Spef
Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables
Disposicion

Namero: DI-2017-11533-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-005814-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005814-17-1 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND
S.A.C.LF.solicita la aprobacion de nusvos proyectos de rétulos, prospectos e informacioén para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada PROBIRASE / SOFOSBUVIR, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO, SOFOSBUVIR 400 mg, aprobada
por Certificado N°® 57.811.

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

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

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
- de su competencia.

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

“Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., propietaria
de la Especialidad Medicinal denominadaPROBIRASE / SOFOSBUVIR, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO, SOFOSBUVIR 400 mg, el nuevo proyecto de
rétulo obrante en el documento IF-2017-21021232-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2017-21021446-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2017-21021568-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por Ia Direccién de Gestién de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 57.811 consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rétulos, prospectos e informacién para el
paciente. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-005814-17-1
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Lahoratorios

RICHMOND PROBIRASE®

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO

PROBIRASE@,
- SOFOSBUVIR 400 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada industria Argentina
Lote VVencimiento
FORMULA CUALITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Sofosbuvir 400 mg

Excipientes: Manitol, Celulosa microcristalina PH 102, Croscarmelosa sodica,
Dioxido de silicio coloidal, Estearato de Magnesio, Hipromelosa 2910/5,
Polietilenglicol 8000, Talco, Dioxido de titanio, Lactosa monohidrato micronizada,
oxido de hierro amariilo

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto
CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

PRESENTACION

Estuche con 2 blisters de 14 comprimidos recubiertoé cada uno.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médicé”

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 57811

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Calle 3 N° 519
Parque Industriai Pilar - Buenos Aires
DIRECTOR TECNICQ: Dr. Pable Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorivos Richmond S.A.C.I.F.
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Laboratorios
RICHMOND | PROBIRASE®

PROYECTO DE ROTULO

PROBIRASE®
SOFOSBUVIR 400 mg
Comprimidos recubiertos

Todos los blisters son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-21021232-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 19 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulos 5814-17-1 Certif 57.811
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Laboratorios
RICHMOND

PROBIRASE®

PROYECTO DE PROSPECTO

PROBIRASE®
SOFOSBUVIR 400 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:
Sofosbuvir 400,00 mg
Manitol 360,00 mg
Celulosa microcristalina PH 102 356,00 mg
Croscarmelosa Sédica 60,00 mg
Dioxido de Silicio Coloidal 6,00 mg
Estearato de magnesio 18,00 mg
Hipromelosa 2910/5 C 11,7 mg
Polietilenglicol 8000 3,24 mg
Talco ' 14,40 mg
Diéxido de Titanio _ 0,576 mg
Lactosa Monohidrato Micronizada 5,796 mg
Oxido de hierro amarillo ” R 0,288 mg

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

Examine a todos los pacientes para detectar evidencia de infeccidn por el virus de la
hepatitis B (VHB) actual o anterior antes al inicio del tratamiento con Sofosbuvir. Se
ha informado la reactivacién del VHB en pacientes coinfectados por VHC / VHB que
estaban sometidos o habian completado el tratamiento con antivirales de accion
directa contra VHC y no estaban recibiendo terapia antiviral contra VHB. Alguncs
casos han resultado en hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y muerte. Se
recomienda monitorear pacientes coinfectados con VHC / HBV para la reactivacion
de la hepatitis o reactivacion del VHB durante el tratamiento del VHC y el
seguimiento posterior al tratamiento. Inicie el tratamientqap’rb“fﬁfa"dﬁ) para la infeccion
por &l VHB seaan la clinica del naciente. . ;
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Laboratorios
RICHMOND PROBIRASE®

ACCION TERAPEUTICA

Antiviral de accién directa
Caédigo ATC: JOSAX15

INDICACIONES

Pacientes Adultos: ,
Sofosbuvir esta indicado para el tratamiento de pacientes aduitos con infeccion
crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) como componente de un régimen
combinado de tratamiento antiviral:
« Infeccidn por genotipo 1 6 4 sin cirrosis o con cirrosis compensada para
uso en combinacion con Interferén pegilado y Ribavirina
e Infeccion por genotipo 2 6 3 sin cirrosis o cirrosis compensada para uso
en combinacién con Ribavirina.

Pacientes pediatricos:

Sofesbuvir esta indicado para el tratamiento de la infeccion cronica del genotipo
2 o 3 del VHC en pacientes pediatricos de 12 afos de edad o mayores o que
pesen al menos 35 kg sin cirrosis o con cirrosis compensada para uso en
combinacion con Ribavirina.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Sofosbuvir es un agente antiviral de accion directa contra el virus de la hepatitis
C.

Sofosbuvir es un inhibidor de la ARN polimerasa NS5B, ARN - dependiente, del
VHC que es esencial paraia replicacion viral. Sofosbuvir es un es un nucleétido
profarmaco que sufre metabolismo intracelular para formar el analogo
farmacolégicamente activo de uridina trifosfato (GS-461203), el cual puede ser
incorporado al ARN del HCV por la Polimerasa NS5B y actta como un
terminador de cadena. En un ensayc biogquimico, GS-461203 inhibié la
actividad polimerasa de la NS5B recombinante del genotipo 1b, 2a, 3a y 4a con
valores de ICs que van desde 0,7 a 2,6 micromolar. GS-461203.-no_gs un
inhibidor de las ADN y ARN polimerasas humanas, ni un mhlbldor de Ea) ARN
polimerasa mitocondrial. y .
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Laboratorios
RICHMOND PROBIRASE®

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio clinico se observd gue a dosis tres veces mayer a la dosis
recomendada, Sofosbuvir no produce una prolongaciéon del intervalo QTc con
relevancia clinica.

Actividad antiviral

En los ensayos de replicon de VCH, los valores de CEsy de Sofosbuvir
enfrentado a replicones de larga duracion del genotipo 1a, 1b, 2a, 3a y 4a, y
replicones quimeéricos 1b que codifican a la NS5B del genotipo 2b, 5a o 6a
varian desde 0,014 hasta 0,11 micromolar. La media de los valores de CEsg de
Sofosbuvir enfrentado a replicones quimeéricos que codifican secuencias de la
NS5B a partir de aislados clinicos fue de 0,062 micromolar para el genotipo 1a,
0,102 micromolar para el genotipo 1b, 0,029 micromolar para el genotipo 2 vy
0,081 micromolar para el genctipo 3a. En ensayos de infeccién viral, los valores
de CEsp de Sofosbuvir enfrentado a los genotipos 1a y 2a fueron 0,03 y 0,02
micromolar, respectivamente. La presencia de un 40% de suero humano no
~ tuvo efecto en la actividad anti-VCH de Sofosbuvir. La evaluacién de Sofosbuvir
en combinacion con el interferén alfa o Ribavirina no mostré efectos
antagoénicos en fa reduccion de los niveles de ARN VHC en las células replicon.

Resistencia en cultivos celulares

Se han seleccionade en cultivos ce!ulares replicones del VHC con
susceptibilidad reducida a Sofosbuvir para multiples genotipos incluyendo 1b,
2a, 2b, 3a, 4a, 5a vy 6a. La susceptibilidad reducida a Sofosbuvir se ha asociado
con la sustitucion primaria S282T de la NS5B en todos los genotipos de los
replicones examinados. Una sustitucion M289L se desarrollé junto con la
sustitucion S282T en los replicones de genoctipo 2a, 5 y 6. La mutagénesis
dirigida de la sustitucion S282T en replicones de 8 genotipos confirié una
reduccidén en la susceptibilidad a Sofosbuvir de 2 a 18 veces y una reduccion
en {a capacidad de replicacion viral de un 89% a un 99%, en comparacion con
el tipc salvaje correspondiente. En ensayos bioquimicos, la polimerasa NS5B
recombinante de los genotipos 1b, 2a, 3a y 4a que expresa la sustitucion
S5282T, demostré una reduccion en la susceptibilidad al GS-461203 en
comparacion con los respectivos tipos silvestres.

