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Disposicion
Namero: DI-2019-9818-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 3 de Diciembre de 2019

Referencia: EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000364-17-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000364-17-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma SERTEX S.R.L. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serad elaborada en la
Repiiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas en
la Ley 16.463 y en los DecretosNros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en ¢l Articulo 3° del Decreto N°150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitio los informes técnicos pertinentes en los
que constan los Datos IdentificatoriosCaracteristicos aprobados por cada una de las referidas 4reas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra en
el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.



Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencin de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por los DecretosNros. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma SERTEX S.R.L. la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial SOFOSTRY'S y nombre/s genérico/s SOFOSBUVIR ,
la que seré elaborada en la Repuiblica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en
el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la firma SERTEX S.R.L. .

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 08/10/2019 09:55:39, PROYECTO
DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 07/11/2019 16:02:51, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 07/11/2019 16:02:51, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF /0 - 07/11/2019 16:02:51 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusidn de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién dela especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza
por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacidn de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma SERTEX S.R.L. deber4 cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo (PGR)
que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO1.PDF /0 - 08/10/2019
09:55:39 PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO02.PDF / 0 - 08/10/2019 09:55:39 aprobado.

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

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion ser de cinco
(5) aflos contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales. Notifiquese



electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y 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.

1-0047-2000-000364-17-0
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Date: 2019.12.03 18:13:37 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
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SOFOSTRYS — SOFOSBUVIR- 400 MG — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
PROYECTO DE PROSPECTO

SOFOSTRYS
SOFOSBUVIR 400 MG
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de SOFOSTRYS contiene:

Sofosbuvir 400 mg. Excipientes: Manitol. Celulosa microcristalina, Croscarmelosa
sodica, Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Lay AQ P50204P.

(*) Componentes de la cubierta: Aicohol Polivinilico, Polietilenglicol 3350, Talco,
Dioxido de Titanio.

Lea esta Informacién para el paciente antes de comenzar a tomar SOFOSTRYS y
cada vez que reponga el medicamento. Podria haber informacién nueva. Esta
informacién no reemplaza la consulta con su médico acerca de su afeccion
médica o su tratamiento.

SOFOSTRYS se utiliza en combinacién con otros medicamentos antivirales.
Cuando tome SOFOSTRYS con ribavirina o en combinacién con peginterferén
alfa y ribavirina, también debe leer las guias de esos medicamentos.

La informacién consignada en este folleto de Informacién para el paciente trata
sobre el uso de SOFOSTRYS con ribavirina y en combinacién con peginterferén
alfa y ribavirina.

¢Cual es la informacién mas importante que debo conocer acerca de SOFOSTRYS?
SOFOSTRYS puede causar serios efectos adversos, incluyendo

Reactivacion del virus de la Hepatitis B: Antes de comenzar el tratamiento con
SOFOSTRYS, su médico tendra que realizar andlisis de sangre para detectar la
infeccion por el virus de hepatitis B. Si alguna vez ha tenido una infeccidn por el virus
de Hepatitis B, el virus de la Hepatitis B puede volverse activo durante o luego del
tratamiento con SOFOSTRYS para el virus de la hepatitis C. El virus de la Hepatitis B
que se vuelve activo nuevamente (llamado reactivacion) puede causar problemas
hepaticos serios incluyendo falla hepatica y la muerte. Su médico vigilara si tiene algun
riesgo de reactivacion del virus de Hepatitis B durante el tratamiento y luego de dejar
de tomar SOFOSTRYS.

Para mas informacion sobre efectos adversos, ver la seccion "cuales posibles
efectos adversos de SOFOSTRYS?"
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PROYECTO DE PROSPECTO

¢ Qué es SOFOSTRYS?

SOFOSTRYS es un medicamento de venta con receta que se administra junto con
otros medicamentos antivirales para tratar adultos con la infeccién crénica (que dura
mucho tiempo) del virus de la hepatitis C (VHC):

« Infeccion por genotipo 1 o 4 sin cirrosis o con cirrosis compensada en combinacion
con interferon pegilado y ribavlrina.

« Infeccién por genotipo 2 o 3 sin cirrosis o con cirrosis compensada en combinacion
con ribavirina.

SOFOSTRYS usa para tratar chicos de 12 o mas afios de edad o que pesan al menos
35 kg con infeccién cronica por VHC genotipo 2 o 3 sin cirrosis o con cirrosis
compensada en combinacién con ribavirina.

No se sabe si SOFOSTRYS es seguro y eficaz en nifios menores de 12 afios de edad
y que pesan menos que 35 kg con infeccién por VHC genotipo 2 o 3, o con infeccion
por VHC genotipo 1 0 4.

No se sabe si SOFOSTRYS seguro y efectivo en personas que hayan tenido un
trasplante hepatico.

¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar SOFOSTRYS?

Antes de tomar SOFOSTRYS, informe a su médico sobre todas sus condiciones
médicas, incluyendo si usted:

« Alguna vez ha sido infectado por virus de la Hepatitis B

« Tiene problemas hepaticos aparte de la infeccién por hepatitis C.

+ Se ha sometido a un trasplante de higado.

« Tiene problemas renales graves o recibe dialisis.

* Tiene infeccion VIH.

+ Tiene cualquier otra afeccién médica.

« Esta embarazada o planea quedar embarazada. Al tomar SOFOSTRYS en
combinacion con ribavirina, también debe leer Ia guia del medicamento ribavirina para
obtener informacién importante sobre el embarazo.

Esta amamantando o planea amamantar. No se sabe si SOFOSTRYS pasa a la leche
materna. Hable con su médico acerca de la mejor forma de amamantar a su bebe
durante el tratamiento con SOFOSTRYS.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que utiliza, incluidos los
medicamentos de venta con receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos
herbarios. Los demas medicamentos pueden afectar la manera en que actua
SOFOSTRYS.

No debe tomar SOFOSTRYS si también esta tomando otros medicamentos que
contienen Sofosbuvir.
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Especialmente informe a su médico si esta utilizando algan de los siguientes
medicamentos:

- Amiodarona

- Carbamazepina

- Oxcarbazepina

- Fenitoina

- Fenobarbital

- Rifabutina

- Rifampicina

- Rifapentina

- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) o un producto que contenga
Hierba de San Juan.

- Tripanavir

Conozca los medicamentos que utiliza. Haga una lista de sus medicamentos y
muéstresela a su médico y al farmacéutico cuando le receten un medicamento nuevo.

¢ Como debo tomar SOFOSTRYS?

» Tome 1 comprimido de SOFOSTRYS una vez por dia solamente, con o sin
alimentos.

» Tome SOFOSTRYS exactamente como se lo indique su médico. No modifique su
dosis, a menos que se lo indique su médico.

* No interrumpa el uso de SOFOSTRYS sin antes hablar con su médico. Si cree que

existe un motivo para interrumpir el uso de SOFOSTRY'S, hable con su médico antes
de hacerlo.

« Si olvida una dosis de SOFOSTRYS, tome la dosis omitida en cuanto lo recuerde ese
mismo dia. No tome mas de 1 comprimido (400 mg) de SOFOSTRYS en un mismo
dia. Tome la préxima dosis de SOFOSTRYS en su horario habitual al dia siguiente.

+ Sl toma una cantidad excesiva de SOFOSTRYS, inmediatamente llame a su médico
o dirijase a la sala de urgencias del hospital mas cercano.

"Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones".
¢Cuales son los posibles efectos secundarios de SOFOSTRYS?

SQOFOSTRYS puede causar serios efectos adversos, incluyendo:

 Reactivacién del virus de hepatitis B. Ver "; Cual es la informacion méas importante
que debo conocer acerca de SOFOSTRYS?”

« Disminucién de la frecuencia cardiaca (bradicardia). El tratamiento con
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SOFOSTRYS puede resultar en un enlentecimiento de la frecuencia cardiaca entre
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 la amiodarona se toma con
SOFOSTRYS. Obtenga ayuda médica si usted toma amiodarona con SOFOSTRYS y
presenta alguno de los siguientes sintomas:

- desvanecimiento o cerca de desvanecerse

- dificultad para respirar

- mareos o aturdimiento

- dolores en el pecho

- no sentirse bien

- confusién

- debilidad

- problemas de memoria

- cansancio extremo

Los efectos secundarios mas comunes de SOFOSTRYS al utilizarlo en combinacién
con ribavirina incluyen:

- Cansancio
- Dolor de cabeza

Los efectos secundarios mas comunes de SOFOSTRYS al utilizarlo en combinacion
con peginterferdn alfa y ribavirina incluyen:

- cansancio

- dolor de cabeza

- nauseas

- dificultad para dormir

- recuento bajo de glébulos rojos

Informe a su médico si presenta alg(n efecto secundario que le provoca molestia que
no desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de SOFOSTRYS. Para obtener
mas informacién, consulte a su médico o al farmacéutico.

