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Disposicién

‘ Numero: DI-2017-11930-APN-ANMAT#MS

i CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 27 de Noviembre de 2017

‘Referencia: 1-0047-0000-006643-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047—0000-006643—“"“1 7-5 del Registro de la Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

‘ Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada HARVONI / SOFOSBUVIR - LEDIPASVIR, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO, SOF OSBUVIR 400 mg — LEDIPASVIR 90 mg, aprobada por
Certificado N° 58.113. :

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

Que por Disposicion A.N.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.o. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y

: semisi’ntético otorgéndose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la inter venCIon
de su competencia.

Que se acta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
© 101 de fecha 16 de D1c1embre de 2015.

|
Por ello: : ’

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma GADOK S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada HARVONI / SOFOSBUVIR - LEDIPASVIR Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO, SOF OSBUVIR 400 mg — LEDIPASVIR 90 mg, el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento . iF-2017-23170817-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente: obrante en el documento IF-2017-23171065-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.113, consignando lo-autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
versidn anterior.

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

EXPEDIENTE N° [-0047-0000-006643-17-5 |
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PROYECTO DE PROSPECTO
HARVONI®
LEDIPASVIR 90 mg- SOFOSBUVIR 400 mg

Venta bajo.receta archivada : : Comprimidos recubiertos
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Ledipasvir ‘ 90 mg
Sofosbuvir : 400 mg

Excipientes: Copowdona Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina,
Croscarmelosa sédica, Di6xido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Alcohol
polivinilico parcialmente hidrolizado*, DIOdeO de tltanlo Polietilenglicol 3350*, Talco*,
Colorante FD&C Amarillo N°6* C.S.

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

e
i

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

1.  ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapeutlco antiviral de accnSn directa, cédlgo ATC: JO5AX6E5

2, IND!CACIONES Y USO

HARVONI® esta indicado para el tratamiento de la hepatitis C crénica (HCC) en
adultos. » v
Para consultar la actividad especifica frente “al‘ genotipo del virus de la hepatitis C
(VHC), ver secciones 7.1y 8.

3.  CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

= .,'-_,_;‘3'1  DESCRIPCION

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

Sofosbuvir es un inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN dependlente del
ARN NS5B del VHC; que es esencial para la replicacién viral. Sofosbuvir es un
profarmaco nucleotidico que sufre metabolismo intracelular para formar el trifosfato

]
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anaiogo de la uridina farmacolégicamente activo (GS-461203), que puede ser
incorporado al ARN del VHC por la polimerasa NS5B y actiia como terminador de
cadena,

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

Los comprimidos de HARVONI® se administran por via oral. Cada comprimido

recubierto contiene 90 mg de ledipasvir y 400 mg de sofosbuvir como principios activos.
Los comprimidos también incluyen los siguientes excipientes: copovidona, lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, didxido de silicio coloidal y -
estearato de magnesio. Los comprimidos estan recubiertos con Alcohol polivinilico,
Diéxido de titanio, Polietilenglicol 3350, Talco, y Colorante FD&C amarillo N°6.

32 FARMACOLOGIA CLINICA
3.2.1 Mecanismo de accion

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

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

\

3.2.2 Farmacocinética
Absorcion

Tras la administracion oral de ledipasvir/sofosbuvir a pacientes infectados por el VHC,
la mediana de las concentraciones plasmaticas maximas de ledipasvir se observé a las
4,0 horas después de la administracion. Sofosbuvir se absorbié rapidamente y la
mediana de las concentraciones plasmaticas méaximas se observé aproximadamente

1 hora después de la administracion. La mediana de la concentracion plasmatica
maxima de GS-331007 se observé a las 4 horas después de la administracion.

Segun los andlisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes infectados por el VHC,
las medias geomeétricas del AUCo-24 de ledipasvir (n = 2.113), sofosbuvir (n = 1.542) y
GS-331007 (n = 2.113) en situacidn de equilibrio fueron de 7.290, 1.320 y

12.000 ngeh/ml, respectivamente. Las Cmax de ledipasvir, sofosbuvir y GS-331007 en
situacion de equilibrio fueron de 323, 618 y 707 ng/ml, respectivamente. El AUCo.24 y la
Cmax de sofosbuvir y GS-331007 fueron similares en los sujetos adultos sanos y en los
pacientes con infeccién por el VHC. En comparacién con los sujetos sanos (n=191), el
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AUCo.24 y la Cmax de ledipasvir fueron un 24 % y un 32 % mas bajas, respectivam {éﬁtﬁL/
en los pacientes infectados por el VHC. EI AUC de ledipasvir es proporcional a la dosis
a lo largo del intervalo posolégico comprendido entre 3 y 100 mg. Las AUC de
sofosbuvir y GS-331007 son casi proporcionales a la dosis a lo largo del intervalo
posolégico comprendido entre 200 mg y 400 mg.

Efectos de los alimentos

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

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

urica de 90 mg de ['“CJ-ledipasvir en sujetas sanos, el cociente sangre/plasma de
radioactividad ['%C] oscilé entre 0,51y 0,66,

Sofosbuvir se une a las proteinas plasmaticas humanas en aproximadamente un
61-85 % y la unién es independiente de la concentracion del farmaco a lo largo del
intervalo comiprendido entre 1 ug/mi y 20 ug/ml. La unién de GS-331007 a proteinas
fue minima en el plasma humano. Tras una dosis tnica de 400 mg de ["*C]-sofosbuvir
e sujetos sancs, e cociente sangre/plasma de radioactividad [14C] fue de
aproximadamente 0,7. o

Biotransformacién

In vitro, no se observé un metabolismo detectable de ledipasvir por parte de las
enzimas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4 humanas. Se
han observado datos indicativos de un metabolismo oxidativo lento a través de un
mecanismo desconocido. Tras una dosis Gnica de 90 mg de ['4C)-ledipasvir, la
exposicién sistémica se debid casi exclusivamente al farmaco parental (>98 %). El
ledipasvir inalterado también es la principal forma presente en las heces.

Sofosbuvir se metaboliza ampliamente en el higado para formar el trifosfato analogo
del nucledsido farmacol6gicamente activo GS-461203. No se observa el metabolito
activo. La via de activacion metabdlica engloba una hidrélisis secuencial del resto de
carboxiléster catalizado por la catepsina A humana o {a carboxilesterasa 1 y una
escision del fosforamidato por parte de la proteina fijadora de nucleétidos de la triada
de la histidina 1 seguida de una fosforilacién a través de la via de biosintesis de
nucledtidos de pirimidina. La desfosforilacién da lugar a la formacién del metabolito
nucleosidico GS-331007, que no se puede refosforilar eficazmente y carece de
actividad contra el VHC in vitro. En ledipasvir/sofosbuvir, GS-331007 representa
aproximadamente ei 85 % de la exposicion sistémica total.

Eliminacién

Tras una dosis Unica por via oral de 90 mg de ['*C]-ledipasvir, ia recuperacion total
media de la radioactividad ['*C] en las heces y en la orina fue del 87 %, con la mayoria
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de la dosis radioactiva recuperada en las heces 1el 86-%). El ledipasvir inalterado\ui'li/
excretado con las heces representd una imedija del 70,'% de la dosis administrada y el
metabolito oxidativo M19 represents un 2,2 % de ia dosis. Estos datos sugieren que la
excrecion biliar de ledipasvir inaiterade es una via de eliminacidn principal y que la
excrecién renal es una via de escasa importancia (aproximadamente un 1 %). La

mediana de la semivida terminal de ledipas¥ir en voluntarios sanos tras la

administracion de ledipasvir/sofosbuvir en ayunas fue de 47 horas.

“media de la dosis fue superior al 92 %, con una recuparacion de aproximadamente el
80 %, el 14 % yel 2,5 % en orina, heces y ire espirado, respectivamente. La mayor
parte de la dosis de sofosbuvir recuperada &n Ia orina‘fue GS-331007 (78 %), mientras
que el 3,5 % se recuperd en forma de sofoshuvir. Estes datos indican que Ia
depuracion rena! es la principal via de elimitacion de (38-331007, con una gran parte
secretaca activamente. La mediara de la semivida terminal de sofosbuvir y de
(GS-331007 tras la administracion de ledipasvir/sofosbuvir fue de 0,5 y 27 horas,

Tras una dosis Gnica por via oral de 400 mg de {'4Cl-sofosbuvir, la recuperacién total

respectivamente. , , .

Ni _?edipasvi‘r_ ni sofosbuvir son sustratos de {os transportadores de captacion hepatica,
transportador de cationes organicos (TCO) 1, polipéptido transportador de aniones

- organicos (PTAO) 1B1 o PTAO1B3. GS-331007 no es un sustrato de los
transportadores renales, incluidos el transportador de aniones orgénicos (TAO) 1,
TAO3 0 TCO2Z. R g

Potencial de ledipasvir/sofosbuvir in vitra péra afectar a otros medicamentos

En las concentraciones alcanzadas en la practica clinica, ledipasvir no es un inhibidor
de l0s transportadores hepaticos, inciuidos el PTAO1B1 o PTAO1B3, BSEP, OCT1,
OCT2, TAO1, TAQO3, transportador de extrusion de multiples famacos y compuestos
toxicos (EMFCT) 1, proteina de resistencia 2 miiltiples farmacos (PRMF) 2 o PRMF4,
Sofosbuvir'y GS-331007 no son inhibidores de los transportadores de farmacos
glucoproteina P y la proteina de resistericia (el cancer de mama (PRCM), PRMF2,
BESB, PTAO1B1, PTAG1B3y TCO1y GS-331007 ne-es un inhibidor de TAO1, TCO2.
y EMFCT1.. , ' : ' ‘

Sofosbuvir y G*S-SS?OO? no son inhibidores ni indudores'de las enzimas del CYP ni de
~ la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1.

‘Farmacocinética en poblaciones especiales
Razay sexc '

No se han identificado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes debidas a
la raza para ledipasvir, sofosbuvir o GS-331007. No se han identificado diferencias
farmacocinéticas clinicamente relevantes debidas al sexo para sofosbuvir o
(S-331007. El AUC y la Cmax-de ledipasvir fueron un 77 % y un 58% mas altas,
respectivamente, en las mujeres que en ios homkbres; no obstante, la relacion entre
sex0 y exposicién a ledipasvir no se considero ciinicamente relevante.

Personas de edad avanzada.

ot
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Los andlisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes infectades por el VHC N
mostraron gue dentro del intervalo de edad estudiado(18 a 80 anos), la edad no tuvo—
un efecto clinicamenite relevante sobre la exposicién & ledipasvir, sofosbuvir o a
'GS-331007. Los ensayos clinicos con ledip&svir/sofosbuvir incluyeron a 235 pacientes
de edad igual o superior a 65 afios (&l 8,6%, del numero total de pacientes).

Insuficiencia renal

La farmacocinética de ledipasvir se estudié con una dosis Unica de 90 mg del
medicamento en pacientes negativos para el VHC con insuficiencia renal grave

(TFGe <30 mlimin por Cockcroft-Gault, mediana {intervalo] del CICr 22 [1 7-29]1 ml/min).
No se observaron diférencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de
ledipasvir entre los sujetos sanos y los pacientes ‘con insuficiencia renal grave.

La farmacccinética de sofesbuvir se estudié en pacientes negativos para el VHC con
insuﬁciencia renal leve (TFGe 250 y <8C mi/min/1,73m?), moderada (TFGe 230 y

<50 ml/min/1,73m?) y grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m2) y en pacientes con nefropatia
terminal (NT) que precisan hemodialisis tras una dosis unica de 400 mg de sofosbuvir.
En corhparacién con los pacientes con funclbn renal normal

(TFGe >80 mi/min/1,73 m?), el AUCq.int de sofosbuvir fue un 61 %, un 107 % y un

171 % mas alta en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave,
mientras que el AUCo.nt de GS-331007 fue un 55 %, un 88 % y un 451 % mas alta,
respectivamente. Eri los pacientes con NT, &n comp'arjacién con los pacientes con
funcion renal normal, el AUCo-ns de sofosbuvir fue un 28 % mas alta cuando sofosbuvir
se administré 1 hora antes de ia hemodialisis, en comparacion con un 60 % mas alta
cuando sofosbuvir se administré 1 hora después de la hemodidlisis. El AUCo.nt de
G8-331007 enlos pacientes con NT tratados con sofosbuvir 1 hora antes o 1 hora
después de la hemodialisis fue al menes 10 y 20 veces mayor, respectivamente.
GS-331007 se elimina eficazmente mediante hemodialisis, con un coeficiente de
extraccion de aproximadamente el 53 %. Tras una dosis (nica de 400 mg de
sofosbuvir, una hemodialisis de 4 horas eliminé &l 18 % de la dosis de sofosbuvir
administrada. No se ha establecido la seguridad y eficacia de sofosbuvir en los
'pacientes con insuficiencia renal grave 6 NT. ‘

Insuficiencia hepética

La farmacocinética de ledipasvir se estudié con una dosis tnica de 90 mg de ledipasvir
en pacientes negativos para el VHC cor insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh-Turcotte [CPT]). La exposicién plasmatica (AUCinr) a ledipasvir fue similar
en los pacientes con insuficiencia hepatica grave y en los pacientes con funciéon
hepatica normal que actuaron como controles. Los andlisis farmacocinéticos
poblacionales en pacientes infectados por el VHC indicaron que la cirrosis (incluida la
cirrosis descdmpensada) no-tenia un efectc clinicamente relevante scbre la exposicién
a ledipasvir. . , -

La farmacocinética de sofosbuvir se estudié tras la administracion de 400 mg del
medicamento durante 7 dias en pacientes infectados por el VHC con.insuficiencia
hepatica moderada y grave (clases B y C de CPT). En comparacion con los pacientes
con funcion hepética normal, el AUCq-24 de sofosbuvir fue un 126 % y un 143 % mas
alta en los P@gientes con insuficiencia hepatica moderada y grave, mientras que el

-
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/-\\JCO 24 de GS-331007 fue un 18 % vy un 8% mas alta, espmctiwrn’\nte. L0S anéllsrs
Tarmacocmetlco oobi:.c.Ona!ea an pag ﬁss‘ ife ctados nor el VHC indicaron que la
cirogis (|r*f‘!usoa la Cirrosis deauor'*;.r-".sao‘) ne tenia un efecio clinicamente relevante
scbre 14 exposuon a sofoabuv y a GS-331007. ' '

. Ppso corporal

=X peso corooral no tL.vo un efecto sngnﬁlcatwo sobre la exposwon a sofosbuwr segun
un anélisis farmacocmetlco pobiacional, i.a expcrmr‘lon a iedipasvir disminuye con el
aumento dei peso corporal pero eI efec*o nG se conswera clinicamente relevante

Poblacién pediétrica

No se ha establecido Ia famacocmetaca de lpoioaswr cofosbuwry de GS-331007 en
io:. pacnentes pediatrlcos (ver seccion 4)

3.2.3 Micrcbiologia ST
‘Actividad antiviral =~ |

L2s valores de CEso de ledipasvir y soiosbuvir frente a replioones de longitud completa
o] omr..énc«z s 'capaces de cedificar secliencias de ta NS5A y NS5B a partir de
zisiamientos clinicos se detalian en ia Tabla 1. L.a presencia de suero humano al 40 %
o tuvo efecios sobre la actividad de sofosbuvir contra el VHC pero redujo 12 veces ia
oc‘uwdad de Lefiloasw contra ej V‘-‘C frente a los replicones def VHC de genotipo 1a.

.abla 1: Ac,m'idad de Eech[:)asa,nr v sofosbuvir frente a repllcones guiméricos

' | Gﬂnoupe de | Actividad de ledipasvir (CEsp, nM) - Actividad de sofosbuvir (CEs, nM)
los Replicones Replicenes Replicones Replicones
replicones | egtaljles. | transitorioscon | estabies transitorios con

| NS5A ‘ . NS5B
‘Mediana | Mediana
. (intervato)® (intervalo)?
Genotipo 1a__ | 0,031 S poo18 T Tao "62 (29-128)
E : - 1(0,009-0,085) i .
Genotipc 1t | 0,004 0,006 R ETTX 102 (45-170)
, (0,004-C,007 ‘
Gehotipo 2a | 21-242 - |60, 29 {14-81)
Genotipo 2b  { 16-530b - T EEE -
Genctipo 3a | 168 - b 50 81 (24-181)
Cenotipo 4a 0,39 - ' 40 -
Genotipo 4d | 0,60 - - -
Genotipé 5a | 0,15° - 150 -
Genotipo6a | 1,10 - 140 -
Genotipo 6e | 2640 - - -

a. Replicones iransttorios pertadores de NS5A 0 NS5B de aislamiente de pacientes.

b. Los replicones quimericos portadores de genes NS5A de los genotipos 2b, 5a, 6a y 6e se utilizaron
para analizar e} ledipasvir mientras que ios replicones quiméricos portadores de genes NS5B de los
ge'lofxpos 2b, 5a ¢ Ba se utliizaron pam anaizar el scfosbuvir,

Resnatehoa

En cu/t/vos celulares

. Guatavo H. O.:tu:i
Apoderado
D.NJ. 12.873.713
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Se han seleccmnado rep!lcones de! VHC con sens;bmdad reducnca a ledipasvir en
cuitivos celulares para los genotipos 1ay 11# La sensibilidad reducida a ledipasvir se
asocié con la sustitucion primaria de ja NSEA Y83H en ambos genotipos, 1ay 1b.
Ademas, aparecié una sustitucion Q30E er‘las replicones de genotipc 1a. La
mutagénesis dirigida al sitio de las VAR ds !a NS&A mostrd que las sustituciones que
confieren una magnitud del cambio >190 y £1.603 de fa sensibilidad a fedipasvir son
Q30H/R, L31/M/V, P32L e Y93T en el genc;’npo 1a y F'58D y Y93S en el genotipc 1b; v
las sustituciones que confieren una magmtwi del campio >1.000 son M28A/G,
Q30E/G/K H58D, YO3C/H/N/S en el genotlpo 1a y A92K e Y93H en ei genotipo 1b.

Se han seleccnonado replicones de! VHC. cch n sensibilidad reduvxda a sofosbuvir en
eultives celulares para miitiples genct.pas EBiitre sllos 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a y 6a. La
sensibilidad reducida a sofosbuvir se asccid con ta sustntucnon primaria de la NS5B
52827 en todos los genotipos de teplicén estudiados. La mutageneS|s dirigida al sitio
de Ia sustitucion S$282T en los replicones de 8 genotipos redujo la sensibilidad a
sofosbuvnr de2 a 18 véces y disminuyd ia capasidad de replicacién viral en un 89 % a
99 % en cemparacion con el tlpo salvaje cor respOhdlente

En ensayos clinicos — genotrpo 7

En un analisis combinado de pacientes que}en los ensayos de fase 3 ({ION-3, ION-1 &
[ON-2) recibieron ledipasvir/sofosbuvir, 37 (29 con genotipo 1a y 8 con genotipo 1b)
reunian los requisitos necesarios para fos ardlisis de resistencia debido a que
presentaron fracaso virologico o interrupcién precoz del farmaco del ensayo y un ARN
del VHC >1.000 Ul'ml. Se disponia de datos de secuenciacion profunda (punto de corte
de la prueba: 1 %) deia NS5A y laNS58 pmste,rlores a ia situacnon basal para 37/37 y
36/37 pacientes, respectlvamente

Se observaron variantes asociadas a re&stq}nua ( VAP) de la NS5A en aislamientos
posteriores a la situacion basal de 29/37 pagientes (22/29 de genotipo 1ay 7/8 de
genotipo 1b} que no alcanzaron una reapuesta virclégica sostenida (RVS). De los

29 pacaentes con genotipo 1a que reunian ios reguisitos para los andlisis de resistencia,
22129 (76 %) pacientes albergaban una o mas VAR de la NSSA en las posiciones K24,
M28, Q30, L31, 538 e Y93 en ei momento del fracaso, mientras que eri los

7129 pacientes restantes no se detectaron VAR de la NS5A en el momerito del fracaso.
Las variantes més frecuentes fueron Q30R, YS3H y L31M. De los 8 pacientes con -
genotipe 1b gue reunian ios requisites para los andlisis de resistencia, 7/8 (88 %)
albergaban una o mas VAR de la NS5A en las posiciones L31 e Y93 en el momento del
fracaso, mientras que 1/8 pacientes careciz de VAR de ia NS5A en el momento dei
fracaso. La variante mas frecuente fue Y93'. Entre los 8 pacientes que carecian de
VAR de la NS5A en el momento del fracasc, 7 recibieron 8 semanas de tratamiento
(n = 3 con ledipasvir/sofosbuvir; n.= 4 con ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina) y

1 paciente recibié ledipasvir/sofosbuvir durante 12 semanas. En los analisis fenotipicos,
los aislamientos posteriores a la situacion basal de los pacientes que albergaban VAR
de la NS5A en el momento del fracaso mostraron una sensibilidad reducida de 20 a!
menos 243 veces (la dosis mas alta anallzarla) aiedipasvir. La mutagénesis dirigida al
sitio de la sustitucién Y93H en ambos genoipos, 1ay 1b, y las sustituciones Q30R y
L31M en el genotipc 1a redujeron en gran medida la sensibilidad a Ied|paswr (magnitud
del cambio en la CEso que oscilaba entre 51»4 y 1.677 veces)

) Dr. NESTE® O MANO 7
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Entre los' pacnentes con hepatopatla compensada despues del trasplante o log\ e
pacientes con hepatopatia descompensad} antes o déspués del trasplante (ensayos
SOLAR-1 y SOLAR-2), la recaida se asoci¢ con la deteccién de uno o mas de los
siguientes VAR de la NS5A: K24R, M28T, Q3OR/H/K 'L31V, H58D e YO3H/C en 12/14 .
pacientes de genotipo 1a, y L31M, Y93H/N en 6/6 pac1entes de genotipo 1b.