Resistencia cruzada

Los replicones de VCH que expresan la sustltucson S282T asociada a la
resistencia a Sofosbuvir fueron susceptibies a los inhibidores NS5A y a la
Ribavirina. Los replicones de VCH que expresan las sustitlicicfies\ T390! y
F415Y asociadas a fa Ribavirina fueron susceptibles a Sofospuvir. Sgfosbuvir
fue un agonista activo enfrentado a los replicones de VCH con inhrb:dofes de la
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RICHMOND - PROBIRASE®

proteasa NS3/4A, inhibidores no nucledsidos de la NS5B y variantes
resistentes al inhibidor NS5A. :

Farmacocinética

Absorcion

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas del Sofosbuvir y del
metabolito circulante predominante GS-331007 en sujetos adultos sanos y en
sujetos con hepatitis C cronica. Luego de la administraciéon oral de Sofosbuvir,
éste fue absorbido observandose un pico de la concentracién plasmatica
aproximadamente a las 0,5 - 2 horas después de la dosis, independientemente
del nivel de dosis. El pico de la concentracidon plasmatica de GS-331007 fue
observado entre las 2 y 4 horas después de ia dosis. En base al analisis
farmacocinético en una poblacion de sujetos infectados con el genotipo 1 al 6
del VCH coadministrados con Ribavirina (con o sin interferén pegilado), el
AUCq.4 promedio en el estado estacionario fue de 969 ngeh/ml para
Sofosbuvir, y de 6.790 ng-h/ml para GS-331007, respectivamente. En
comparacion con los sujetos sanos que recibieron Unicamente Sofosbuvir, el
AUC.24 de Sofosbuvir fue un 60% mayor y el AUCq.24 del GS-331007 fue un
39% menor, respectivamente, en sujetos infectados con el VHC. Los AUC de
Sofosbuvir y GS-331007 son aproximadamente proporcionales a la dosis en el
rango de dosis de 200 mg a 1200 mg.

En comparacion con ias condiciones de ayuno, la administracion dé una dosis
unica de Sofosbuvir junto con una comida estandarizada de alto contenido
graso no afecté sustancialmente ia Chax 0 e AUCqin. En presencia de una
comida de alto contenido graso la exposicion .a GS-331007 no fue alterada. Por
lo tanto, Sofosbuvir puede ser administrado independientemente de ‘las
comidas.

Distribucion

Sofosbuvir se une aproximadamente al 61-65% de las proteinas plasmaticas
humanas vy la union es independiente de la concentracion del farmaco en el
rango de 1 pg/mi a 20 pg/ml. La union de GS-331007 a proteinas s minima en
el plasma humano.

Metabolismo

Sofosbuvir se metaboliza ampliamente en el higado para formar el anélogo
nucledsido trifosfato farmacolégicamente activo GS-461203. La ruta de
activacion metabolica implica la hidrolisis secuencial del grupo éster carboxilico
catalizado por la catepsina A humana (CatA) o la carboxilesterasa-1_(CES1) y
la escision del fosforamidato por parte de la proteina fija%@e nucledfidos de
la triada de la histidina 1 (HINT1) seguida de una fosforilacién través{ﬁle ia via
de biosintesis de nus;_l—efti/dfzs de pirimidina. La desfosforilacion da a}ﬁugar ala

.ABORATORIOS lCl-[MOhED a4 LABORATORIYS RICHMOND
- Farm. Myriam J. Rozenberg | Lic. Elvir¥ Zini
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RICHMOND ' . PROBIRASE®

formacion del metabolito nucleosidicc GS-331007, que no puede refosforilarse
eficazmente y carece de actividad anti-VHC in vitro.

Tras una dosis oral Unica de 400 mg de Sofosbuvir, el GS-331007 y el
Sofosbuvir representaron aproximadamente el 4% y mas del 90% de la
exposicion sistémica retacionada con el farmaco (suma del AUC ajustada por el
peso molecular de Sofosbuvir y sus metabolitos), respectivamente.

Eliminacion

Tras una dosis oral tnica de 400 mg de ["C]-Sofosbuvir, la recuperacion total
promedio de la dosis fue superior al €2%, consistiendo en una recuperacion de
aproximadamente el 80%, 14%. y 2,5% en orina, heces y aire espirado,
respectivamente. La mayor parte de la dosis de Sofosbuvir recuperada en orina
fue GS-331007 (78%) mientras que el 3,5% se recuperé en forma de
Sofosbuvir.

Zstos datos indican que el aclaramienio renal es la principal via de eliminacion
de GS-331007. El promedio de ias vidas medias de Sofosbuvir y GS-331007
fue 0,4 y 27 horas, respectivamente.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Analisis previos a la iniciacion de la terapia

Antes de iniciar el tratamiento con Sofosbuvir contra la hepatitis B, se debe
analizar los pacientes en busca de evidencia de infeccion por el virus de la
hepatitis B actual o anterior mediante el dosaje dei antigeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAg) vy el anticuerpo core de la hepatitis B (anti-HBc).

Dosis recomendada

La dosis recomendada de Sofosbuvir es de un comprimidc recubierto de 400
mg, oral, una vez al dia con ¢ sin comidas.

Sofosbuvir debe ser administrado en combinacién con Ribavirina o en
combinacién con Interferén pegilado v Ribavirina para el tratamiento de VHC.
El régimen de tratamiento recomendado y la duracién de la terapia combinada
de Sofosbuvir estan indicados en la Tabia 1.

Para pacientes coinfectados con VCH/VIH-1, deben seguirse las
recomendaciones de dosaje de la Tabla 1.

/ABORATORIOS Rl]lMOND 5 LABORATORION RICHMOND
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RICHMOND

PROBIRASE®

Tabla 1. Regimenes recomendados de tratamiento y duracién Para pacientes aduitos con
genotipo 1,2, 3y 4

ST

P

Pobiacion de

pacientes Regimen de tratamiento Duracién

Tratamiento
naive sin cirrosis
Genotipo 0 con cirrosis Sofosbuvir + Peginterferon alfa® +

104 compensada Ribavirina® 12 semanas
(Chiid-Pugh A)

Tratamiento
najve y
tratamiento
Genotipo previo®sin
2 i cirrosis o cirrosis
compensada
(Child-Pugh A)

Sofosbuvir + Ribavirina® 12 semanas

Tratamiento
naive y
tratamiento
Genotipo previo® sin
3 Cirrcsis o cirrosis
compensada
(Child-Pugh A)

Sofosbuvir + Ribavirina® 24 semanas

a. Consuite ia dosis recomendada para pacientes con el genotipo 1 0 4 de VCH en la
informacion de prescripcion de Peginterfaron alfa. ’

b. La dosis de Ribavirina se administra en funcién del peso (< 75 kg = 1000 mg, e 2 75 kg =
1200 mg). La dosis diaria de Ribavirina es administrada oralmente en dos dosis divididas con la
comida. Los pacientes con insuficiencia renal (CrCl iguai 0 menor a 50m! / min) requieren una
reduccion de la dosis de Ribavirina; consuite ‘a informacién de prescripcion de Ribavirina.

c. Pacientes con tratamiento previo en ei que fallo el régimen basado en Interferén con o sin.
Ribavirina.

Pacientes con el genotipo 1 de VHC que no son aptos para recibir un régimen
basado en Interferon

Sofosbuvir en combinacion con Ribavirina por 24 semanas puede ser
considerado como una opcidn terapéutica para pacientes con infeccién por el
genotipo 1, quienes no son aptos para recibir ur régimen basado en Interferon.
La decision del tratamiento debe ser guiada por una evaluacion de ios riesgos y
beneficios potenciales para cada paciente.

