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Disposicién

i
Nimere: DI-2017-12446-APN-ANMATHMS

| CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre dé 2017

Referenciai 1-0047-2000-000286-14-6

11 VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000286-14-6 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIiA MEDICA

Y .
|

CONSIDERANDO:
| . .
Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A solicita
se autorice la i mscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de

una nueva elspec1ahdad medicinal que serd elaborada en la Replblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la
Repiiblica Argentina y en al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993)

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 {t.0. 1993)‘y sus
normas complementarlas

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decrefo N° 150/92 (t.o. 1993).
|

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los 1nfom|16:s
técnicos pertmentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por calla una de
las referidas areas para la ¢specialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion. :

Qlue asimismo, de-acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n 13

elaboracidn y el control de calidad de la eSpCCIalldad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos -
efectos.




| | .
| | | | L

\ Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo
correspondientes. _

i\ Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su
competencia. :

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialitliad
medicinal Isolic:ita.da. '

. Que se actlia en gjercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015,

|
Por ello,

| ,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

1 MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

| ‘ DISPONE:

ARTfCULQ 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIQ ECZANE PHARMA S.A 1la inscripeion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de 1a especialidad medicinal|de nombre
comercial EVALDIX y nombre/s genérico/s SOFOSBUVIR , la que serd elaborada en la Repiblica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcidn,

segtin lo solicitado por la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.
|

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que ollran en los
documentos|denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO7.PDF / 0 - :!29/09/2017
09:51:40, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONOQ7.PDF / 0 - 29/09/2017 09:51:40, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 31/08/2017 16:27:57, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO5.PDF / 0 - 31/08/2017 16:27:57.

ARTiCULOi 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPEGIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con extlusién de
toda otra leye|:nda no contemplada en la norma legal vigente.
ARTICULO 4°.- Con caréicter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deber4 notificar a esta Administracién Nacional 14 fecha de
inicio de la lelaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control correspondicnte.

: |
ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A deberd cumplir con

el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GES:FI(')N DE
RIESGO_VEi{SIONOéLPDF /0 - 09/10/2017  08:21:59 PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONOS.PDF / 0 - 09/10/2017 08:21:59 aprobado.

ARTICULO '6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacién del producto autorizado por la|presente
disposicion cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

" ARTICULO 7|°.- La vigencia del Cettificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) affos contados a partir de la fecha impresa en él.




ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase ¢l nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese clectrénicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos }L prospectos y
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
EXPEDIE}N‘TE N° 1-0047-2000-000286-14-6
Digitaly signed by C|HIALE Carlos Alberta
Oate' 2017,12.66 0$:23:13 ART
Lacation: Ciudad Autonoma de Buenos Alres
Carlos Alberto Chiale
Administrador l
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica 1
|
. Y
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Prospecto: informacién para el paciente

EVALDIX
Sofosbuvir 400 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada

importante: Evaldix se usa en combinacion con otros medicamentos antivirales. Al tomar
Evaldix con ribavirina o en combinacién con peginterferén aifa y ribavirina, también debe
Ieer'laé Guias de esos Medicamentos. La informacidn en este Folleto de Infermacién para
el Paciente habla de Evaldix cuande se usa con ribavirina y en combinacion con
peginterferdn alfa y ribavirina.

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

porque contiene informacién importante para usted.

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

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

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata

de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto
¢  Qué es Evaldix? )
+ Cudl es la informacién mas importante que debo saber sobre Evaldix ?
» Qué debo informar a mi medico antes de empezar a tomar Evaldix?
+ Coémo debo tomar Evaldix?
» Guales son los posibles efectes secundarios?
. informacion general sobre el uso seguro y eficaz de EVALDIX
= Composicion
= Presentaciones
» Conservacion

{

2Qué es Evaldix ?

Evaldix 'es un medicamento que es usado con otras medicamentos antivirales para tratar a |
adultos cfon el virus de |a hepatitis C crénico {que dura mucho tiempo):

« genotipo 1 o 4 sin cirrosis o con cirrosis compensada en combinacion con peginterferdn alfa y
- - 1
ribavirina,
« genotipo 2 o 3 sin cirrosis o con cirrosis compensada en combinacién con ribavirina
1
Evalidix t?mbien se utiliza para tratar a nifios de 12 afios de edad o mayores o que pesen al

menos 35 kg, con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C genotipo 2 o 3 sin cirrosis o con
cirrosis cémpensada en combinacién con ribavirina.

No se sabe si Evaldix es seguro y efectivo en nifios menares de 12 afios o que pesen menos de

35kg cori infeccién por genotipe 2 o 3 del VHC o con infeccion por genotipo 1 0'4 del VHC.
i

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

Péagina 1 de 4
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;s Cual és la informacién mas importante que debo saber sobre Evaldix ?

Evaldix puede causar efectos secundarios graves, entre ellos: » Reactivacion del virus de la
hepatitis B: Antes de iniciar el tratamiento con Evaldix, su médico realizarg analisis de sangre
para detectar |a infeccién por el virus de la hepatitis B.

Si alguqa vez ha tenido una infeccién par el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis B
podria velverse activo durante o después del tratamiento del virus de la hepatitis C con Evaldix .