La sustitucién E237G de la NS5B se detecto en 3 pacientes (1 de genoctipo 1b y 2 de
genotipo 1a) en los ensayos de fase 3 (1ON-3, ION-1 € ION-2) y en 3 pacientes con
infeccién por el genotipo 1a en los ensayos SOLAR-1 y SOLAR-2 en el momento de la
recaida. La sustitucion E237G mostré una reduccién de 1,3 veces en la sensibilidad al
sofosbuvir en el ensayo de replicones de genotipo 1a.La tras\,endenma clinica de esta
sustitucion se desconoce actualmente.

La sustitucién S282T de la NS5B asociada r‘on res;stenma a sofosbuvir no se detectd
en ningun aislamiento de fracaso virclégico:de los ensayos de fase 3. Sin embargg, la
sustitucion S282T de la NS5B, en combinacion con las sustituciones de la NS5A L31M,
Y93H y Q30L, se detecté en un paciente en el momento del fracaso tras 8 semanas de
tratamieritc con ledipasvir/sofosbuvir en un ensayo de'fase 2 (LONESTAR). Este
paciente se volvid a tratar posteriormente con |ed|paswr/sofosbuwr + ribavirina durante
24 semanas y alcanzoé una RVS tras dicha 'PpetICIOn cfei tratamiento.

Enel ensayo SIRIUS (ver “Eficacia clinica Y, segurldacl" mas abajo), 5 pacientes con
infeccién por el genotipo 1 recayeron después del tratamiento con iedipasvir/sofosbuvir
con o sin ribavirina. Se observaron VAR deila NS5A en la recaida en 5/5 pacientes
(para el genotipo 1a: Q30R/H + L31 MNV [n= 1]y Q30R [n = 1}; para ei genotipo 1b:
Y93H [n =3]). ' o

En ensayos clinicos — gendtipo 2,3,456y6

VAR de la NS5A: Ninguno de Ios pacientes infectados por bel gehotipo 2 experimentaron
recaida en el ensayo clinico, por lo que no se dispone de datos relativos a las VAR de
la NS5A en el momento dei fracaso. :

En los pacientes infectados por el genotipo 3 gue experimentaron fracaso virolégico, no
se detectd de forma tfpica el desarrollo de VAR de la NS5A (incluido el incremento de
ias VAR presentes en la situacion basal) en el momento del fracasc (n=17).

En cuanto a la infeccion por el genotipo 4, § y 6, solo se ha evaluado un nimero
escaso de pacientes (un total de 5 pacnentea con fracaso). La sustitucion Y93C de ia
NS5A aparecié en el VHC de 1 paciente (gpnotlpo 4), mientras que las VAR de la
NS5A presentes en la situacidn basal se observaron en el momento del fracaso en
todos los pacientes. En el ensayoc SOLAR-Z: un paciente con genotipo 4d presenté
sustitucion E237G de la NS5B en el momento de [ recaida. La trascendencia clinica
de esta sustitucién se desconoce aciualmente.

VAR de la NS5B: La sustitucion S282T de la NS5B aparecié en el VHC de
1/17 fracasos en el genotipc 3y en el VHC de 1/3, 1/1 y 1/1 fracasos en el genotipo 4,
5vy86, respechvamente :

Efecto de las variantes basales del VHC asocnadas con resisiencia sobre el resultadc

del iratamiento

GAD AL o i - Dr. \JwroRo r,m
Gustavo H. Osturi ¥ IF- ”017-2/3F1mm AT -

Apoderado : o CO- DIF\'E:CTOR TECNICO
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Genotipo 1

Vd
Se realizaron analisis para investigar la asgmamon enire las VAR de la NS5A basalés ..
preexistentes y el resultado del tratamiento. En el anélisis combinado de los ensayos\
de fase 3, un 16 % de los pacientes presentaba VAR de ia NS5A basales identificadas
mediante secuenciacién poblacional o profunda, independientemente del subtipo. Las
VAR de la NS5A basales estaban sobrerrepresentadas en pacientes que
experlmentaron recaida en los ensayos de rase 3 (ver “Eficacia clinicay seguridad”).

1
-nqgj‘ O

Tras 12 semanas de tratamiento con led.pasvxrlsofosbuvur (sinribavirina) en pacientes
con tratamiento previo (grupo 1 del estudio ION-2) 4/4. pacientes con una VAR de la
NSS5A basal que confiere una magnitud del cambio en ia resistencia a ledipasvir de
<100 alcanzaron una RVS. Para el mismo grupo de tratamlento en los pacientes con
VAR de la NS5A basal que confieren una magnitud del cambio de >100 se produjo
recaida en 4/13 (31 %), en comparacion cot¥ 3/95 (3 %) en los que no tenian ninguna
VAR basal o con VAR que confieren una magnitud del cambio de <100.

Tras 12 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir con ribavirina en pacientes
con tratamiento previo y cirrosis compensada (SIRIUS, n = 77), 8/8 pacientes con VAR
de la NS5A basales que confieren una sensibilidad reducida >100 veces al ledipasvir
alcanzaron una RVS12. :

Entre los pacientes con hepatopatia compensada después del trasplante (ensayos
SOLAR-1 y SOLAR-2) no se produjo recaida en los pacientes con VAR de la NS5A
basal (n = 23) tras 12 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir con ribavirina.
Entre los pacientes con hepatopatia desconipensada (antes y después del trasplante),
en 4/16 pacientes (el 25 %) con VAR de la ¥S5A que confieren una resistencia >100
veces se produjo recaida tras 12 semanas ie tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir con
ribavirina comparado con 7/120 (el 6 %) en los que no tenian ninguna VAR de ia NS5A
basal o con VAR que confieren una magnitud del cambio de <100.

El grupo de VAR de ia NS5A que confiri6 uri’cambio >100 veces y se observé en los
pacientes fueron ias siguientes sustituciones en el genotipo 1a (M28A, Q30H/R/E,
L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) o en el genotipz 1b (Y93H). La proporcion de dichas VAR
de la NS5A basales observadas con secuenciacion profunda oscilé entre muy baja
(punto de corte de ia prueba = 1 %) y alta (parte principal de la poblaciéon del plasma).

La sustitucion asociada con resistencia a sofosbuvir S282T no se detecté en la
secuencia basal de la NS5B de ninglin paciente de los ensayos de fase 3 mediante
secuenciacion poblacional o profunda. Se alcanzé una RVS en los 24 pacientes (n = 20
con L159F + C316N; n =1 con L159F; y n = 3 con N142T) que presentaban variantes .
basales asociadas con reS|stencna a los inhibidores nUC|eOS|dlCOS de NS6&B.

Genot/p02 34 5v6

Debido al limitado tamafio de los ensayos, no se ha evaluado completamente la
repercusion de las VAR de la NS5A basales sobre el resultado del tratamiento en los
pacientes con HCC de genotipo 2, 3, 4, 5 0 8. No se observaron diferencias
importantes en los resultados en funcnén de !a presencia 0 ausencia de VAR de la
NS5A basales. :

‘ \é“.

da

Dr. NESTORRTY:
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Ledipasvir fue totaimente activo frenie & ia sustitucion asoc:" da con resistenc 13 QA
sofosbuvir S2827T de la NS58, mientras que togns las sust,tucn ones asociadas conif‘
resistencia a ledipasvir de la NS5A ftieron totalmenté qenosblfs a sofosbuvir. Tanto
sofosbuvir como ledipasvir fueron toiﬁalmentﬂs agtivos frente a ias sustituciones -
asociadas con resistencia a otras clases detantivirales de aceion directa con diferentes
mecanismos de accion, como ics :nmbadg.rcs 16 nucledsidos de la NS5B y los
inhibidores de la proteasa NS3. Las sustitucicnes de la NS5A aue confieren resistencia
a iedipasvir pu&den reducur la actmdao ,w:rai a8 otrdbs :.mlbldcrm de NSSA

¥

Y"

./

'4. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMIN:’STFACION

El tratamiento con HAR\.’ONI® debe ser. meIa"'O\y controlado porun medlco con
experiencia en er tratamientc de Ios pacientas con HC(, '

Posologia

La dosis recomendada de HARVONI‘” es de4 u*} bomprimldo una vez al dia,
acompafiado o no de '—*Ilmentos (ver Secf‘iéd 3.2.2).

Tabla 2: Duracién recomendada del tratamiento para HARVONI® y uso
recomendado de ribavirina admmlstrada de forma’ concomltante para cuertos
subgrupos : : .

Poblacion de pacientes - Tratamient‘\;;: y durac;icéﬁ
(incluidos ios pacienies R o
coinfectados por S ‘ ST
el VIH) ) o ‘
Pacientes con HCC de genutlpo 1, 4 568

i HARVuN:‘“)d Lrarte 12 semanas. .
‘Se puede contempiar ia administracion de _
‘ HARVONI? durante 8 semanas en los pacientes . !
Pacientes sin cirrosis - infectades por 2! genotipo 1 sir tratamiento previo
S (vc-r seccidn 8, estudio ION 3‘ : '

]

HARVO\HO 4+ rlbav‘rlna" dJrame 12 semanas
o
HAR‘\/CN'@“'SI n nbavmna) durante 24 spman
- - Se punde contemplar ia administracion de
. HARVONF’ {ain ribavirina} durante 12 semanas
e i0s pacientes considerados de bajo riesge de
B pr(‘QI’EalUﬂ de Iz enfermedad ciinica y que tienen-
opcicries de repeticion pﬂs*enor de! tratamiento
. (ver seccion 7.1). -
- o HARVOI\H@ * ribavirina® durar‘te 12 semanas {ver
seccion 8). -
Sépueds ¢ ontf-vm.,dar ia adm,mstrac én de HARVONI®
{sin ribaviriria; durarie 12 semanas (en pacientes sin
cirrosis} o 24 sensinas (en pacientes con cirrosis) en
ios pacienies nc siegidles o mfolerartas al tratamiento

Pacientes con cirrosis
compensada

Pacientes post trasplante sin
cirrosis o con cirrosis
compensada

\éDéO/SA

Gustgwo I oo o IE- 201#%57%@&%?\-]3%@&}%&\11\”%‘ T
SN 13673703 ' i L ' ‘ ‘ - CO-DIRECTOR TECNICO
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Poblacion de pacientes | Tratamiento y duracion
(incluidos los pacientes = I o
coinfectados por - |
el VIH) ‘
_'Cpn riba};g’réna,
: T H/-\RVU»J!*‘-" + ribavmnaﬁ‘ durante 12 semaﬁas {ver -
Pacientes con cirrosis secciol 8)
descompensada, ' i - Se puirde contemplar la ad“nn lstrac'on de-
independientemente del estado | .- HARVONI® {sin ribavirina) <urante 24 semanas
de trasplante T en ios pacientes no elegibles o intclerantes al
 tratamiznto con ribavirina: ‘

—

Pacientes‘ con HCC de genotipo 3

Pacientes con cirrosis ' !
compensada y/o fracaso del | s
tratamientc anterior o
aLa ribavirira se adininistra en funcmn del pesa {< 7‘3‘ kg= 1. 000 mg y =75 kg=1.200 mg) por via
oral y en dos dosis divididas acompanadas de alin métﬂs
8 La posolegia recomeﬂdaoa para la ribavirina ea loi’ “pacmn.cs con ClITO"i deacompensada f' igura e

AFVUN!@ # r.bavartnaf‘ durante 24 semanas (ver
secciones ? 1y8).

1a tao;a 3

N
3

Tabla 3: Directrices para la posologia de ribavirina cuando se administra con
Harvoni a ios pacientes con cirrosis desr‘ompensada

Paciente ' . Dosus de r:bawrma

Cirrosis de clase B de L 1 1.000 mg a! dia para pacuenhes que pesen <75kgy
Chiid-Pugh-Turcctte (CPT) antes | 1: zOO mg para *fqueno.: que pnsen 78 kg
del trasplante

Cirrosis de clase C de CPT antes .| Dosis inicial de 50C mg que se puede ajustar hasta-un
del traspiante - [ maxirne ds 1.008/1,200 mg {1.000 mg para pameﬂtes que
pesen <75kgy g .200 mg pata pacientes que pesen.

_ . | 275Kkg).sise tolsra bier. Sifa dosis inicial no se tolera
Cirrosis de.clase Bo Cde CPT | bien, ia dosis se:debe reducir del modo clinicamente
después del trasplante mdlCadO basandose en los niveles de hemogiobina

- Si no se puede alcanzar ura desis mas normali zady de ribavirina (por Deso.y fu'ncién renal) pOT razones de
{oierabilidad, se deben uontemniar !a administraciéy de RHarvoni con ribavirina durante 24 semanas para minimizar ei
rizsgo de recaida. : :
Cuando- se utilice en comblndcmn con ribavirina. cansulte también la Informacion de
Prescripcién de la ribavirina. :

Modificacién de la dosis de rlbawr/na en paf cientes qué tomen 1.000-1.200 mg af dia

Si se utiliza HARVONI® en Lomblnac.on \,on ribavirina y un paciente presenta una

reaccion adversa grave potencialmenie relecioriada con ribavirina, la dosis de ribavirina

se debe medificar o interrumpir, si es pertln,:nt hasta que la reaccion adversa remita o
f o f(f ’ . LT y g

’u=r?w‘ H. Os!u ; . o e . Dr Nﬁ”TGFQ o, M*\NL 1
CAL 13603712 S IF- 701‘?%@6@-"2&?@5&&4#AWAT
i ! . M.N. 11.889 - L. 234
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dlsrm.quya 5U. gl'aVcdaO Enla iah! 4 58 :aullsm.. ias Hlm tucns da mod!f e
interrupcion de la dosis en funcién de iz. T‘FGFIEQCFOH de bem .:g'obina Y. el estado
cardiaco del- pacnente. . S : L

Tabla 4: Dlrectnces de modlﬁcal ién de ta do sis de ribawfma para fa
administracién con: comitante con HAR\I@)NEO o

Valores analiticos <. 1 Reducir ia dosis de 1 Intefrumpir ei
‘ S riavirina a 620 mg/dia 8i: | tratamiento con-
‘ ‘ . 4, . :i_vi'ibavjrina siy |-
' »Hemoglobma en pacaentes - <o g/dl ¥ ' f‘<'§3ﬂ_5 g/di
sin cardiopatia o PG
Hemoglobina en pacientes Dlsmlnum an e Eu S ": <12 g/dl a pesar de
con antecedentes de - .| beraoglobina 22 g/di 'furame [ 4 seinanas de tratamiznto
cardiopatia estable | cuaiquier perndo de. 41 'con l‘_ dosis reducida
R tratamiento de 4 semanas - | :
] 5

tina vez suspendida ri ibavifina a ca usa de una anomaha analitica ¢ una mam.estacnon
clinica, se puede intentar reanudaria & una dosis de 600 mg al dia y posterlormente
incrementaria a 850 mg al dia. Sin embarge, no se’ recomienda abmen‘arla ala dosi
originalmente asignada (1.000 mq a 1.200 rag al dia): -

Se debe indicar a los pacrentes que si vomiian en un plazo"de 5 horas desde la
administracién, deben tomar un compr;mado adicional, Si vomitan mas de 5 horas
despues de Ia administracién, no hacp faita ninguna dOSIS adicicnal (ver seccidn 8).

Si se omite una dosis y no han’ transcurndo 18 horas d: sde la hora normal, se debe
indicar a los pacientes que tomen el comprrm ido ic anies posible y después ios
pacienies deben tomar la siguiente dosis a ia hora habltdai Si han transcurrido mas de
18 horas, se debe indicar entonces a los pagientes que’ esperen y tomen :é siguiente:
dosis a ia ho ra habitual. Se debe indicar a kbs paclentes que no tcmen una dosns doble.‘

Pamentes de edad ﬂvanzada SR o
No es precaeo ajustar la aoms en ios pacientes de sdad a\aanZad ‘v r seccién 3.2:2).
Insuficiencia renal ' o '

No es necesaric ajustar ia dosns de HARVONF" en los pamen‘tes con msuf ciencia renal
leve o moderada. No se ha evaluado la seguridad de ledipasvir/scfosbuvir len los
pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de fii iitracién giomeruiar estimada [TFGe]
<30 ml/min/1,73 m?) o NT que precisa hemndua.lsns (ver secuén 3.2.2).

Insuficiencia hepdiica 4

-

No es necesario ajustar la dOSiS ce HARVONP en los pacsentes con insuficiencia
hepética leve, moderada. o grave (clases A, B o C de CPT, ver seccion 3.2.2). Se ha
establecido la segundad y eficacia de ledlpaav:r/sofos JUV" en los pacientes con cnrrosns
descompensada (ver secmon 8)

Paoblacién ped/étr/ca

Pr. NE*I‘ R O, MANG
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No se ha establecido todaVia la seguridad y. e‘f icacta de HARVOM@ en nifios
adolescentes menores de 18 anos Mo se dg;pone de datos. '

Forma de admlmstracmn *,-.

[
Por via oral. f

Se debe indicar a los paCientes que traguerF@ romprimldo entero acompafiado o no
de alimentos. Debidc a su sabor amargo, se recomienda no masn ar ni machacar el
comprimido recubierts (vpr se\,caén 3.2, z? :

5. FORMAS FARMACEUTI(”AS ‘a’ "‘ONCE.NT‘QACIONES

Comprimido recubierto con peilcuia de color ana ranjado y forma de rombo, con "GSI"
grabado por un lado y "7885" por el cro.

I

Cada compnm!do recubierto con‘tlene 90 my de !edtpaswr y 400 mg de sofosbuwr

'

6. CONTRAINDICACIONES

Hi peraenSIblildad alos prmcnplos actlyos o) z;( alguno de los exc:pientes
La administracién concomitante con rosuvasg statina (ve“ secclén 7.2).
Uso con inductores potentes de la qlucopro 2ina P

Medicamentos que son inductores potpntesvdc ia glucoprotema P en ef intestino.

(rifampicina, rifabutina, hierba de San Juan nypencum perforatum], carbamazepina,
fenobarbital y fenitoina). La administracion uonaomltante reduciré significativamente las )
concentraciones plasmaticas de ledipasuir y sofosbuvir y puede provocar la dlsmmumon

de la eficacia de HARVONI® (ver seccién 7.2). :

7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONE
7.1 GENERALES

HARVONI‘E‘ no se dehe admlmsirar de form: :: concomltante con OtTOa medlcamentos
que contengan sofosbuvur : E

Actividad eqpeciﬂca seqgun qenotlpo

e En cuanto a las pautas recomendqd@ cen dlfefentes genotlpos del VHC ver
seccion 4. En cuanto a ia actlvldaf:% v *oiogac:a y slinica especifica segiin genotipo,
ver ~,eccion 8. -

Los datos ClunlCOS para respaido.r sl uso de ”iARvONI““J en pacnentes infectados por &l
VHC de genotipe 3 son limitados (ver seccion 8}, No se ha investigado ia eficacia
relativa de una pauta de 12 semanas censisterde en ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina,
comparada cor una pauta de 24 semanas de safasbuvir + ribavirina. Se recomienda un
tratamiento ccnservador de 24 semanas en todes los pac.entes de genotipo 3 con
tratamiento previo y en los pacientes de genotupu 3'sin ninglin tratamienio previo y con
c1rr05|sﬁ(/ver seccioén 4). En la infeccion por el genctipo 3, solo se debe contemplar el

- pgoni (..Mempre en combmarmn con rabawrlna) en Bos pacientes conSIderados

Gustavo H. Ostuni oL -
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de alto riesgo de progresxon clinica de la enformeoad y cuando nc axuetan opc\EmES -
terapéuticas alternativas. - _ AR

Los datos clinicos para r‘espa!dar el use de HA‘RVONl@ en pacientes infecta‘dos por el
VHC de genotipo 2 y 6 son limitades (ver seccion 8). .