Pacientes con carcinoma hepatocelular esperando el trasplante hepatico
Administrar Sofosbuvir en combinacion con Ribavirina por un maxime de 48
semanas o hasta el momentc del trasplante hepatico, segun lo que ocurra

primero, para evitar la reinfeccion por VHC post - trasplante 7~

)
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Dosis recomendada en pacientes pediatricos de 12 afios de edad y mayores o
con un peso minime de 35 kg

La dosis recomendada de Sofosbuvir en pacientes pediatricos de 12 afios de
edad o mas o con un peso minimo de 35 kg es un comprimido de 400 mg
tomada oralmente una vez al dia con o sin alimentos en combinaciéon con
Ribavirina. '
El régimen de tratamientc y duracién recomendados para la terapia de
combinacién con Sofosbuvir se proporciona en la Tabla 2. La Tabia 3
proporciona la dosis de Ribavirina basada en peso cuando se usa en
combinacion con Sofosbuvir para pacientes pediatricos. Para pacientes con
coinfeccion por VHC/VIH-1, siga las recomendaciones de dosificacion en Ia
Tabla 2 y Tabla 3. '

Tabla 2. Recomendacion de tratamiente y duracion en pacientes pediatricos de 12 afnos
de edad y mayores o pacientss con un peso minimo de 35 kg.

Poblacion de

pacientes Régimen de tratamiento Duracién

Tratamiento
naive y
tratamiento
Genotipo previo® sin
2 cirrosis o cirrosis
compensada
(Child-Pugh A)

Sofosbuvir + Ribaviring® 12 semanas

Tratamiento
naive y
tratamiento
Genotipo previo® sin
3 cirrosis o cirrosis
compensada
(Child-Pugh A)

Sofesbuvir + Ribavirina” 24 semanas

a. Pacientes con tratamiento préixio en eluque fallo el régimen basado en interferdn con o
sin Ribavirina.
b. Verenla Tabla 3 las recomendaciones de la dosis de Ribavirina basado en el peso.

Tabia 3: Recomendacion de dosis de Ribavirina en combinacidon con Sofosbuvir en
pacientes pediatricos de 12 afios de edad ¥ mayores ¢ pacientes con un peso minimo de

35 Kkg.
Peso corporal (kg) Dosis de Ribavirina diaria®
Menos de 47 o 15 mg/kg/dia
47- 489 : 600 mg/kg/dia
50-65 800ma/kg/dia
66 - 80 1000 mg/kg/dia
Mayor a 80 1200 mg/kg/dia . ‘
* La dosis diaria de Ribavirina es basada en el peso y dividida en dos dosis admir)istrada via
oral con alimentos. A /
/
Ay /
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Pacientes con infeccion de HCV genotipe 50 6
La informacidn disponible en sujetos infectados con el genotipo 5 o 6 de VCH
es insuficiente para establecer una dosis recomendada.

Modificacion de la Dosis

No se recomienda reducir la dosis de Sofosbuvir.

Si un paciente presenta una reaccion adversa seria potencialmente relacionada
con el peginterferén alfa y/o la Ribavirina, la dosis de peginterferon alfa y/o
Ribavirina debe ser reducida o discontinuada, en caso de ser apropiado, hasta
que la reaccion adversa disminuya o decrezca en severidad.

Consulte la-informacién de prescripcidn de peginterferén alfa y Ribavirina para
obtener informacién adicional sobre cé6mo reduur y/o discontinuar la dosis de
peginterferon alfa y/o Ribavirina. '

Discontinuacion de la dosis

St los ofros agentes usados en combinacion con Sofosbuvir estan
permarientemente discontinuades, Sofosbuvir también debe ser discontinuado.

[nsuficiencia renal severa vy enfermedad renal terminal

No se puede establecer una dosis recomendada en pacientes con insuficiencia
rer'al severa (tasa de filiracién glomerular estimada, TFGe menor 30 m/min/1,73
m? o con enfermedad renal en etapa terminal (ERET) debido a exposiciones
superiores (mayores a 20 veces) al metabolitc predominante de Sofosbuvir.

CONTRAINDICACIONES

Cuandoc se utiliza Sofosbuvir en combinacidn con Ribavirina o peginterferon
alfa/Ribavirina, las contraindicaciones indicadas para estos agentes son
aplicables a las terapias combinadas.

Consulte {a informacion de prescripcion de peginterferén alfa y Ribavirina para
obtener una lista de sus contraindicaciones.

e,
™
/:
. . - )
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ADVERTENCIAS

Riesgo de reactivacion dei virus de Ia:mepatitis B er pacientes coinfectados con
VHC v VHB

Se he notificado la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes
coinfectados por los virus VHC/AVHB cwe estaban en tratamiento con antivirales
de accion directa dei VHC o lo hablari:completado y que no estaban recibiendo
tratamiento antiviral contra VHB. Algunos casos han resultado en hepatitis
fulminante, insuficiencia hepatica v muerte. :Se han notificade casos en
pacientes con HBsAg positivo y también en pacientes con evidencia serolégica
de infeccidon resuelia por VHB {@s decir, HBsAg negativo y anti-HBc positivo).
También se: ha informado fa reactivacion del virus VHB en pacientes que
reciben cierfos agentes inmunosupresores o quimioterapéuticos; En estos
pacientes puede aumentar el riesgo de reactivacion del VHB asociado con el
tratamiento con antivirales de accidn directa dei virus VHC.

La reactivacion del VHB se caracteriza por un aumento abrupto de [a
replicacion del VHB que se manifiesta como un rapido aumento del nivel sérico
del ADN dei VHB. En pacientes con infeccion por VHB resuelta, puede ocurrir
la reaparicién de HBsAg La reactivacion de la replicacion del VHB puede ir
acompanada de hepatitis. es degir, aumenta los niveles de aminotransferasa vy,
en casocs severos, pueden producirse aumentos en ios niveles de bilirrubina,
insuficiencia hepatica y muerte '

Se debe analizar a todos ios pacienteis para detactar evidencia de infeccion de
HBV actual o previa, midiendo HBsAg y anti-HBc antes de iniciar el tratamiento
de VHC con Sofesbuvir. En pacientes con evidencia serolégica de infeccion por
VHB, vigilar ios signos clinicos y de iaboratorio de ia hepatitis o [a reactivacion
del VHB durante el tratamiento contra VHC con Sofosbuvir y durante el
seguimiento posterior al tratamiento. Trate adecuadamente al paciente para la
infeccion por el VHB segin indigque la clinica.

Bradicardia severa sintomaiica cuando se coadminisira con Amiodarcna

En la experiencia de posicomercializacion se han reportado casos de
bradicardia sintomatica y casos que requieren una intervencion de marcapasos
cuando se coadministra Sofosbuvir con amiodarona. Se reporté un paro.
cardiaco fatal en un paciente que recibia un régimen conteniendc Sofosbuvir
(Ledipasvir/Sofosbuvir). La bradicardia generaimente ha ocurrido en cuestion
de horas o dias, si bien se han observado casos de hasta 2 semanas después
de iniciado el tratamiento conira el VHC. N

Los pacientes que también recibzn beta bloqueantes, © aqu\eﬁ&% con
comorbi-|id§des Car?_ifiii’ ﬂsubyacenies y/o enfermedad hepatica ,_ava;hzada

, )

: ! ) ’ ;/
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pueden presentar un riesgo incrementado de bradicardia sintomatica con la
coadministracion -de amicdaronz. La bradicardia se resueive generaimente
después de la discontinuacién del tratamiento para VHC. El mecanismo de este
efecto es desconocido.