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

Para obtener mas informacion sobre los efectos secundarios, consulte ta seccién "; Cudles son
los efectos secundarios posibles de Evaldix ?”

i
Qué debo informar a mi medico antes de empezar a tomar Evaldix?

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

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

« tiene problemas hepaticos distintos a la hepatitis C

+ ha tenido un trasplante de higado

+ tiene problemas renales graves o esta en didlisis

-« tiene infeccién por VIH

+ estd embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si Evaldix causara dario a su
bebé nonato.

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

+ estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si Evaldix pasa a su leche materna.
Hable co1n su médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé durante e!f tratamiento con
Evaldix.

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

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

. seguro tomar Evaldix con otros medicamentos.

;Camo dgbo tomar Evaldix ?

- Tome Evaldix exactamente como su médico le indica que lo tome. No cambie su dosis a
menos que su médico le indique.

"« No deje de tomar Evaldix sin antes hablar con su médico

« Tome solamente 1 comprimido de Evaldix al dfa.
« Tome Evaldix con o sin alimentos.
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i
* Si olvida una dosis de EVALDIX, tome la omitida en cuanto lo recuerde ese mismo dia, No torme
mas de un comprimido (400 mg) de EVALDIX en un mismo dia. Tome la proxima dosis de
EVALDIX en su horario habitual al dia siguiente. .

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

“ Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros'de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011)4962- 6666/2247. Hospital A.
Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777. Centro de Asistencia Toxicolégica de la Piata, Te!.; (0”21)

451- 5555"

£Cudles son los efectos secundarios posibles de Evaldix 7

Evaldix puede causar efectos secundarios graves, incluyendo:

+ Reactivacion del virus de la hepatitis B.

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

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

+ desmayos o ¢asi desmayos
* mareos

» confusién o aturdimiento

* no se siente bien

« debilidad

* cansancio extremo

+ falta de aire

» dolor en el pecho

+ problemas de memoria

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

« cansancio

- dolor dé‘ cabeza

|
Los efectos secundarios mas comunes de Evaldix cuando se usa en combinacioén con
peginterferon alfa y ribavirina incluyen:
s cansancio
* pausea,
« dificultad para dormir
+ bajo recuento de globulos rojos

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

Informe & su medico si presenta algun efecto secundario que le provoca molestias o que no
desaparece.

' Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto no deseado, consulte a su medico, incluso si trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

"Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de

Ia ANMAT: htto.//www.anmat. gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde
0800-333-1234
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£Cémo debo almacenar Evaldix ?

. Conse}arve a temperatura entre 15y 30°C

« Conserve en su envase original.

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

« No use Evaldix después de la fecha de caducidad, La fecha de caducidad es el ultimo dia del
mes que se indica.

I . .
Mantenga Evaldix y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informaicion general sobre el uso sequro vy eficaz de Evaldix . -

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

i .
Composicion

Ingrediente activo; Sofosbuvir

ingredientes inactivos: diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,
manitol y celulosa microcristalina. El revestimiento de pelicula de comprimido contiene

polietilenglicol, alcohol polivinilico, talco, didxido de titanio y dxido de hierro amarillo. ¢
|

Presentaciones

Caja con 1 frasco que contiene 28 comprimidos recubiertos .

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LdS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
/ ) Certificado N2:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WWW.eczane.com.ar
Laprida 43 - Avellaneda
Provincia de Buenos Aires

Tel: (011) 4222-3494
Direccidn Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
| Elaborado en Dean Funes 353 - Avellaneda

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

/3 " et

anmat : anMmat
CAMBIASO Jose Luis LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.
CUIL 20142631068 CUIT 30697736154
' PRESIDENCIA
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Prospecto: Informacion para prescribir

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

Investlgue en todos los pacientes si hay evidencia de infeccién por el virus de la hepatitis B {VHB)
actual o anterior antes de iniciar el tratamiento con Sofosbuvir. Se ha informado la reactivacidn del
VHB en pacientes coinfectados por HCV / VHB que estaban sometidos o habian completado el
tratamiento con antivirales de accion directa del VHC y no estaban recibiendo terapia antiviral con |
VHB. Algunos casos han resultado en hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y muerie,
Momtorear pacientes coinfectados con HCV [/ HBV para la reactivacion de la hepatitis o |
reactivacion del VHB durante el tratamiento del VHC vy el seguimiento posterior al tratamiento. Inicie
el manejo apropiado de! paciente para la infeccién por el VHB segun lo clinicamente indicado

i
EVALDIX
Sofosbuvir 400 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
\
Composicién Cualicuantitativa
Cada Comprimido Recubierto contiene 400 mg de Sofosbuvir.
Excipientes: Manito! 180 mg, Celulosa microcristarina 30 mg, Croscarmelosa sédica 10 mg, Silicio
coloidal anhidro 10 mg, Estearato de magnesio 12.8 mg.
Recubrimiento: Oxido de Hierro amarillo 0.2 mg, Opadry YS 7003 (hipromelosa, dioxide de titanio,
pohetrlenghcol polisorbato} 25 mg
Accion Terapéutica
Grupo fa_r',macoterapéutico: antiviral de accién directa; cédigo ATC: JOSAX15