Bradicardia severa y blogueo cardiaco

Se han observado casos de bradicardia se'era y '&Sloqueo cardiace cuando HARVONT®
se utiliza con amiodarona, con o sin otros farmacos para dlsmlnmr la frecuenma
cardiaca. El mecanismo nc esta establecido.

El uso concomitante de amiodarona fue limitado durante el desarrollo clinico de
sofosbuvir asociado a antivirales de accién directa. Lcs casos son potencialmente
mortales, por lo que la amiodarona solo se gebe admﬂnlstrar a pacientes que toman
HARVONI® cuando no se toleren o estén contramdlcados otros tratamientos .
antiarritmicos. 7

Si el uso concomitante de arniodarona se considera necesario, se recomienda una-
estrecha vigilancia de los pacientes cuandc se inicie la administracion de HARVONI®.

. Los pacientes de alto riesgo de bradiarritmia se deben monitorizar de forma continua
durante 48 horas en un entorno clinico adecuado.

Debido a la proiongada semivida de la amiodarona, también:se deben monitorizar
adecuadamente aquellos pacientes que hayan dejadc de tomar amiodarona pocos
meses antes y vayan a comenzar el tratamiento con HARVONI®,

A todos los pacientes que reciben HARVONI® en comblnaclon con amiodarona, con 0
sin otros farmacos antiarritmicos, se les delpe indicar cuales son los sintomas de
bradicardia y bloqueo cardiaco, e lndlcarle= ‘que acudan urgentemente al médico si
experimentan dichos sintomas. :

Tratamiento de pacuentes con exposicion previa a antgvira!es de accidn directa contra i

VHC ' %

~En pacientes en quienes ha fracasado el tratamlen*o con Iedlpaswr/sofosbuvur se.
observa en la mayorfa de ios casos una selaccién de mutaciones de resistencia en
NS5A que reducen sustancialmente la sensibilidad a ledipasvir (ver seccion-8). Datos
limitados indican que dichas mutaciones de' NS5A no revierten durante el seguimiento a
largo plazo. Actualmente no existen datos para respaldar la eficacia de la repeticion del
tratamiento en pacientes en quienes ha fracasado el tratamiento con
iedipasvir/sofosbuvir con una pauta posterior que contiene-un inhibidor de NS5A. De
modo similar, actualmente no existen datos para respaldar la eficacia de los inhibidores
de la proteasa NS3/4A en pacientes en quienes ha fracasado anteriormente el
tratamiento previo que incluia un inhibidor de la proeteasa NS3/4A. Diches pacientes
pueden depender por tanto de otras clases de farmacos para la remision de la infeccion
por VHC. En consecuencia, se debe contemplar un tratamiento mas largo en pacientes
con opciones inciertas de repeticién dei tratamiento. '

Insuficiencia renal

No es necesaric ajustar la dosis de HARVON en los -pac'ien‘tes con insufi'cienci‘a‘ renal
leve o moderada. No se ha evaluado la seguridad de HARVONI® en |os pacientes.con
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insuficiencia renal grave (tasa de filtracion gfomeruiar estimada [TFGe] A
<30 mi/min/1,73 m?) o nefropatia terminal (NT) que precisa-hemcdialisis, uu.an?i{z
utilice HARVONI® en combinacion con ribavirina, consuite también ia Informaciéndé:« i
Prescripcion de ribavirina para los pamentea con aclaramlemo de creatinina (CICr)

<50 ml/min (ver seccién 3.2.2). i :

v

Pacientes con cirrosis descompénsada v/o s{‘lue estan a Ia espura de un fraspiante
hepatico o despues de un trasplante hepatu,a

No se ha investigado la eficacia de ledipasvir /sofosbuwr en pacientes infectados por
VHC de genotipo 5 y de genotipo 6 con cirrdsis descompensada y/o que estén a la
espera de un traspiante hepatico o después de un trasplante hepatico. El tratamiento
con HARVONI® se debe orientar en funcién de ia evaluacion de los beneficios y riesgos
potenciales de cada paciente en cencreto. - :

Uso con inductores moderados de 1a- q!ucoprotelna P

Los medicamentos que son inductores moderados de la glucoprotelna P en el intestino
(p. €., oxcarbazepina) pueden reducir ias concentraciones plasmaticas de ledipasvir y
sofosbuvir, con la consiguiente disminucion’de! efecto terapéutico de HARVON. No se
recomienda la administracion concomntante de dichos medlcamentos con HARVON[®
(ver seccién 7.2). o : :

Uso con cnertas pautas antlrretrowrales conira el VIH

HARVON® ha mostrado aumentar la exposicion a tenofovir, especialmente cuando se
emplea conjuntamente con una pauta. contr;t el VIH que contiene tenofovir disoproxil
fumarato y un estimulador farmacocinético {ritonavir o cobicistat). No se ha establecido
la seguridad de tenofovir disoproxil fumarato,en el contexto de HARVON® y un -
estimulador farmacocinético. Se deben tener en cuenta los beneficios y riesgos

" potenciales que se asocian a la admmlstraCfon concomitante de HARVONF'" con €l
comprimido combinado de dosis fija que contiene
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir disoproxil
fumarato administrados conjuntamente con un inhibidor de la proteasa del VIH.
potenciado (p. €j. atazanavir o darunavir), en especial en pacientes con mayor riesgo
de disfuncién renal. Los pacientes que reciben HARVONI® de forma concomitante con
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato o con tenofovir:
disoproxil fumarato y un inhibidor de la proteasa del ViH potenciado se deben vigilar en
cuanto a reacciones adversas relacionadas con tenofovir. Consuitar la Informacién de
Prescripcién de tenofovir disoproxii fumarato, emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato
o elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/te nofovir disoproxil fumarato para obtener
recomendaciones acerca de la monitorizacisn renal. '

Uso con inhibidores de la HMG-CoA reduct&sa

La administracién concomitante de HARVOMTE con lnhlbldores de ia HMG-CoA
reductasa (estatinas) puede aumentar signiticativamente la concentracién de la
~ estatina, lo que incrementa el riesgo de miopatia y rabdomiolisis (ver seccion 7.2).

Coinfeccidon por VHC/VHB (virus de la hepatitis B} -

: ; ‘ : Dr. NEuTo
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Se han notif; cado casos de redctwactén delr&!;mﬁ de ia hepafms B (vHB). aigunos Lo
ellos mortales, durante o deapueo def tratantiente. con antiviriés e accidn directa- Se
debe realizar una detecmon del- VHB & todus ios nacientes' antes del inicio del

tratamientc. Los pamentea coinfectadgs por Y HEBMAVHC tiener riesgo de sufrir una
reactivacion dei VHB y, por 1o tanto, se IE;S d,eiu vigilar v tratar de acusrde con las

guias dlinicas actuales. - S T '

Poblacion pediatrics

No se recomienda el uso de HARVON:"‘ an nifios y adalesqentes menores de 18 afios

debido a que no se ha estab!ec-do la segurigad.y nﬂcacna en esta pobiacion.
Excipientes ' o ?f e

HARVONr@ contlene Iactosa En consewenf*la ios naqentes con probiemas
hereditarios poco comunes de i intolerancia & la gaiactqsa defic iciencia te lactasa de

Lapp o mala absorcién de giucosa galactosa no deben tomar este medic*amento
Efectos sobre la capacu}ad para conc wir v h’uhza. ma’aumau ‘

La influencia de HARVONI® (admmlsrrado s,qlo C en cgmbmacuoh oon rlbawnna) sobre
la capacidad para condueir y utilizar maqumﬂs es nula o insignificante. No obstante, se
debe advertir a los pacientes que la fat:s,a fue més frecuerite. en jos pacaentes tratados
cor 'edlpasv:r/aomsbuwr en comparac'@” Son macebo '

7.2~- INTERAC(“ IONES MEDICAMENTO&Aa

Dado que HARVON I® contiene iedmasw; ¥ some avir, teda mteramor* que se haya
identificado individualmente con estos Dﬂﬂ@p'ﬁa actlvos se puedﬁ produgir-con
HARVON®. ’ 52? S .

Potencial de HARVONl@ para ateotar a ofmn memcaﬁiéntos' "‘- R

Ledipasvir es un inhibidor in vitro del trai ISP, ;rtadoh de farmacos giuccprotema Pydela
PRCM y puede aumentar la absorcién: intestinal de ios sustratos de estos’ ’
transportadores administrados de forma eoricomitante. Los datos i vztro indican que
ledipasvir puede ser un inductor deb|l de engimas. metabolizantes coma CYP3A4,
CYP2C y UGT1A1. Los comipuestos que s susiratos de estas enzimas pueden tener
unas concentraciones plasméticas menares cugndo s administran de form ‘
cencemitante con ledipasvir/sofosbuvir: i viiro zvmpaww inhibe el CYP3A4 v el
UGT1A1 intestinal. Los medicamentos que ue'wn un mt-"-n/aio terapéutice estrecho y
que son metabolizados por estas i |=oen.um.a i ;e Geben ut Irz_ar con precaucion y vigilar
con cuidado. T :

Potenc:lai de ofros medlcamentos nara afe ra: g »\RVG\}F‘

Ledupasvnr y sofosbuvir son susiratos del tran porfadur ds féF"']aCOS giucoproteina P y
de PRCM, mientras que GS-331 uﬂ? noio es, :

Los medicamentos que son mductcres potertes H;r, Ea .‘ucoprotelna P (n.ampiclna
rifabuting, hierba de San Juan, carbamazepina, fenobarbital y fenitcina) pueden reducir
Slnlf GH ente las concentramones Dias?mc.tmaq de Ieclpaswr y sofasbuvir, con la

-
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censiguiente disminucion del efecto terapéutics de led masvnr/sofn;bav!r por io
estan contraindicados con HARVON!® (ver .:.eu:nm 8). Los medlcamentos que son
inductores moderados de la giJcmmtcma en ¢l intestino (p. ¢j., oxcarbazepina)
puecen reducir las concentracicnes olasmaﬁc‘as de ledipasvir vy sofosbuvir, con la
consiguiente dismintcion del efecto. ter.;pe@?gco de HARVONF. No se recomienda la
administracion concomitante de dichos mecﬁcamentos con HARVONF® (ver
seccion 7.1). La administracion concomiiante con medlcamentcs que inhiben la
glucoproteina P o la PRCM puede aumeﬂtar las concentraciones plasmatlcas de
ledipasvir y sofosbuvir sin incrementar {as de 08—331007 HARVONItEj se puede

- administrar de forma concomitante con fos ‘mmbldoresf de la glucoproteina P o de la
PRCM. No se prevén interacciones medicamentosas ‘Elinicamente significativas con
ledlpaswr/sofosbuwr mediadas porlas enzimas del CYP450 o UC‘T1A1

Pacientes tratados con antaqomstas de la- wtam!na K-

Dado que ia funcisn hepatlca pueae camblar durante el tratamlento con Harvonl se
recomienda un estrecho seguimiento de los vq:ores de INR (Razén Internacnona!
Normalizada INR, por sus ¢!glab en inglés),

Interacciones entre HARVONI@ v otros medlcamentos -

£n la Tabla 5 se facilita una lista de las mte accaones medlcamentosas establecidas o
que pueden ser clinicamente sngmfucatwas (donde el intervaio de confianza [IC] del

00 % del cociente de las medias geométricas de rminimos cuadrados estuvo dentro
“", se extendi6 por encima “1*, 0 se extendié per debajo “1" de los limites de
equlvalencna predeterminados). Las intéracgiones medicamentosas descritas se basan
en ensayos realizados con Iedlpaswrfsofosbuwr o consedipasvir y sofosbuvir como
medicamentos individuales, o son mtcraccwnes medidamentosas pronosticadas que
pueden ocurrir can Iedlpaswr/sofosbuvw La tabna no es totalmente mcluyer\te

Tabla 5: Interacciones entre HARVON{@ y" otros medlcamentos

i

| Medicamento por Efectos sobre Ias Rex:ornendacnon refativa a ia admln.straclon
- areds terapéuticas’ concentraciones def vonromitante con HARV‘ONI® '

i . medicamento.
‘Cotciente de ias
medias (intervalo de
confianza del 90 %}
para AUG Cmax Qmm ' :
AGENTES REDUC TORES DEL ACIDO ‘ ' v A

‘ -La solubilidad de ledipasvir disminuye a
.. | medida gue aumenta el pH. Se prevé que los .
i | medicamentos que aumentan el pH.gastrico
| disminuyan la concentracién de ledipasvir.

‘ - - | +> Sofosbuvir

| Antiécidos, - | ‘ |
'gj P. gj.: Hidroxido de interacciéonng . | Se recormiersda dejar un intervaio de o
I aluminio o magnesic; estudiada. - . A separaciin de 4 horas entre ia administracion.
| carbonato de calcic - Prevista; - ;1 def antidcido y 1a de HARVONI®.
P | Ledipasvir 2 S
by

Gustavo H. Osti: - o AR*’;;}"?E roR O, MANS
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Medicamento por:
dreas terapéuticas

Ccciente de ias
meﬂias(
| cﬁnﬁ e

’ medicamento.
1

Efectos sobre iag
concentracicnes gal

| (.:af.,?w'}(}&.ﬁ»'

' ] tAumenia dei o
| gastnco)

Antagonistas de jos receptorpe Ho

PO S

Famohdlna . 1 Ledlbaswr
(40 mg.en dosis tnica)/

ledipasvir (90 mg en ] AUC 0 B:ﬁ ¢
dosis tnica)/ sofosbuvir | 1 06)
(400.mg-en dosis ’-. -
nica)ed Sofosbuvir :

' Famotidina adrinistraca
simultédrieamenite con
HARVONI® |

1,24)
GS-331007

Cimetidina® = AUC 1,06 (1 (173

j_ Crai 8,80 {C 639,

 Cmas 1,15 (5,38, 1,505
~ AUC 1,11 (1,00,

o Cra 106087, 3045 1 .. |

Nizatidina® 1 1‘)
Ranitidina® - ; i

! (Aume*b el ph
, gasirico) -
Farnotidina. Ledrpasvn S

{40 mg en dosis Gnica)/

szx 0 5\) Q\j 69 i, -JO)

Los ama gorisizs da o¢ recepioras Mz s& :
pieden adminisirar simulténeamente o de 5
| forme esceionada conn HARVONS® en doSis |
' U2 NG SupeTen unps fiveles posoidgicos: [

COINDa rables a_fafr-otld-na 40 mg dos.veces al
.@’)r) :

E

o

i ledigasvir (90 mg en « AUC 0, &8 QO &6,
desis-tinica)¢/ sofosbuvir ,320) !
(400 mg en dos's o . i
Gnica)ed . | Sofos buwr o :
L ' > Crmax 1,00 (a 76, 7.02¢
Famotidina administrada | « AUC 0,65 (13,82, At
12 horas antes de A0 i
HARYVON 94 ‘ R
' -G8-331007 o
o+ Cmar1,13 (1,07, 1,204
- AUC 1,08 (1, 01 i
112y - ; v
v [ (Aumer to del pH -
L | géstrico; . -
_inhibidores de la bomba de profones N
Omeprazoi . | Ledapdsw .| $2 cueden aemln.s*rar dosis do 'nhsbidoies de
l (?0 mg una ver al dia)/ 5 L Cmiax 0,8240,61. 3 JO‘; ta bomba de mrotenes. Qomarabsea 2
gdipasvir (90 mg en [ A!! 0,86 ‘0 66, 1,38) .wg\epra,_o 40 'mg simulianeamente con
’ dOSIS anic2)¢/ sofosbuvir i HARVON® Los inhitidores de la bomba de
i (400 n g en dosis | Sofospuvir protrnes no se deben tomar antes de .
o | & Crmex 1,120, 88,1.42) _;_ﬁ,gﬁ_\ﬂl_qmr@; U . o
- - . ) P
< Pl s ; = T
(g’ ”‘a;. " M—":“;\‘E S *ﬁ
kn A ST uu\ M
G“*ﬁi&&%‘“ K B hmﬂt B ITDADN -@EBJ&H@NMAT
DN 13.673.717 , '&} v DIRECTCR T&F‘N.CD
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| Medicamento por
areas terapéuticzs

’ med'ra'nmw.'-
Cocrer*e delas
meo‘las (intervaizs 4

confuanzu dm 3"*

Omegprazol administrado
simultaneamente con

4->A
‘-)

GS8-331007

CC‘ (U bO

HARVON|®
o = Crmax . * 1""\"!‘01 1,28}

Lansoprazol® o AL’T % “3 {C 6.
Rabeprazol® 1,12) ‘ , - ;
Pantoprazoie S { : i
Esomeprazci® (Aumentddé? o o

gastricoy - . E .
ANTIARRITINICOS T o 5 ‘ i
Ariicdarona !'rteracmon no i : u’ﬁixar sqlo-si no ‘nay ctra alternativa L '

‘ estusiada. ¥ Jr\mbi@ Se recemienda Una estrecha
( } wigitancia SI este rhedicamenio se admiinistra
. I HARVONI®{ver secciories 7.1y 95, |

Digoxina Intgraccion.ng ! l_;; & dmlms racion concomitante de HARVON® |

estudiaaa. Leon d{goxma puede sumentar ia concentracion !

Prevista:’ ’ de g/goxina. Es preciso obrariscn cautela y se

1 Digoxira . fypcomi enda manitorizar las concantracionies

— Ledipasvir P eraueut as de digexina cuande se administre

«» Sofosbuvir i de “orma cwcom'tante won HARVONI®,

- G3-341007 . o ‘

1 (inhiticion de 'a
i glucoproteina P}

ANTICOAGULANTES '

Dabigatran etexilaio

[ g%ﬂn‘m

{nteraccicn ro

estudiada.
Prevista:

1 Dabigatran -
- Ledipasvir
« Sofosbuvis
- G3: 331"“

cign de
glucoprotging

Se ,uor"'ende moniterizacion clinica, en .,
has ca de sigros de hemo.%ma y anemiz,’ SO
CUENGO s administra de formza comom!tante |
dabigatrén etexilato con HARVON®. Una |
1
I
l

lnrueba- diz coaguiacion adea a ideniificar a Ios ‘
de hems
jelido o aLmer'tc de la exposicion a
| demigatrén. -

: casientes con'mayor riesge’ rragia

Antagonistas de la

Interaccion no-

B m_omen da un estrncho seguimiento de

e

| ¢

:

!
—
|

%
L

| Ledipasvir

vitamina K estudiada. . iNRR con todos ios antagonistas de ia vitaminz
¥. Esfo € debe a gue iz funcion hepatica
" “bia durantz el tfatamients con Harvoni. -
ANTIEPILEPTICOS N ' . . -
Carbamazepina interaccion fc . | HARVOL \f“ esr/cowtra ndicadc ccn
Fenobarbital estudiada. ‘ i uarcamazepina;fenobarbital y fenitoina,
Fenitoina Prevista: | poisntes I nductores de ia g'ucmrore:ria P

] n-w"ma: (v<=r seccicn €.

Gustavo H. Osti.u'.‘
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Medicamento por
dreas terapéuticas

Efectos sobre jas

concentraciones del
medicamente.
Cociente de las
medias (intenvaic de
confianza de! 90 %)

| para AUC, Ciaax, cmma,b.

‘Recomendacion relativa a ia admi mstr%cron b
" concomit a"te con HAR\!ONI@ , e

«+ G8§-331007

(Induccion de la .
glucoproteina P)

Oxcarbazepina

Interaccién rnio
estudiada.
Prevista;

| Ledipasvir

| Sofosbuvir
« (3-331007

(Induccion de la
glucoproteina Py

| terapéuticc de HARVONI®. No se recomienda

Se prevé que la administracion concomitante
de HARVONI®-cen oxcarbazepina reduzea las
concentraciones de ledipasvir y sofosbuvir, con
la consiguiente disminucion dej efecto

dicha administracion concomitante (ver
seccidn 7 1).