No se recomienda ia coadministracion de amiodarcna con Sofosbuvir. Para los
pacientes gue reciben Amiodarcna, que no disponen de otra alternativa u
opcion de fratamiento viable, y que seran coadministrados con Sofosbuvir:
» Aconsejar a los pacientes sobre el riesgo de bradicardia severa
sintomatica. ‘
» Es recomendado & monitoreo cardiaco del paciente durante las primeras
48 horas de la coadministracion. después de las cuales el monitoreo
ambulatorio o auto-monitoreo de iz frecuencia cardiaca debe ocurrir
diariamente. durante por lo* menos las primeras 2 semanas de
tratamiento.
Los pacientes gue estan rec;blend(r' Soi‘mbumr y necesitan comenzar una
‘erapia de amiodarona, debido a que no disponen de otra alternativa ni opcion
de tratamiento viable, deberian someterse a un monitoreo cardiaco similar al
descrito anteriormente.
Debido a ia larga vida media de amicdarona, los pacientes que discontintan el
tratamiento con amiodarona justo antes de comenzar la terapia con Sofosbuvir,
deberian a su vez someterse a un monitoreo cardiaco similar al descrito
anteriormente. '
Los pacientes que desarrellen signos o sintomas de bradicardia deben recurrir
a una evaiuvacion médica inmediatamente. Los sintomas pueden incluir sincope
o desmaye, mareo o desvanecimiente, malestar, debilidad, cansancio excesivo,
falta de aire. dolor de pecho, f‘omus;o 1 o problemas de memoria.

Riesqgo de reducuczn de! efecto terapéutico debido al empleo de inductores de
P-ap

L as dregas inductoras de P-gp en el iatestino {por ejemplo Rifampicina, hierbas
de San Juan) pueden disminuir ‘significativamente las concentraciones
plasmaticas de Sofosbuvir y pueden dar lugar a una reduccion del efecto
terapéutico de Sofosbuvir. No se recomienda e! uso de Sofosbuvir combinado
con la rifampicina v la hierba de San Juan.

Riesgo asociado al fratamiento combinadoe

Dado que Sofosbuvir es usado en combinaciéon con otras drogas antivirales
para el tratamiento de la infeccién por VHC, consulte la informacion de
prescripcion para estas drogas usadas en combinacion con-Sofosbuvir. Las
advertencias y precauciones relacionadas con estas drogas tamblen se Bpllcan

a la terapia combinada con Sofosbuvir.

_/{..ABORATOR{OS RICHMOND ,1 0 . I,ABORATG‘-}IS?S RICHMOND
Farm. Myriam §. Rozenberg | N ‘ Lic. Eifi Zini
Co - Directora Técnica |' . Apoderda
M.N. i5781 - d
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Interacciones con otros medicamentos
Interacciones medicameniosas potencialmente significativas

Sofosbuvir es un sustrate dei transportador de drogas P-gp y de la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP), mientras que el metabolito circulante
predominante G3-331007 no ic es Los medicamentos que son potentes
inductores de la P-gp en e intesuno (por elempio, rifampicina o la hierba de
San Juzn) pueden disminuir 'a  concentracion plasmatica de Sofosbuvir,
c011du:iendo' a una reduccién del efecto terapéutico de Scfosbuvir, razén por la
cual no es recomendado st ampien concomitanie con Sofosbuvir,
. o o

l.a coadmiristracion de Sefosbuvir coi farmacoeg:que inhiben la P-gp y/o BCRP,
pueden incrementar la concentracior Dizsmatica de Sofosbuvir sin aumentar la
concantracion plasmatica de GS8-331007; sn consecuencia, Sofosbuvir puede
ser coadminisirado con wa T.gr y/c infncidores de BCRP. Sofosbuvir y GS-
321007 no son inhibidores de 1a P-gp v BORP por lo cual no se espera que
incremenigr la  exposicidn a !as crogas que " son sustratos de estos
transportadores. ‘

Le via de acivacion meiabdlicg Intracelular de Sofosbuvir es mediada
gensraimenie por una hicrolasa da baja atiridad y de alta capacidad y por vias
. 1€ fosforilacion nuclectidica, ias cuaies g8 poco probabie que sean afectadas
oor las drogas concomitaries. '

En la Tabla 4 se indican las potenciales interacciones medicamentosas con
Sofosbuvir; esta tabia no inciuye toda la informacion existente.

Tabla 4: Iinteracciones medicamentosas potercialmente significativas: puede
recomendarse una modificacion en fa dosis o en el r2gimen en base a los estudios de

interacciones entre drogas o a interaccionss previstas’

Clase de droga

. Cfecto en ia
concomitante: ' '

Comentario clinico

nombre de la droga

zoncentracion®

L Aantiarritricos:
amiodarona

i Sofusbuvir. amicdarona con Sofosbuvir “en caso~de requerirse fa
‘ : | coadministracion, se recomienda Ia)monitorizaciéri
! carciaca. .
r ‘
N AN N :

|

Se descopoce el
efectoc en ias
.concentraciones

de amiocarona y

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam § Rovenberg

-

Cao - Directora Técmea
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L3 coadministracion de amiodarona con Sofosbuvir
puede resuitar en una bradicardia severa sintomatica.
El mecanismo de este efecto es desconocido. No se
recomienda la administracion__ concomitante de
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Clase de droga
concomitante:
nombre de la droga

Efectoenia
concentracion’

Anticonvulsivantes: L Sofosbuyir
d

Carbamazepina

Fenitoina

Fenobarbital :
Oxcarbazepina !
|

1 G8-331007

Comentario clinico

La coadministracién de Sofosbuvir con
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital u
, oxcarbazepina, se- espera que disminuya ia
, concentracién de Sofosbuvir, dando lugar a una
. reduccién del efecto terapéutico de Sofosbuvir. Esta
coadministracién no esta recomendada.

Antimicobacterianos: LSofosbuwr

|
|
' La coadministracién de Sofosbuvir con rifabutina o

Rifabutina | GS-331007 - rifapentina, © se espera que disminuya la
Rifampicina . . concentracHn de Sofosbuvir, conduciendec a una
rifapentina . reduccion ¢zl efecto terapéutico de Sofosbuvir. No se
‘recomienda esta coadministracion.
i No se recomienda la coadministracion de Sofosbuvir
E con rifampicina, un inductor intestinal de la P-gp.
Suplementos 1 Gofosbuvir E N¢ se recomienda la coadministracion de Sofosbuvir
herbaies: i G8-331007 | con ia Hierba de San Juan, un potente inductor
Hierba de 3an Juan i intestinal de P-gp.
(Hypericum !
perforatum) |

inhibidores de la

Scfosbuvir

i
+ VY
proteasa del HIV: 1 GS-331007

Tipranavir/ritoravir

La coacminisiracion de Sofosbuvir con
tioranavir/ritonavir se espera que disminuya la
noncentracion de Sofosbuvir, conduciendo a una
reduccién del efecto terapéutico de Sofosbuvir.

No s« recomienda ésta coadministracion.

a. Esta tabla no incluye toda la informacion:.
p. | disminucién. :
Dregas sin interacciones clinicamenté sigrificati-as con Sofosbuvir

Ademas de los farmacos incluides en ta Tabla 2. la interaccion entre Sofosbuvir
y las siguientes drogas fue evajuada en ensayos clinicos y no es necesario
ajustar la dosis pdra ninguna de las dos drogas: ciclosporina,
darunavir/ritonavir, efavirenz, emiricitabina, metadona, anticonceptivos orales,
raltegravir, rilpivirina, tacrolimus o tenofovir disoproxil fumarato.