Indicaciones

Pacientes Adultos: EVALDIX esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con infeccién
crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) como componente de un régimen combinado de
tratamient'o antiviral

« infeccion por genotipo 1 6 4 sin cirrosis o con cirrosis compensada para uso en combinacion con
interferon pegilado y ribavirina '

. infecciér} por genotipo 2 o 3 sin cirrosis © con cirrosis compensada para uso en combinacion con
ribavirina,

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

|
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES ACCION FARMACOLOGICA
EVALDIX | (sofosbuvir), es un andlogo nuclectidico inhibidor de la polimerasa NS5B del VHC.
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La denominacidn del sofosbuvir segin ia IUPAC es {S)-isopropil 2-({(S}-{((2R,3R,4R 5R}-5-{2 4-
dioxo—3;‘4—dihidropirimidin-1 (2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi}-(fenoxi)
fosforilamino) propanoato.

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

H
0
>,0 2 YN0

N eal

1} .
0 HN--'E:‘—O

© nHo F

|

El sofosbuvir es un sélido cristalino de color blanco a blanquecino que tiene una solubilidad 22
mg/ml en el intervalo de pH de 2-7,7 a 37 °C y es ligeramente soluble en agua.

Mecanismo de accidén

El sofosbuvir es un antiviral de accion directa contra el virus de la hepatitis C.
|

Farmacodinamica

Electrofisiologia cardiaca.
EVALDIX no prelonga el intervalo QT¢ en una medida que sea clinicamente relevante.

Farmacocinética

Absorcion.

Sofosbuvir se absorbe y alcanza la concentracidn plasmatica maxima al cabo de ~0,5-2 horas
posteriores a la dosis, independientemente del nivel de dosis. La concentracién plasmatica maxima
del G8-331007 se observa entre las 2 y las 4 horas posteriores a la dosis.

Efecto dé los alimentos.
EVALDIX puede administrarse independientemente de los alimentos.

Distribucion.
Aproximadamente el 61-65% del sofosbuvir se une a las proteinas plasmaticas humanas, vy la
unién es independiente de la concentracion del farmaco en el intervalo de de 1 microgramo/mi a 20

microgra'moslml. La unién del GS-331007 a las proteinas es minima en el plasma humano.
, -

Metabolismo.

El sofospuvir se metaboliza en gran medida en el higado para formar el trifosfato anélogo
nucleosidico farmacolégicamente activo GS-461203. La via de activacién metabdlica involucra una
hidrélisis secuencial de la fraccidn éster carboxilico catalizada por la catepsina A (CatA) o [a
carboxilesterasa 1 {CES1) humanas, y una escisidn del fosforamidato mediada por la proteina de
unién a rflucleétidos de triadas de histidina 1 (HINT1) seguida de una fosforilacion mediada por la
via de biosintesis de nucleétidos de pirimidina. La desfosforilacién hace que se forme el metabolito
nucleosidico GS-331007, que no puede volver a fosforilarse de manera eficaz y carece de
actividac"ﬂanti VHC in vitro.

Eliminacidn.

El actardmiento renal es la principal via de eliminacién para el GS-331007. La mediana de las
semividas terminales del sofosbuvir y del GS-331007 es de 0.4 y 27 horas, respectivamente.

y
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|
Poblaciones especificas
Raza. ILa raza no tiene ningdn efecto clinicamente relevante en la exposicién al sofosbuvir y al
GS8-331007.

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

Pacientes pediatricos. No se ha establecido la farmacocinética de! sofosbuvir en pacientes
pediatricos [ver Uso en poblaciones especificas).

Pacientés geriatricos. La edad no tiene un efecto clinicamente relevante en la exposicion al
sofosbuvir y al GS-331007. [ver Uso en poblaciones especificas).

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

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

Mlcrobit:-logia

Mecanismo de accidén.

El sofoslbuvir es un inhibidor de la ARN polimerasa dependiente del ARN NSSB del VHC, que as
fundamental para la replicacion viral. El sofosbuvir es un profarmaco nucleotidico que se
metaboliza a nivel intracelular para formar el trifosfato analogo de la uridina farmacolégicamente
activo ($S461203), que puede incorporarse al ARN del VHC por acciéon de la polimerasa NS5B y
actia cdmo terminador de cadena. En un analisis bioquimico, el G5-461203 inhibi6 la actividad de
la pollmerasa NS5B recombinante de los genotipos 1b, 2a, 3a y 4a del VHC con valores de CI50
que vanaron de 0,7 a 2,6 micromolar. GS-461203 tampoco es un inhibidor de las ADN y ARN
polimerasas humanas ni un inhibidor de la ARN peolimerasa mitocondrial.

i
Actividad antiviral

Sofosbuvur en combinacién con interferdn alfa o ribavirina presenta nlngun efecto antagonista en la |

reduccnén de los niveles de ARN del VHC.
Posologia y administracién

Pruebas previas a la iniciacién de la terapia
Antes dé iniciar el tratamiento con EVALDIX (ver Advertencias y Precauciones); antes de iniciar el

tratamiento con EVALDIX deben realizarse estudios para determinar si estan coinfectados por el
virus de la hepatitis B mediante la investigacion de antigeno HBs y anti-HBc

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

|
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Administrar EVALDIX en combinacidn con ribavirina o en combinacién con interferén pegilade y
ribavirina para el tratamiento del VHC. El régimen de tratamiento y duracioén recomendados para la
terapia combinada con EVALDIX se proporciona en la Tabla 1.