Llame a su médico para obtener asesoramiento profesional acerca de los efectos
secundarios.

Comunicacidn de efectos adversos

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar Ia ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp. o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234"

¢ Cémo debo conservar SOFOSTRYS?
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PROYECTO DE PROSPECTO

Conservar a temperatura ambiente menor a 30 °C, en lugar seco, en su envase
original

Presentacion
Sofostrys se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de SOFOSTRYS

No se sabe si el tratamiento con SOFOSTRYS evitara que contagie el virus de la
Hepatitis C a otras personas durante el tratamiento. Hable con su médico acerca
de las maneras de evitar el contagio de la Hepatitis C.

En ocasiones, los medicamentos se recetan con fines distintos de los indicados en un
folleto de Informacién para el paciente. No utilice SOFOSTRYS para tratar una
afeccion para la cual no se ha recetado. No administre SOFOSTRYS a otras personas,
aun cuando tengan los mismos sintomas que usted; podria ser perjudicial para ellos.

Si desea obtener mas informacion sobre SOFOSTRYS, hable con su médico. Puede
solicitar a su médico o al farmacéutico que le proporcionen la informacién sobre
SOFOSTRYS redactada para profesionales de la salud.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.

Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Ante cualquier duda consulte a su médico.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

7 & LABORATORIOS SERTEX S.R.L.

Qant Brown 2862, Rosario, Santa Fe - Argentina
Direccion Técnica: Sergio Burgio - Farmacéutico M.P. 3397
SE'I-\:FT3E(;(5§9§ 0 rado en: Virgilio 844/56, Ciudad Autdbnoma de Buenos Aires; Argentina

Gerencia

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

/B

onmot

BURGIO Serglu l‘\l |c|
CUIL 23229555359
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PROYECTO DE PROSPECTO

SOFOSTRYS
SOFOSBUVIR- 400 MG
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria argentina

EORMULA:

Cada comprimido de SOFOSTRYS contiene:

Sofosbuvir 400,000 mg
Manitol 310,000 mg
Celuiosa Microcristalina 306,000 mg
Croscarmelosa sédica 60,000 mg
Didxido de silicio coloidal 6,000 mg
Estearato de magnesio 18,000 mg
Lay AQ P50204P(*) 30,375 mg
Laca aluminica amarillo ocaso FD&CN°6 4,625 mg

(*) Componentes de la cubierta: Alcohol Polivinilico 12,150 mg, Polietilenglicot 3350 6,166 mg, Talco 4,465
mg, Dibéxido de Titanio 7,594 mg.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Pacientes adultos:

SOFOSTRYS esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con infeccion por virus de la
hepatitis C cronica (VHC) como un componente de un régimen de tratamiento antiviral combinado.

« Infeccion Genotipo 1 0 4 sin cirrosis 0 con cirrosis compensada para su uso en combinacion con
interferén pegilado y ribavirina

* Infeccidn de genotipo 2 o 3 sin cirrosis o con cirrosis compensada para su uso en combinacion con
ribavirina.

Pacientes pediatricos:
SOFOSTRYS esté indicado para el tratamiento de la infeccién cronica por genotipo 2 o 3 del VHC

en pacientes pediatricos de 12 afios en adelante o que pesen al menos 35 kg sin cirrosis o con
cirrosis compensada para uso en combinacidn con ribavirina.

ACCION TERAPEUTICA
Antiviral de accién directa; codigo ATC: JO5AX15
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

DESCRIPCION

SOFOSTRYS (sofosbuvir) es un inhibidor analogo de nucledtidos de la polimerasa NSSB del VHC.
El nombre IUPAC para sofosbuvir es (S) -Isopropilo 2 - ((S) - (((2R, 3R, 4R, 5R) -5- (2,4-diox03,4-
dihidropirimidin-1 (2H) -yl) -4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofurano-2yl) metoxi) - (fenoxi
fosforilamino) propanoato. Tiene una férmula molecular de C22H29FN3O9P y un peso molecular de
529.45. Tiene las siguientes caracteristicas estructurales:

>-0 fo o Ozfn o}
Mﬁd}g s
o

Sofosbuvir es un sdlido cristalino de color blanco a blanquecino con una solubilidad de 22 mg/ mla
través el rango de pH de 2-7.7 a 37°C y es ligeramente soluble en agua.

Los comprimidos de SOFOSTRYS son para administracion oral. Cada comprimido contiene 400 mg
de sofosbuvir.

Mecanismo de accién

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

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de sofosbuvir 400 y 1200 mg (tres veces la dosis recomendada) en el intervalo QTc se
evalué en un ensayo aleatorio de QT completo en 59 periodos aleatorios, controlados con placebo y
activados (moxifloxacina 400 mg) en cuatro periodos, en una dosis tres veces la dosis maxima

recomendada, Sofosbuvir no prolonga el QTc en ninguna medida clinicamente relevante.

Farmacocinética

Absorciéon

| as propiedades farmacocinéticas del Sofosbuvir y el predominante circulante, el metabolito GS-
331007 se han evaluado en sujetos adultos sanos y en sujetos con hepatitis C cronica. Después de la
administracion oral de Sofosbuvir, fue absorbido con una concentracién plasmatica maxima
observada a ~ 0.5-2 horas después de la dosis, independientemente del nivel de dosis, se observo la
concentracion plasmatica maxima de GS-331007 entre 2 y 4 horas después de la dosis. Basado en el
analisis farmacocinético poblacional en sujetos con genotipo 1 a 6 de infeccidn por VHC que fueron
administrados conjuntamente con ribavirina (con o sin interferén pegilado), la media en estado
estacionario AUC0-24 fue de 969 ng « hr / ml para sofosbuvir (N = 838) y 6790 ng « hr / mL para GS-
331007 (N = 1695). Relativo a sujetos sanos a los que se administré sofosbuvir solo (N = 272), el
sofosbuvir AUC0-24 fue 60% mas alto; y GS-331007 AUCO0-24 fue 39% menor, respectivamente, en
infectados por VHC. Sofosbuvir y GS-331007 AUC son casi proporcionales a la dosis sobre el rango
de 200 mg a 1200 mg.

Pagina 2 de 20

i presente documento elecirénics ha sido fimiado digitaiments en los términos do Ia Ley N° 25,506, el Decreto ' 262612002y el Decreto N° 264/2003.-




SOFOSTRYS — SOFOSBUVIR—- 400 MG — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
PROYECTO DE PROSPECTO

Efecto de los alimentos

En relacién con las condiciones de ayuno, la administracion de una dosis Unica de Sofosbuvir con la
comida estandarizada con alto contenido de grasa no afect6 sustancialmente a la Cmax o AUCO-inf.
de sofosbuvir.

La exposicion de GS-331007 no se alter6 en presencia de una comida rica en grasas.

Por lo tanto, Sofosbuvir puede administrarse sin tener en cuenta los alimentos.

Distribucion

Sofosbuvir se une aproximadamente en un 61-65% a las proteinas plasmaticas humanas y la unién
es independiente de la concentracion de farmaco en el intervalo de 1 microgramo / mi a

20 microgramos / ml. La union a proteinas de GS-331007 fue minima en plasma humano. Después
de dosis unica de 400 mg de ['“C] -Sofosbuvir en sujetos sanos, la proporcién de sangre a plasma de
4C-radioactividad fue de aproximadamente 0.7.

Metabolismo

Sofosbuvir se metaboliza ampliamente en el higado para formar el farmaco farmacolégicamente
activo, analogo de nucledsido trifosfato GS-461203. La via de activacion metabdiica implica
Hidrolisis secuencial del radical éster carboxilico catalizado por catepsina A humana (CatA) o
carboxilesterasa 1 (CES1) y escisién de fosforamidato por triada de histidina, proteina de unién a
nucleédtidos 1 (HINT1), seguida de fosforilacion por la pirimidina.

Via de biosintesis de nucleétidos. La desfosforilacion da lugar a la formacion de metabolito
nucleésido GS-331007 que no puede ser re-fosforilado de manera eficiente y carece de actividad
anti-VHC in vitro.

Después de una sola dosis oral de 400 mg de ['*C] -Sofosbuvir, sofosbuvir y GS-331007
aproximadamente el 4% y mas del 90% del material relacionado con las drogas (suma de
AUC ajustado al peso molecular de sofosbuvir y sus metabolitos) exposicion sistémica,
respectivamente.