Evaluacion de interaccién con otras drogas
Los efectos de las drogas coadministradas en la exposicion a Sofosbuvir y a
GS-331007 se presentan en la Tabla 5. Los efectos de .Sofosbuvir en la
exposicion a las drogas coadministradas se indican en la Tabla 6. ™,

AN
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Tabla 5: interacciones entre las drogas: Cambio en ios parametros farmacocinéticos
del Sofosbuvir y del metabolito circulante predominante GS-331007 en presencia de la
droga coadministrada®. ‘

Dosis de Ia Dosi d; Razoén media (90% IC) de Sofosbuvir y GS-
Droga co- droga co- Sofs ?Juv"r N 231007 PK con/sin la droga coadministrada.
administrada administrada (Onf ) v : Sin efecto=1
{mg) g Covie AUC Com |
- . 2.54 4,53
Ciclosooring | DOSiS tnicade | Dosis dnica | ¢ Sofosbuvir | 1 g75 45) | (3.26/6,30) | A
P 600 de 400 65331007 | 080 | 1,04 NA
,,,,,,,, (0,53/0,69) | (0,90/1,20)
: : . . 1,45 1,34
o + )
(po?e?fé‘éil'i;on 8007100 una | Dosis nica | g sofosbuvir | 4 101,02) | (1,121,59) | A
ritonavir) vez al diz de 400 as-331007 | . 097 1.24 NA
~ (0,90/1,05) | (1,18/1,30)
Efavirenz® G600 ugﬁavez al ; ’ 081 004
P ‘ Sofosbuvir | 56/1.10) | (0.76/1,16) | NA
Emitricitabina® SR 1 Dosis Gnica -
ale ded00 | 1©
Teriofovir T ‘ ‘o2 0,77 0,84
disoproxit 300 una vez 8l | GS-331007 | (6 70/0,84) | (0.76/0,92) | NA
fumarate® ia
) 0.95° 1,300
Vietadona 302130una | 400unavez | ., Sofosbuvir | 581 33y | (1,001,69) | NA
vez al dla al dia (1S-331007 0,737 1,04 NA
; (0,65/0,83) | (0,89/1,22)
) 1,21 1,00
Riloivifing 25unavezal | Dosisunica | Sofosbuvir | g 961 62) | (0,94/1.27) | N
P dia ~ de 400 GS.331007 | 1:08 1,01 A
. ? {0,99/1,14) | (0,97/1,04)
‘, : 0.97 1,13
Tacrolimus | Dosis unicade | Dosis unica | Sofosbuvir | 561 43y | (0.81/1.57) | NA
5 de 400 ©5.331007 0.97 1.00 A
(0,83/1,14) | (0,87/1,13) |. ;

NA: no disponible/no aplicable.

a. Todos los estudios de interaccién se realizaron en voluntarios sanos.

b. Comparacion basada en los cofitroles historicos.

c. Administrado como un comprimido a dosis fija de efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil fumarato.

No se han observado efecics en los parametros farmacocinéticos de
Sofosbuvir y GS-331007 con Raltegravir.

\\\ “'\»\‘
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Tabla §: Interacciones entre fas drogas: Cambic en los parametros farmacocinéticos

de las drogas coadministradas en presencia de Sofosbuvir’,
. ‘Razén media (90% IC) de la droga
Dosis de I Dosis de coadministrada PK con/sin
Droga droga Sofoibuvir | N Sofosbuvir
coadministrada | coadministrada | ~° o0 vl . ; uvir.
(mg) {rg) Sin efecto=1,00
9 : Cmax AUC Cmin
1,07 1,06 1,07
S Norgestimato i} {0,94/1,22) | (0,92/1,21) | (0,89/1,28)
Norelgestromina | o 4¢/6,215/0,25/ 406 una v 1.8 119 1,23
etinilestradiof vl ®% 115 (0,99/1,41) | (0,98/1,45) | (1,00/1,51)
Norgestre! 0,025 l:i?: vez al 115 1.09 0,99
Etinilestradiol b (0.97/1,36)- | (0,94/1,26) | (0,80/1,23)
. 400 dos veces al | Dosis Unica ' 0,57 0,73 0,95
Raitegravir dia | de 400 | 1% (0,44/075) | (0,59/0,91) | (0,81/1.12)
. e Doesis Unica 0,73 1,09
crolimus si g3 8 Y .
Tacrolimus Dosis Unica de de 400 16 | (0.59/0,90} | (0.84/1.40) NA
Zi-g;zfrz\;: 309 una vez 2! ; Dosis Unica 16 1,25 _ 0,98 0,99
fumarato® dia | de 400 (1.08/1?45) (0,81/1,05) | (0,91/1,07)

NA: no disponibie/no aplicabie.
a. Todos los estudios de interaccién se realizaron en voluntarios sanos.
b. Administrado como un comprimidoc & dosis ﬂja de efavnrenz/emtncttabma/tenofowr

disoproxil fumarato

Nc se observaron efectos en
-drogas

siguientes

fos

coadministradas

con

Sofosbuvir:

darunavirfritcnavir, efavirenz, emitricitabina, meiadona ¢ rilpivirina.

Carcinogenesis, mutagénesis v trasto nos de la %ertilidad

Uso con Ribavirina y/o peginterferén «fa

parémetros farmacocinéticos de las
ciclosporina,

Consuite fa informacion de prescripeidn de Ribavirina y/o peginterferén alfa
para obisner informacion respecio a la carcinogénesis y mutagénesis y
rastornos de la fertilidad.

Sofosbuvir no fue genotdxico en una serie de ensayos in vifro o in vivo,
incluyendo mutagenicidad bacteriana, aberraciéon cromosémica utilizando
linfocitos de sangre periférica humana vy ensayos de microndcleo in vivo en
ratones.

No se observo un aumento en la incidencia de neoplasmas relacionados con
drogas a las mayores dosis ensayacas en ratones y ratas, resultando en un

AUC de exposicién a! metabolito circulante predominarité . GS 3310 de
aproximadamente 7 y 30 veces (en ratones) y, 13 y 17 veces- (en ?‘las)
masculmas y femeninas respectlvamente de ia exposicion a la dosis Alinica
recomend@g&v ws /
.l.ABOR/\FORl SRICHMO D 14 LABORA‘!‘()RIQ«I RJ?HMOND
_~"  Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvirs Zigti
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Sofosbuvir no tuvo efecics sohre la viabilidad embriofetal o sobre Ia fertilidad
cuando se evalud en ratas. A ia desis mias aita ensayada, el AUC de exposicion
al metabolito circulante predominante G5-331007 fue de aproximadamente 8
veces a exposicion a'la dosis ciinica 1zcemendeida en humanos.

B

Embarazo "

Si se administra Sofosbuvir ton Ripavirina 0 peginterferén y Ribavirina, el
régimen combinadc estd contraindicade en mujeres embarazadas y en
hombres cuyas parejas femeninas estan esmbarazadas. Consulte el prospecto
de Ribavirina y/c peginterferén para mayor informacién sobre los riesgos de
uso-asociados a ia ribavirina y al peginterferen alfa durante el embarazo.

Nc se dispone de datos humanos adecuados para estabiecer si Sofosbuvir es
un riesgo para el embarazc ¢ no. £n estudios de reproduccién animal, no se
observé evidencia de resuitauos adversos durante el desarrollo con
exposiciones mayores de Sofosbuv's que la dosis recomendada en seres
humanos »

Lactancia

Se desconoce si Sofosbuvir y sus /netabolitos estan presentes en la leche
materna humana. El metabolito circulante predominante GS-331007 fue el
principal componente observado en-la jeche de ratas lactantes, el cual no
produjo efectos en {as crias lactantes. !

Los pbeneficios de la factancia materna. en ia salud y en el desarrolio, deberan
ser considerades junto con fa necesidad clinica de la madre por Sofosbuvir y
cualquier efectc adverso potenciat en el lactante por accién de la droga o por la
condicion maternal subyacente

Si Sofosbuvir es administrado en un régimen conteniendo Ribavirina, la:
informacion de !a Ribavirina con respectc a las madres lactantes también se
aplica a este régimen de combinacion. Consuite el prospecto de Ribavirina para
obtener mayor informacion sobre el uso en madres lactantes.