Para los pacientes con coinfeccion por VHC / VIH-1, siga las recomendaciones de dosificacion en

la Tabla 1. Consulte Interacciones medicamentosas para las recomendaciones de dosificacion de
farmacos antivirales con VIH-1 concomitantes.

Tabla1 Regimenes de tratamiento recomendados y duracién

Poblacion de pacientes Régimen de tratamiento Duracion
Sin tratamiento previo, sin cirrosis o con |EVALDIX +pegime;'-fer¢n
Genotipo 10 4 cirrosis compensada (Child Plough A) alfa ® + ribavirina®
12 semanas ]
Genotipo 2 Sin tratamiento previo y tratamiento | EVALDIX  + ribavirina®
experimentado sin cirrosis o con cirrosis 12 semanas

compensada (Child Plough A) .

Sin tratamiento previo y tratamiento | evALDIX  + ribavirina®
Genotipo 3 experimentado sin cirrosis o con cirrosis 24 semanas
compensada {Child Plough A)

a. Cons':.rffe Is ficha técnica del peginterfertn aifa para conocer las recomendaciones sobre fa administracién de dosis en
paclentes con HCC de genatipo 10 4.

b. La dosis de ribaviring se determina en funcidn del peso (<75 kg = 1000 mg y 275 kg = 1200 mg). La dosis diarla de
ribavirina se administra por via oral con slimentos en dos dosis divididas. Los pacientes con disfuncién renal (CrCl s50
mifmin} requieren une reduccién de la dosis de ribavirina; consulle fa ficha técnica de la ribavirina,

Pacientes con VHC de Genotipo 1 que no pueden recibir un tratamiento basado en interferon

EVALDIX en combinacién con ribavirina durante 24 semanas puede considerarse como una opcitn
terapéulica para pacientes con infeccion por genotipo 1 que no son elegibles para recibir un
régimen basado en interferén. La decisién del tratamiento debe guiarse por una evaluacion de los
beneficios y riesgos potenciales para cada paciente.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en_espera de trasplante hepético

'
Administrar EVALDLX en combinacién con ribavirina por hasta 48 semanas o hasta el momento del
trasplante hepatico, lo que ocurra primero, para prevenir la reinfeccién tras el trasplante de HCV
{ver Uso en Poblaciones Especlficas)

Dosis recomendada en pacientes pediétricos de 12 afios de edad v mayores o pesando al menos
35ka

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

El régimen de tratamiento y duracién recomendados para la terapia combinada con EVALDIX se
proporciona en la Tabla 2. La Tabla 3 proporciona la dosis basada en peso de ribavirina cuando se
usa en combinacion con EVALDIX para pacientes pediatricos. Para pacientes con coinfeccién por
VHC / VIH-1, siga las recomendaciones de dosificacién en la Tabla 2 y Tabla 3. Consulte
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Interacciones con Medicamentos
antivirales con VIH-1 concomitantes.

Tabla 2: Régimen de tratamiento y duracién recomendados en pacientes pediétricoé de 12

para las recomendaciones de dosificacion para farmacos

afios de edad o mayores o que pesen al menos 35 kg

Poblacion de pacientes Régimen de tratamiento Duracion
) Tratamiento native sin cirrosis o con EVALDIX + ribavirina®
Genotipo 2 cirrosis compensada Child Plough A 12 semanas
Genotipo 3 Tratamiento nativo y tratamiento EVALDIX + ribavifina®
experimentado sin cirrosis o con cirrosis 24 semanas
e compensada Child Plough A

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

# Ver la Tabta 3 para las recomendaciones de dosis de ribavirina basadas en el peso

Peso corporal en kilos Dosis diaria de Ribavirina '
Menos de 47 15 mgfkg/dia
47-49 600 mg/dia
50-65 800 mg/dia
66-80 1000 mg/dia
| Mas de 80 1200 mg/dia

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

Modificacién de la dosis
No se recomienda reducir la dosis dé EVALDIX.

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

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

Disfuncion renal grave y enfermedad renal terminal
No se puede recomendar una dosis especifica para los pacientes con disfuncion renal grave

(tasa de filtracién glomerular estimada [TFGe] <30 m¥min/1,73 m2) o con enfermedad renal
terminal' (ERT) debido a las altas exposiciones (hasta 20 veces mayor) del metabolito
predominante del scfosbuvir
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formulacion,

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

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

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

Algunos casos han resultado en hepatitis fulminante, insuficiencia hepéatica y muerte. Se han notificado
casos en pacientes con HBsAg positive y también en pacientes con evidencia serologica de infeccion
resuelta por VHB (es decir, HBsAg negativo y anti-HB¢ positivo).

También se ha informado la reactivacién del VHB en pacientes que reciben ciertos agentes
inmunosupresores o quimioterapéuticos. El riesgo de reactivacion del VHB asociado con el tratarmiento
con antivirales de accion directa del VHC puede aumentar en estos pacientes.

