdo a información de prescripción de RBV.

abbvie

96%(308/322)
<1%(1/322)
2%(6/314)
2%(7/322)

97%(97/100)
1%(1/100)
1%(1/98)
1%(1/100)
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VIEKIRAPAKcon RBVfue también evaluada en los dos estudios siguientes:

• Receptores de transplante hepático infectados con HCVGTl (CORAL-I){ver Estudios Clínicos].

• 5ujetos con HCVGTl coinfectados con HIV-1 (TURQUOI5E-I) {ver Estudios Clínicos].

En todos los estudios clínicos, se definió respuesta virológica sostenida como HCVRNAdebajo del limite inferior de
cuantificación «LLOQ) 12 semanas después del fin del tratamiento (5VR12). Los niveles de HCVRNA plasmático fueron
medidos' usando Ensayo HCVCOBASTaqMan (versión 2.0) para uso con High Pure System, con un LLOQde 25 IU pO! mI. Se
registra!pn los resultados de sujetos que no alcanzaron SVR12como falla virológica (VF) en tratamiento, recaída virológica
post tratamiento en semana 12 post tratamiento o falla debida a otras razones no virológicas (ejemplo, discontinuación
lrematura, evento adverso, pérdida de seguimiento, retiro de consentimiento).

Resultados de estudios clínicos en adultos con infección HCVcrónica genotipos la y lb sin cirrosis

Sujetos con infección crónica GTla sin cirrosis

Los sujetos con infección HCVGTla sin cirrosis tratados con VIEKIRAPAKcon RBVpor 12 semanas en SAPPHIRE-Iy -Ii Y en
PEARL-IV{ver Estudios Clínicos] tenían una edad promedio de 53 años (rango: 18 a 70); 63% eran hombres; 90% eran blancos;
7% eran negros/afroamericanos; 8% eran hispanos o latinos; 19% tenían índice de masa corporal de al menos 30 kg por m2;
55% fueron enrolados en sitios en US; 72% tenían genotipo no-CC IL28B; 85% tenían niveles basales de HCVRNA de al menos
800000 IU por mi.

Latabla 10 presenta resultados de tratamiento para sujetos GTla HCVnaYveo experimentados en tratamiento tratados con
VIEKIRAPAKcon RBVpor 12 semanas en SAPPHIRE-I,PEARL-IVy SAPPHIRE-II.

Lossujetos HCVGTla naYvesin cirrosis tratados con VIEKIRAPAKen combinación con RBVpor 12 semanas en PEARL-IV
tuvieron una tasa SVR12significativamente más alta de VIEKIRAPAKsola (97% y 90% respectivamente; diferencia +7% con de
intervalo de confianza 95%, +1% a +12%). VIEKIRAPAKsola no fue estudiada en sujetos experimentados en tratamiento con
infección GTla.

~n SAPPfilRE-1y SAPPHIRE-II,ningún sujeto en grupo placebo alcanzó HCVRNA<25IU/ml durante el tratamiento.

Tabla 10. SVRl2 para sujetos infectados con HCVgenotipo la sin cirrosis na'ive o previamente tratados con PeglFN/RBV
VIEKIRAPAKcon RBV

por 12Semanas- % (n/N)

Resultadopara sujetos sinSVR12
Fen tratamiento

Recalda
Otros
PEARL-IVSVR1t
Resultadopara sujetos sinSVR12
Fen tratamiento

Recaída
Otros
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Gila tr~iaiiiil!nt~.experimentado '

APPHIRE-II SVRl2
Resultado para sujetos sin 5VR12 96% (166/173)
VF en tratamiento 0% (0/173)

Recaída • 3% (5/172)

Otros 1% (2/173)
vií12 ~ai~j¡per¡Íincla previa con peglFN

Respondedor Nulo 95% (83/87)
,Respond~dor Parcial 100% (36/36)

Con Recarda 94% (47/50)
.

Sujetos'con infección crónica GTla sin cirrosis

Sujetos con infección HeV GTlb sin cirrosis fueron tratados con VIEKIRA PAK con o sin RBV por 12 semanas en PEARL-II y -111
'ver Estudios Clínicos}. Los sujetos tenían una edad promedio de S2 años (rango: 22 a 70); 47% eran hombres; 93% eran
blancos; S% eran negros/afroamericanos; 2% eran hispanos o latinos; 21% tenían índice de masa corporal de al menos 30 kg ,
por m2; 21% fueron enrolados en sitios en US; 83% tenían genotipo no-ce IL28B; 77% tenían niveles basales de HCV RNA de
al menos 800000 IU por mI.