Uso en pediatricos ' ,

Se ha establecido ia seguridad, la farmacocinética y la eficacia de Sofosbuvir
en pacientes pediétricos de 12 afos de edad 0 mayores o que pesean por lo
menos 35 kg con infecciéon por gen“tzpo 2 y 3. Sofosbuvir se evalud en un
ensayo clinico abierto, que incluy¢ a 50 sujetos (13 genotipo: 2 37 genotlpo 3)
de 12 afios de edad y mayores. La s2guridad, ia farmacocmeﬁca ¥ ja eficacia
fueron comparabies a las observadas 2n adultos.

/n\",: o
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La seguridad y ia eficacia de Scfosbuyir en pacientes pediatricos de 12 afios de
edad o mayores o que pesen por 1o menos 35 kg con cirrosis compensada esta
respaidada por exposiciones ompardbiea de Sofosbuvir y GS-331007 entre: 1)
adultos y adolescentes sin cirrosis y 2) adultos ein cirrosis y adultos con cirrosis
compensada. Por lo tanto, una eficacia similar se esperaria para ios pacientes
adolescentes con cirrosis compensad» como adultos con cirrosis compensada.

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

establecido en pamentes pediatricos con genotipo 1 0 4.

Uso geriatrico

Sofosbuvir se administro a sujetos de 65 afios 0 mas. Las tasas de respuesta
cbservadas para ies sujetos de mas de 85 afos de edad fueron similares a la
de los sujetos mas jOvenes entre los grupos de tratamiento. No se justifica
ajustar la dosis de SOVALD! en pacientes geriatricos

El analisis farmacecinético de sujetos infectados con VHC entre 19-75 afios, no
mostré un efecto clinicamenie relevaite en ia exposicion a Sofosbuvir y a GS-
331007, - '

insuficiencia renal §

Nc es necesaric ajustar la desis de Sofestuvir para los pacientes con
insuficiencia renal ieve o moderada. L.a seguridad y eficacia de Sofosbuvir no
han side establecidas en pacientes con insuficiencia renal severa (TFGe menor
a 30 mifmin/1,73 m® o <on enfermedad renal en etapa terminal (ERET) que
requieren hemodialisis. No se ha estabiecido la dosis recomendada para
pacientes con insuficiencia renal severa o enfermedad renal en etapa terminal
(ERET).

Consulte ia informacion de prescripcién de Ribavirina y peginterferén alfa para
pacientes con clearance de creatinina menor a 50 mi / min.

Insuficiencia hepatica

Nc es necesario. ajustar ia dosic de Sofosbuvir para los pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada o severa (Child-Pugh Clases A, B o C).
La seguridad y la eficacia de Sofosbuvir no se han estabiecido en pacientes
con cirrosis descompensada.

Consulte el prospecto de peginterferén alfa, par,ﬁ obtener mformag;m%)re las

contraindicaciones en caso de descor;! ‘pensacion hepatica. -

BORATORIOSRIC HMONDf 16 LABORATORLOY RICHMOND
farm. Myriam }. Rozenberg Lic. ERraZini
Co - Directora Téenica Apodesgila
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El perfil de seguridad de Sofosbuvir y Ribavirina en pacientes con carcinoma
hepatocelular e infectados por el VHCrantes de fecibir ei traspiante hepatico fue
comparable ai observado en los sujetds tratados con Sofosbuvir y Ribavirina.

La seguridad y cflcaua de Sofosouvir no ha sido eatabiemda en pacientes con
trasplante post-hepético.

El andlisis farmacocinéticc @n una poblacion de sujetos infectados con VHC
indica que iz cirrogis no tiene ur &lecto umcamen’n reievante en la exposicion
a Sofosbuvir y a G\.—a:ﬁ_ 007.

Pacientes r*c,mfet,tadox:. con VF‘"”‘/!H -1

E! perfil de seguridad en sujetes coinfectados con VHCNIH-1 fue similar al
cbservado en sujewss mancinfectadosyicon viHC.

Raza

Los andlisis Tarmacocinéticos an sujetos infectados con VHC indican que la
raza no tiene efectos cl nicamenie rel: :var‘tea er ia exposicién a Sofosbuvir y a
GS&-331007.

Génerc

N¢ se han encontrad¢ diferencias  clinicamente relevantes en la
farmacocinética enire homnbres y mujeres para Sofosbuvir y 5S-331007.

REACCIONES ADVERSAS

Cuando 3e administra Sofosbuvir con, Ribavirina o peginterferon alfa/Ribavirina,
censulie la informacion de prescripcin dei peginterferon alfa y Ribavirina para
ta descripcién Ge reacciories advarsas asociadas Con su uso.

En base a ensayos clinicos en lcs cuales se compard el perfil de seguridad de
los diferentes tratamientos, se obsemaron !as siguientes reacciones adversas

{Tabla 7).
/LABOR.AT%WAO/I\]D 17 : LABORATORIOSRICHMOND
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Tabla 7: Efectos adversos (todos los gracios y sin ccnsiderar fa causalidad) notificados
en mas del 15% de los sujetos infectados vicn VHC en cada tratamiento.

Terapias libres de :nmrferon Terapias conteniendo
interferon
Placebo So-.*'oibuvir Sofoibuvir , Pegianitfzrierén s:gfiﬁzl:f‘g:;,
e mlznas Ribavirina® | Ribavirina® | Ribavirina® Rit?allﬁr:naa
. 12 semanas | 24 semanas | 24 semanas
. 12 semanas
N=71 N=650 N=250 N=243 N=327
Fatiga 24% 38% 30% 55% 59%
Cefaiea 20% 24% 30% 44% 36%
Nauseas 18% 22% 13% 29% 34%
__Insomnio 4% - 15% 16% 29% 25%
Prurito 8% 1% 27% 17% 17%
Anemia 0% 10% 6% 12% 21%
Astenia 3% 6% ) 21% 3% 5%
! Rash 8% 8% ‘ 9% 18% 18%
%Z;“;;gg‘t%” 10% 5% 5% 18% 18%
Escalofrios 1% 2% 2% 18% 17%
ti’g?r:?ueednazi 3% 3% 5% 18% 16%
Pirexia 0% A% 4% . 14% 18%
Diarrea 8% - 0% ; 12% 17% 12%
Neutropenia 0% Menor 2 1% | Menor al 1% 12% 17%
Mialgia = ! 0% 6% 9% 16% 14%
irritabilidad - ] 1% 10% 10% 16% 13%

a. oumxc° que reciben Rlbawnr'a en base a su peso “corporal (1000 mg por dia si pesa menos de 75 kg o
200 my peor dia si pesa 75 Kg o mas).
b. Qup.tos que reciben 800 mig de Ribavinna pet dia :ndependientemente del peso.

A excepcion de la anemia y ia neutrcpenia, la mayoria de los eventos
presentados en la Tabla 7, ocurren en un grado de severidad 1 en terapias
conteniendo Sofosbuvir. :

Los eventos adversos mas comunes (al menos 20%) de la combinacion de
Sofosbuvir y Ribavirina fueron fatiga y cefalea. Los efectos adversos mas
comunes {al menos 20%) de la terapia. combinada de Sofosbuvir +
peginterferén alfa + Ribavirina fuerun fatiga, cefalea, nauseas, msommo y
anemia. :

Los efectos adversos menos comunes fueron reportados en menos del 1% de
los sujetos que recibieron Sofosbuvir 2n una terapia combinada. Estos eventos
han sido incluidos debido a su seriedad o evaluacion de |a potem:na#reiacxon

causal, e mcluyen
Efectos hemato/og/cos /
Pancitopeti scuja__me e en pacientes que reciben concom{tantemente

iﬁBORATO OY RICHMO! LABORATORIOS:RICHMOND
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interferén pegitado).