La reactivacion del VHB se caracteriza por un aumento abrupto de la replicacion del VHB que se
manifiesta como un rapido aumento del nivel sérico de ADN del VHB. En pacientes con infeccion por
VHB res‘:uelta, puede ocurrir la reaparicion de HBsAg.

La reactivacion de la replicacion del VHB puede ir acompanada de hepatitis, es decir, aumenta los
niveles de aminotransferasa y, en casos severos, pueden producirse aumentos en los niveles de
bilirrubina, insuficiencia hepéatica y muerte,

Todos los pacientes deben estar monitoreados en tos niveles de antigenos a los efectos de detectar una

evidencia de infeccién de HBV actual o previa midiendo HBsAg y anti-HBc antes de iniciar el tratamiento
de VHC con EVALDIX. En pacientes con evidencia seriologica de infeccién por VHB, vigilar los signos
clinicos y de laboratorio a fin de detectar la la reactivacién de! VHB durante el tratamiento y posterior al
tratamiento con EVALDIX. ' '

Bradicardia sintomatica grave al coadministrarse con amiodarona

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

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

La bradicardia generalmente ha ocurrido dentro de horas a dias, pero se han observado casos

. hasta 2 semanas después de iniciar el tratamiento con VHC. Los pacientes que toman

betabloqueantes o aquellos con comorbilidades cardiacas subyacentes y / o enfermedad hepética
avanzada pueden estar en mayor riesgo de bradicardia sintomatica con coadministracién de
amiodarona. La bradicardia se resuelve generalmente después de suspender el tratamiento con
VHC. El mecanismo para este efecto es desconocido.
No se recomienda coadministrar amiodarona con EVALDIX. En el caso de pacientes que toman
amiodarona y que no lienen ninguna otra alternativa lerapéutica viable, y a quienes se les
coadministrara EVALDIX:

+ Se debe asesorar a los pacientes respecto del riesgo de presentar bradicardia sintomatica

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

Los pacientes tratados con EVALDIX que necesitan iniciar tratamientos con amiodarona debido a

que no tienen otra opcidn terapéutica viable deben someterse al monitoreo cardiaco descripto
anteriormente. :

i

Debido a la larga vida media de la amiodarona, tos pacientes que suspenden la amiodarona justo
antes dq iniciar el tratamiento con EVALDIX también deben someterse a una monitorizacion
cardlaca similar a la descripta anteriormente,

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

|
Riesgo de efecto terapéutico reducido debido al use de inductores de gp-P
Los férmacos que son inductores de la dp-P en el intestino (por ejemplo: rifampicina, hierba de
San Juan) pueden disminuir significativamente las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir y
reducir el efecto terapéutico de EVALDIX. No se recomienda el uso de rifampicina y la Hierba de
San Juan con EVALDIX

I

Riesgos Iasociados con tratamiento combinado

Debido a que Evaldix se utiliza en combinacién con otros farmaco antivirales para el tratamiento
de la infeccién por VHC, consulte la informacion de prescripcion de estos farmacos utilizados en
combinacién con EVALDIX. Las adverlencias y precauciones relacionadas a estos farmacos

- también se aplican al uso en el tratamiento combinado con EVALDIX

Productos relacionados no recomendados
No se recomienda e! uso de EVALDIX con otros productos que contengan sofosbuvir.

|
POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo
Si Sofosbuvir se administra ‘con ribavirina o peginterferéon alfa y ribavirina, el régimen de

combinacion esta contraindicado en mujeres embarazadas y en hombres cuyas parejas estan
embarazadas.

Consulte |a informacién de prescripcidn de ribavirina y / o peginterferon alfa para obtener mas
informacién sobre los riesgos asociados con ribavirina y peginterferén alfa durante el embarazo.
No se dispone de datos humanos adecuados para establecer si Sofosbuvir plantea ¢ no un riesgo
para los résultados del embarazo.

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

Lactancia;

1i
l
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li
Se desconoce si el sofosbuvir o sus metabolitos estén presentes en la leche materna, afectan la
produccion de leche humana o tienen efectos sobre el lactante amamantado. .

i

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

Fertilidad

Mujeres ¥ los hombres de potencial reproductivo: Si Sofesbuvir se administra con ribavirina o
peginterferén y ribavirina, la informacién para la ribavirina y peginterferon con respecto a las
pruebas de embarazo, la anticoncepcién vy la inferlilidad también se aplica a estos regimenes de
combinacién. Consulte la informacion de prescripcién de ribavirina y / o peginterferdn para obtener
infarmacién adicional.