Eliminacién

Después de una dosis oral tnica de 400 mg de [“C] -sofosbuvir, la recuperacién total media de la
dosis fue superior al 92%, consistente en aproximadamente el 80%, el 14% y el 2,5% recuperado en
orina, heces y aire espirado, respectivamente. La mayoria de las dosis de sofosbuvir en la orina se
recuperd GS-331007 (78%), mientras que el 3,5% se recuperd como sofosbuvir.

Estos datos indican que el aclaramiento renal es a principal via de eliminacion para

GS-331007. La mediana de vida media terminal de sofosbuvir y GS-331007 fue de 0,4 y 27 horas,
respectivamente.

Poblaciones especificas

Raza
El analisis farmacocinético de la poblacién en sujetos infectados por el VHC indicd que la raza no
tenia ningtin efecto clinicamente relevante schre la exposicién de sofosbuvir y GS-331007.

Sexo
No se han ohservado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes entre los hombres y
mujeres para sofosbuvir y GS-331007.
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Pacientes pediatricos . o i
Las propiedades farmacocinéticas del sofosbuvir y GS-331007 en sujetos pediatricos de 12 afios de

edad y mayores se proporcionan en la Tabla 1.

Las exposiciones en sujetos pediatricos fueron similares a las observadas en adultos.

Tabla 1: Propiedades farmacocinéticas de Sofosbuvir en pacientes pediatricos infectados por el
VHC. Sujetos mayores de 12 afos®

SOFOSBUVIR® GS-331007°
AUCtau (ngehr/mL) 1060 7570
Cmax (ng/mL) 472 572

a. Pardmetros derivados de la poblacion PK
b. Sofosbuvir N = 28; GS-331007 N =50

La farmacocinética de sofosbuvir no se ha establecido en pacientes pediatricos menos de 12 afos de
edad.

Pacientes geriatricos

El analisis farmacocinético de la poblacion en sujetos infectados por el VHC mostré que dentro del
rango de edad (19 a 75 afos) analizado, la edad no tuvo un efecto clinicamente relevante en la
exposicién a sofosbuvir y GS-331007.

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con Insuficiencia renal moderada. La seguridad y
eficacia de Sofosbuvir no han sido establecidas en pacientes con insuficiencia renal severa o ERT.

Pacientes con disfuncion hepatica

Los analisis farmacocinéticos poblacionales en sujetos infectados por el VHC indicaron que
la cirrosis no tenia un efecto clinicamente relevante sobre la exposicién a Sofosbuvir y a GS-
331007. No se recomienda ajustar la dosis de sofosbuvir en los pacientes con insuficiencia
hepética leve, moderada y grave.
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Evaluacién de Interacciones medicamentosas

Sofosbuvir es un sustrato del transportador de farmacos P-gp y de la proteina de resistencia al
cancer de mama. (BCRP) mientras que el metabolito circulante predominante GS-331007 no lo es.
Las drogas que son inductores de P-gp en el intestino (por ejemplo, rifampicina o hierba de San
Juan) pueden disminuir la concentracién plasmatica de Sofosbuvir, que conduce a un efecto
terapéutico reducido de Sofosbuvir, y, por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante con
Sofosbuvir.

La administracién concomitante de Sofosbuvir con medicamentos que inhiben la glucoproteina P o
la BCRP puede aumentar las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir sin incrementar las de GS-
331007, por lo que Sofosbuvir puede administrase de forma concomitante con los inhibidores de la
glucoproteina P o de la BCRP. Sofosbuvir y GS-331007 no son inhibidores de la glucoproteina P ni
de la BCRP, por lo que no es previsible que aumenten la exposicién a los medicamentos que son
sustratos de estos transportadores.

La via de activacion metabdlica intracelular de sofosbuvir esta mediada por vias de fosforilacién de
nucledtidos e hidrolasas generaimente de baja afinidad y alta capacidad que es improbable que
resulten afectadas por los medicamentos concomitantes.

Los efectos de los medicamentos coadministrados sobre la exposicién de Sofosbuvir y GS-331007

se muestran en la Tabla 2. Los efectos de Sofosbuvir en ia exposicion de medicamentos
coadministrados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 2: Efectos de los medicamentos coadministrados a la exposicion de Sofosbuvir.

Droga Dosis de
coadministrada Dosis (mg) Sof(ons;lg))uvir N Cmax |AUC |Cmin
. . . L Sofosbuvir | 2.54 |4.53| NA
Ciclosporina 600 dosis simple | 400 dosis simple | 19 GS-331007] 060 11.04 1 NA
Darunavir (impulsado | 800/100 una vez al 18 Sofosbuvir | 1.45 | 1.34 | NA
con ritonavir) dia 400 dosis simple GS-331007| 0.97 [ 1.24| NA
Efavirenz 600 una vez al dia Sofosbuvir | 0.81 | 0.94 [ NA
Emtricitabina 200 una vez al dia -
400 dosis simple | 16
Tenofovir disoproxil GS-331007| 0.77 | 0.84 | NA
fumarato 300 una vez al dia
30-130 una vez al I Sofosbuvir | 0.95 | 1.30| NA
Metadona dia 400 dosis simple | 14 GS-3310071 073 1104 | NA
o . o 17| Sofosbuvir | 1.21 [ 1.09] NA
Rilpivirina 25 una vez por dia | 400 dosis simple GS-331007 1 1.06 11.01 1 NA
Tacrolimus Dosis Ginicade 5 | 400 dosis simple 16| Sofosbuvir | 0.97 1 1.13| NA

GS-331007| 0.97 [1.00 | NA

NA = no disponible / no aplicable

a. Todos los estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos.

b. Comparacién basada en el control histérico.

¢. Se administra como una dosis fija de efavirenz / emtricitabina / tenofovir disoproxil fumarato.
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Tabla 3: Efectos de Sofosbuvir sobre la exposicion de medicamentos coadministrados

D Dosis de
roga Dosis (mg) |Sofosbuvir N Cmax AUC Cmin
coadministrada
(mg)
Norelgestromin Norgestimate
’ 0.18/0.215/ , 1.07 1.06 1.07
Nordestro 0.25/ etinil 42?;;2'3 15
orges ;
J isr:;ajéj g{?ﬁ: 1.18 1.19 1.23
Etinil estradiol 1.15 1.09 0.99
. 400 dosis
Ralt ir 400 dos veces . 19 0.57 0.73 0.95
aregrav al dia simple
400 dosis
Tacrolimus 5 simple dosis simple 16 0.73 1.09 NA
Tenofovir 300 una vez 400 dosis 16
disoproxil fumarato por dia simple 1.25 0.98 0.99

NA = no disponible / no aplicable
a. Todos los estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos.
b. Se administra como una dosis fija de efavirenz / emtricitabina / tenofovir disoproxil fumarato

Ningun efecto sobre los parametros farmacocinéticos de los siguientes farmacos coadministrados fue
observado con sofosbuvir: ciclosporina, darunavir / ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona, o rilpivirina.

Microbiologia

Mecanismo de accién

Sofosbuvir es un inhibidor de la polimerasa de ARN dependiente del ARN NS5B del VHC, esencial para la
replicacion viral. Sofosbuvir es un profarmaco nucleotidico que se metaboliza intracelularmente formando el
trifosfato analogo de la uridina farmacolégicamente activo,GS-461203 (metabolito activo de sofosbuvir), que
puede ser incorporado al ARN del VHC por la polimerasa NS5B y actiia como terminador de cadena. En una
prueba bioquimica, GS-461203 inhibié la actividad polimerasa de la NS5B recombinante de los genotipos del
VHC 1b, 2a, 3a y 4a con un valor de concentracion inhibitoria del 50% (CI50) comprendido entre 0,7 y 2,6 pM.
GS-461203 no es un inhibidor de las polimerasas de ADN y ARN humanas ni un inhibidor de la polimerasa de
ARN mitocondrial.

Actividad antiviral

La actividad antiviral in vitro de Sofosbuvir frente a los genotipos menos frecuentes 4, 5 y 6 es similar a la
observada para los genotipos 1, 2y 3.

La presencia de suero humano al 40 % no tiene efectos sobre la actividad de Sofosbuvir contra el VHC.