Desordenes pSIqUIatr/cos : R’

Depresioén severa (particularmenie en sujetos con historial preexistente de
enfermedad psiquiatrica), inciuyendo ideas suicida y suicidio.

Anormalidades de laboratorio
En la Table 8, se describen los cambios en los parametros hematolégicos
seleccionados.

Tabla 8: Porcentaje de pacientes que reportan cambics en los parametros hematoiodgicos
seleccionados.

Terapias libres cjg_;r]terferon i Terapias conteniendo interferon |
| . ) . | Sofosbuvir+
Parametros Placebo SOfOibUV!N‘ Sofoibuwr Pegn:lt:rieron | Peginterferon !
hematologicos Se”::nas Ribavirina® | Ribavirina®  Ribavirina® Ri;;ffir?naa
12 semanas | 24 semaras . 24 semanas
e e e 12 semanas
N=71 N=647 N=250 N=242 N=327
Hemoglobinafg/di) |
Menor a 10 0 8% ) €% i 14% 23%
Menor a 8.5 0 1% - Mencra % 2% I 2%
Neutréfilos (x10%/L) ; -
Entre 0,5y 0,78 1% Menor a 1% 0 12% ; 15%
Meror a 0.5 0 Menor a 1% 0 2% [ 5%
Plaquetas (x10%L) '
Entre 25 y 50 3%  Menoral1% | 1% 7% Menor a 1%
Mencr a 25 0 0 ' 0 [ 0 0

a Sujetos que reciben Ribavirina en base 3 su peso corporal (1000 mg por dia si pesa mencs de 75 kg o
1200 g por dia st pesa 75 kg o mas).
b.  Sujetos que reciben 830 mg de Ribavirina por dia independientemente del peso.

Aumento de fa bilirrubina
El aumento de la bilirrubina total mayor a 2,5 veces el limite normal superior, no
fue observado en ningunc de Ics sujetos tratados con Sofosbuvir +
peginterferén aifa + Ribavirina por 1. semanas y en el 1%, 3% y 3% de los
sujetos tratados con peginterferén alfa + Ribavirina por 24 semanas, Sofosbuvir
+ Ribavirina por 12 semanas y Sofosbuvir + Ribavirina por 24 semanas,
respectivamente. Los niveles de bilirrubina alcanzaron su pico durante las
primeras 1-2 semanas de tratamiznto y pasteriormente disminuyeron y
volvieron a los niveles basales ajla 4° semana post-tratamiento. Estos
incrementos de bilirrubina no se‘ asociaren con elevaciones de las
transaminasas. ’

Aumento de la creatinquinasa
En estudios clinicos, se observo un aumento asmtomatlco aislado] de la
creatmqumasa igual o mayor a 10 veces el limite normal superlor en ménos dei

1%, 1% y e e\{Q jefds tratados con peginterferén alfa + Ribavirina por
S BORATORIOS RICHMOND 19 LABORA IORI() RICHMOND
Farm. Myram I, Rozenberg 1 Lic, Elvira A
Co - Directora Técnica

Apoderads
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24 semanas, Sofosbuvir + peginterferon alfa + Ribavirina por 12 semanas y
Sofosbuvir + Ribavirina por 12 semanas, respeciivamente.

Aumento de las lipasas

Se observaron aumentos asintomaticos, aisiados, de las lipasas mayores a 3
veces el limite normal superior en menos del 1%, 2%, 2% vy 2% de ios sujetos
tratados con Sofosbuvir + peginterferén alfa + Ribavirina por 12 semanas,
Sofosbuvir + Ribavirina por 12 semanas, Sofosbuvir + Ribavirina por 24
semanas y peginterferén alfa + Ribavirina por 24 semanas, respectivamente.

Reacciones adversas en sujetos pediatricos de 12 afios de edad y mayores

La evaluacién de seguridad de Sofoshuvir en sujetos pediatricos de 12 afios de
edad o més se basa en datos de sujatos tratados con Sofosbuvir + Ribavirina
durante 12 semanas (sujetos del genotipo 2) o 24 semanas (sujetos del
genotipo 3) en la fase 2 de un ensayo clinico abierto. Las reacciones adversas
observadas fueron consistentes con las observadas en estudios chnacos de
Sofosbuvir + Ribavirina en aduitos.

Experiencia postmarketing

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas luego de Ia
aprobacion  del usc de Sofosbuvir Dado que las reacciones
postcomercializacidon son reportadas voluntariamente por una poblacién de
tamafo incierto, no es siempre posible estimar su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicién a la droga.

Desordenes cardiacos
Se han reportado casos de bradicardia severa sintomatica en pacientes que
reciben amiodarona e inician el tratamiento con Sofosbuvir.

Asimismo, Laboratorios Richmond .dentificé, a ftravés del Programa de
Seguimiento Farmacoterapéutico de Probirase® que realiza en pacientes
infectados con hepatitis C, los siguientes eventos adversos:
-~ Mareos
~ Distension abdominal
- Dolor abdominal
Somnolencia

SOBREDOSIFICACION

e "\-\

La mayor dosis documentada de Sofosbuvir fue una d05|s unuca de 3}200 mg de

Sofosbuvir ,(tres ,veces la dosis recomendada) administrada e un estudio
AN »
LA-BORATOR[OS‘“‘ZIC!IMONi‘ 20 LABORA 33[05 RICHMOND
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clinico en suietos sanos. En 2zt estudic. ne se observaron efecios adversos a
esta dosis, y los eventos adverses fueron similares en frecuencia y gravedad a
los reportados e los pacientes que recibieron p'acebe y 400 mg de Sofosbuvir.
Se desconocen los efectos a dosis su;eriores.

No existe un antidote especifico dispinibie pars la sobredosis con Sofosbuvir.
Si ia sobredosis ocurriera, &l paciente. debe ser monitoreado para evidenciar la
foxicidad. Ei tratamientc de ia sobracosis con Sofosbuvir consiste en medidas
de soporte generales, incluyendo monitonzacion de los signos vitales, asi como
también la ohservacion del eztado ciinico del paciente. Una sesién de
hemodialisis de 4 horas eiimina &l 18% de la dosis administrada.

Ante ia eventualidad de una sobredesificacion, concurrir al Hospital mas
cercanc ¢ comunicarse con los cenfros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDC GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO FOSADAS: {(011) 4654-6648/4658-7777.
PRESENTACGION | ‘

Estuche con 2 biisters de. 14 Sompinmigdds recubsertos cada uno.

CONSERVACION

Tonseivar a temperatura arnbients hasta 30°C.

“Este medicamento ha sicfo praseripto sdlo para su problema médico actual.
No se in recorniende a ofras perscnas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MEDICAMENTO AUTORIZADC: POR EL MINISTERIO DE SALUD ‘
CERTIFICADQ N° 57811

LABORATORIOS RICHMOND 5.A C LF., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

I _
DIRECTOR TECNICQ: Dr. Pablo Da ?j.?os - Farmaceftftié

/
Vs

claborado en;

C ¢ Laboraterios Richmond S.A.C.LF.
’,ﬂ s "..:
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‘Este medicamente debe ser usado sxclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“Fecha de ultima revision...."

~AABORATORIOS RICHMOND 22 LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myniam J. Rozenberg Lic \Elvira Zini
Co - Directora Técnica ; i Apoderada
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

PROBIRASE"
SOFOSBUVIR 400MG
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada : industria Argentina
Lote . Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Sofosbuvir | ' 1 400,00 mg

Excipientes: Manitol, Celulosa microcristalina PH

102, Croscarmelosa Sadica, Didxido de Silicio

Coloidal, Estearato de magnesio, Hipromelosa J
2910/5, Polietilenglicol 8000, Talco, Dioxido de | ¢.S-p-
Titanio, Lactosa Monohidrato Micronizada, OX|do de ;
hierro amarilic |

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento. Puede haber informacion nueva. Esta informacion no
reemplaza a la consulta médica sobre su condiciéon o su tratamiento.