Poblacion Pediatrica de 12 afios o mayores c¢on al menos 35 kilos de peso
La eficacia terapeutica similar se espera para los pacientes adolescentes con cirrosis
compensada como adultes con cirrosis compensada

La seguridad y la eficacia de Sofosbuvir no se han establecido en pacientes pediatricos menores
de 12 afios de edad y con un peso inferior a 35 kg con el genotipo 2 o 3 del VHC. La seguridad y
eficacia de Sofosbuvir no se han establecido en pacientes pediatricos con genotipo 1 0 4.

|
/
Uso geriatrico
No se justifica ajustar la dosis de Evaldix en pacientes geriatricos

Insuf‘ciencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Evaldix en pacnentes con insuficiencia renal leve 0 moderada.
La seguridad y la eficacia de Evaldix no se ha establecido en pacientes con insuficiencia rena
grave (eGFR menor de 30 mL / min / 1,73m2)} o ESRD que requieren hemodiélisis. No se puede
dar ninguna recomendacion de dosificacion para pacientes con insuficiencia renal grave o ESRD
Consulte también la informacidén de prescripcién de ribavirina y peginterferén alfa para pacientes
con CrCl inferior a 50 mL / min

Insuficieiicia hepética

No se requiere ajuste de dosis de Evaldix en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada
o grave {Clase A, B o C de Childd-Pugh). La seguridad y la eficacia de Evaldix no se ha
establecido en pacientes con cirrosis descompensada. Vea la informacién de prescripcion de
peglnterferén alfa para la contraindicacién en descompensacion hepatica

f
Pacientes con Carcinoma Hepatocelular en espera de trasplante hepatico
El perfil de seguridad de Evaldix vy ribavirina en sujetos infectados con VHC antes del traspfante
hepético i;ue comparable af observado en sujetos tratados con Evaldix vy ribavirina

Pacientes pos transplante de higado
La seguridad y eficacia de Evaldix no se ha establecido en pacientes post trasplante de higado

|

Pacientes con Infeccion HCV con genotipo 5 0 6

No hay datos suficientes para recomendar o avalar una recomendacién posologica
-

¥

H
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

! - .
Interacciones medicamentosas potencialmente significativas
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l

Sofosbuvir es un sustrato del transportador de drogas gp-P y proteina de resistencia del cancer de
mama, mientras que el metabolito predominante en circulacién GS-331007, no lo es. Los farmacos
que son inductores de la gp-P en el intestina {por ejemplo: rifampicina, hierba de San Juan)
pueden disminuir |a concentracion plasmatica de sofosbuvir, lo que ocasiona una reduccién de!
efecto terapéutico de EVALDIX, y no se recomienda e! uso concomitante con EVALDIX.{ver

Advertencias y Precauciones)

La informacién sobre las posibles interacciones medicamentosas con EVALDIX se resumen en la

Tabla 4. La tabla no es una lista exclusiva.

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

medicamentosas o la interaccion prevista®

Clase ! de farmaco
concomitante:
nombre del farmaco

Efecto en la
concentracionP

Comentario clinico

Antirritrﬁicos:
amiodarcna

ISe desconoce el

fecto sobre las
oncentraciones de
miodarona y
ofosbuvir

La coadministracidn de amiodarona con EVALDIX ‘en
combinacién con otro antiviral de acclidn directa puede
causar bradicardia sintomatica grave. El mecanismo de
este efecto es desconocido. No se recomienda |la
coadministracion de amiodarona con EVALDIX en
combinacién con otre antiviral de accidn directa. Si|la
coadministracién es necesario, se recomienda realizar un
monitoreo cardiaco (Ver Advertencias y precaucicnes)

Anticonvulsivos:

carbamazepina
fenitoina
fenobarbital
oxcarbazepina

L sofosbuvir
 GS-331007

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

£l . J -
IAntimicobacterianos:

l
pifabutina
rifampicina
rifapentina

|

) sofosbuvir
L GS-331007

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

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

Suplementos
herbarios:

Hierba de San Juan
(Hypericum
perforatum)

) sofosbuvir
) GS-331007

EVALDIX no debe administrarse con hierba de san
Uuan, un inductor potente de la gp-P intestinal

Inhibildores de la
proteasa del VIH:

tipranavirfritonavir
I

. sofosbuvir
J GS-331007

ISe prevé que la coadministracion de EVALDIX con
tipranavirfritonavir disminuya la concentracion de
ofosbuvir, lo que reduciria el efecto terapseutico de

VALDIX. No se recomienda la coadministracion,

a. Esta'tabla no es una lista exclusiva, b.4 = disminucién.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion y en otras partes del

presente prospecto:
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» Bradicardia grave sintomatica cuando se coadministra con amiodarona (ver Advertencias y
Precauciones)

Tabla de reacciones adversas

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

gravedad.

Frecuencia | SOF* + RBV® [ SOF + PEG* + RBV _

Infecciones e infestaciones: |

Frecuentes | nasofaringitis | t

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: [

Muy frecuentes | disminucion de la hemoglobina anemia, ncutropenia, disminucién
delrecuento de linfocitos, disminucion
del recuento de plaquctas

Frecuentes anemia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Muy frecuentes disminucidn del apetito

Frecuentes pérdida de peso

Trastornos psiquiatricos:

Muy frecucntes | insomnio insomnio

Frecuentes depresion depresién, ansicdad, agitacién

Trastornos del sistema nervioso: '

Muy frecuentes | cefalea mareo, cefalea

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

Trastornos oculares:

Frecuentes | [ visién borrosa

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Muy frecuentcs disnea, tos

Frecuentes disnea, disnea de esfuerzo, tos disnea de esfuerzo

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes | nduseas diarrea, nduseas, vémitos

Frecuerites molestias abdominales, estrefiimiento, | estrefiimiento, scquedad de boca,reflujo
dispepsia gastroesofigico

Trastornos hepatobiliares:

Muy frecuentes | aumento de la bilirrubina en sangre aumento de la bilirrubina en sangre

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:

Muy frecuentes exantema, prurito

Frecuentes alopecia, sequedad cutanea, prurito alopecia, sequedad cutdnea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Muy frecuentes artralgias, mialgias

Frecuentes artralgias, dolor de espalda, dolor de espalda, espasmos musculares

| espasmosmusculares, mialgias

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

- v - - - - - - S - .