26,506, of Decreto N° 262812002 y 6l Decrei N° 263/2003.-
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Resistencia en cultivos celulares

Se han seleccionado replicones del VHC con sensibilidad reducida a Sofosbuvir en cultivos celulares para
multiples genotipos, entre ellos 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a y 6a. La sensibilidad reducida a Sofosbuvir se asocié con
la sustitucion primaria de la NS5B S282T en todos los genotipos de replicén estudiados. La mutagénesis
dirigida al sitio de la sustitucion S282T en los replicones de 8 genotipos redujo la sensibilidad a Sofosbuvir de 2
a 18 veces y disminuyd la capacidad de replicacién viral en un 89 % a 99 % en comparacion con el tipo salvaje
correspondiente. En las pruebas bioquimicas, las polimerasas NS5B recombinantes de los genotipos 1b, 2a, 3a
y 4a que expresaban la sustitucion S282T mostraron una sensibilidad reducida a GS-461203 en comparacion
con los tipos salvajes respectivos

Resistencia cruzada

Los replicones del VHC que expresaban la sustitucién S282T asociada con resistencia a Sofosbuvir fueron
totalmente sensibles a otras clases de farmacos contra el VHC. Sofosbuvir mantuvo la actividad frente a las
sustituciones de la NS5B L159F y L320F asociadas con resistencia a otros inhibidores nucleésidos. Sofosbuvir
fue totalmente activo frente a las sustituciones asociadas con resistencia a otros antivirales de accidn directa
con diferentes mecanismaos de accién, como los inhibidores no nucledsidos de la NS5B, los inhibidores de la
proteasa NS3 y los inhibidores de NS5A.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Pruebas previas al inicio de la terapia

Examine a todos los pacientes para detectar evidencia de infeccion por VHB actual o previa mediante la
medicion de la hepatitis B, antigeno de superficie (HBsAg) y anticuerpo del nicleo de la hepatitis B (anti-HBc)
antes de iniciar el tratamiento de VHC con Sofosbuvir.

Dosis recomendada en adultos

La dosis recomendada de Sofosbuvir es un comprimido de 400 mg, tomada por via oral, una vez al dia con o
sin alimentos.

Administre Sofosbuvir en combinacién con ribavirina o en combinacion con interferdn pegilado y ribavirina
para el tratamiento del VHC. El régimen de tratamiento recomendado y la duracion de la terapia de
combinacion Sofosbuvir proporciona en la Tabla 4.

Para pacientes con coinfeccion por VHC / VIH-1, siga las recomendaciones de dosis de la Tabla 4.

Tabla 4: Régimen de tratamiento recomendado y duracién en pacientes adultos con
genotipo 1, 2,3 04 VHC

Poblacion de paciente Régimen de tratamiento y
duracion
Genotipo 104 Tratamiento-naive sin Sofosbuvir + peginterferon
cirrosis 0 con alfaa + ribavirin® 12 semanas

cirrosis compensada
(Child-Pugh A)

Genotipo 2 Tratamiento-naive y
con experiencia® en el Sofosbuvir + ribavirin® 12
tratamiento semanas

sin cirrosis o con
cirrosis compensada
(Child-Pugh A)

Genotipo 3 Sofosbuvir + ribavirin®
pagratamiento-naive y con 24
| &l presente documenta electrénica ha sido firmado digiaimenite en log témminos e ia Ley 6. of Decreto N 2628/2002 el Decreto N 283/2003:+
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experiencia® en el tratamiento semanas
sin cirrosis © con cirrosis
compensada (Child-Pugh A)

a. Consulte la informacién de prescripcion de peginterferon alfa para obtener una recomendacion de dosis
para pacientes con genotipo 1 0 4 VHC.

b. La dosis de ribavirina se basa en el peso (<75 kg = 1000 mg y 275 kg = 1200 mg). La dosis diaria de
ribavirina se administra por via oral en dos dosis divididas con fa comida. Los pacientes con insuficiencia
renal (CrCl 50 mL / min) requieren reduccidn de la dosis de ribavirina.

c. Los pacientes con experiencia en el tratamiento han fallado un régimen basado en interferén con o sin
ribavirina.

Pacientes con VHC Genotipo 1 que no son elegibles para recibir un Interferon.

Sofosbuvir en combinacién con ribavirina durante 24 semanas puede considerarse como un
tratamiento terapéutico como opcién para pacientes con infeccién por genotipo 1 que no son
elegibles para recibir un régimen basado en interferon. La decisién de tratamiento debe ser guiada
por una evaluacion de los beneficios y riesgos potenciales para el paciente individual.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante hepatico

Administre Sofosbuvir en combinacion con ribavirina por hasta 48 semanas o hasta el momento de
Trasplante de higado, lo que ocurra primero, para prevenir la reinfeccion del VHC después del
trasplante.

Dosis recomendada en pacientes pediatricos de 12 afios de edad y mayores 0 con un peso minimo
de 35 kg.

La dosis recomendada de Sofosbuvir en pacientes pediatricos de 12 afios de edad y mayores o un
peso de al menos 35 kg es un comprimido de 400 mg que se toma por via oral una vez al dia con o
sin alimentos en combinacion con ribavirina.

El regimen de tratamiento recomendado y la duracién del tratamiento combinado con Sofosbuvir
son proporcionado en la Tabla 5.

La Tabla 6 proporciona ia dosis basada en peso de ribavirina cuando se usa en combinacién con
Sofosbuvir para pacientes pediatricos.

Para pacientes con coinfeccion VHC / VIH-1, siga las recomendaciones de dosificacion en la Tabla
5yenlaTabla6.

Tabla 5. Régimen de tratamiento recomendado y duracion en pediatria (pacientes de 12 afios
y mayores o con un peso minimo de 35 kg).

Poblacién paciente Régimen de tratamiento y
duracién
Genotipo 2 Sofosbuvir + ribavirin® 12
Tratamiento-naive y semanas

tratamiento experiencia® sin
cirrosis © con cirrosis
compensada (Child-Pugh A)

Genotipo 3 Tratamiento-naive y Sofosbuvir + ribavirin® 24
tratamiento experiencia® sin semanas
cirrosis o

con cirrosis compensada
(Child-Pugh A)
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a. Los pacientes con experiencia en el tratamiento han fallado un régimen basado en interferon con o sin
ribavirina.
b. Consulte la Tabla 6 para ver las recomendaciones de dosis de ribavirina basadas en el peso.

Tabla 6. Dosis recomendada para ribavirina en terapia de combinacion con Sofosbuvir para
pacientes pediatricos de 12 afios de edad o mayores o con un peso minimo de 35 kg.

Peso corporal en kg (lbs)

Dosis diaria de RBV*

<47 (<103)

15 mg/Kg/dia

4749 (103-108) 600 mg/ dia
50-65 (110-143) 800 mg/ dia
66-80 (145-176) 1.000 mg/ dia
>81 (178) 1.200 mg/dia

* La dosis diaria de ribavirina se basa en el peso y se administra por via oral dividida en dos tomas con alimentos.

Modificacion de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de Sofosbuvir.

Si un paciente presenta una reaccion adversa grave posiblemente relacionada con ribavirina, la
dosis de ribavirina se debe modificar o interrumpir, si procede, hasta que la reaccion adversa
desaparezca o disminuya su gravedad. Consulte la ficha técnica de ribavirina para obtener
orientacion sobre la modificacion o interrupcion de la dosis.

Interrupcion de la administracion

Si los otros medicamentos utilizados en combinacion con Sofosbuvir se suspenden
permanentemente, Sofosbuvir también debe suspenderse.

Insuficiencia renal grave y enfermedad renal en etapa terminal

No se puede dar una dosis recomendada para pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de
filtracion glomerular estimada [eGFR] inferior a 30 mi / min / 1.73m?) o con etapa final de la
enfermedad renal (ESRD) debido a exposiciones mas altas (hasta 20 veces) de las formas
predominante del metabolito de sofosbuvir.

CONTRAINDICACIONES

Cuando Sofosbuvir se usa en combinacién con ribavirina o peginterferén alfa / ribavirina, las
contraindicaciones aplicables a es0s agentes son aplicables a terapias de combinacion.

Consduite la informacion de prescripcién de peginterferon alfa y ribavirina para obtener una lista de sus
contraindicaciones.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo de reactivacién del virus de la hepatitis B en pacientes coinfectados con VHC y
VHB

Se ha informado la reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes coinfectados con VHC
/ VHB que estaban en tratamiento o que habian completado el tratamiento con antivirales de accién
directa contra el VHC, y que no estaban recibiendo terapia antiviral contra el VHB. Algunos casos
han resultado en Hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y muerte. Se han reportado casos en
pacientes que son HBsAg positivo y también en pacientes con evidencia seroldgica de infeccion por
HBV resuelta (es decir, HBsAg negativo y anti-HBc positivo). La reactivacion del VHB también ha
sido reportada en pacientes que reciben ciertos agentes inmunosupresores o quimioterapéuticos; el
riesgo de la reactivacion del VHB asociada con el tratamiento con antivirales de accién directa contra
el VHC puede ser incrementado en estos pacientes.