La tasa SVR para sujetos infectados HeV GTlb sin cirrosis tratados con VIEKIRA PAK sin RBV por 12 semanas en PEARL-II (con
experiencia en tratamientos: respondedor nulo, n=32; respondedor parcial, n=26; recaída, n=33) y PEARL-1I1(naIve, n=209)
fue 100%,

Resultados de estudios clínicos en adultos con infección Hev crónica genotipos la y lb Y cirrosis compensada

TURQUÓISE-II fue un estudio abierto que enroló 380 sujetos infectados con Hev GTla y 1bcon cirrosis e insuficiencia
hepática, leve (ehild-pugh Al que eran naYve de tratamiento o no alcanzaron SVR con un tratamiento previo con pegIFN/RBV.
Los sujetos fueron randomizados para recibir VIEKIRA PAK en combinación con RBV por 12 o 24 semanas de tratamiento.

Los suje~os tenían una edad promedio de 58 años (rango: 21 a 71); 70% eran hombres; 95% eran blancos; 3% eran
negros/afroamericanos; 12% eran hispanos o latinos; 28% tenían índice de masa corporal de al menos 30 kg por m:l; 43%
fueron enrolados en sitios en US; 82% tenían genotipo no-Ce IL28B; 86% tenían niveles basales de HCV RNA de al menos
8000001,U por mi; 69% tenían infección HeV GTla, 31% tenían infección Hev GTlb; 42% eran naYve de tratamiento; 36%

!ran respondedores nulos a tratamiento previo con pegIFN/RBV; 8% eran respondedores parciales a pegIFN/RBV previo, 14%
presentaron recaída a pegIFN/RBV previo; 15% tenían recuentos plaquetarios menores de 90 x 109 por L; 50% tenían
albúmina menor a 4,0 mg por dI.

La tabla 11 presenta los resultados de tratamiento para sujetos con GTl naYvey experimentados, con cirrosis, tratados con
VIEKIRA PAK con RBV por 12 ó 24 semanas en TURQUOISE-II. En sujetos infectados con GTla, la diferencia general de SVR12
entre 24'y ~2 semanas de tratamiento con VIEKIRA PAK con RBV fue +6% con intervalo de confianza del 95%,0,1% a +13%
con diferencias debidas a historias de pretratamiento.

Tabla 11. TURQUOISE-II SVR12 para sujetos infectados con HCV crónica genotipo 1 con cirrosis tratamiento-naive o
previamente tratados con pegIFN/RBV

GTla GTlb

VIEKIRAPAK VIEKIRA PAK VIEKIRAPAK
I
I con RBV por 24 Semanas con RBV por 12 Semanas con RBV por 12 Semanas,

% (n/N) % (n/N) % (n/N)

VR12 ¡ 95% (115/121) 89% (124/140) 99% (67/68)

. ,
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Resultado para sujetos sin SVR12
I

"F en tratamiento 2% (3/121) <1% (1/140) 0% (0/68)
Re'caída : . 1% (1/116) 8% (11/135) 1% (1/68)
Otros 2% (2/121) 3% (4/140) 0% (0168)

I ,

VR12 para Na'ive 95% (53/56) 92% (59/64) 100% (22/22)
: ¡ , ,

VR12 por experiencia previa con peglFN I
Respon~~dor Nulo 93% (39/42) 80% (40/50) 100% (Z5/25)
Respond~dor Parcial 100% (10/10) 100% (11/11) 86% (6/7)
Con Recarda 100%(13/13) 93% (14/15) 100% (14/14)

a

Efectos de reducciones en las dosis de ribavirina sobre 5VR12:
,

Siete por ciento de sujetos (101/1551) tratados con ViEKIRA PAK con RBV tuvieron ajuste de dosis de RBV debido a ,una
disminución en nivel de hemoglobina; de estos, 98% (98/100) alcanzaron 5VR12.

¿studios clínicos en receptores de transplante hepático seleccionados (CORAL-Il !

, !

VIEKIRA PAK con RBV fue administrada por 24 semanas a 34 receptores de transplante hepático infectados con HcV GTl que
, I

tenían al menos 12 meses post transplante al enrolarse con función hepática normal y fibrosis leve (puntaje Metavi,r de
fibrosis F2 o menor). La dosis inicial de RBV fue dejada a discreción del investigador siendo 600 a 800 mg por día el rango de
dosis más frecuentemente seleccionado al inicio de VIEKIRA PAK y al final del tratamiento. i

De los 34:sujetos (29,con infección HCV GTla y 5 con infección HCV GTlb) enrolados (97%) alcanzaron 5VR12 (97% en sujetos
con infección GTla y 100% de sujetos con infección GTlb). Un sujeto con infección HCV GTla presentó recaída post

, I " I

tratam iento.