Pagina 10 de 11

El presente documento elacirdnico ha sido firmado digitalmente en los términes de la Ley N* 25.506, el Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.
ﬁ - - . -_— —_ — - -




/%

onMaot | onMaot
CAMBIASQ Jose Luis LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.
CUIL 20142631068, CUIT 30697736154

i PRESIDENCIA '

Muy frecuentes | fatiga, irritabilidad escalofrios, fatiga,”
sindromepseudogripal, irritabilidad,
dotor, pirexia :

Frecuentes pirexia, astenia dolor toracico, astenia }

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirina; ¢. PEG = peginterferon alfa.

Sobredosis !

La dosis mas alta de sofosbuvir que se ha documentado consistid en una dosis Gnica de 1.200 mg
de sofosbuvir {tres veces la dosis recomendada), sin observarse efectos no deseados.

No se dispone de un antidoto especifico para la sobredosis de  Sofosbuvir. En caso de
sobredosis, deberd monitorearse al paciente para detectar cualquier evidencia de toxicidad. El
tratamiento de la sobredosis con sofosbuvir consiste en medidas generales complementarias, que
incluyen monitorear los signos vitales y tambien observar el estado clinico del-paciente. Con una
sesién de hemodialisis de horas, se elimina el 18% de la dosis administrada.

L
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011}4962-
6666/2247. Hospital A. Posadas, Tel.; (011) 4654-6648/4658-7777. Ceniro de Asistencia
Toxicolégica de fa Plata, Tel.: (0221) 451-5555

Presentacion
Caja con 1 frasco que contiene 28 comprimidos recubiertos

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

| MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Satud.
Certificado N:
LABORATORIQ ECZANE PHARMA SA
( wWWw.eczane.com.ar
Laprida 43 - Avellaneda

i Provincia de Buenos Aires

Tel: {011) 4222-3494
! Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Camblaso

Elaborade en Dean Funes 353 - Avellaneda

' i _ CHIALE Carlos Alberto
, CUIL 20120911113
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CAMBIASO Jose Luis
CUIL 20142631068

PﬁOYéCTO DE ENVASE PRIMARIO

Evaldix
Sofosbuvir 400 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Lote
Vencimiento

COMPOSICION CUALICUANTITATIVA

Cada Comprimido Recubierte contiene 400 mg de Scofosbuvir, Manitol 180 mg Celulosa
microcristalina 30 mg Croscarmelosa sédica 10 mg Silicio coloidal anhidro 10 mg Estearato
de magnesio 12.8 mg, Oxido de Hierro amarillo 0.2 mg, Opadry Y¥S 7003 25 mg (contiene
Hipromelosa 2208, Dioxido de titanio, Polietilenglicol 400, Polisorbato 80)

Consef\(acién: Entre 15 y 30 °C en su envase original
28 comprimidos recubiertos

| MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
I Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N®:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
www.eczane.com.ar
Laprida 43 - Avellaneda
Provincia de Buenos Aires . ‘

Tel: (011) 4222-3494

Direccién Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Dean Funes 353 - Avellaneda

CHIALE Carlos Alberto

1 CUIL 20120911113
| j o
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LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.
CUIT 30697736154
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PROYECTO DE ENVASE SECUNDARIO

Evaldix . '
Sofosbuvir 400 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Lote .
Vencimiento

1

COMPOSICION CUALICUANTITATIVA
Cada Comprlmldo Recubierto contiene 400 mg de Sofosbuvir, Manitol 180 mg Celulosa
mlcrocrlstallna 30 mg Croscarmelosa sédica 10 mg Silicio coloidal anhidro 10 mg Estearato

de magnesio 12.8 mg, Oxido de Hierro amarilio 0.2 mg, Opadry YS 7003 25 mg (contiene
H|promelosa 2208, Dioxido de titanio, Polietilenglicol 400, Pohsorbato 80)

CONSERVACION: Entre 15 y 30 °C en su envase original

1 frasco que contiene 28 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL. ALCANCE DE LOS NINOS

| Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud.
. Certificado N2: .

. LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
o X www.eczane.com.ar

i Laprida 43 - Avellaneda

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

CHIALE Carlos Alberto
; CUIL 20120911113
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CAMBIASO Jose Luis LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.
CUIL 20142631068 CUIT 30697736154
: Y PRESIDENCIA
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| DISPOSICION N° 12446

‘|CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
il DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

i| CERTIFICADO N° 58526

-
| .

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000286-14-6

Datos Identificatorios Caract:elristicos de la Forma Farmacéutica

&

7 de diciembri

Ministerio 4o Safud
Presidem:"iﬂ de ia Nacitn

e de 2017

Troquel

|,
SOFOSBUVIR 400 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

|

649242

|
i
i
| !