La reactivacién del VHB se caracteriza por un aumento abrupto en la manifestacion de la replicacion
del VHB como un rapido aumento en el nivel sérico de ADN del VHB. En pacientes con infeccién por
VHB resuelta, la reaparicion de HBsAg puede ocurrir. La reactivacion de la replicacion del VHB
puede ser acompafiados de hepatitis, es decir, aumentos en los niveles de aminotransferasa y, en
casos graves, aumento de los niveles de bilirrubina, insuficiencia hepatica y muerte.

Examine a todos los pacientes en busca de evidencia de infeccidn actual o previa por VHB mediante la
medicion de HBsAg y anti-HBc antes de iniciar el tratamiento del VHC con Sofosbuvir. En pacientes con
evidencia de infeccion por VHB, vigilar los signos clinicos y de laboratorio de brotes de hepatitis o
reactivacion del VHB durante el tratamiento del VHC con Sofosbuvir y durante el seguimiento posterior
al tratamiento. Iniciar el manejo apropiado del paciente para la infeccién por VHB segun lo indicado
clinicamente.

Bradicardia sintomatica grave cuando se administra conjuntamente con amiodarona

Casos posteriores a la comercializacién con bradicardia sintomatica y casos que requieren marcapasos
se ha informado de una intervencion cuando la amiodarona se administra conjuntamente con un
regimen que contiene sofosbuvir. Se informé un paro cardiaco fatal en un paciente que tomaba
amiodarona quien fue administrado conjuntamente con un régimen gue contiene sofosbuvir (HARVONI
[ledipasvir / sofosbuvir]). La bradicardia ha ocurrido generalmente en horas o dias, pero se han
observado casos hasta 2 semanas después de iniciar el tratamiento contra el VHC. Pacientes que
también toman bloqueadores beta, o aquellos con comorbilidades cardiacas subyacentes y / o
avanzados la enfermedad hepatica puede tener un mayor riesgo de bradicardia sintomatica con
administracién conjunta de amiodarona. La bradicardia generalmente se resuelve después de la
interrupcion de tratamiento del VHC. El mecanismo para este efecto es desconocido.

No se recomienda la administracién conjunta de amiodarona con Sofosbuvir. Para pacientes que toman
amiodarona que no tiene ofra alternativa, opciones de tratamiento viables y que seran

coadministrado Sofosbuvir:

- Asesorar a los pacientes sobre el riesgo de bradicardia sintomatica grave.

- Monitoreo cardiaco en un entorno hospitalario durante las primeras 48 horas se recomienda
la administracion conjunta, después de lo cual el paciente debe ser ambulatorio o autocontrol de la
frecuencia cardiaca debe ocurrir diariamente durante al menos las primeras 2 semanas de tratamiento.

Pacientes que toman Sofosbuvir que necesitan comenzar la terapia con amiodarona debido a que no
otras alternativas, opciones de tratamiento viables deben someterse a un monitoreo cardiaco similar al
resaltado arriba.
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Debido a la larga vida media de la amiodarona, los pacientes que suspenden la amiodarona justo
antes del inicio de Sofosbuvir también deben someterse a una monitorizacién cardiaca similar a la
descrita anteriormente.

Los pacientes que desarrollan signos o sintomas de bradicardia deben buscar una evaluacion médica
inmediatamente. Los sintomas pueden incluir desmayos, mareos o aturdimiento, malestar, debilidad,
cansancio excesivo, falta de aliento, dolores de pecho, confusidn o problemas de memoria.

Riesgo de reduccion del efecto terapéutico debido al uso con inductores de P-gp

Los medicamentos que son inductores de P-gp en el intestino (por ejemplo, rifampicina, hierba de San
Juan) pueden disminuir significativamente las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir y pueden
conducir a una reduccion del efecto terapéutico del Sofosbuvir. El uso de rifampicina y la hierba de
San Juan con Sofosbuvir no se recomienda.

Riesgos asociados con el tratamiento combinado

Debido a que Sofosbuvir se usa en combinacion con otros medicamentos antivirales para el
tratamiento de infeccion por VHC, consulte la informacién de prescripcién para estos medicamentos
utilizados en combinacién con Sofosbuvir. Las advertencias y precauciones relacionadas con estos
medicamentos también se aplican a su uso en tratamiento de combinacién Sofosbuvir.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Interacciones farmacologicas potencialmente significativas

Alteracion en la dosis o el régimen puede ser recomendado segun los estudios de interaccion
de medicamentos o interaccién pronosticada

Antiarritmicos: Amiodarona: se desconoce el efecto sobre la concentracién de Sofosbuvir.
Coadministrar amiodarona con Sofosbuvir en combinacion con otro DAA puede dar como resultado
bradicardia sintomatica. El mecanismo de este efecto es desconocido. Coadministracion de
amiodarona con Sofosbuvir en combinacién con otro DAA no se recomienda; Si se requiere
coadministracion, la monitorizacién cardiaca es recomendado.

Anticonvulsivantes: Carbamazepina, Fenotoina, Fenobarbital, Oxcarbazepina: disminuyen la
concentracion de Sofosbuvir y la de GS-331007. Sofosbuvir esta contraindicado con carbamazepina,
fenobarbital y fenitoina, potentes inductores de la glucoproteina P intestinal.

Oxcarbacepina. Se prevé que la administracién concomitante de Sofosbuvir con oxcarbazepina
reduzca las concentraciones de sofosbuvir, con la consiguiente disminucidn del efecto terapéutico de
Sofosbuvir. No se recomienda dicha administracion concomitante.

Antimycobacteriales: Rifabutina, Rifampicina, Rifapentina: disminuyen la concentracién de
Sofosbuvir y GS-331007. La coadministracidon de Sofoshuvir con las drogas mencionadas, disminuye
la concentracion de Sofosbuvir, reduciendo su efecto terapéutico. No se recomienda su
coadministracién. Sofosbuvir no deberia usarse con Rifampin, un potente inductor de 1a P-gp
intestinal. Sofosbuvir esta contraindicado con rifabutina, un potente inductor de la glucoproteina P
intestinal.

Se prevé que la administracion concomitante de Sofosbuvir con rifapentina reduzca las
concentraciones de sofosbuvir, con la consiguiente disminucion del efecto terapéutico de Sofosbuvir.
No se recomienda dicha administracion concomitante.

Sumplementos Herbarios: Hierba de San Juan (Hypericum perforatum): disminuye la
concentracion de Sofosbuvir y la de GS-3310071.1§ofosbuvir no deberia usarse con Hierba de San
H a €
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e Farmacos antivirales contra el VIH: inhibidores de la proteasa del VIH: Darunavir
potenciado con Ritonavir. No es necesario ajustar la dosis de sofosbuvir ni de darunavir
(potenciado con ritonavir) cuando estos dos farmacos se usan de forma concomitante.

e Farmacos antivirales contra el VIH: inhibidores de la integrasa. Raltegravir. No es
necesario ajustar la dosis de sofosbuvir ni de raltegravir cuando estos dos farmacos se
usan de forma concomitante.

Medicamentos sin interacciones clinicamente significativas con Sofosbuvir

Ademas de los medicamentos mencionados anteriormente, la interaccion entre sofosbuvir y los
siguientes medicamentos se evaluaron en ensayos clinicos y no se necesita un ajuste de dosis para
cualquiera de los farmacos: ciclosporina, darunavir / ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona,
anticonceptivos orales, raltegravir, rilpivirina, Tacrolimus, o tenofovir disoproxil fumarato.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad
Carcinogénesis y mutagénesis

Uso con ribavirina y / o peginterferén alfa: se demostré que la ribavirina es genotdxica en varios
ensayaos in vitro e in vivo. La ribavirina no fue oncogénica en 6 meses de p53+/- en estudio con
ratones transgénicos o un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios. Vea la informacion de
prescripcion para ribavirin.

Sofosbuvir no fue genotdxico en una bateria de ensayos in vitro o in vivo, incluyendo mutagenicidad,
aberracion cromosémica utilizando linfocitos de sangre periférica humana y ensayos de
microntcleos de ratén in vivo.

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas con Sofosbuvir por dos afos. Se
administraron dosis de hasta 200 mg / kg / dia en machos y 600 mg / kg / dia en hembras, mientras
que las ratas recibieron dosis de hasta 750 mg / kg / dia en hombres y hembras. No se observéd un
aumento en la incidencia de neoplasmas relacionados con farmacos en las dosis mas altas
probadas en ratones y ratas, lo que resuita en la exposicion a la predominante forma de metabolito
circulante GS-331007 de aproximadamente 7 y 30 veces (en ratones) y 13 y 17 veces (en ratas) de
AUC, en hombres y mujeres respectivamente, la exposicion en humanos en dosis clinica es
recomendada.