Estudiosiclínicos en sujetos con ca-infección HCV!HIV-l (TURQUOI5E-1l

En un estudio clínico abierto, 63 sujetos con infección HCV GTl coinfectados con HIV-l fueron tratados por 12 ó 24 semanas
con VIEK4RAI'AK en combinación con RBV. Los sujetos estaban en terapia antiretroviral HIV-l estable (ART) que inclJía
tenofO\!ifdisoproxil fumarato más emtricitabina o lamivudina, administrado con atazanavir o raltegravir boosteado con
ritonavir: Los sujetos en atazanavir detuvieron el componente ritonavir de su régimen ART HIV-l al iniciar el tratamiento con,
VIEKIRA PAK en combinación con RBV. Atazanavirfue tomado con la dosis matinal de VIEKIRA PAK. El componente rltonavir
.del régi~en ART HIV-lse reinició luego de completarse el tratamiento con VIEKIRA PAK y RBV. :

Los sujetos tenían una edad promedio de 51 años (rango: 31 a 69); 24% de los sujetos eran negros; 81% de los sujetos tenían
genotipo no-CC IL28B; 19% de sujetos tenían cirrosis compensada; 67% de sujetos eran nai've de tratamiento HCV; 33% de
sujetos 'habran fallado tratamiento previo con pegIFN/RBV; 89% de sujetos tenían infección HCV genotipo la. i

, i

Las tasa~ de 5VR12 fueron 91% (51/56) para sujetos con infección HCV GTla y 100% (7/7l para aquéllos con infección HCV
GTlb. De los 5 sujetos no respondedores, 1 experimentó avance virológico, 1 discontinuó tratamiento, 1 experimeiltó
recaída y 2 sujetos mostraron evidencia de reinfección HCV post tratamiento. !

Un sUjet~ presentó HIV-l RNA >400 copies/mi durante el período post tratamiento. Este sujeto no presentó evidencia de
resisten~ia ai régimen ART. Ningún sujeto cambió su régimen ART debido a pérdida de supresión plasmática HIV-l ~NA.

Durabili~ad de respuesta I
, I

En un en~ayo clínico abierto, 92% de sujetos (526/571) que recibían varias combinaciones de antivirales de acción directa
incluídasen VIEKIRA PAK con o sin RBV alcanzaron 5VR12 y 99% de esos que alcanzaron 5VR12 mantuvieron su respuesta
hasta la semana 48 post tratamiento (5VR48). '
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En caso dé ~obredosificación, se recomienda controlar al paciente para detectar posibles signos o síntomas de rea¿ciones
adversas é instituir inmediatamente el tratamiento sintomático adecuado, Ante la eventualidad de una sobredosifibación
concurrir ~IHospital más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología: En Argentina: I
• Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247,

• Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
. .!. .

.' ,H~spitalGeneral de Agudos Dr. J. Fernández (011) 4801-5555/4801-7767

• :H9spitalde Pediatría Pedro Elizalde (ex Casa Cuna) (011) 4300-2115
. ,

• . ;Hbspital,de Clínicas José de 5an Martín (011) 4961-5452/6001/6004/6034/6046.

PRESENTACIÓN/CONDICIONES DE CONSERVACIÓN

JIEKIRA PAK se dispensa en un envase mensual para un total de 28 días de terapia. Cada estuche mensuai contiene cuatro
estuches semanales. Cada estuche semanal contiene siete envases diarios. ,

'. . I

Cada envase diario contiene cuatro comprimidos: dos comprimidos de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir 12,5/75/50 mg y
dos comprimidos de dasabuvir 250 mg, e indica qué comprimidos necesitan ser administrados en la mañana y en lal noche.

I
Conservar a temperatura no mayor a 30'C, I

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
AbbVie S.A., Ing. E. Butty 240, Piso 13 (C1001AFB), Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N"
Director Técnico: Fernando Domínguez¡ farmacéutico. I

Manufacturada par: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir comprimidas recubiertos: Fournier Laboratories Ireland Limited, Cork, Irianda. -
Dasabullir comprimidos recubiertos: AbbVie Ireland NL B.V., Sligo, Irlanda. - Acondicionada par: AbbVie Inc. North chicagol Estados

Unidos. .

, ,
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