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina {600 mg
una vez al dia)/
ledipasvir (90 mgen
dosis tnica)®

~Interaccion no

estudiada.
Prevista:

- Rifampicina

«> Cmax

- AUC

- len

Observada:
Ledipasvir .
} Cmax 0,65{0,56, 0 76)
1 AUC 0,41.(0,35, (,48)

(induccion de la |
glucoproteina P)

_i-_iAR\{ONl® esta confraindicado con

rifampicina, un potente inductor de la
gluccproteinia P intestinai (ver seccidn 6).

Rifampicina (600 mg
una vez al dia)/
sofosbuvir (400 mg en
dosis Unica)d

Interaccién no
estudiada.
Prevista:
leampncma
s Cmax

— AUC"

> Cmin

Observada:

Sofosbuvir .

| Cmax 0,23 (0,19, 0 29)
1 AUC 0,28 (C,24, 0,32)

GS-331007

o Cmax 1,23 (1,14, 1,34,
~ AUC 0,95 (088,

1,03)

Ut

Gustavo H. Osturi
Apoderado
D.NL 13.873.712
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Medicamento por
areas terapéuticas

Efectos sobie las :

concentraciones de!l”

medicamento.
| Cociente de las

medias (intervalo de
confianza det 20 %]
para AUC, Crmax, Conig™®

Reuomeadac;on relativa aia adm'msiraaon )
concomitante con HARVONIO I

(Induccién de la
glucoproteina P)

Rifabutina
Rifapentina

[‘

Interaccién ro
estudiada. ‘
Prevista:

| Ledipasvir .

1 Sofosbuvir

1« GS-331007

| (Induccién de la

glucoproteina P)

Harvoni esta contraindicadc con rifabutina, un .

potente inductor de la glucaproteina P
intestinai (ver seccion 6).’

Se prevé que 1a administracion concomitante
de Harvoni con rifapentina reduzca las
concentraciones de ledipasvir v sofosbuvir, con
la consiguiente disminucidn-del efecto
terapéutico de Harvoni. No se recomienda

.PRODUCTOS CONTRA EL VHC

dicha adrrinistracidon concomitante.

Simeprevir (150 mg una
vez al dia)/ ledipasvir
(30 mg una vez al dia)

Simeprevir
1 Cmax 2,61 (2,39, Z,86) -
1 AUC 2,69 (2,44, 2,96)

Ledipasvir :
1 Cmax 1,81 (1,69, 2,94)

1 AUC 1,82 (1,77, 2,07)

Simeprevir®

| Simeorevir

> Crmax 0,96 (0,71, 1,30}
« AUC 0,94 (0,67,
1,33)

Sofosbuvir‘
1 Cmax 1,91 (1,26, 2,90)
1 AUC 3,16 (2,25, 4,44)

GS-331007

| Cmax 0,69 {0,52, 0,93)
- AUC 1,09 (0,87,
1,37)

Las ‘conc;éntraciones de ledipasvir, sofosbuvir y
simeprevir aumentan cuando simeprevir se
administra de forma concomitante con
HARVONI®. No se recomienda ta
administracién concomitante.

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: le%/BIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

Efavirenz/ emtricitabina/ .
tenofovir disoproxil
fumarato o
(600 mg/ 200 mg/ -

300 mg/ una vez a! dia)/

ledipasvir (90 mg una
vez al dia)®/ sofosbuvir
(400 mg una vez al
dig)e-d

vy

Efavirenz :

= Cmax 0,87 ({\ 79 0. 971
«~ AUC 0,90 (C,84,

0,96)

«> Cmin 0,81 (0,83, 0,99)

! Emtricitabina

«» Cmax 1,08 (0,97, 1,21)
« AUC 1,05 (0,98,

1,11)

Und Cmm1 04 (098 1 11)

Tenofovir

No es necesaric ajustar la dosis de HARVONF®
ni de efavirenz/ emtricitabina/ tenofovir
disoproxii fumarato.

=

rd [l i
’ f’:

Gusfavo H. Osty;
‘Apoderado
DN.I. 13873717

21

Dr. NE T ,
FARMAGE Ujl OR o MANG -
TF-QOITRETHR AP PBRM#ANMAT

M.N. 11.889 - L 2340
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Medicamenic por
&reas terapéuticas

Efectos sobraiaz
concentraciones
medicamento.
Cociente de ias
medias (intervalg de
confna.nza de! 80 %}
para AUC, Coae, C.,,r r,“' .

i C'mm 0?‘0 ’O JA’

L er AUC E‘QU Ci,d

* Cinax 1,79 (1,56, 2, QA
T/—\U C1 98 {177 2.2
4‘\ vm|r| 2 63 ’; 3.’), 2,..:‘7)

LedipaSvir g
; Cmax 0,86 {6,589, lJ X
3 AUC 0,66 (0,59

Scfosbuvir

| ¢+ Conax 1,63 {0,587, %23}
HA“CC%T 81,
1, m
$5S-331007

> Cn'ax C ("6 in G, i 95,‘

0,97)
« Caun ».0, ]

a:::*wmtraclon

Emtricitabina/ rifpivirina/
tenofovir disoproxit
fumarato

(200 mg/ 25 mg/ 300 mg |
una vez al dia)/

ledipasvir (90 mg una

vez al dia)¥/ sofosbuvir
(400 mg una vez ai

dia)e-d

Emfriuitabina _
> Crai, 1,02¢ !,98; e
i

< AUC 1 1.08 ¢
“ Crin 1,06 (0,97..1.18}
Ritpivirina:

> Cmzx Q,874€,88, " 07
o AUCH 02 {3,584 =

111

(—-»C‘n*\ T ?7 /1 0-’! 1 ﬂ"

rer};afawr :
=+ Emax.”

1 AHC

Led ipasvir .

« Camax 1,67 (0,96 1.0¥)
— AUC 1 CB ﬂ 173

1,187 :

ki d Cmm u, 1 Qu, :y
Sofosb,uviv‘_

> Cmax 1'05‘(0 CC, '»‘.,2_0}
> AUC \.

1,21}

GS-331007

b J - ;
Gustavo H. Ostu:
Apoidsrado
D.N.I. 13.873.743

Mo es netesario ajustar ia dosis de HARVONE
i ge emtr' ‘tQU""ar H[Dl‘ﬂ'ln_. terofovir B

dineproxt fumarato,

e

W//xé’ﬁ

or. NE’""O& O M}«NG
FARMACFUTICO - HIOQUIMICO 29
O-DIRECTOR TECHICO

Feh 88578 '?4&9\* DERMEANMAT
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Medicamento por
dreas terapéuticas

[ Efectos sobre ;u?' :

| confianza del 96 %)

concentracisies daj
med'came..m
Cociente de izs
medias {intervale de

para AUC, C,m ﬁ"_

o Mmenda‘r‘ érireigiive a |
GOt com:tante v,crr Hl‘- RVO

ONf*

|« AUC ¢
 1,19)

<+ Cmax 1.06 (1,01
1,5\1,1 i

P

e Cmir 5,1811,13, 1.24)

: Led:pasvsr k B
= Cmax 1,10 {7.01, 119 o

Abacavir/ lamivudina Abaf‘avir ‘ i
{609 mg/ 300 mg uria o Crax 0.92 10,87, 0.57) |
vez al dia)/ ledipasvir = AUG 0,50 {9, 85 |
{90 mg una vez ai diaj/ | O, 94) : S
sofosbuvir (400 g una - .
vez al dia)e-¢ Lamvudmd : l
S | C'nax 0 93 "C ar fgaf}f! .

« AUC 9,24 (C 90,

- ,98) ;

“ Cmm 1 'i? *1 05 20,

1
!
!
i
{
b

—'AUC 1,18« 1,10,
1,28y
HCmﬂjZG\T,’i

|
i
|
|
|
i
{
']
I
!
!
a
"

S T

Ni: € necesaric sjustar la dosis de HARVONI®
i e abagavin lamivuding.

2

i
i
|
|
{
|

Std AUC 08 § L,O/ '
1,15) . -

V‘oac'*‘bww .
s '!.zmax [H Rajes
— AYC 1,244 !
1,35) :
'GS-331007 - i
i Comax 1,0010,04, 167) |
- AUC 1,06 {%,01, i
1.08) b
++ Cemin k‘U8l101 1 V{)L T .
FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL ViR INBIBIGERES DE LA PROTEASA DEL VIH
Atazanavir potenciads | r\tazanav&r ' 28 neeesaris ajustar fa dosis de HARVONI® |
con ritonavir > Cpax 1 UTM j:oh 1,13 i ,ﬁazanavi (potem..ado ool n‘o*'awr)
(300 mg/ 100 mgund - | « AUC 1,3% (1,25, i oo
vez al dia)/ ledipasvir ‘.,,42)‘ ‘ : ; oMb nac.é.; ds m*r\fom femiricitabina
{90 mg una vez al dia)¥/ | 1 Cmn 17541688, 1,88 rlr.toruw ver mis abajo.
sofosbuvir (400 mg una - -
vez &l dia)e- 9 Ledipasvir . - .
1 Cinax 1,98°(1,78: 20} ’;
1 AUC Z 334,89, 2.40)
1 Cois 2,36 ¢ (2,08, 2.57; |
[ Somsbuv.-rm . : | ’j
. > Cmax 0,96 { 188, 1.05} 4

{ - ,~ o

Gustave H. Ostu: i
Apcderacc
N 13,672,713

Riz.

R 3. MAW
TICO - BIDQUIMICO

’&%%}:59“‘ A-DERMHANMAT

" Or. MEZTOD
FARMACHK
CO-DIR

TER2GLF
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r ' .
Medicamento por
areas terapéuticas

o ‘

‘ COHCS"!t'dGiO

Efectos m!: e id
2y dsl

medlcamer{'c

| Cociente'dn tas
;' medias {int:

2rvain "g
conflanza dek 93 & )

F'ECvumendacaon redativa a'ia adm*nlstsaqlon _

o r:mmlta fte cort HARVONS

ledipasvir (9C mg una
vez al dia)¥/ sofosbuvir
{400 mg una vez a!
diag)e.d

Administrados
simultdneamente!

-+ Cimay 0,98 (0,54, =
- AUT 1,00 s

4 S 1,07

A ,«max O 46 !'U 79,9 90;
o AuC‘ 0,97 (.84,

4 neE) Y
'ACmv..

1 4 27, 1,64)

Emmcnabj na

UQ'}

1,043
= Cmm 1 04 \C,gF

Te nofovu' S

T Cmax 1 41 { i 3

—-AUC e

142“

T i ‘},». ‘.*

| Led,ipasvir :

1'Conax 1,68 (1,5¢, -
1 AUC 1,96 (1,74,

i Cm.rz, (1,81, .

G4}

')_‘7:‘)

.“Qw

Sof_custuaiir L ‘
13,88, 3,15
= AUG1 1% {102

P 142{1,24, 7 39)

S U S <

I
para AUC, Cing, Gpa™ |
GS-231007 ;
> Crrax 1 13{1,058, 1190 F
« AUC 1,23/1,18,
1.29).
e ot TTHAY 1 28 'Li',2|. §,3St I
Atazanavir potenciaco Ataz_anawr '_' . ! Cuando se administrd con tenofovir dlSOpl’OXli
con ritonavir {309 mg/ — Ciax 07 10,88 1,14 ! fufnarato_bsadc zonjuntemente con
100 mg una vez al — AUC 1,27¢1,18, atezanavirfritonavie, HARVON® aumento ia
I dia) + emtricitabina/ 1‘,37} L _ : cengentradion de :enofoynr
i tenofovir discproxi! 1 bmln :,63 148, - £4) :
fumarato (200 mg/ : r ‘r'm‘o se ha Mabrecw‘o la segur!dad de tenofovir
300 mg una vez al diay F“to‘navir‘ s cj:qoo'f*xu‘ fumarato en-e! contexto de

FARVONIT y hrestimulador farmacocinético
{'p. &b ritcnavir o cobicistat).

| ta cembination se debe utilizar con

aucicr ¥ coh manitorizacion renal
enie, 3. ¢ se dispone de oiras
3iterniativas (ver secgion 7.1).

Las concentracivnes de atazanavir :ambién
aurnentan, con 1es3o de aumenio de los
.eles de bli"’Tub‘l'!EiuC‘P icia. Dicho -iesgo es
Aun mayor si-ze Uza fibaviring como parte
ratamalente conta &L VHC

s

<

Darunavir pctenciado
con ritonavir
L (80(}m¢"/ 100 mg ura

D_arunavir
> Crmax 1,02 (0,88, 4,19
— ALIC 0,96 (0,64,

R SN

sis de HARVONI®
n rifonavir).

Gt
Gustavo H. Cstu:

Apoderado
2N 13.673.717

O—Dlﬁ‘:c TOR TECMNICO
M. N. A‘! SGI) - L. %2340
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RSN

Medicamento por | Efectos sobre ias

Rucomendacien refaliva a l2 administracion l
areas terapéuticas concentracioras del soritarte con HARVONP
'medicamesto. ' B '

Cocignte de las
medids {intervaio ve |
confianza dei 40 %)

1
i
para AUC, Capas, Cm.,. 2t |
vez al dia)/ ledipasvir = | 1,11) i
(80 mg una vez a! dia) e Cmm 0,97 (0 %b 1,10

Para la combinacion de tenofovirfemtricitabina
| & darunaviririt unavm ver mas avalo.

Lpdipaovir
T (‘max 1 45 ‘:4 :’.‘ 1 35\.'
1 AUC 1,39 (1,28, 1,4Q"

|

|

!

|.

1 Cmn 1,38 (1,28, 1,51) " |
T

f

Darunavir potenciado Darunavir ', ‘ ;
con ritonavir - - o~ Cmax 0,97 (0,94, 1,01) |
(800 mg/ 100 mg una « AUT 0,97 (0, Jd

vez al dia)/ sofosbuvir 1,00}

{400'mg una vez ai dia) | « L.« n 0,35 {-D‘_, AR 214

Sofo.:bl.wr ,
,‘l brr'ax i45(1 1(} 92)
T AUC 134 (1,12, 1,89)

: ‘ |
G5-331007 -
o Cinax 0,97 (C,30. 1;05; |
— AUC 244118, i

i

".

1,30} . RO !-'
R

< Crin 1,03 (0,87, 1,70}

Tenofovir v

1 Cmax 1,64 £1,54,1,74)
T AUC 1,50 (1,42, 1,58)
1.Cmin 3,59 {1,468, 1,70)

Darunavir potenciade Daruinavir Cuando se adminisid con darunavir/iitonavir
con ritonavir (800 mg/ « Cmax 1,01 (0,96, 1,06} | usados conjuntamente con tenofovir disoproxil
100 mg una vez al « AUT 1.04(0,99. | fumarato, HARVON® aumentd la
dia) + emtricitabina/ 11,08y , on:entmcaon de tenofovir.
tenofovir disopraxil = | « Cmm i 8 :0.98, 1 70* |
furarato (200 mg/ 1 Mo ha escabrec;do la segundad Ce tenofo\nr
300 mgunavéz el di2)/ | Ritonavir - ! discproxil fumarate en e} cantexto de
iedipasvir (90 mg una = Cmar 1,17 51,01, 7,35 ) HARVCNI® y wy eslimilador far'ﬂacocvnetlco
vez al diaj®/ sofosbuvir | «» AUC 1,25 (1,15, | {i. 8. ritonavir 8 coticistat).
(400'mg una vez al 1,36} ' i : =
gia)e.d : T Cmin 1,48{1,34, 1.83) !ia combinacion se de’be utiiizar con
. o f prasaucion y con rmonitorizacion renai
Administrados Emtricitabina | frecuente, sinG se dispone de otras
simultaneamentef «» Cmax 1,02.{C,56, 1,08) | aitainativas: (\.er ‘SECTiGn 7.1).
« AUC 1,04 11,00, E ‘
1,08) ' i

[

.

|

i

!

. Ledipasvir ‘
e Cmax 1, ‘11 (699,124 | ‘
< AUC 1.12{(1.00, . | e
e 1,25) e 75’” ’

Br. NF\.TGK @] MA.
o o ' ‘ - FARM’%CI_LHV\O - L.]jﬁdji\j‘{go 25
Gustave H, Ostu N R : CO-DIRECTOR TEENICH

o poderado SR : Ll«-z(ﬁ‘ 723 8515 2PN -DERMAANMAT
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Efectos sokre ias
concentraciones dei
medicamento.
Cociente de ias
medias (intervaio de -
_confianza del 20 %)
para AUC, Cumax, Trin

Medicamento por
areas terapéuticas

‘ak

Recomendaﬂon refativa a ia adm m:stracnon
concomitante con HARVON® “E

P o

S
c e
\\--——I“

© Crn 1, 17(1 04, 1,37V |

Scfosbuvnr
! Cmax 0,83 (0
L AUC C,73 (0,

52 0,75)
3,0,82)
-+ | GS-331007 ‘
|« Crmax 1,10 (1,04, 1,16)
«— AUC1,20 (1 16,
1,24).
> Crmin 1 .26 (1,20, 1, 32

o

Lopinavir potenciado Interaccion no -

1
con estudiada. !
ritonavir. + emtricitatina/ | Prevista: o
tenofovir disoproxil 1-Lopinavir
fumarato 1 Ritonavir

.« Emtricitabina
* Tenofovir

1 Ledipasvir
« Sofosbuvir
— (38:331007

 La combinacién se debe utilizar con

Cuando se administra con lopinavir/ritonavir -
usados conjuntamente con tenofovir disoproxil
fumarato, se espera que HARVONI® aumente
la concentracion de tenofovir.

No se ha’establecido la seguridad de tenofovir
disoproxit fumarato en el contexto de
HARVONI® y un.éstimuiador farmacocinético
{p. €. ritcnavir ¢ cobicistat).

precaucion y cor moniterizacién renal
frecuente, si no'se dispone de ofras
aiternativas {ver seccién 7.1).

Interaccién no
estudiada.
Prevista:

| Ledipasvir

1 Sofosbuvir

« GS-331007

Tipranavir potenciado
con ritonavir

(Induccion de ia
glucoproteina P) -

Se prevé que la admiristracion concomitante
de HARVONI® con tipranavir (potenciado con
ritonavir) reduzea las concentraciones de
ledipasvir, con la consiguiente disminucion del
efecto terapéutico de HARVONI®. No se
recomienda dicha adm; 'ustracmn
concomitanfo '

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL ViH: INHIB

IDORES DE LA INTEGRASA

Raltegravir - | Raltegravir

(400 mg dos veces al | Cmax 0,82 (0,66, 1,02)
dia)/ ledipasvir (90 mg | « AUC 0,85 (0,70,

una vez al dia)? 1,02

’ 1 Cmin 1,15 (0,20, 146)

Ledlpasv;r ‘ ‘
> Cmax 0 92 (O 85 1 OO)
— AUC 0,91 \o 84

1,00)

=3 len 0,89 (0,81, 0,98}

Raltegravir

ni de raltegravir.

Mo es necesario ajustar la dosis de HARVONI®

Raltegravir

Ouslavo H. Ostuni
: Apoderado
D.N.I. 13,673,713

Dr. NE T

FARM'\(‘I‘LIW‘
CO-DIR

TF 201728 117&8.3»

.-

QR o, MANO
O - F‘I‘JOU’MICO

31K PERMAANMAT

/
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Medicamento por
éreas terapéuticas

| medias (intervalo de

Efactos sobra ias IF
concentracionas dei
medicamento.
Cociente de las :

confianza de! 90 %
para AUC, Cax, Coin®®

corcomitonie ~:c*= P‘AQVON!@

'nnncecun revaha ala admml q

3 ela

(400 mg dos veces al
dia)/ sofosbuvir (400-mg
una vez al dia)d

| Cmax 0,57 (0,44, 0,75)
L AUC 0,73 (0,59, 0,81)
> Cin 0,95 (0,81, 1,123

Sofosbuvir

< Cmax 0,87 (0,71, 1,08)
- AUC0,95 082,

1 ,09) :

GS-331007
« Cmax 1,09 {0,99, 1,19}
« AUC 1,02 (0,97,

1,08) . .
Elvitegravir/ cobicistat/ Interaccién no Cuando se admlnlswa con elwtngravyr/
emtricitabina/ tenofovir estudiada. cobicistat/ emtricitabina/ ter.ofovir disoproxil
disoproxil fumarato Prevista: . fL,. nerato, se espera que HARVGON® aumente
(150 mg/ 150 mg/ « Emtricitabina & bo-\centraclén de tenofovir.
200 mg/ 300 mg una 1 Tenofox'/':r
vez ai dia)/ ledipasvir ‘ No se ha establecido la seguridad de tenofovir
(90 mg una vez al dia)e/ Observada o { disoproxit fumarato en el contexio de
sofosbuvir (400 mg una | Eivitegravir f HARVOMI®y un estimulador farmacocinético

vez al dia)°

A d Cmax 0 88 (0 82 0 95)
« AUC 1,02 (9, 95,

1,08)

T Criin 1, 36 (1,23, 1 A9}

Coolc:stat i

& Cmax 1,25 (1,18, 1, 32}
1AUC 1,89 (1,49, 1,70)
1 Crmn 4,25 (3 47,5, 22)

Ledipasvir

1 Cmax 1,63 (1,51, 1,75)
T AUC 1,78 (1,64, 1,94)
1T Cain 1,91 (1,76, 2,08}

Scfosbuvir
1 Cmax1,33(1,14 1,56}
1 AUC 1,36 (1,21, 1,52)
GS-331007

1 Cmax 1,33 (1,22, 1,44)
1 AUC 1,44 (1,41, 1.48)
1 Cmin 1,53 (1,47, 1.59) 1

{p. Gj ritcnavir o COblC stas).