Deterioro de la fertilidad

Uso con ribavirina y / o peginterferdn alfa: en estudios de fertilidad en animales machos, con
ribavirina se vio toxicidad testicular reversible inducida, mientras que peginterferon alfa puede afectar
la fertilidad en hembras. Consulte la informacién de prescripcién de ribavirina y peginterferon alfa
para Informacion Adicional.

Sofosbuvir no tuvo efectos sobre la viabilidad embriofetal o sobre la fertilidad cuando se evalud en
ratas.

En la dosis mas alta probada, la exposicion al metabolito circulante predominante

GS-331007 fue aproximadamente 8 veces de AUC la exposicién en humanos en la dosis clinica
recomendado.
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USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Si Sofosbuvir se administra con ribavirina o peginterferén alfa y ribavirina, el régimen de
combinacion esta contraindicado en mujeres embarazadas y en hombres cuyas parejas estan
embarazadas. Consulte la prescripcion de ribavirina y / o peginterferon alfa para obtener mas
informacion sobre los riesgos asociados con ribavirina y peginterferén alfa utilizar durante el
embarazo.

No se dispone de datos humanos adecuados para establecer si Sofosbuvir plantea o no un riesgo
para los resultados del embarazo. En estudios de reproduccién animal, no hay evidencia de efectos
adversos. Los resultados de desarrolio se observaron con sofosbuvir en exposiciones mayores que
las de humanos a la dosis recomendada en humanos (RHD). Durante la organogénesis en ratas y
conejos, las exposiciones sistémicas (AUC) al predominante metaboilito de sofosbuvir (GS-331007)
fue 25 (ratas) y 12 (conejos) veces la exposicion en humanos en el RHD. En el estudio de
desarrollo pre / postnatal de ratas, la exposicion sistémica (AUC) a GS-331007 fue 26 veces la
exposicidn en humanos al RHD.

El riesgo de fondo de defectos de nacimiento importantes y aborto involuntario para la poblacion
indicada es desconocido.

Datos de animales

Sofosbuvir se administro por via oral a ratas prefiadas (hasta 500 mg / kg / dia) y conejos (hasta 300
mg / kg / dia) en los dias de gestacion 6 a 18 y 6 a 19, respectivamente, y también a ratas (dosis
orales de hasta 500 mg / kg / dia) en el dia 6 de gestacion a la lactancia / dia posparto 20. No hay
efectos significativos en embrio-fetal (ratas y conejos) o pre / postnatal (ratas), se observo a las dosis
mas altas probadas.

Exposiciones sistémicas (AUC) al metabolito circulante predominante de sofosbuvir (GS-331007) fue
25 (ratas) y (conejos) 12 veces la exposicion en humanos en el RHD, con exposiciones que
aumentan durante la gestacion de aproximadamente 5 a 10 (ratas) y 12 a 28 (conejos) veces la
exposicion en humanos en el RHD.

Lactancia

No se sabe si el Sofosbuvir o sus metabolitos estan presentes en la leche materna humana, si
afectan la produccion de leche humana o tienen efectos en el lactante amamantado. El
predominante metabolito circulante de sofosbuvir (GS-331007) fue el componente primario
observado en la leche de ratas lactantes, sin efecto en crias lactantes.

Los beneficios para el desarrollo y la salud del hijo durante la lactancia materna, deben considerarse
junto con la necesidad clinica de la madre de Sofosbuvir y cualquier efecto adverso potencial en el
hijo de la condicion materna subyacente.

Si Sofosbuvir se administra con ribavirina, la informacion de la madre lactante para ribavirina
también se aplica a este régimen de combinacion. Consulte el prospecto de ribavirina para mas
informacién sobre el uso durante la lactancia.
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Datos de animales

No se observaron efectos de sofosbuvir sobre el crecimiento y el desarrollo postnatal en cachorros
en la dosis mas alta probada en ratas. La exposicion sistémica materna (AUC) del metabolito
circulante predominante de sofosbuvir (GS-331007) fue de aproximadamente 12 veces la exposicion
en humanos al RHD, con una exposicion de aproximadamente 2% la de observada en cachorros
tactantes el dia 10 de lactancia.

En un estudio de lactancia, los metabolitos de sofosbuvir (principalmente GS-331007) se excretaron
en la leche de lactancia de ratas después de ia administracién de una dosis oral Gnica de sofosbuvir
(20 mg / kg) en la lactancia (Dia 2), con concentraciones de leche de aproximadamente el 10% de
plasma materno, concentraciones observadas 1 hora después de la dosis.

Hembras y machos de potencial reproductivo.

Si Sofosbuvir se administra con ribavirina o peginterferdn y ribavirina, la informacion del prospecto
para ribavirina y peginterferon con respecto a las pruebas de embarazo, anticoncepcion y la
infertilidad también se aplica a estos regimenes de combinacion. Consulte la informacion de prospecto
de ribavirina y / o Peginterferon para obtener informacion adicional.

Uso pediatrico

La seguridad, farmacocinética y eficacia de Sofosbuvir en pacientes pediatricos a los 12 afios de
edad, las personas mayores de edad o que pesen al menos 35 kg con infeccién por genotipo 2 y 3,
han sido establecidos. Sofosbuvir se evalu6 en un ensayo clinico abierto (Estudio 1112), que se
incluyeron 50 sujetos (13 genatipos 2; 37 genotipo 3) de 12 afos de edad de 12 afios de edad y
mayores, la seguridad, farmacocinética y eficacia fueron comparables a las observadas en adultos.

La seguridad y eficacia de Sofosbuvir en pacientes pediatricos de 12 afios de edad o mayores o un
peso de al menos 35 kg con cirrosis compensada es compatible con Sofosbuvir y GS-331007
exposiciones entre:

1) adultos y adolescentes sin cirrosis y
2) adultos sin cirrosis y adultos con cirrosis compensada.

Asi, se esperaria una eficacia similar para pacientes adolescentes con cirrosis compensada como
adultos con cirrosis compensada.

La seguridad y eficacia de Sofosbuvir no se han establecido en pacientes pediatricos menos de 12
afos de edad y un peso inferior a 35 kg con el genotipo 2 0 3 del VHC.

La seguridad y eficacia de Sofosbuvir no se han establecido en pacientes pediatricos con
Genotipo 1 0 4 del VHC.

Uso geriatrico
No se justifica ningtin ajuste de dosis de Sofosbuvir en pacientes geriatricos.

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis de Sofosbuvir en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada discapacidad. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Sofosbuvir en pacientes con
insuficiencia renal grave (TFG inferior a 30 ml/ min / 1,73 m2) o ESRD que requiere hemodialisis. No
se puede dar una dosis recomendada para pacientes con insuficiencia renal grave, deterioro o ESRD
Consulte también el prospecto de ribavirina y peginterferén alfa para pacientes con CrCl inferior a 50
ml / min.
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Insuficiencia hepatica.

No se requiere un ajuste de la dosis de Sofosbuvir para pacientes con leve, moderado o insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh Clase A, B o C).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Sofosbuvir en pacientes con cirrpsis
descompensada. Consulte el prospecto de peginterferén alfa para contraindicacion en la
descompensacion hepética.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante hepatico

Sofosbuvir se estudio en sujetos adultos infectados por el VHC con carcinoma hepatocelular antes
de someterse a un trasplante de higado en un ensayo clinico abierto que evalda la seguridad y
eficacia de Sofosbuvir y ribavirina administrados antes del trasplante para prevenir la reinfeccion del
VHC después dei trasplante. Ei objetivo primario del ensayo fue respuesta viroldgica posterior al
trasplante (pTVR) definida como ARN del VHC inferior al limite inferior de cuantificacion (LLOQ) a
las 12 semanas post-trasplante. Sujetos infectados por ei VHC, independientemente del genotipo,
con carcinoma hepatocelular (CHC) que cumple con los criterios MILAN (definido como el presencia
de un tumor de 5 cm 0 menos de didmetro en pacientes con carcinoma hepatocelular Gnico y no mas
de tres noddulos tumorales, cada 3 cm o0 menos de diametro en pacientes con tumores multiples vy sin
manifestaciones extrahepaticas dei cancer o evidencia de invasion vascular del tumor) recibieron
400 mg de Sofosbuvir y 1000-1200 mg de ribavirina diariamente durante 24-48 semanas o hasta el
momento del trasplante hepético, lo que haya ocurrido primero. Se realizé un analisis interino de 61
sujetos que recibid Sofosbuvir y ribavirina; 45 sujetos tenian genotipo 1 del VHC; 44 sujetos tuvieron
una puntuacién de CPT inicial inferior a 7 y todos los sujetos tuvieron una puntuaciéon MELD no
ajustada de referencia hasta 14. De estos 61 sujetos, 41 sujetos se sometieron a trasplante de
higado después del seguimiento a 48 semanas de tratamiento con Sofosbuvir y ribavirina; 37 tenian
ARN del VHC menos que LLOQ en el momento del trasplante. De los 37 sujetos, ia respuesta
virolégica post-trasplante (pTVR) la tasa es del 64% (23/36) en los 36 sujetos evaluables que han
alcanzado la semana 12 post-trasplante. El perfil de seguridad de Sofosbuvir y ribavirina en
personas infectadas por el VHC antes del trasplante de higado fueron comparables a los observados
en sujetos tratados con Sofosbuvir y ribavirina en ensayos clinicos de fase 3.