I

TYeal, {+54-11) 43]40 0800 « http:f/www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
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Productos Médi'cos
Av. Belgrano 1480
{CLCY3AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
{C1264AAD), CABA

INAL
Estades Unidos 25
(C1101AAR)Y, CABA

Sede Aisina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA
|
b
|
|

Sede Central
Av., de Mayo 869
{C1084AAD}, CABA
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2\ Ministerio de Safud

Presidencis deta MNacién

Buenos Aires, 06 DE DICIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 12446

ANEXO

.CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58526

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la

inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

l

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR

DEL CERTIFICADO

|
Razén Social: LABORATORIO ECZANE PHARMA S5.A

N° de Legajo de la empresa: 7143

2. I51ATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: EVALDIX

Nombre Genérico (IFA/s): SOFOSBUVIR

Concentracuon 400 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férimula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

i

Tel, {+54-1 1) 4340-0800 - hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

4
Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina

Av. Belgrano 1480 Av. Caseras 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AA1), CABA
Pagina 1 de 4

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

'-‘,,— Tiem e, ; ) o - -
¥ T e El presente documenia electrdnico ha sido firmado digitaimente en los téminos de

la Ley N* 25 506 eI Decreto N* 2628!2002 ¥ eI Decreto N 283.'2003.— i
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Ministerio dL‘: Solud

porcentual
!

: Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
'SOFOSBUVIR 400 mg

Excipiente (s) ,

SILICIO COLOIDAL ANHIDRIDO 10 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 12,8 mg NUCLEO 1
MANITOL 180 mg NUCLEO ]
CROSCARMELOSA SODICA 10 mg NUCLEO
CELULOSA MICROCRISTALINA 30 mg NUCLEO
HIPROMELOSA 2208 15,835 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 6,603 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 400 2 mg CUBIERTA 1
POLISORBATO 80 0,563 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,2 mg CUBIERTA 1
L

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

Enva%;e Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
Conte;nido por envase primario: 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Acce%orios: No corresponde

Contélnido por envase secundario: 1 FRASCO QUE CONTIENE 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 28
|
Periodo de vida 0til: 24 MESES
|
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

l
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

il
FORMA RECONSTITUIDA
|
Tiempo de conservacion: No corresponde

|
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

J
{

Tal. {+54-11} 4‘3;40*0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
: !

Productos Médilcos INAME IMAL Sede Alsina Sede Central

Av, Beigrano 1480 Ay, Casarns 2161 Estadgos Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264aA0), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA {C1084AAD), CABA
i _
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Sockyet o Madooraizs, Presidencia e la Nucidn

Cori'dicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
! .

Cédigo ATC: J05AX15 h
b

Accﬂén terapéutica: ANTIVIRALES DE USQ SISTEMICO

Via/s de administracion: ORAL

Indlcauones Pacientes Adultos: EVALDIX estd indicado para el tratamiento de
pacuentes adultos con infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) corjno
componente de un régimen combinado de tratamiento antiviral  infeccion por
genotipo 1 6 4 sin cirrosis o con cirrosis compensada para uso en combinacién con
mterferon pegilado y ribavirina » infeccidn por genotipo 2 o 3 sin cirrosis o con
cirrosis compensada para uso en combinacién con ribavirina. Pacientes pediatricos:
EVALDIX estd indicado para el tratamiento de la infeccién crénica del genotipo 2 o
3 del VHC en pacientes pediatricos de 12 afios de edad o mayores o que pesen|por
lo menlps 35 kg sin cirrosis o con-cirrosis compensada para uso en combinacidn|con
ribavirina ~

3. DATil)S DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:
l .
a)EIallboracic’m hasta el granel y/o semielaborado:
!
Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de 1a Localidad Pais
| planta

i autorizante y/o BPF
!
|

DONATO, ZURLO Y CIA 6919/12 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA
SRL |\ ' AUTONOMA-DE | ARGENTINA
i BS. AS. :

!
|

b)Acondicionamiento primario:

1

Razdn Som'al Niumero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO, ZURLO Y CIA 6919/12 ) VIRGILIQ 844 CIUDAD REPUBLICA
SRL AUTONOMA DE | ARGENTINA
l. | BS. AS.
I
c)Acondicionamiento secundario: -
I
| :
Tel. {+54-11) 4340-0 |,G - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina
]
Productos Médicos l INAME INAL Sede Alsina  Sede Central
Ay, Balgranc 1480 ! Av. Caseros 2161 Estades Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo B&S
{C1093AAP), CABA | (C1264AAD), CABA {C1101AAA}, CABA (C1087AAL), CABA {C1084AAD), CABA
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Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilic de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO, ZURLLO ¥ ClA 6919/12 VIRGILIO 844 CiUDAD REPUBLIGA
SR AUTONOMA DE | ARGENTINA
- BS. AS. |

LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA

PHARMA S.A, BUENDS ARGENTINA .

AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
. fecha:del mismo.

1

Expediente N°: 1-0047-2000-000286-14-6

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

anMaot

Tet, (+54-11) 4340-0800} http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productas Médicos \ INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 | Av. Caseros 2161 Estados Unidas 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA \(C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA {C1084AAD), CABA
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