' La comblnamén se debe, utilizar con

precaucién y con monitorizacion renal
frecuente, si no se‘ cispone de otras
allernativas (ver sqzccién 7.1).

! |

Dolutegravir

= f’"

Interaccion-no
estudiada.
Prevista:

+» Dolutegravir

No es negesario ajustar ia dosis.

(./;l

o

2

Gustavo H. g)stunl
Apoderaac
D.N. lp 43.673.713

Or. qcvnbh . MANO
FARMAC‘FL"'I"‘O - BISQUIMICO

IF- fo%%?&ﬁ@?ﬁ{“@ﬁ%ERM#AWAT |

L}

|
pagmé 27 de 46
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' Medicamento por
areas terapéuticas

Efsctos s Ub'b ias
concentracicnes dei
medicamentc.
Cociente de ias
medias {intervaig de
confianza dei SC %}

« Ledipasvir
+ Sofosbuvir
« GS- 331007 -

I

para AU{:“ Cmax{- Cmip’)"bv

. Y
i

'nlstracmn .
) \mu 1

" Fe somendacion relativa a la ad

concamitante con HARVON®

SUPLEMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de San Juan

5 interaccion ne:
estudiads

Prevista:

i Ledipasvir

1 Scfosbuvir

i — G8-331007

{induccitr de ia
glucoproteina F}

H\Q\/ONi"‘ ests, contraindicado con hierba de
"an Juan, up potente |nductor de la. :
gitmoorotema P intes? :ﬁal (ver seccion 6).

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Rosuvastatinas

T ) i T
’ T Rosuvastatma

! (il"hrOlf‘IO'l de ‘c=
.ld"usportadore
farmacos PT AO .\,
FRCMY.

—;,u'mn. tracidn concemitante de HARVONI®
£OTi rosuvasiating npuede aumentar . o
significativamente ia.concentrs cidnde i
rosuvastaina \aumento de ver .alvueces ‘del

%u‘ “) lo que se accua Lon ur '%remen*o de!

Pravastatina®

i3 Prava*‘a ina

Otras estatinas

Previsia:
1 Esiatinas

o
& administrasion .ucnccm»’:antt de HARVONI®
i) '"a\ras‘*"na puade aumentar

,auvameme l2 cdneeriracion de
sastating. o' qm. ‘seasocia oen un
RCAEMento det rigsgo-de. migpatia. Se
smienda ef c::J‘*n*ro1 qum-a y bioquimiice de
3 paciantes;, qur oucden ﬁeuesuar un ‘

s de ia dOSIS \ve» seccién 7. 1) ’

5 mh«oudores dg ia r-IMf" CCJ'\ reductasa.
Ctigingo s€ administran de formia concomitante
SO0 HARVQNW.. ‘se qebe conke'npiar fa

I .
ANALGESICOS NARCOTICOS

No 28 necesarie ajusr ar la dosis de HARVONI®

Metadona Interaccich no i
estudiada. i nde me*adcna
Prevista: t‘ ,
. — Ledipasvir !
Metadona R-metadena ‘
(Tratamiento.de  Cmax 0.59 (0,85, 1,184 |

Gusiavo H. Ostuni
Apoderado
rpld. 13.693.713

_Jf, \IF
FAP\AC\(‘( u-rirn-\
co. D!F\’CC TOR TE
{E- 70?‘?””1!4@&17:1-‘

R O. MANG
= Bl 'UIMICO 28

ERM#ZANMAT

: pazinz 28 de 46



Medicamento por
areas terapéuticas

| Efectos sohve las

| Cociente de ias
| medias (intervalg de

| para AUC, Ciunx. G

OO SR

conceniracbres dal
medicamento.

confianza dei 80 %)

‘Recomendacicn relfativa a ja adr
sencomitante con HARVONI®

{ mantenimiento con
metadona [30 a

130 mg/dia])/ sofosbuvir
(400 mg una vez al dia)?

i 122\

— AUC 1,07 \0,35:
1,21)
— Cmin 0,94(0,77, 1,14)

i
S-metadona. g
& Crmax 0,95 ’0 79. ‘;,1”} g
— AUC 09‘3 {0, 7"'

117).
« Crmin 0, 95 (o 74 §,22;

Sofosbu\/ar DR
1 Crmax.0,95- {’U 68 l 33)
1 AUC 1, 30(‘) 00 1 59}

GS—331007 ‘
| Cmax 0, 73 (0,85, 0, 83).
« AUC 1,04 (O 8

INMUNOSUPRES ORk:S

Clclo'spo. ma9

Interaccién no
estudiada, .. -
Prevista: =

1 Ledipasvir -
«— Ciclosporina

Ciclosporina

(600 mg en dosis Gnica)/
sofosbuvir (400 mg en
dosis Gnica)"

- TAUC453§3 28, 8§, 30)

1 Cmax 0,60 (0 53, 0,89)

Ciclesperina-

> Cmax 1,08 (G, 94, i18}
— AUC 0,28 (0 30,

1, 14\

Sefosbuv:“r‘ ‘
t Cmax-2,54 (1,87, 2,45}
GS—331 007

« AUC 1,04 . 9,
1,20)

, sario ajustar ia dosis de HARVONI
| nf de ciclosporina.

Tacrolimus

'Interaccion no
estudiada.
Prevista:

— Ledipasvir

Tacrolimus

(5 mg en dosis tnicay/
sofosbuvir (400 mg en
dosis Unica)

B T AUC 1,09 (0,84, 1,40)

Tacroiimus
{ Cmax 0,73 (0,59, 0,90)

Sofosbuvir
{ Cmax 0,97 (0 65, .1 43)

Ne es necesario ajustar ia dosw de HARVON®
“nivie tacrolimus,

//”’ﬁz_

\\

C.us*avo H Ostum
Apoderado
D.N.l. 13.8%3.713

:’.fv—-'-mw%_
LT RITETOE

"ARMQC‘FUTWO -G "f"U
CQO-DIRECTOR Técwfci:%lcozg
: M.N. 11889 - | 234
IF-2017 21170817-APN-DERI\/I#ANMAT
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Medicamentc por
areas terapéuticas

Efectov sobre las
conceﬂtramwee dfe.i ‘
medlcamen’"ca
Coclente de’ iag

| medias (mte-rvalo de

| confianza del 90 %}

para AUC: Cma:u {Ufsﬂﬂ "J‘ !

| mmme"‘cdaehn ya a‘;ﬁwa aia udm
| concomitante con HARVONE

’sf racién
V’ l‘"i\t

AT 11340

> Cmax 0,97 {0,83, 1,14

f
[

GS-331067

e AUC 1,00 (0,27,
113) -

ifubianl o
81167

ANTICONCEPTI VOS ORALES

Norgestimato/etiniiestra
dicl (norgestimato
0,18C'mg/ 0,215 mg! 'g
0,25 mg/ stinilestradic!
0.025 mgj/ ledipasvir

| (90 mg una vez al dia)®

1

[

| Norelgestromina

‘ «-,Cm.‘*; 086,81, %1

| Cn 0,98 (6, 79, 1,2

 Cmax 192 {0,
< NJS 1030
1,18) - ‘

Norgestrﬂ
HCmax1 0“(0 3? [N

«AUC 0,$9(0,82, e

[

1,20)
“» Crin 1 ,0\.’ G 31

| Etinlesyracial 1
f Conec 401,18, 7,8
e AUC 12

..\:,1,04; o ,
1,39) - .
2%,

Norgestimato/etinilestra.-

dio! (norgestimato

0,180 mg/ 0,215 mg/

0,25 myg/ etinilestradiol

0.025 mg)/ Sofosbuvir  ©
{400 mg una vez al dia)® ;

4 Cowe 1,23 (100,15

¢ <—r.~AUC‘1 gg

|

Nore!gpstro"vna
> Criax % .07 (G234, 1 ?m
~ AUG 1 060,92,
121y
“ Cn;n1 07 \C 39, 1,28)

—

'\jorgmrrei

'Humax118(cgg F4

t AUC 1,1910,988: ;,%5)
1
y

Etinilestradiol -

 Crax 1,15/(0,97, 1,36
"0 8¢,
1,28} o Lo
+— Cimin 0,89 (0,80, 1,2%;

4

Mo 3S necesadd 9,u<tar la dos‘s de !os
antizonceptives.

a. Cociente de ias medias (IC del 20 %) de 1a fzi racocineyns de los ma dicamentos administrados de

forma concomitante con los medicaméntos del ensayo soios o combinades. Ausencia de efecto = 1,00.
b. Todes los ensayos de interacciones se, reahcaron en mluntanos sanos.

c. Administrado en forma de HARVONF.- .
d Limites de ausencia de interaccién. faxmacocnnénra dei 70-14% ¢ _
e Estos son farmacos dentro de una clase dorie se dudieron pre ‘deci.r‘ interacciones similares.
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f. La admmnstracuén esca.orada (cm 17 fe inte:wh‘ VS ataz.anawrirtortcwer - . .
emtricitabina/tenofovir disoproxii fumara t da.una\ r/rx*..ﬂ oAt mtf ’;ildb" sitenofovir dasoorox!
fumarato'y HARVCNI® ofrecid resuitados simitares. ‘ ‘., :

5. Este estudio se rezlizé en presenciza de ciros aos&érrw 03 ,amwzrares de accion di!ecfa.

h. Limlte de biocequivalencia/equivalencia dep BG4 28 }/,_, ‘ '

73 ToxacoLOG;A PRELUN!CA i

edlgasvr ' L ' IR .
En los estudlos con «atas ¥ peros, no se n:ler.‘ef icaror organoe diana en termlnos de

toxicidad con ledipasvir a exposxcmms con ur AUC aproximadamente 7 veces superior
a la exposicion humana con ia dosis c.!nlca [ecqmondada

Ledipasvir no fue. genotomco en una baleria de prunbas i vrtrso o in vivo que incluia
pruebas de mutagenicidad bacteriana, pruchas de aberracién cromosdmica con -
linfocitos de sangre perifonca huma.na ¥ prwbas e microntclecs de ratas in vivo. .

Ledipasvir no fue carcinogenice en un GSI.U‘JIQ de 6 meses de duracién sn ratones
transgénicos rasH2 con exposiciones de ha ta 26 veces superiores a la exposicion
humana. Se encuentra en marcha un es:ud'ﬂ de carcmogemmdad en ratas:

Ledipasvir no predujo efectos adversos sot ;e el apareamten*o yla femlldad En las:
ratas hembra, el nimero medio de cuerpas w?utws y IL. ares de impiantacién presentd
una ligera reduccién con exposiciones ma*e’maa & veces supp‘ﬂoras 3 la exposicion
humana con la dosis cilnica reco'nﬁz.caﬁa by g g rivel de ausencia,de efectos
observados, la exposicion en términos dg ALE yedipaswr,“en machos y hembras,
respectivamente, fue unas7 y 3 we»:e&} auperios 2 la exposicion hi:man-a con la dosis
clinica recomendada. ' ' R ' '

No se observaron efectos "Inratogt,mcos en log at;..d.us de toxwldad sobre el desarrollc
en ratas y congjos con ledlpasvn o

En un estudio pre y postnatal, con us fra gosis iexea pcxra la. madrei la desceqdenma de
ratas en fase de desarrollo presents una reLuGGich en Eas medias de peso corporal y de
ganancia de peso corporal en relacidn con ‘a axpos |f*|tm i .trauteﬂna {através de'la’
administracion materna) y durants la lactanzis {a traves de la leche materaa) a una
exposicion materna 4 veces superior 2 ig ex xpesicion humana con ia dosis clinica
recomendada. No se produjeron efectos-sobre ia supr-\rvnvenma, el desarroilo fisico y
comportamental ni e{ rendimiento reprodk_c“«ar en i3 descendencia a exposiciones
maternas simiiares a ia exposmion humana con iadosis chnica recomendada.

Cuando se administro a ratas lactantes, iedmaw': se detecto on & plasma de sus crias
lactantes probablemente deoloo s,u. excr Sidr a ‘raves de Ea leche

Sofosbuwr

En los estudios de texnczdad a. dos is re;mtld-m ﬁ iarata ¥ en el perro, jas dosis
elevadas de la mezcia mastereomer:ua 1:1 causaron efectos adversos hepaticos
(perro) y cardiacos (rata) y reacciones gastromte.etmaies {perre)..En los estudios en
roedores no- se pudo delectar Ia exposwlon a sorosbu vir, probab]nmeqte debado ala

. T v 31
) . ) . ¥ oo FARMS, SCF, .- T G
S 1201 .m?u {cq’ ,ﬁﬁ)hﬁgﬁ\ HANMAT
Guatavo o H. Ostunl , . S 0 R 88@?_{@%1” |
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elevada actividad de esterasas; nc obs ante,, ta '*xpossc, 0N al mefabo s‘r’a pnﬁqpal
GS-331007 a las dosis que causan efectas adversss fue 16 vaces {rata) y 71 veces -
(perro) mas alta que la exposicién clinica a 400 myg de safosbuvsr No se cbservaron
hallazgos hepaticos ni cardiacos en los estudios de toxicidad crénica a exposnclones

5 veces (rata) y 16 veces (perro) mas altas que 'a exposicién clirica. No se observaron
hallazgos hepaticos ni cardiacos en los estudios de- Carcmogenlmdad de 2 afios de
duracién a exposiciones 17 veces (raton) y @ veces (rata) mas altas que la exposicion
clinica. J . ; :

Sofosbuvir no fue genotdxico en una batern:f de pruebas in Vitro o in vivo que incluia
pruebas de mutagenicidad bacteriana, pruebas de aberracion cromosdmica con
~ linfocitos de sangre periférica humana y prufbas de microntclecs murinos in vivo.

Los estudios de carcmogemmdad en ratone~ y ratas no indican’ ningun potenf‘lal
carcinogénico de sofosbuvir admlnlstrado aniosis de hasta 600 mg/kg/dia a ratones y
750 mg/kg/dia a ratas. La exposicién a $5-331007 en estos estudios fue hasta.

17 veces (ratén) y 9 veces (rata) mas alta qr,e ia exposmon cllmca a40C mg de
sofosbuvir. _ _ , :

Sofosbuvir no tuvo efectcs sobye ia viabél,;'da‘rd fetcembrionaria ni la ferti{idad enlaratay
-no fue teratogénico en ios estudios de desarrolia en rata v conejo. No se notificaron
efectos adversos sobre el comport'"memo la rﬂpfoduco:io'r ni el desarrollo de la
descendencia en ratas. En los estudios en conejos, la, expoqmcn a sofosbuvir fue

6 veces la exposicidn clinica esperada. £n los estudios en ratas no se pudo determinar
la exposicién a sofosbuvir, pero los mérgenes de exposicion basados en el principal
metabolito humano fueron aproxamadamente o veces mas altos que ia exposicion
clinica a 400 mg de sofosbuvnr .

El material derivado de sofosbuvir se trans f’ 10 a traves de Ia p'acema en lasratas
gestantes y ala leche en las ratas iadan’fef

74 USOEN POBLACIONE,SES‘PECIFI&AS :

Mujeres en edad fértil / Antlc:O'lcepc:on ef~1 hombres y mu1eres

Cuando se utilice HARVONI® en combmam Sn sGn rlbaVIrlra se debe actuar con
extrema precaucion para evitar el embaraze tanto en las pacientes tratadas con este
medicamento como en las parejas de sexo femenino de los pacientes varones. Se han
demostradc efectos teratogénicos y/o embriocidas significativos en todas las especies
animales expuestas a la ribavirina. Las mujeres en edad fértil o sus parejas de sexo
masculino deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante e! tratamiento y el
periodo de tiempo tras la finalizacion de! mismo que aparece recomendadc en la
Informacién de Prescripcidn de ribavirina. Consultar’ la Informar'xcn de Prescnpmén de
la ribavirina para obtener informacion adncnona' ‘

Fertilidad ‘ SR

No se dispone de datos en humanos sobre ='[-\l efecfo de HARVONI® sobre 13 fertilidad.
Los estudios en animales no sugieren efectcs perjudnuaies de ledipasviro sofosbuwr
sobre la fertulldad

i Or. NESTOR O.
'y STCOR w'q\:o 32
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B . y‘:, .
Si se administra ribavirina de forma conconsitante con HARVONI®, son aplicableslas . .
contraindicaciones relativas al uso de ribav.sina durante ef embarazo yla Iactancié(\'/érif ’
también la Informacién de Prescripcion de ribavirina).

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos an menos de 300 embarazos) relativos al
uso de ledipasvir, sofosbuvir o HARVONI® &n mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efecigs perjudiciales directos en términos de
toxicidad para la reproduccion. No se han epservado efectos significativos sobre el
desarrollo fetal con ledipasvir o sofosbuvir en ratas y conejos. No obstante, no se han
podido estimar por completo los margenes de exposicion aicanzados para sofosbuvir
en la rata con respecto a la exposici6n en los seres humanos a la dosis clinica
recomendada (ver seccién 7.3). - ' :

Como medida de precauci'()n', es preferibie evitar el uso de HARVONF® durante el
embarazo. . ' : ' ’ -

Lactancia

Se desconoce si ledipasvir o sofesbuvir y siis metabolitos se excretan en la leche
materna. ‘ : ' S

Los datos farmacocinéticos disponibies en animales muestrah que ledipasvir y los
metabolitos de sofosbuvir se excretan en Ia leche (ver seccion 7.3).

)

debe utilizar durante la iactancia.‘ B o

No se puede excluir el riesgo en recién nacic;iosf‘niﬁos{ﬂf Por tanto, HARVONI® no se

Uso pediatrico : _ ¥ ,
Ver secciones Posologia y forma de admiméz,‘raciér;" (4) and Farmacocinética {3.2.2).
Uso geriatrico ‘ ' '

Ver secciones Posologia y forma de administracion (4) and Farmacocinética (3.2.2).
Insuficiencia renal y insuficiencia hepatica , -
- Ver secciones Posologia y forma de administracién (4) and Farmacocinética (3.2.2).

8. ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de HARVONI® (ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF]) se evaluo en tres
ensayos abiertos de fase 3 en los que se disponia de los datos correspondientes a un
total de 1.950 pacientes con HCC de genotipo 1. Los tres ensayos de fase 3
comprendian un ensayo reaiizado en pacientes sin ningdn tratamiento previo y sin
cirrosis (ION-3), ur ensayo en pacientes sir: ningGn tratamiento previo con y sin cirrosis
(ION-1) y un ensayo en pacientes con y sin wirrosis en'los que habia.fracasado el
tratamiento previo con una pauta basada en interferén, incluidas pautas que contenian
un inhibidor de la proteasa del VHC (ION-24. Los pacientes de estos ensayos
presentaban hepatopatias compensadas. Ein estos tres ensayos de fase 3 se evalud ia
eficacia de ledipasvir/sofosbuvir cen o sin ribavirina, ' : :

e : v , . _
% R S.A. ’ T o TsE S . aa
Gustavo H. Ostuni R U MEZSTOR O MANO

M.N, 11.88'9 ~ L. 2340
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La duracion del tratarmento era f:ja en Cdda By Aay“ ””'Jrante los emayos Cinlcos los,

f&‘

valores séricos de ARN del VHC se midieron con i prileba COBAS TagMan HCV
_(versnon 2.0) para uso con el High Pure § ;y Qem L.a prursba tenia un limite inferior de

cuantificacion {LIdC) de 25 Wi/l La RY

2 erg & criterio prsncmai dé valoracion para

determinar \a tasa de curacién det VHC y se dafinid como niveles de ARN dei VHC
‘ mfenores al LIdC a las 12 semanas cespues e j&: %uspensaon del trata'mento

Adultos sin ningar zratam;ertu previc ¥ s:n pir pelie

/ON-J fﬂnsavo 0/08} genotipo 1

En el ensayo ION-3 se evait.aron 8. aemdnas get ratamuewtc con tedipasvir/sofosbuvir
con o sin ribavirina y 12 semanas. de trdta“me'ﬁo con. ledlpaevs: /sofosbuvir en pacientes
sin ninguin tratamierito prewe y sin urrous con HCC ae gerat:po 1. Los pacientes se

aleatorizaron en una proporcién 1:1

estratifi caron en funcion del: genoupo del \/Hb {1a. a.ente a 1b‘

Tabla 6: Caractenstncas demom'afmas y loaﬁsﬁies del ensayo ION-3

1 & ungdsios tres aruaoc de tratamlento Y se _

DISpOSICIOI‘I de fos LOV/SOF - LDV/SOF * B _DVISOF ... | TOTAL
pacientes 8 semanas RBV? - ' 12 semanas |

: (n=215) 8 semanas gn 218) - |.(n = 647)

: =2 . L

Edad (afos): mediana | 63.(22-76) - 151 (21.74) . . ‘,53 (20-71, . 52 (20-75)
{intervalo) ‘ R T .
Sexo masculing 63 % (130). - 159 % {128) 58 % (375)
Raza: _ 27 % {45) C O 19% 42, 119 % (123)
Negro/Afroamericanc ] ;

Blanco 75 % {164), . L 77 % {167} .78 % (507)
Genotipo 1a 80 % {171) j B0 %1172 ) 8% {515y
Genotipo de |L28 CC 26 % (56} 26 % {568}, S| 2T % 4T72)
Puntuacién de MELaV!I geterminada por F;broTe:.ff o -

FO-E1 33%i72) . | 35%(81y 133% (72 [ 35% (225) !
F2 = 30 %(65) \ 1309 (65} 130 % (191)

F3-F4 36 % (77} 13T %(FY135% (227)

No irterpretable <1 % {1) 1 % g.. 13 2% 0y 1 <1 % (4)

a. Un paciente del grupo de trata'mento de d °F~mam eyl

genotlpo 1.

A LDV/oOr notentz un subtnpo confi rmadc del

b. Los resultados del FibroTest, no .-..usentes S8 relar‘ WONBIEH .S ‘as m,r*iuacrones de Meta vir det snguwzme
modo: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;0,89-1, 00 = £3-F4, e :

Tabla 7: Tasas de respuesta en e ensayn ION-3

wwsar + RB\{

|- LDVISOF
8 aemanas : .x 8 semanas 1 12 semanas
(n' 215) ' {n=218) | {n=216)

| LDVISOF

RVS % (202/215)

193 % (201/27 6): 3!

96 % (208/216)

Resultado para los pacrentes Ssin RVS

Fracaso viroldgico durante ™ | 0/215.
el tratamiento

za/ﬁn‘e»

0/216

4%, [0/214)

Recaida® (5% 01 1/215 ) ‘ 1% (2/216)

Otros® T<1% (21215) ‘ ) % (5/,’216)‘ 2 % (5/216)
Genotipo ‘ ,

Genatipo 1a 93 %. (159/1 41) ,i 3% % (155/172) 1 96 % (16514 72)

Genotipo 1b | 96 % (42/43) i 95 % (42/44) 198 % (43/44)

a. Ei denominador para la recalda és ¢l numero ‘de’ pacmmes con, ARN del VHC <LIdC en su dltima

eva!uacuon durante el tratamiento.

Gusmvo H. Ostw i
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i ln. sl

b. Otroe |rcluye alos pauentea que no ionr &aron upa Rv’s ,“ noe reun-erm iﬂs crntenos de frgcaso
virolégico (p. ej., perdidos para el seguimienio},

El tratamiento de 8 semanas con. iedlpauwr/sofo shuvir sm .|bav1rlna no fue lnfe_rlor al
tratamiento de 8 semanas con iedipasvir/safosbuvir mas ribavirina. (diferencia
terapéutica: 0,9 %; intervalo de confianza dal 98 %. -3.9 % a 5,7 %) ni al tratamiento de

12 semanas con !edlpaswr/sofosbuw (d:fer’ﬂ-ncw lerapéutica: -2,3 %,; intervalo de
confianza del 87,5 %:-7,2 % a 3,6 %. Enfr«5 las pacrentes con un ARN del VHC basal
<6 millones de Ul/iml, Ia V'-'Qo fue det 97 % (J 9/123) con 8 semanas de tratamiento con
Iedlpaswr/sofosbuwr y del 96 % ( 126/131) con 12 semanas de tratam:ento con
ledipasvir/sofosbuvir, _ o ; Ll ;‘ i

Tabla 8: Tasas de recalda seglzn Ias t..arartenstwas basales en el ensayo ION- 3
poblacién con fracaso virolégico® . . ‘ ! »

L-DV/S_OF TREV

r - , LDVISOF & ] "LDVISOF
: . .. | Bsemanag | 8 semanas . 12 semanas
, ‘ C{n=233) i (n =-zw)‘ : {n'=211)
Sexo,” s E - - ‘
Varon o 8% G Ty (8/114) 2 % (3/127)
Mujer : o % (aredy 1% (19S5 0 % (0/84)
Genotipo IL28 - ‘ , . B R
cC. - - 14 me) i 0% (05T G % (0/54)
"NoCC . . 6‘% {9,415?} 16 % (9/%53) 2 % {3/157)
ARN del YHC basaP \ o T R
ARN del VHC <6 miilores T2 % f21121 ,z TE% (’3/136) 1 2% {2/128)
de Ul/nl ! Ry
ARN del VHC 26 millones de Ut/ {10 % 7/ .2; 5% ib/74) 1 1% {1/83)

* Excluidos los pacientes perdxdos para el segu m:ertq o que refiraron su consentimiento,
a. Los valores del ARN del VHC se deterr'ura "On meﬁlar e el anéhsls Taq'\’iar ae Roche, ei ARN der
VHG de un pac;ente puede variar de ura visita a otrﬁ '

Adultos sin ningin tratamiento previo ﬂon o m cn ro::/w lON 1 (ensayo 01 02)
genotipo 1 .

ION-1 fue un ensayo aleatcnzado y ab.emo UE emaluo u y 24 semanas de tratamlento
con ledipasvir/sofosbuvir con o sin riba wiiipe en BAS pacientes sin ningin tratamiento
previo con HCC de genotipo 1, incluidos '~a“l‘=ut°s con cirrosis (aleatorizados 1:1:1:1).
La aleatorizacion se estratificd en funcs & dp lap 'esenc;na 0. ausenc;a de cifrosis y el
genotipo d&l VHC (1a frente a 1b).:

Tabla 9: Caracteristicas demograf:caqy pasales -dél ensayo ION-1

Disposicién de ios LDV/SOF | LDVISOF + [ LDV/SOF - | LDVISOF + | TOTAL
pacientes 12 semana .| RBY 24 semana | RBV

: s A2 samanas s | 24 semana | {n = 865)

(n=214) (n= 217y [ (= .41 T) s :
~ _ D in=217) |

Edad (afios): mediana | 52 (18-75) ;~,52(18,-_?E:;} 53 (92 80) 53 (24-77) ' | 52 (18-80)
(intervalo) - S , .
Sexo mascuiino ' 59 % (127) :50% (128) | 64 % (13 ) 55 % (119) |59 % (513)
Raza: 11 %(24) 112% (26‘a‘- ' !-15%(3 2} | 12%(26) | 12% (108)
Negro/Afrcamericanc . T St ‘

Blanco 87 % 87, 87 % usn 1 829 (177) -1 84 % (183) | 85 % (735)
Genotipo 1a® 68%(145\ '68 wML [ 7 % (146) 1r 6% (143) . | 87 % (582)

|’L

.
3o
)
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[LDV/SDF

Dispcsicién ce los : ! |
pacientes 12 semana 1 24 semana
: s ; L
(n=214)

TLDVIEOF

i LD\!/’SOF &

| RBV
.24 semana- |{r 865)

P
18 .

L n =217y

Genotipo de IL28 CC 25 %.(55}

A
i TOTAL -

P

34 % (73)

Lo
50 % (256}

Puntuacion de Melawr oefer;*'zinada 207 F L ‘ :

- FO- F1 , | 27 % (BT, T 2 130 % (66) - 1-28 % (241)
F2 . .26 % {563 128'% (60) | 25 % (218) |,

. F3-F4 . - AT % (100 TIAZe {9y ] 46 % (402)
No interpretable: <1 % (1} 0 % (G <1 % (4)-

a. Dos pacientes dei grupo de trajamventc
tratarmento de 12 semanas cci-LOV/SO!
con LDV/SOF y dos paciéntes'del gruge
un subtipe confirmado del genotipa 1

b. Los resuitados oel F(bro"eqt RO AuSenies 58 ¢

Fn paciente del grupo de-
ntes dei gruoﬂ ce natamlen*o de 24 semanas

'l LDV/SOF + |

l wwsm T mvmo*r'
{12 semanas B 124 semanas - RBV:
Cn= 214) @rmanas. . ‘,{cn B2 2’!1; ' .. 24 semanas
- . B SRR LY cv) e (=217)
| RV3 199 % fz,ol/es\ CLUET s {21237y 98 % 98 %
L | : gzwzm L (215/217)
| Re%ltadc para los pazientas sin RVQ . B . .
Fracaso viroldgico 072132 i <f: % U247 0 218
_durante el tratamiento SR P
Retaidat <% 1212, <t %:4215) | 9/218

[ Otroz®

SN % AE2AT

<t % (2217} |
1

Taoa<‘ de RVS para subgrupos selection
nof {/ele] - : ; T

K

Genotipo 1a ce 1 92 %
5 . (141/143)
Genonpo 1b 100 % (57187 97 % (67/62} | 100 % -
: b (72072)
CirrOSl ‘ S T SRS
No . 7 ] 09 %% 11764 Y L8 99 % -
L S ‘ Tistiies (178/180) -
Si , ‘ 1 94% (32/3d) T AL % (2 3’33) *9.? % (32/33; | 100 %
L ] .| {36/36)

paciente de! grupo de tratamienio de 24 3emanas chn L3
infectados por HCC de genstine 4,

a. Se excluyd a un paciente del ‘a;ﬁ'po detratansenta de 12 semanas con LDVbe:— y se excluyd a un

o~

.._DF + RBY poraus ambos estaban

b. El deneminador para 'a recaida es =Y rummrrv o] L«xwmie; Uorv AmN del VHL <tidC en'su ditima

evaldacnon durante el tratami ento. . .

¢. Otros incluye 2 ios pac ientes gue ho lograre una’ "?""s v no rcun'eron fos "r-tenos de ‘racaao

wrologlco . 8., pprdadus para el seguimiento;.

d. Se excluyo de esLe analisis de subgrugo alos pag hnte 3 guie carscian ;ie estado de cirrosis.

Adultos prewarrenfe tratados ccn Q.8in crrr-’asrf“ ION-2

ION-2 fue un ensavo aleatorizade } abia

(ﬂnsayu 0109), aenoflpo 1

150 2n el due se evakua on-12 y 24 semanaq de

tratamientc con ledipasvir/sofoshis Vi Uon o sin rinaviring: (m:eatomados T::1:M) en

pacientes lnTnctados oor VHC de geno p'\ 4-con ¢ sin c:rrns s ar lcs gue habia

b

o e T
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a.

7

&..c.da €N mmr'ew'r" *’1clu1das pau
T La algater Zaciér se estratif o e‘
'eﬁodpo del \.fHC (1afreniea 1b)y
a g v’r- C (ve &dcu’rd‘cle viral frente a

fracasado el trat amlento p'evm cG!
que contenian un inhibidor de lz p
funcion de la presencia o at usencia de -
de la respuesta al tratamiento previo ool
ausencia de respuesta). -

Tabla 11: Caracterlsts.cas demdg “"ﬂ .as y ba's:-'ﬁes dei!\néa@yp iCN-2 _
| LDVISOF | LDViSOF+ | TOTAL

Disposicion de los | LDV/SOF | _
pacientes - | 12semana | RB‘c | 24 semana-| RBV -
- s . 142 semaiias ;‘ § .- .} 24semana | (n=440) -
(n=108)" inz i)Y /n—10‘?ﬁ s b
R SN (n=111 -
Edad (afios): mediana | 56 (24-87) . | 57 {27750 . 756 “5 6 ) ,-3 (26-72; 5 (24-75)
intervalo) R , Lo R
Sexo masculino 86 % (74) | €4 TTEE % (74)':‘ r;‘ 5 (68) | 65 % (287)
Raza: . - 122 %-‘(24) 16 % (17) | 8% (20) 18 % (77}
Negro/Afroamericano : b L N [
Blanco 77 % (84\ 83 % (91) 180 % (89) | 81 % (358)
Genotino 1a | 79.% (86) ! 7S %, \%8 T 78% {58} | 79 % i88) 79 % (347)
Tratamiento previo contra of VHC™ T
PEG-IFN + RBV - 39 % (43} (58} - ] B3% (58} |47 % (207)F
inhibidor de ia 61% (661 | 5 ) 48 % (51) - | 53% (231)F
proteasa del VHC + e b | SR o [ . ,
PEG-IFN + RBV SRR S 3 L
Genotipo de iL28 CC 3% "O) A% 4% 56) [ 18% (181 - | 13 % (55)
Puntuacicn de iMetavir determmada 0r ! Fib0 wsb’ s R =
FO-F1 ,o (15) T48% A1) 112% 13} 196% ("8, 1 13%(57)
F2 % (31) | 25% .20 128% (34 | 309733 1289 (124
F3-F4 : 58 % (63). | 64 % d71) 1 58 %163 - [ B4 % (BT) 58 % (257
No interpretable 0% (Cy . & o i 2%(2) 0% (3) <1% {2}

a. Un paciente.de los grupos de tratamiaris de 24 5 3mEnEs son | D«‘Sﬂr- ¥ un paciente cel grupo de
tratamiento de 24 semanas con LDV/S’)H-"-'(B&' hauw- fracasado en un tratam enio pravio ¢on una
pauta basada en interferdn no pegiiaco. Tt ‘
b. Los resuitados de! FioroTest ne ausen!
modo: -0,31 = FO-F1; 0,32058- F2;,0, 53-' .

Tabla 12: Tasas de respuesta_ en@:& ‘.za‘f'“ ION-2.

z s puntuaviones de Metavir det siguiente

LDVISOF. i LDW 50F + . . ILDV/SOF LDV/SOF +
12 semdnas - l‘RB‘Jj‘- . .- Y. 24 semanas = | RBV
(n = 109). E ’ ’ 12 spmangs -~ [ {n'=109) .| 24 semanas
Clmsstn Qs i (n=111)
RVS 150 % MO?/?O@ L 9B % (107/111y | 99 % (108/109) | 98 % (110/111)
Resultado para los pacientes sir RVS " "+~ -+ . .
Fracaso virolégico ' 0/109 . ;‘-’3-/'1 i1 Gi"uﬁ_g’ : <t % {1111
durante el tratamiento R - e _ :
Recaida? ‘ 8% (7/108) {49 \4/_ 1009 G/110
Otros® G103 . 0111 5 <’ Yo \1/109) 0/111
Tasas de RVS para subgrupos.s¢ /ecuionados B . »
Genotipo o ‘ R ‘
Genotipc 12 95 % (82/86). ‘ -T 95 % (84/88) " | 99 % (84/85) 990 o (87/88)
Genotipo ib 87 % :\'20/23). i 100 "”{:ID {2E23) © 1100 % (24/24) 1 100 % (23/23;
Cirrosis ‘ ' L . )
No | 95 % x8’%/6: | 100 88#83)° '1 99% (85/86) - | 99 ¢ (88/89) _

s T o o | FARMAGF U* Q .; ,zuwc
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LDVISOF +

TLDVISOF

LDV/SOF ~ TLDVISOF+
12 semanas ‘RBV.' 24 semanas | RBV
(n=109) 12 semanas {rn.=109) 24 semanas
‘ (n=311)_ L =111
St 186 % (19/22) | 82 °/; (12/22) 100 % (22/22) | 100 % (22/22)

Tratamiento previo contra

proteasa del VHC +

94 % (62/66)

% (62/64)

%

b3

98 % (49/50)-

PEG-IFN + RBV

4
4

el VHC : o
PEG-IFN + RBV 93 % (40/43) 1 Qb °/a ‘(45;47)‘ 100 % (55/58) 98 % {58/59)
Inhibidor de la. 1100 % (51/51)

- evaluacién durante el tratamiento.

3

a. El denominador para la recanda es el nimero de pd(.lentos cou ARN del \/H"‘ <L'dC en su ultlma

b. Otros incluye a los pacnentes que no lograron una RVS ¥ no reunleron los criterios de fracaso
virologico (p. ej., perdidos para el seguimiento). i
¢. Se excluy6 de este analisis de subg.t,po a fos pacmnte. que carec.an de estado de cirrosis.
d. Puntuacion de Metavir =4 o puntu qc on da | shak 25 por bidpsia hepai ca; 0 r*Linmac.on de FlbroTest

>0,75 y (APRI) >2.

EnlaTabla 13 se mue\,t an las *asqs de ¢ recaida cen Ias pautas oS 12 semanas (con o
sin ribavirina) para subgrupos semcc,onodos (\mr tambiénta seccn,n “Efecte de las
variantes basales dei VHC asociadas ccr resistencia sobre el resiuitado del
tratamiento”). En pacientes no cirréticas 5Cl0 8e produjeren recaldas en presencia de
VAR de la NS5A basales y durarite et tratarientc con ledipasvir/scfosbuvir sin
ribavirina. En pacientes cirroticos ss p'oduuﬂro 1 recaidas con‘ambas pau;as yen
ausencia y en presencia de VAR’ de ta NSS{TA basaizs. ‘

Tabla 13: Tasas de recaida para subg!upns aeseccwnad‘oq en el ensayc ION-2

'LDV/SOF ! LOV/SOF + EDVISOF LDVISOF + |
- |12semanas | RBV . ' . | 24 semanas RBV
(n =109) 12 semarnas | (n =109} 24 semanas
L e o (n = 1i1)
N&mero de pacientes con 108. 141 F 409 110
respuesta al final del S o e '
tratamiento i 3
Cirrosis NS T . -~ PR .
No - 5% (4/88)F | 0% (0188 0% (0/86)° - . 1 0'% (0/88)
Si , ‘ 14 % (3722} . [ 18 % (4/22). 0% {6122) i 0% (0722)
Presencia de sustituciones en ia NS5A basal asociadas con resistencia® - -
No 1 3% (391)¢ - 1 2% {2/94) 0 % (0/96) 0 % (0/95Y
Si 1 24% (BM7)E  12% (2117 | 0% (0/13) 0 % (0/14)

a. Estos 4 pacientes no cirrétices con reca:da tenian todos pohmorflsrros en 1a NS5A basal asociados

con resistencia.

b. Se excluyé del andlisis de subgrupo alos pacnentes que carecian de estado de cirrosis.
¢. El andlisis (mediante secuenciacion profunda) inciuys los polimorfismes gsociados con resistencia de
~la NS5A que conferian un cambio >2,5 veces de la CEso (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/HIL/KIR/T,
L31I/F/IM/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T € YO3C/F/HiNIS para fa infeccién por VHC de genctipo 1ay
L31I/F/MIV, P32L, P58D, Ag2K e Y93C/H/N/o para 2 de‘genotlpo 1)
d. 3/3 de estos pacienies tenian cirrosis, o
e. 0/4 de estos pacientes tenian cirrosis.
f. Un paciente que logré una carga viral <LidC al finel del trataml-*nto carécia. de datos de NS5A basal y

fue excluido del analisis.