Pacientes post trasplante de higado

La seguridad y la eficacia de Sofosbuvir no se han establecido en el trasplante post-higado
pacientes.

Pacientes con infeccién por genotipo 5 0 6 por VHC
Los datos disponibles en sujetos con genotipo 5 o 6 de infeccién por VHC son insuficientes para la
recomendacién de dosificacion.

p—
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REACCIONES ADVERSAS . N
Las siguientes reacciones adversas graves se describen a continuacion y en otras partes del
prospecto.

« Bradicardia sintomatica grave cuando se administra conjuntamente con amiodarona.
Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas
observadas de reacciones adversas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden
compararse directamente con las tasas los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar
las tasas observadas en la practica.

Cuando se administre Sofosbuvir con ribavirina o peginterferédn alfa / ribavirina, consuite el
prospecto respectivo para una descripcion de las reacciones adversas asociadas con su uso.

Reacciones adversas en sufetos adultos

La evaluacion de seguridad de Sofosbuvir se basé en datos de ensayos clinicos combinados de
Fase 3 (tanto controlados como no controlados) incluyendo:

+ 650 sujetos gque recibieron terapia combinada de Sofasbuvir + ribavirina (RBV) para

12 semanas,

« 98 sujetos que recibieron Sofosbuvir + terapia combinada con ribavirina durante 16 semanas,

« 250 sujetos que recibieron Sofosbuvir + terapia combinada con ribavirina durante 24 semanas,

« 327 sujetos que recibieron alfa + ribavirina de peginterferon (Peg-IFN) + Sofosbuvir como terapia
de combinacién durante 12 semanas,

« 243 sujetos que recibieron peginterferén alfa + ribavirina durante 24 semanas, y

+ 71 sujetos que recibieron placebo (PBO) durante 12 semanas

La proporcién de sujetos que suspendieron permanentemente el tratamiento debido a reacciones
adversas fueron del 4% para los sujetos que recibieron placebo y del 1% para los sujetos que
recibieron Sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas, menos del 1% para los sujetos que
recibieron Sofosbuvir + ribavirina durante 24 semanas, 11% para los sujetos que recibieron
peginterferdn alfa + ribavirina durante 24 semanas y 2% para sujetos que recibieron Sofosbuvir +
peginterferon alfa + ribavirina durante 12 semanas.

Eventos adversos observados en al menos el 15% de los sujetos en los ensayos clinicos de fase 3
los que se describen arriba se proporcionan en la Tabla 7. Se muestra una tabulacidn en paralelo
para simplificar la presentacion; No se debe hacer una comparacién directa entre los ensayos
debido a los diferentes disefios.

Los eventos adversos mas comunes (al menos 20%) para la combinacion de Sofosbuvir +
ribavirina, consistia en fatiga y dolor de cabeza. Los eventos adversos mas comunes (al menos
20%) para Sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirina como la terapia combinada fue fatiga, dolor
de cabeza, nauseas, insomnio y anemia.
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Tabla 7: Eventos adversos emergentes del tratamiento (todos los grados) informados en 2 15%

Regimenes sin interferén Regimenes con interferén
po 12 | Sofosbuvir | Sofosbuvir P:ﬁ: ™ ?’Z??g:::f;
+ Ribavirin | + Ribavirin | 5. . . e
semanas 12 semanas | 24 semanas Ribavirin 24| + Ribavirin
semanas | 12 semanas
N= 71 N= 650 N=250 N=243 N=327
Fatiga 24% 38% 30% 55% 59%
Dolor de cabeza 20% 24% 30% 44% 36%
Nauseas 18% 22% 13% 29% 34%
Insomnio 4% 15% 16% 29% 25%
Prurito 8% 11% 27% 17% 17%
Anemia 0% 10% 6% 12% 21%
Astenia 3% 6% 21% 3% 5%
Rash 8% 8% 9% 18% 18%
Disminucién del

apetito 10% 6% 6% 18% 18%
Resfrio 1% 2% 2% 18% 17%
Gripe 3% 3% 6% 18% 16%
Pirexia 0% 4% 4% 14% 18%
Diarrea 6% 9% 12% 17% 12%
Neutropenia 0% <1% <1% 12% 17%
Mialgia 0% 6% 9% 16% 14%
Irritabilidad 1% 10% 10% 16% 13%

a. Los sujetos recibieron ribavirina basada en el peso (1000 mg por dia si pesan <75 kg o 1200 mg por dia

si pesan 275 kg).

b. Los sujetos recibieron 800 mg de ribavirina por dia independientemente del peso.

Con la excepcién de la anemia y la neutropenia, la mayoria de los eventos presentados en la tabla
7 se presentaron con gravedad del grado 1 en los regimenes que contienen Sofosbuvir.

Reacciones adversas menos frecuentes informadas en ensayos clinicos (menos del 1%):

Las reacciones adversas que ocurrieron en menos del 1% de los sujetos que recibieron Sofosbuvir
en un régimen de combinacion en cualquier ensayo. Estos eventos han sido incluidos debido a su
seriedad o valoracion de la relacion causal potencial.
- Efectos hematoldgicos: pancitopenia (particularmente en sujetos que reciben tratamiento

concomitante con interferén pegilado).

- Trastornos psiquiatricos: depresion severa (particularmente en sujetos con historia de
enfermedad psiquiatrica), incluyendo ideacidn suicida y suicidio.

Anormalidades de laboratorio:

Los cambios en los parametros hematolédgicos seleccionados se describen en la Tabla 8. La
tabulacion se muestra para simplificar la presentacion; comparacion directa entre los ensayos no
debe realizarse debido a los diferentes disefios de prueba.
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Tabla 8: Porcentaje de sujetos que informan Parametros de Hematologia.

Regimenes sin interferén Regimenes con interferén
ir +
, Sofosbuvir | Sofosbuvir | Peg-IFN alfa Ife‘gf:::luzl;; +
Parametros PBO12 | pibavirin® | + Ribavirin® | + Ribavirin® | 29 20
Hematologicos semanas | 15 semanas | 24 semanas | 24 semanas semanas
N= 71 N= 647 N=250 N=242 N=327
Hemoglobina
(g/dL)
<10 0% 8% 6% 14% 23%
<8,5 0% 1% <1% 2% 2%
Neutroéfilos
(x10%/L)
20.5-<0.75 1% <1% 0% 12% 15%
<0.5 0% <1% 0% 2% 5%
Plaquetas (x10°
/L)
225-<50 3% <1% 1% 7% <1 %
<25 0% 0% 0% 0% 0%

a. Los sujetos recibieron ribavirina basada en el peso (1000 mg por dia si pesan <75 kg o 1200 mg
por dia si pesan 275 kg).

b. Los sujetos recibieron 800 mg de ribavirina por dia independientemente del peso.

Elevaciones de bilirrubina

La elevacion total de bilirrubina de mas de 2.5xULN no se observé en ninguno de los sujetos en el
grupo Sofosbuvir + peginterferén alfa + ribavirin 12 semanas y en 1%, 3% y 3% de sujetos en el
peginterferon alfa + ribavirina 24 semanas, Sofosbuvir + ribavirin 12 semanas y Sofosbuvir + ribavirin en
grupos de 24 semanas, respectivamente. Los niveles de bilirrubina alcanzaron su pico durante las
primeras 1 a 2 semanas de tratamiento y posteriormente disminuyé y volvio a la linea base post-
tratamiento en la Semana 4. Estas elevaciones de bilirrubina no se asociaron con elevaciones de
transaminasas.