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

- Si tiene alguna duda, consuite a su médico o farmacéutico.

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

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

importante: Sofosbuvir es usado' en combinacion con otras drogas
antirretrovirales. Cuando recibe Sofosbuvir con ribavirina o en
combinacién con peginterferén alfa y ribavirina también deben
consultarse sus prospectos. La informacion en este prospecto es acerca de
Scofosbuvir cuando es usado con ribavirina y en-combinacion con peginterferén

alfa y ribavirina. . - _ v TN
. . ' . - )
. : . F
. S &
y
A~ /
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Reactivacion_del virus de la hepatitis B: Antes de iniciar el tratamiento
con Sofosbuvir, su médico realizara analisis de sangre para detectar la
infeccion por el virus de la hepatitis B. Si alguna vez ha tenido una
infeccion por el virus de la hepatitis B, e virus de la hepatitis B podria
volverse activo durante o después del tratamiento del virus de la hepatitis
C con Sofosbuvir. El virus de la hepatitis B que se vuelve activo de nuevo
(lamado reactivacién) puede causar problemas hepaticos graves,
incluyendo insuficiencia hepatica y muerte. Su médico controlara si esta
en riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B durante el tratamiento
y después de dejar de tomar Sofosbuvir.

1. ¢ QUE ES SOFOSBUVIR?

Sofosbuvir es un medicamento prescripto que se usa con otros medicamentos
antivirales para tratar la infeccién cronica (durante un large tiempo):
e Infeccidon por genotipo 1 & 4 sin cirrosis o con cirrosis compensada en
combinacidn con peginterferdn alfa y ribavirina
e Infecciéon por genotipo 2 6 3 sin cirrosis o con cirrosis compensada en
combinacién con ribavirina.

Sofosbuvir se utiliza para tratar a nifios de 12 aflos de edad o mayores o que
pesan al menos 35 kg con infeccidén cronica de genotipo 2 6 3 de HCV sin
cirrosis o con cirrosis compensada en combinacion con ribavirina. No se sabe
si Sofosbuvir es seguro y efectivo en niflos menores de 12 anos y en ninos que
pesan menos de 35 kg con infeccion por genotipo 2 o 3 def VHC o con
infeccidn por genotipo 1 0 4 del VHC. Nc se sabe si Sofosbuvir es seguro y
eficaz en personas que han tenido un trasplante de higado.

2. ¢{QUE NECESITA SABER SU MEDICO ANTES DE EMPEZAR A TOMAR
SOFOSBUVIR?

Antes de tomar Sofosbuvir, digale a su médico si usted:

« Ha tenido infeccion por el virus de ia Hepatitis B

« Tiene problemas hepaticos distintos de la infeccion por hepatitis C

» Ha tenido un trasplante hepatico

« Tiene problemas renales severos o realiza dialisis como terapia

e Tiene VIH

e Esta embarazada o planea quedar embarazada No se sahe si Sofosbuvir
puede afectar al feto. , N

- Los varones y las mujeres que toman Sofosbuwr en/comblnamén

con (a4 ribavifina también deben leer el prospecto, de la ribavirina

! 2
LABORATORIOS |(ll\/‘iON[!rJ [AB()RATI I()S RICHMOND
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para ‘ consultar la informacion que refiera a embarazo,
anticoncepcion e infertilidad. '

o Esta amamantando o planea amamantar. Se desconoce si Sofosbuvir
pasa a la leche materna. Consuite con su medico sobre la mejor manera
de alimentar a su bebé si usted esta recibiendo Sofosbuvir.

Informe a su médico todos los medicamentos que toma, inciuyendo
medicamentos recetados y medicamentos de libre venta, vitaminas vy
suplementos de hierbas. Otros medicamentos pueden interactuar con
Sofosbuvir y alterar su funcién.

Tome conocimiento de los medicamentos que recibe, guarde una lista de los
mismos y muéstreselo a su médico y farmacéutico cuando tome una nueva
droga.

No comience a tomar un medicamento nuevo sin avisar a su médico. Su
médico podra decirle si es seguro tomar Sofosbuvir con otros medicamentos.

3. ;COMO DEBE TOMAR SOFOSBUVIR?

e Tome Sofosbuvir exactamente como le aconseja su médico. No cambie
su dosis a menos que su médico se lo indique.

o No deje de tomar Sofosbuvir antes de consultar primero con su médico.

e Tome 1 comprimido recubierto de Sofosbuvir solo una vez ai dia.

» Tome Sofosbuvir con o sin comidas.

« Si usted tomé demasiado Sofosbuvir, llame a su médico o vaya a ia sala
de emergencias de un hospital del hospital mas cercano, inmediatamente.

5. ; CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSO0S?

Sofosbuvir puede causar serios efectos adversos, incluyendo:

e Reactivacion del virus de la Hepatitis B

o Frecuencia cardiaca lenta (bradicardia). El tratamiento con
Sofosbuvir puede provocar una disminucion de la frecuencia
cardiaca junto con otros sintomas cuando se toma con
amiodarona, un medicamentc usadc para tratar ciertos problemas
cardiacos. En algunos casos, la bradicardia ha provocado la muerte o la
necesidad de un marcapasos cardiaco cuando se toma amiodarona con
Scofosbuvir. Consulte a su médico de inmediato si toma amiodarona con
Sofosbuvir y presenta cualquiera de los suguxentes,smtomas ™y

.0 dfmayos o casi desmayos o j
g/—\_/? 3 T £
ICHMOND
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dificultad para respirar
mareos ¢ aturdimiento
dolor de pecho

no sentirse bien
confusidn

debilidad

problemas de memoria
cansancio extremo

00000000

Los efectos adversos mas comunes de Sofosbuvir cuando se usa en
combinacién con ribavirina son:

e Cansancio

o Cefalea

Los efectos adversos mas comunes de Sofosbuvir cuando se usa en
combinacion con peginterferén aifa vy ribavirina incluyen:

Cansancio

Cefalea

Nauseas

Dificultad para dormir

Bajo recuento de gidbulos rojos

¢ ¢ 9 o

- Digale a su médico si tiene cualquier efecto adverso. Estos no son todos los
posibles efectos adversos de Sofosbuvir. Para mas informacion, preguntele a
su médico o farmacéutico.

Laboratorios Richmond identificé, a través del Programa de Seguimiento
Farmacoterapéutico de Probirase® que realiza en pacientes infectados con
hepatitis C, los siguientes eventos adversos:

- Mareos

- Distension abdominal

—  Dolor abdominal

-~ Somnolencia

6. INFORMACION GENERAL SOBRE LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA DEL
USC DE SOFOSBUVIR

Los medicamentos a veces se recetan con fines diferentes a Ios que se
mencionan en un prospecto. No utilice Sofosbuvir para ure enfergedad en la
cual no fue recetado. No proporcione Sofosbuvir a o{sa;g person%ts, aungue
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tengan los mismos sintomas que usted. Puede perjudicarlos.
No se sabe si durante el tratamiento con Sofosbuvir puede prevenirse la
trasmisién del virus de la hepatitis C a otra persona. Consulte con su médico
acerca de las maneras de prevenir la propagacion del virus de la hepatitis C y
acerca de qué medidas tomar en el caso de falla terapéutica.

7. PRESENTACION

Estuche con 2 blisters de 14 comprimidos recubiertos cada uno.

8. CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C en su envase original.

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
‘ CERTIFICADO N° 57811

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.i.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico

“Fecha de revision dltima....."

Farm. Myriam J. Rozenberg tic. klvira Zini
Co - Directora Téenica A?rada

M.N. 15781
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