Adultos previamente tratados con cirrosis —fSIRI us, g%enotipo 1

Bustavo H. Ostu.
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En el ensayo SIRIUS se incluyé a pacrentef* con cirrosis uompensada en los qu %abua
fracasado primero un tratamiento con mterfgeron pegiiado (PEG-IFN) + ribavirina y ™%
después una pauta constituida por interferon pegilado™+ ribavirina + un inhibidor de Ia
proteasa NS3/4A. La cirrosis se definié medlanie biopsia, Fibroscan (>12,5 kPa) o
FibroTest >0,75 y un indice de relacion AS's piaquetas (APR!) >2.

En el ensayo (con doble ciego y confr slado con piacebo) se evaiuaron 24 semanas de
tratamiento con iedlpaswr/sofoobuwr {(con Un placebo para la ribavirina) frente a

12 semanas de tratamiente con ledipasvir/sofosbuvir con rlbavm na. Los pacientes en
este Gltimo grupo de tratamiento recibigron placebo (para iedipasvir/sofosbuvir y
ribavirina) durante las primeras 12 semanas, seguido de tratamiento activo con simple
clego durante las 12 semanas siguientes. Los pacientes se estratificaron segin el
genotipo del VHC (1a frente a 1b) y la respuesta preV|a al tratamiento (segun si se
habia alcanzado un.ARN del VHC <LIdC). i : ‘ :

Las caracteristicas demogréficas y basaies éstaban equmbradas en ambos grupos de
tratamiento. La mediana de la edad era 56 fos (intervaio: 23 a 77); el 74% de los
pacientes eran varones, et 97% blancos, el 83% tenian infeccion por VHC de genotipo
1ay el 94% tenian alelos IL28B ng-CC (CT oTT). *

De los 155 pacientes enrolados, 1 paciente, mterrumpno el tratamiento mientras recibia
placebo. De los 154 pacientes restantes, uri total de 149 alcanzaron una RVS12 en
ambos grupos de tratamiento: el 96% (74/77) de los pamentes del grupo tratado
durante 12 semanas con ledipasvir/sofosbuxir cenribavirina y el 97% (75/77) de los
paC|e'1tes de! grupo tratado durante 24 semanas con ledipasvir/sofosbuvir. Los

5 pacientes que no alcanzaron la RVS12 recayeron tras haber presentado respuesta al
final del tratamiento (ver la seﬂmén “Resistencia” - “En-ensayos clinicos™ mas arriba).

Adiultos previamente tratados con fraca-c,-o de sofcsbuvir + ribavirina + PEG-IFN

La eficacia de ledipasvir/sofosbuvir en los pacientes con fracaso de un tratamiento
previo con sofosbuvir + ribavirina + PEG-IFN esté respaldada por dos ensayos clinicos.
En el ensayo 1118, 44 pacientes con.infeccién por el genotipo 1, incluyendo. 12
pacientes con cirrosis, en los que habia fracasado una pauta previa con sofosbuvir +
ribavirina + PEG-IFN o consofosbuvir + ribavirina recibieron tratamiento con
ledipasvir/scfosbuvir + ribavirina duranite 12 semanas; la' RVS fue del 100% (44/44). En
el ensayo ION-4, se enrolé a.13 pacientes coinfectadas por VHC/VIH-1 con genotipo 1,
incluyendo 1 paciente con cirrosis, en los que habia fracasado una pauta con
sofosbuvir + ribaviring; la RVS fue del 100%: (1 3/13) tras 12 semanas de tratamiento
con ledipasvir/sofosbuvir. . :

Adultos coinfectados por VHC/VIH ION-4

ION-4 fue un ensayo clinico abierto en el qua se évalud la seguridad y eficacia de
12 semanas de tratamiento con ledipasvir/safcsbuivir sin ribavirina en pacientes sin R
ningdn tratamiento previo y con tratamiento previo para el VHC con HCC de genctipo 1

o 4 coinfectados por el VIH-1. Los pacientes con tratamiento previo habian presentado

un fracaso al tratamiento. con PEG-IFN + ribavirina * un inhibidor de {a proteasa del
VHC o con sofosbuvir + ribavirina £ PEG-IFN. Los pacienies se encontraban en
tratamiento con terapia antlrretrov;raﬁ estable para el VIH 1 que incluia P 77
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emtncntamra/tenofovnr dlsoprnxifumora&n ac m.’aSu“adUS con efavirenz, rilpivi
raltegrawr ; SRR

La mediana de ia edad era 52 afos (iniprvala %3 /2) el Sz% de fos ,)mcnentes era?f~
varones, el 61% blancos, el 34% negr s, ef 75% tenian inféccion por VHC de

genotlpo 1a, el 2% tenian infeccidn por & genetivo 4, el 76% tenfan alelos IL28B no CC
(CToTT)y el 20% tenian cirrosis romp“nsada *:i 55% de éos pamentes habian
recibido tratamiento prevlo :

N

i
A

Tabla 14: Tasas de respuesta en el encaf SON'%. g

! va;fs.c:ss.: ]
; 1.:‘ semanas
_ z (n : 335 F
RVS ] gmyr {331 '335ﬂ :
Resultado para los par‘lemes s:n RVS : i
Fracaso virolégico durante et fratamiento <t Ye ‘2:355)
RecaidaP S
Ctros® - i
Tasas de RVS pars subgrupoﬁ se:eccur..dos
Pacientes corn cirrosis ’ L
Pacientes previamente tratauos con 98% {45/ 47‘
‘clrrosis o

a. 8 pacientes con anfecczon por \/HC dp uenorlpu 4 ,Ls«v ur mrolades en m enseyao, de los que 8/8
alcanzaron una RVS12. : '
b. El denominador para la recalde es c,} nume;c a& gac atas f‘on ARN dn! VHC <L id B0 st altisea
‘ evaluaclon durante el tratamiento. ' e

¢. Otros incluye a los pacientes qué rio ;ograron una R\m y no reun.cro 21 s cmtems de fracaso
v1ro!og|co {p-4j., perdlocs para gl seguimiento), “4_ ¥ X DR

Aduitos com:ecfados por el VHC/\f IH: cnsa\, f )lCA TE

ERADICATE fue un ensayc abieﬂo para nvaiua; 12 semafxas de ’cf#tarmee e can
ledipasvir/scfosbuvir en 50 pacmntes con HOG de Genoupa 1 coinfectadns por VIH.

Ninguno de los pacientes habia recibido. tratamiento previo.contra el VHC ni padecia

cirrosis, el 26 % (13/50) de los paaenles noﬁani&n recibido ningn iratamiento

antirretroviral previo contra-el ViH y el T4 % {37180; derlos pacientes estaban recibiendo
tratamiento antirretrovirai concomitante conita e VIP £n el momento del anal|S|s :
preliminar 40 pacientes hablan alcanLado ,'c«a 1288 manas despues deu tratamiento yla ,
RVS12 era dei 98 % (39/40j. S :

Pacientes a ia espera de un traspiante hnpdt;o‘ : y cfespues de un *rasplante
‘ hepatlco ensayc SOLAR-1 y SOLAR-Z B

SOLAR-1 y SOLAR-2 fueron dos ensayos abaer*os en Ios que se evaiuaron 12y 24
semarnias de tratamiento con iedlpasvmsofoab vir en combmacmn con ribavirina en
pacientes infectados por el VHC de genotipo 1y 4 gue se habian sarnetldo a trasplante
hepético y/o con hepatopatia descompensada. Lo 03 dos ensayos tenian un disefio
idéntico. Se inscribio a los pacuentes en unc de ios siete grupos basandcse en ef
estado de trasplante hepatico y ia gravadad, d m s;.sdcuer‘f‘la hepatica {véase la Tabla
15). Se excluyé a los pacientes cor una. pumua &n CPT >12. En ¢zda grupo, se
aleatoriz6 a los pacientes en una propmblén 1 para recibir ledipasvir/sofosbuvir con
ribavirina durante 12024 semanas ook S 5
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- Las caracterlstlcas demograﬂcas y basaies es; a“an nquuhbradas en los grupos de
tratamiento. Dé los: 670 pacientes tramdm !a mediana de ia edad era de 59 afios
. (intervalo: 21 a 81); el 77% de los pacientes eran hombres, el §1% blancos, la media

_del indice de masa corporal era 28 kg/m2 nﬁtervaio 18 a 49 kgim2); el 94% y el 6%

presentaban infeccion por el VHC de genotpes 1y 4, respectivamente; en el 78% de
108 pacientes fracasd un tratamiento previo; para et VHC. Entre los pacientes-con
cirrosis descompensada (antes o después dal tmsplante) el.64% y el 36% eran de
clase By Cde CPTenla seleccion. fesnen ‘ﬂvam\,nte y e} 24% presentaron una
puntuacién basal en el modelo de Mfm 1eaad m-muatlca termlnal (MELD por sus siglas
en inglés) superior a 15.

Tabla 15: Tasas de res puesta (R\JS1 23 en el ensayo SOLAR-‘! y SOLAR 2

LDVISOF*RBV R IDVISOF+RBV

H

| 12 semanas i 24'semanas
? AnE30TES ("~' = 307)*®
|RVS . - ‘ | : ‘ ‘

|

Antes del trasplante

"CPTB T 87% {4552y

[CPTC . 88%(35/40)

!
!

Después del raspiznte

" Puntuacion de | 95% (94/99)
|- Metavir FG-F3. L

§9% (99/1-30) - ~ 5

CPT A | 38% (55/56) e (5*?/53)

CPT B _ 839% (41/48) | 86Y l31'45)

CPTCe — I57%(@m)

| 76% (779) _

i
3

BRI ap—.
.

HCF . -~ 1.100% (7/7) - 1 100% (4/4)-

a. Se excluyd 5 12 pactnntes trasplama as anhea dF“E s@rnana 12 r:esnues del lratarniento con ARN del
VHC <LIdC e fa Ultima mediciGn previa al frasgiant2,

b. Se excluyd a 2 pacientes que ng presentshan irrosis acom"eﬂsada y que tampoco habian recibido
un trasplante hepatico perqus no ,ump*.an los ¢ ;ter og ge mc.usnon para mnguno d*a los grupos de
tratamiento.

c. CPT = Child- Puqh-nurco{te HC = hepatms ﬂolestasace; nbrosame CPTA auntuamon CPT 5 6
(compensada), CPT B = puntu cidn CPT 7-8 dps\,ompemaaa) CPT Cc= puntuacnon CPT 1fi 12
{descompensada}. .

Se mciuyeron 40 pementeb con H"‘C de genoti;,o 4en los ensayos SOLAR 1y SOLAR-
2; ia RVS12 fue del 92% {11/12) v &l 1G0% {10/1C) en'los pacientes sin cirrosis
“descompensada después del trasplantr y & 60% (6/*0) y 75% (6/8) en los pacientes
con cirrosis descompensada (antes v despuss del trasplante) tratados durante 12 0 24
semanas, respectivamente. Delos. 7 pacientes gize no. alcanzaron una RVS12, 3
reuayeron y todos presentaron cirrosis. dsnsc.ompensada v fueron tratados con
Ieuapasvnr/sofmbuvnr con nbavnrma durdnte ’!L semanas

Se a'Tallzarfon los cambios en ias puntu,amcrgee '\uELD y LPI desde la s;tuacnon basal
hasta la semana 12 después de! tratamiento de todos-los pacientes-con cirrosis
descompeansada (antes y después del traspiante; que alcanzaron una RVS12y que
tenian datos analiticos disponibles ,_’ n= 2q) p’":—a '\vaéuar el efecto de la RVS12 sobre
laf TU[).UOH hepatlca s

¢ o SN CEN : O hlié\;;fOR . MANO
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Camb.'o enla pusituacién ME_D enire r«.qd(ﬂlos (LS aman:aro.. una RVS12 "on1 S

semanas de tratamiento con ledipasvir/sofasbunir con ibavirina el 57% (70/1 23)} g
19% (22/123) prPsefi*aron una mejcria ¢ una avsencia de cambios.en |a puntuacién

MELD desde la situacién basa; haata ta semana 12 después’ de' tratamiento,
respectivamente; de Ioa 32 pacieniss : "‘Id"l MELD era.215 en la situacion

basal, el 59% (1Q'34, ten*an una pum {3 2 <15 s msemana 12 despues

del tratam:enw La miejoria: Oer'\’adn 2n ia; uunmacmnea MF:1 }se debid en gran
medida a mejorias en Ia blllrrubma ‘iciaﬁ Ca

Camb/o enla puntuauon ¥ lac lasn uF"’. ! a mq" 'ia observaw en las’ pgntuamones .
- CPTse. debié en gran medida a me}oriaa R i» hl! rrubmd lotal: ‘venla albumma

Ef'ca(:Ia c/mfca y aegunaad en r~‘l qr—*nrv’rpo a, 24 8y b gver !amb'cin la cecf*lon 7 1)

' Ledlpasv:r/sofosbt.vzr se ha evdiu ado parg eit ;a& =m|enfo de. Ia infecc zién por genotlpos
distintos dei 1 en pequenou ensa'/Ua de { fase 2, tal ccmc sg 'esumu a continuacion.

En los ensayos clinicos se «nciuyeron a paqente con:a sin eigrosis, que no habian
recibido tratamiento previc O con fracaso dei, tratamlento anterior tras ei tratamlento con
PEG-IFN + ribavirina +/- un lnhlbldor de Ia p«;uteasa del \/HC

Parala infeccion por el genoupo 2 4. 5 ,3, 6.kl trqi‘amlento con-'xstlo en-
ledipasvir/sofosbuvir sin ribavirina, ‘ad Iatradc duranté 12 semanas {Tabla 16). Para
la irifeccidn por el gerotipo. 3; se a**mxm frdy: ierhrnaawr/sc-fosbw:r con o sin r.bavmna
también durante 12 semanas (T, abia 17}, ' L

Tabla 16: Tasas de respuesta (RVu'IE) con iedlnaswrlscfosbuvnr durante
72 semanas en pacientes con mfemrun por VMO de genotqpo 2, 4 Syb

| [:nsayc i G‘E‘ N T *F@vsw.; S [ Recaida®
[ SN T R | Giobal. Cwmsns ‘ '
[Ersayo 7488 (LEPTON) 12 726 | 19% (5/2%) | 96% (25/26) | 100% (2/2) 0% (0/25)
[Ensayc 1119 ‘ BRI 9‘4% (41744}, 100% (16/10) { 7% (3/44)
L , - N S BRNICN N L3 I 5 1 ‘
CEnsayc 1119 15 (41 149% 593-.% (38/41) - ag% ge'gg REZ (2/40)
‘ ‘ - oo {20mMry s L :

Ensavo 0122 . e 25 Io% (0i25) * n(24/25)-_'_‘ 1oo% (4/4" | 4% (1125)
{ELECTRON-2) - L N N

a TP: numero de pacientes que hablan ieubldr: tratamaenfo previo..
b. £l denominador para la recaida es el niimero de wht cientes con ARN dez VHC <LidC en su dltima
evaluacion durante el iratamiento. ‘ ‘ R

Tabla 17: Tasas de respueatva (RVS‘z) erﬁ pac!ente., con mfecmon por-el.
genotipo 3 ‘ELE"TRON -2y :

TDViSOF+RBY LDWSOF
12_semanas N e V- semanas: ' ‘
‘ “IRVS I Recaidat | RV& . [ Recaida’®
Sin tratamiento previo - 100% {26/26) Q% (0/26Y - 1. 64% (16/25) 33% (8/24)
Pacientes sin cirrosis - | 100% (20/29) i 0% {021) [ 71%{15/21) . | 25% (520)
Pacientes con cirrosis® [ 100% {6/6) 1 0% §0'5‘ - | 25% »1/4) .| 75% (3/4)
Con tratamianto previo 82% (241/50) - 16% (8/42) . INE - .
Pacientes sin cirrosis | §9%.(25/28) 7% (2 f'f Y ‘ NE
Pacsentqs con cirresis - | 73% ('16/2‘2') 27% (8/22) | NE
%W&wfv | = :
Gustavnor»‘? Ostu : ’ - T FAR th.runlr*s BIC? ‘ulwco
Apocerade ! A T v IF-2017-23 5008 REARIS DERMPANMAT
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NE: no es tudlado ‘ : SR - -_U.‘” /
a. El denominador para la recaida s ! nimare sa "acmr“! 3 corr ARN deb \/r-C <L1dC en su dltima
evaluacién durante el tratammnto ‘ :

5
B
LS

9.  REACCIONES ADVERSAS -

Resumen del m—.rﬁl de seaurlﬂad

La evaluacién de ia segurudad de iedepasvm"o‘osnuvnr se & casa en ios datos
combinados de tres ensayos clinicos dei asa,; o QION 3 ION-1 e ION-2) en los que
participaron 215, 539 y 326 pamentes Gue rorf'i jeron IPdlpasvn' sofosbuvir durante 8, 12
Y 24 semanas, respectivamente, y 216, 328“ 328 paufentes que recibieron un
tratamiente combinado de ledipasy; "’oofﬂsb vza' +7ibavirina durante €, 12y

24 semanas; respectivamente. Es 5108 '=n-"“'as T3 wc'uycron zirgun grupe de referencia
que no recibiera ledipasvir/sofosbivir, Qircs da el adicienales inc'uyeron Lina
comparacion con dokie enma‘scar'd'r*e:“ttu dela s\,gurldad de ledipasvir/sofosbuvir

(12 semanas) v placebo en 155 pcic'.ielr“um stredtices. (vcr ] c:on 8).

Ef porcentaje de paf'lenies que squen:remn per manememente ei tratamiento debldo a
acontecimientos adversos fue del G %, <1 % v 1 % paraios pacientes que recibieron
ledipasvir/sofosbuvir durante 8, 12 y 24 aen"anab respectivamente, y de <1 %, 0 %, vy

2 % para los pacientes que reCibleron el traf‘,m;&an o combinado de leolpaswr/sofosbuwr
+ ribavirina durante 8, 12 y 24 semana meotmamente

En los ensayos clinicos, ia fauga y ia C(—)fdl"- ) fubsQﬂ mas .recuentes en ;0°~ pacientes
tratados con led!paswr/sofosbuwr en comparacion con piacnbo Cuandc
ledipasvir/sofosbuvir se estudioé junic con ribavirina, Ias reacciones adversas mas
frecuentes del tratamiento combinado de {edipasvir/ SO‘OS"\JWF + ribavirina concordaron
con el perfil de saguridad conocido de la. nbg\:‘rina, sm un al..mento dela frecuenc;la ni
de la gravedad de ias reaccnones adversas urevl sias. ‘

Se han udentlf cado las sigui entes rear‘c~me= adversa con HARVONI® (Tabia 18). Las
reacciones adversas se incluyen a ¢ ontzr.uah.loa St iy el sistema de clasificacion de
organcs y irecuencia. Las frecuencias 58 defmeh del siguiente mado: muy frecuentes
(21/10), frecuentes (>1/100 a <"/10) poce frer*uemes (:if‘ 000 a<il ‘00\ raras
(21/10.000 2 <1/1.0800) o muy raras (<1110, ()00) . o

Tabla 18: Reacciones adversas madacamentosas ldentlf' cadas con HARVON{®

Frecuencia : Reaccuon adversa m_edlcamentosa

Trastornos del sistema nervioso:. ‘

Muy frecuerites ‘ : uefa.ea

‘ Trastornos de la plel Y dal tej/do subé'gt :

Frecuentes :  -| Prupcmntcutanea
Frecuencia desconocida < | anguoedc*na

B m
'

i

Gustave H OstL-_ S L S . Dr REQTOHO MmN

TS e T

_RMLNL 11.889 - L. 2340

- Qégina 43 de 46'

- e et el b o e T e e cmail . em o on PRI



Frecuencia

Trastornos generafes::

Muy frecuentes Fé{.ga { T

L

-
Pacrentes CoN Cirrosis descompenﬁada y;o que eman a 'a e‘,pera de un tfasplante
hepatico o después de un traspiante hepdlico

Se evalué el perfil de segunuad de ledl,,asvn/qovaebuwr con rtbaVlr'na durante 12 o

24 semanas en pacientes con ‘hepatopatia de::cpmpensada y’o después de un
trasplante hepatico en dos ensayos abiertos (SCLAR-1 y SOLAR-2). No se detectaron
reacciones adversas medicamentosas nuevas en los pacientes con cirrosis
descompensada y/o después de un frasplante hepatico que recibieron '
ledipasvir/sofosbuvir con ribavirina. Aunque se produjeron acontecimientos adversos,
incluidos acontecimientos adversos graves, son mayor frecuenciza en este ensayo que
en los ensayos en ios que se excluyd a ios pacientes descomponsados y/o después de
un trasplante hepatico, los acontecimientcs. Adversos observados fueron los esperados
como secuelas clinicas de-una hepatopatia’ dvanzada yfo un trasplante hepatico o
fueron consistentss con el perfil de seguridad conocndo dela ﬂbawrlna (ver seccién 8
para informacién detallada sobre este e::tudlo) LLE '

El 39% vy el 13% de los pacientes tratades con ied:pacwr/sofosbuwr con ribavirina
presentaron disminuciones de la hemoglobifia a <10 oldl'y <8,5 g/dl, respectivamente,
durante el tratamiento. La ribaviring se mterrump ¢ en =l 15% de los pacientes.

En el 7% delos receptores de traﬂpiante hepaﬂco se reallzo una modificacion de los
medicamentos i inmunosupresores. . : S

Poblacién padiatrica -

No se ha establecido todawa la scgundad y e*"lcaua d° HARVC)NF’:L en ninos y
adolescentes menores de 18 anos. No se dlspor‘e de datos. .

Descripcion de las reacciones adversaa se!ecc.onadas
Arritmias cardiacas ’

Se han observado casos de bradicardia se\ aray bloqueo cardiaco cuando HARVON®
se utiliza con amiodarona, con o sin ofros férmacos antiarritmicos (ver secciones 7.1y
7.2). . , ,

Notificacién de Sospecha de 'Reacéidhes@Adveir_saS:

s ‘
Es importante notificar ia sospecha de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una superv‘suén continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se m'nta a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones aoversas a través dei Sistema NaCIonaI de
Farmacovigilancia al siguiente link:- ~
hitp://sistemas.anmat.gov. arlaph“acsones net:'fvg eventos adversos_ nuevolmde
x.htim ylo al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a
farmacpv: |IanC|a@gador como telefomcamente al 0800-220-2273. / ‘

' ' - : TR D
Gustavo H. Osty - . Dr NESTOR O Maus
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10. SOBREDOSIS

‘Las dosis mas altas documentadas de ledipasvir y sofesbuvir fueror, de 120 mg dos
veces al dia durante 10 dias y una dosis Unica de 1.200 mg, respectivamente. En estos
ensayos con voluntarios sanos, no se observaron efectos adversos con estas dosis y
las reacciones adversas fueron similares en frecuencia y gravedad a las notificadas en
- los grupos de tratamiento con placebo. Se desconocen los efectos de dosis mas altas.
No se dispone de un antidoto especifico pata |2 sobredosis de HARVONI®. En caso de
sobredosis, se debe vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad. El tratamiento
de la sobredosis de HARVONI® consiste en’ mecidas generales de a2povo, incluida la
vigilancia de las constantes vitales, asi coma la observacion del estade ol inico del
paciente. Es poco probable que la hemodidalisis produzca-una eliminacion significativa
de ledipasvir, ya que este medicamento seune en gran medida a las proteinas
plasmaticas. La hemodialisis puede eliminas eficazmenite el principal metabolito
circulante de sofosbuvir, GS-331007, con ui¥a tasa de extraccién-del 53 %..

“Ante la eventualidad de una so‘bredOsiﬂcafi‘jé;z, concurrir ai hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia: '

HOSPITAL DE PEDIATRiA'RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
'HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-5648/4658-7777.

- Opcionalmente otros centros de Intoxicaciones”.
11. PRESENTACIONES

HARVONSP® se presenta en envases conten‘iégndo 28 comprimidbs recubiertos.
CONSERVACION Y"ALMACENAMIENT'O' |
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos tos materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local., ‘

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

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

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS” : ‘ o '

Elaborado en: Elaborado en: Patheon‘ inc, Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada
y/o Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill;,-;County Cork, ir!anc#a. o

Representado, Comercializado y Distribuicd por Gador S.A., Darwin 429, C1414Cui,
C.AB.A, Tel.: 4858-5000. IR : B

{“W‘K ,ﬁ} o ) P ) f k
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Directora Técriica: Olga N. Greco, Farmacéutica. 4

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio Ge Salud.
Certificado N° 58.113 | " o
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
_ HARVONI® ?
LEDIPASVIR 90 mg- SOFOSBUVIR 400 mg

Venta bajo receta archivada C | - Comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprin'iido.fecubierto contiene:

Ledipasvir o : 90 mg
‘Sofosbuvir S _ 300 mg
Excipientes: Copovidona, Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina,
Croscarmelosa sddica, Dioxido de silicic coloidal, Estearato de magnesio, Alcohol
pelivinilico parcialmente hidrolizado*, Diéxido de titanio*, Polietilenglicol 3350*, Talco*,
Colorante FD&C Amarilio N°6* : : o c.s

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

Lea todo el prospecto detehidarhente antes de empezér a tomar este
medica’mento, porque contierie informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya gue puede tener que volver a leerlo.
- Si‘tien_e alguna duda, consulte 2 su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a
ofras personas aunqué tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
. perjudicarles. S

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

¢Cual es la informacion nﬁés importante que debo conocer sobre HARVON{®?

Embarazo y anticoncepcién

No se conocen los efectos de HARVONI® durante el embarazo. Si esta embarazada,
cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte
a su médico antes de utilizar este medicamanto..
Se debe evitar el embarazo.si se toma HARMONI® junto con ribavirina. Ribavirina
puede ser muy perjudicial para-el feto. Por tanto, usted y su pareja deben tomar
precauciones especiales-en la actividad sexual si existe alguna posibilidad de que se
_produzca un embarazo. -
o f«*‘) -

&(,,,._‘ _ . . . o {
o ‘ Dr. NESTOR O. MANG

. ey FARn".f-\C{‘“-I_'Tl’_:"o-5;QQUW1 ’
x:ustivo_;Hr. E)su_.-n | CO-DIRECTOR TEoNI &P
Apodera : : 4 v o I an .
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¢ Usted o su pareja deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el N
tratamiento con HARVONH junto con ribavirina y durante algtin tiempo después
del mismo. Es muy importante que Iléa muy detenidamente Ia seccién
"Embarazo” del prospectc de ribavirina. Pregunte a su médico qué método
anticonceptivo eficaz es adecuado para usted. - ‘

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

Lactancia

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

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca ni maneje maquinas si se siente cansado después de tomar el
medicamento. - 3 _

HARVONIP® contiene lactosa

* Informe a su-médico si padece intolerancia a la lactosa o a otros aziicares.

- "HARVONTI® contiene lactosa monohidrato. Si pacede intolerancia a la lactosa o
le han indicado que padece intolerancia a otros. azlicares, informe a su médico
antes de tomar este medicamento.

HARVONI® jc;bnfiene colorante FD&C Amarillo N°6

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

ry
b

¢Qué es HARVONI®?

HARVONI® e un medicamento que contiene los principioé activos ledipasvir y ,
sofosbuvir en un solo comprimido. Se administra para tratar la infeccién crénica (largo
plazo) por el virus de la hepatitis C en adultos de 18 afios de edad y mayores.

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

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

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

R S.A S AL -
Gustavo H. Ostun ‘ : cOr NESTOR D, MANG
Apoderado S : RMAGEUTICO - BIDCUIMB O

5 CO-DIRECTOR TECNjOc
D.N.I. 13.653.713 ‘ 'RECTOR TECNICO
‘ IF-2017-2317108 5 ABR-DERNHANMAT
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Awenes no dcunr“ 1cmar AF‘W@NF"?

N'» tome HARVOM

. Sl es a’e:ergwe & 'ecilmswr, wauou'vir o 'uaiquuera de los demas componentes
cde este med‘camen\o (mc‘u.dos &n la sec cion c de este prospecto).

>Sj este 5 su casc, no tome HARVDMF’ e informe a su médico
inmediatamente’

) vt 2. o : P ) 4 y . . ty ' - . .
» Siesta fomando actualmente a!guno He los siguientes medicamentos:

e rlfamplcma y rlfabutma (aﬂtlblOtICOu utiizados para tratar infecciones, incluida
la: tubercuiocls)

® hlerba de San Juan (Hypericum perforatum medicamento a base de plantas
utilizado para fratar la depresion). @

. car‘bama..mrna fenobarbttal y fenétoma ('nemcamentos utilizados para tratar
la epilepsia‘y prevenir orisis).

! rbouvasiabm {un ms‘du\,arnemf* utlhzﬁ.do para tratar los.niveles altos de
< coiesidroil. :

NGBS Sy a awi& cemes

r-u;

i de/este memuamnnw a "n'ms Y acHl %f enlas menores de 18 afos. No se ha
est uti édo tbdd\/qa Pi usa ce HAR\/’ONI‘“’ an nifios ¥ adolescentes

& Qué debo mformur ami medh,o uﬂtﬂs o tomar HARVON(‘?

' Adve?tencaaa y pre;caucsones

Su. medco sabra si ustéd padece alguna de Ias siguientes afecmones Se tomaran en
cuenta antes de iniciar e lratamnento con HARVONI®,

s otros problemas hepatlcos apane dela hepatltls C; por ejemplo
o siestdala espera de un trasplantp hepatlco

+ sipadece o ha padecrdo con anterioridad una mfeccmn causada por el
virus de fa hepatitis B, va gue tal vez su médico qwera controlarle mas
estrechamente; :

» probiemas renaies, ya que HARVONI® no se ha estudlado por completo en los
pamemes con prob.e'raq renales graves;

e tratamiento en curso por infeccién por el VIH, ya que tal vez su médico quiera
controlarle mas estrpchameme

Consulte a su médico o farmaceut:co antes de empezar a tomar HARVONT® sij:

! @’f “

e :
Swsiavs H. Ostuoi . : S - NESTOR O tma
| Apodaerado - . ' : i - R ARM‘\C‘FUT!"O bln’}f’L)Jqu\f,Q(O:
G 13.873.713 _ o - . ¢ 'DIRECTOR TECNICH

M.N
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. toma actualmente o ha dejado de tomar hace pocos meses el medlcamenib\ T
amiodarona para tratar el ritmo cardlaco irregular (el médico podria cons:derar
trdtdmlenkos alternat.vos si ha tomad& este medicamento).

Consulte inmediatamente a su médico swsta tomando cualquier medicamento para
tratar problemas de corazén y, durante ef tr.ataml»onto experimenta:

o falta de aliento
. sensacmn de mareo
. palpltamones ‘ A o
» .desvanecimientos . = B
Anilisis de Sangl'e N
- Sumédico le realizara anéhsm de °angr° antes, dJrante y despues del tratamiento con
HARVONI®. Esto es para que: :

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

e Su médico. pueda L,om‘" irmar que el tratamlento ha funcionado y ya no tiene el
virus de la hepat|t|s C..

Toma de HARVONI® con otros medlcameantos

Informe a sumédico o farmaceutlco Si esta tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentos a
base de plantas y 'os medicamentos adquirsdos sin receta.

Warfarina y otros medicamentos similares c’enommados antagonistas de la vitamina K,
usados para diluir la sangre. Su médico puzde aumentar el nimero de andlisis de
sangre para comprobar como coagula ia samqre

Si no esta seguro acerca de si debe torrar algan otro medlcamento consulte a su
médico o farmaséutico.

Aigunos medicztnientos ro se deben tomar con HARVONE®.

e No tome ningan olro med:camento que contenga sofosbuwr uno de los
principios activos de HARVONI®, |

» No tome ninguno de estos medlcamentes con HARVONI®
rifapentina (antiblotlco utilizado para tratar infecciones, incluida la tuberculosis).
oxcarbazepina (medicamenlo utilizedlo para tratar la epilepsia y prevenir crisis).
~ simeprevir (un medicamento utiiizaco para tratar |a infeccién de hepatitis C).
o tipranavir (utilizado para tratar la infeccién por el VIH).
Estos medicamentos pueden hacer que HARVONI® funcione peor o pueden empeorar
los posibles efectos adversos de los medicamentos. ‘

o & o

Informe a su médico o farmaceutlco si esta tomando cualquiera de los
medicamentos mgu;entes :

. amlodarona utlhzada para tratar el ntmo cardiaco |rregular

K B = 2
é%‘fsfﬂww L o T NESTOR O, MANGS
Sustavo H. Ostu- ‘ N FARggABIR CTOR LKMIM]C@O
. Nﬂg;@;;__ o L IF20172 3&4}40533@?1{35%#%”
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» tenofovir disoproxil fumarato o cualquier medicamento que contenga tenofovir—"
disoproxil fumarato, utilizado para tratar la infeccién por el VIH;

» digoxina, utilizada para tratar problemas cardiacos;

* dabigatran, utilizado para fluidificar ta sangre;

» estatinas, utilizadas para tratar los riveles altos de colesterol.
Tomar HARVONI® con cualquiera de estos medicamentos puede impedir que actaen
correctamente ¢ empeorar sus posibles efectos adversos. Su médico puede tener que
darle un medicamento distinto o ajustar ia dosis del que esta tomando.

» Pida consejo a un médico o farmacéutico si toma medicamentos utilizados para
tratar las dlceras de estomago, los ardores o el reflujo 4cido. Entre ellos
figuran: ‘ S '

e antiacidos (como el hidroxido de aluminio/hidréxido de magnesio o el
carbonato de calcio). Estos medicamentos se deben tomar al menos
4 horas antes 0 4 horas después de HARVON®.

* inhibidores de la bomba de protones (como el omeprazol, lansoprazol,
rabeprazol, pantoprazol y esomeprazol). Estos medicamentos se deben
tomar al mismo tiempo de HARVONI®. No tome inhibidores de la bomba de
protones antes que HARVONI®; Su médico puede darle un medicamento
distinto o ajustar la dosis del que esta tomanda. '

* antagonistas de los receptores Hz (como la famotidina, cimetidina,
nizatidina o ranitidina). Su médico puede darle un medicamento distinto o
ajustar la dosis del que esta tomando.

Estos medicamentos pueden reducir la cantidad de ledipasvir presente en la sangre. Si
esta tomando alguno de estos medicamentos, su médico le dar4 un medicamento
distinto para las Ulceras de estémago, los ardores o el reflujo acido o le recomendara
cémo 'y cuando tomar dicho medicamento. - :

¢Como debo tomar HARVONI®?

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

Dosis recomendada

- A n 3 + ” rd - . . ra
La dosis recomendada es un comprimido una vez al dia. Su médico le indicara
durante cudntas semanas debe tomar HARVONI®. :

Trague e! comprimido entero acompafiado p no de alimentos. No mastique, machaque
ni parta el comprimido, ya que tiene un sabor muy amargo. informe a su médico o
farmacéutice si tiene problemas para tragar los comprimidos.

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

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

T o j@w"r L
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Si vomita después de tomar HARVONI® esto puede afectar a la cantidad de
HARVONI® en la sangre. Esto puede. hacer que HARVONI® funcione peor.

 Sivomita en menos de 5 horas después de tomar HARVONI®, tome otro
comprimido. . o : -
-« Sivomita tras més de 5 horas después de tomar HARVONI®, no es necesario -
que tome otro comprimido hasta el proximo que tiene programado.
Si toma mas HARVONI® del que debe - g :

Si toma accidentaimente una cantidad mayoar que Ia dosis recomendada, se debe poner
en contacto inmediatamente con su médico o el servicic de urgencias mas cerecanc
para que le asesoren. Lleve consigo el frasco de comprimidos para describir con
facilidad lo que hatomado. : i .

P T . . f,zr . ' B . . .
‘Ante la posibilidad de una sobredosificéicién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

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

Optativamente, otros centros de Intoxicaciones”.

Si olvidé tomar HARVON® »
Es importante gue no omita ninguna dosis de este medicamento.
Si omite una dosis, caicule cuanto tiempo hace que tomo el Gitimo HARVONI®:

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

e Si han pasado 18 horas o mis desde el momento en que toma HARVON[®
habitualmente, espere y tome la siguiente dosis aia hora habitual. No tome una
dosis doble (dos dosis en un corto iniervalo de tiempo).

No interrumpa el tratamiento con HARVONI® :

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

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

£Qué debo evitar mientras tomo HARVONI®?

No deé el pecho durante el tratamiento ccn HARVONI®. Ver seccion “¢Cudlesia
informacién rnés importante que debo conocer sobre HARVONIE?”

e
L i .
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“No tome nmgun otro medlcamnnto que (.or\tenga sofosbuwr uno de Ios
principios activos de HARVONI"‘ No tom# los medicamentos. mencionados en |a
seccion “; Qué debo mformar a mi médico ‘antes de tomar HARVONI®?"

No conduzca ni maneje maquinas si se aieme can cdo despues de tomar el
medicamento. .- .

2 g

¢Cudles son los pOSIbies efectos securmasms de HARVONI®7

Ai igual que todos los medlcamnntos, gste medioamento puede producir efectos
adversos. Sitoms.! AR\IONI" puedc, Exp eprm,r tar uno o mas de los siguientes efectos
adversos: S BT

Efectos adversos'. muy fre"cdentés‘ ,
(pueden afeclar & mas de 1 de oadq 10 pereona )
o dolor de Cabeza
s ' cansancio - é
Efectos adversos frecuentes C
' (pueden afecfar hasta 1 de cada 10 persoms)
. erupcron cutanea

Otros efectos que pueden ser observadc»“s durame el tratamlento con Harvoni
La frecuencia de los siguientes efectos advirsas ss dsconocida (no se puede estimar
la frecuencia con la informacion disponibie), '

o Hinchazon de la cara, labios ,lengua o :;»rcanta {angioedema)

Comunicaci6n de efectos adversos

e Siexperimenta ulJBuC}UI r efecto ad\,ersm mjnsuite a sy médico, incluso si se trata
de efecios adversos que nc aparecen en el prospector También puede ponerse en
contacte con el Departamento de Farmac-.‘;sq.nancua de GADOR S.A., llamando al
teléfono +54 {11) 4858-9000 o enviando un Correo electrénico a
farmacov:guancna@gador om.ar. ;- :

o ‘“Ante cualquler inconveniente con ei praducto, el pacuente puede llenar la
ficha que esta en la pagina web de la ANMAT:
http:/lwww.anmat.gov. ar!farmac,awglla wcia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde: 0800-333- 1234”

Mediante la comunicacién de efeu:os ad\/erpcs usted. puede contribuir a proporcionar
mas informacién sobre la segundad de este medmammto ‘

Histayop H OSLJ.
poderado
TN 13.6°3.7
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Conservacion de HARVONI®

Conservar a temperatura inferior a 30°C. _
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que ‘'se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a'su
farmacéutico cé6mo deshacerse de los envases y de loes medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Conserve HARVONI® y todos los demis medicamentos fuera del alcance de los
nifios. ' - . ' ‘ '

Informacion géneral sobre HARVON®

L.os comprimidos recubiertos con pelicuta sor: comprimidos de color anaranjado y forma
de rombo, con "GSI” grabado por un iado y-*7985" por el otro.

Cada frasco cuntiené un'desecante de gel de silice (preducto secante) que se debe
guardar en el frasco para ayudar a proteger’ios comprimidos. El desecante de gel de
silice esta envasado en un sobre ¢ depésite aparte y no se debe tragar.

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

¢Cuéles son los componentes de HARVONI{®?

Principios-activos: ledipasvir y sofosbuvir. -

Excipientes:

Ndcleo del comprimido:

Copovidona, lactosa monohidrato, celalosa microcristalina, croscarmelosa sédica, silica
coloidal anhidra, estearato de magnesio. C

Recubrimiento del nﬂcleo'(Componentes dé‘j? Opadry li anaranjado 85F13912):

"Alcohol polivinilico parcialmente hid\rolizadof@DiéXido de titanio, Polietilenglicol 3350,
Taico, Colorante FD&C Amarilio N°6. | .

J

® 2017 Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.
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\

“MANTENER TODOS LOS MED] CAMENTOS FUERA DEL Ai. CANCE DE £os.
NINOS"

“Este medlcamento dmbe ser usado exch mvamentm bajo preécrlpcmn ¥ vigilancia
médica y no puede repetquc sin una nuevy receia miédica.” -

Elaborado en: Eiaborado en: Patheor, | m:; syntex Court, Mlss:ssauoa, Onta'rlo Canada

y/o‘ Gilead Sciences ireland UC, ¢ ‘drr.g;&hlﬂ County C’Jrk Iranda.

Representado, Comercializads y Distr buudf por Gador 3. A Darwin 429, C1414CUi,
C. A B.A. Tei.: 4858-9000.

Dlr‘ectora Técnica: Olga N Greco Farmdce ;tlca

Espemahdad Medicinal autorizada por o Mir a'stsrlo de Salud
Certlf" cado N° 58.113 ‘

Fecha de dltima revision: —i
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