Elevaciones de creatina cinasa

La creatina quinasa se evalu6 en los ensayos FISSION y NEUTRINO. De forma aislada, la
elevacion asintomatica de la creatina quinasa mayor o igual a 10xULN fue observado en
<1%, 1% y 2% de los sujetos en peginterferon alfa + ribavirin 24 semanas, Sofosbuvir +
peginterferdn alfa + ribavirin 12 semanas y Sofosbuvir + ribavirin 12 semanas,
respectivamente.

Elevacién de Lipasas
Se observd una elevacion aislada, asintomatica de la lipasa de mas de 3xULN en <1%, 2%, 2% y

2% de los sujetos en Sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirin 12 semanas, Sofosbuvir + ribavirin
12 semanas, Sofosbuvir + ribavirin 24 semanas y peginterferén alfa + ribavirin 24 semanas,
respectivamente.
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Pacientes con coinfeccion VHC / ViH-1

Sofosbuvir utilizado en combinacion con ribavirina se evalué en 223 VHC / VIH-1 coinfectados

El perfil de seguridad en VHC / VIH-1 en los sujetos coinfectados fueron similares a los observados
en los sujetos mono-infectados por el VHC. .

La bilirrubina total elevada (grado 3 o 4) se observo en 30/32 (94%) sujetos que recnble_ron
atazanavir como parte del régimen antirretroviral. Ninguno de l0s sujetos tenia transaminasa
concomitante aumentada. Entre los sujetos que no tomaron atazanavir, bilirrubina total elevada de
grado 3 o 4 se observo en 2 (1,5%) sujetos, similar a la tasa observada con sujetos HCV mono-
infectado que recibieron SOFOSTRYS + ribavirina en los ensayos de fase 3.

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

La evaluacion de seguridad de Sofosbuvir en pacientes pediatricos de 12 afios de edad y mayores
es basada en datos de 50 sujetos que fueron tratados con Sofosbuvir mas ribavirina durante 12
semanas (genotipo 2 sujetos) o 24 semanas (genotipo 3 sujetos) en una fase 2, ensayo clinico de
etiqueta abierta. Las reacciones adversas observadas fueron consistentes con las observadas en
estudios clinicos de Sofosbuvir mas ribavirina en adultos.

SOBREDOSIS

La dosis mas aita documentada de sofosbuvir fue una dosis Unica de sofosbuvir 1200 mg (tres veces la
dosis recomendada) administrada a 59 sujetos sanos. En ese juicio, no se observaron efectos adversos
a este nivel de dosis, y los eventos adversos fueron similar en frecuencia y severidad a los reportados
en placebo y sofosbuvir 400 mg. No se conocen los efectos de dosis mas altas.

No hay un antidoto especifico disponible para la sobredosis con Sofosbuvir. Si se produce una
sobredosis, el paciente debe ser monitoreado para detectar evidencia de toxicidad.

Tratamiento de sobredosis con Sofoshuvir consiste en medidas de apoyo generales que incluyen el
monitoreo de signos vitales como asi como la observacion del estado clinico del paciente. Una sesién
de hemodialisis de 4 horas se retira el 18% de la dosis administrada.

En caso de una sobredosis, se debe monitorear al paciente para detectar evidencia de

toxicidad y se debe aplicar tratamiento de apoyo estandar segin sea necesario.

Concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

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

Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 / 4801-7767

PRESENTACIONES Y CONSERVACION
Conservacion

Conservar a temperatura ambiente menor a 30 °C, en lugar seco, en su envase original

Presentaciéon

Sofostrys se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.
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Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.

Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no

puede repetirse sin una nueva receta medica.

Ante cualquier duda consulte a su médico.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD y
DESARROLLO SOCIAL
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SOFOSTRYS
SOFOSBUVIR- 400 MG
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto de SOFOSTRYS contiene:

Sofosbuvir 400,000 mg
Manitol 310,000 mg
Celulosa Microcristalina 306,000 mg
Croscarmelosa sddica 60,000 mg
Diéxido de silicio coloidal 6,000 mg
Estearato de magnesio 18,000 mg
Lay AQ P50204P(*) 30,375 mg
Laca aluminica amarillo ocaso FD&CN®6 4,625 mg

(*) Componentes de la cubierta: Alcohol Polivinilico 12,150 mg, Polietilenglicol 3350 6,166 mg, Taico 4,465
mg, Dioéxido de Titanio 7,594 mg.

Lote: xxx

Vencimiento: xxx

Contenido: Estuche conteniendo 28 comprimidos recubiertos

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente menor a 30 °C, en lugar seco, en su envase

original.
Ver prospecto adjunto

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser administrado s6lo bajo prescripcion
ﬁ médica No puede repetirse sin una nueva receta.
oant "Ante cualquier duda consulte a st
o CHIALE Carlos Albert

BURGIO Sergio Ariel CUIL 201263?111% °

CUIL 23229555359 Especialidad medicinal autorizada por el r "

7 Certificado N° N AL

/', LABORATORIOS SERTEX S.R.L.

anmMat
SERTEX S.R.L Direccion Técnica: Sergio Burgio M.P. 3397
CUIT 30589302253 Elaborado en: Virgilio 844/56, Ciudad Autonoma de Buenos
Gerencia Aires; Argentina
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r SOFOSTRYS — SOFOSBUVIR- 400 MG — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

SOFOSTRYS
SOFOSBUVIR 400 MG
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto de SOFOSTRYS contiene:

Sofosbuvir 400,000 mg|.
Manitol 310,000 mg
Celulosa Microcristalina 306,000 mg
Croscarmelosa sédica 60,000 mg
Diéxido de silicio coloidal 6,000 mg
Estearato de magnesio 18,000 mg
Lay AQ P50204P(*) 30,375 mg
Laca aluminica amarillo ocaso FD&CN°6 4,625 mg

(*) Componentes de la cubierta: Alcohol Polivinilico 12,150 mg, Polietilenglicol 3350 6,166 mg,
Talco 4,465 mg, Diéxido de Titanio 7,594 mg.

Vencimiento: xxx
Lote: xxx
Contenido: Estuche canteniendo 28 comprimidos recubiertos

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente menor a 30 °C, en lugar seco, en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién
médica No puede repetirse sin una nueva receta.

"Ante cualquier duda consulte a su médico”

7& Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud y Desarrollo Social

CHIALE Carlos Alberto
anmat CERTIFICADO N° CUIL 20120911113
BURGIO Sergio Ariel
CUIL 23229555359 LABORATORIOS SER f’

Direccion Técnica: Sergio B O n m O
’i Elaborado en: Virgilio 844/56, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires; Argentina
anMmat

SERTEX S.R.L
CUIT 30589302253
Gerencia
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DISPOSICION N° 9818

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

CERTIFICADO N° 59132

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000364-17-0

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

SOFOSBUVIR 400 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 659413

CHIACCHIARI Sandra Beatriz
CUIL 27209653686

b

anmaot

Tel {+54-11} 4340-0800 - ntin://www anmangov.ar - Repihiica Argentina

Productos Mémcos INAME INAL Sede Alsina Sedse Central
B3 s2ras 2151 Estados Unides 25 Alsing 6657671 Av. de Mayc 8639
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O n‘ ' | O t Secrotaria de wmmfw de Sajud y Desarrolio Sgciiai
, Gobierno de Salud Presidencia de la Nacion
’" Buenos Aires, 03 DE DICIEMBRE DE 2019.-

DISPOSICION N° 9818

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 59132

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: SERTEX S.R.L.

No de Legajo de la empresa: 7009

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: SOFOSTRYS

Nombre Genérico (IFA/s): SOFOSBUVIR
Concentracién: 400 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrana 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AADY, CABA (C1101AAA)Y, CABA (C1087AA1), CABA (C1084AAD}, CABA
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porcentual

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

Excipiente (s)

MANITOL 310 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 306 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 60 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 6 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 18 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 12,15 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3350 6,166 mg CUBIERTA 1
TALCO 4,465 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 7,594 mg CUBIERTA 1
COLORANTE AMARILLO NARANJA - S - LACA ALUMINICA 4,625 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
Contenido por envase primario: 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO PEAD BLANCO CON 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Presentaciones: 28
Periodo de vida util: 24 MESES
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
MENOR A 30 °C, EN LUGAR SECO, EN SU ENVASE ORIGINAL.

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp //www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: JOSAX15

Acci6n terapéutica: Antiviral de accién directa; codigo ATC: JO5AX15
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Pacientes adultos: SOFOSTRYS estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con infeccién por virus de la hepatitis C crénica (VHC) como un
componente de un régimen de tratamiento antiviral combinado. ¢ Infeccién de
genotipo 1 0 4 sin cirrosis 0 con cirrosis compensada para su uso en combinacién
con interferén pegilado y ribavirina ¢ Infeccidn de genotipo 2 0 3 sin cirrosis o con
cirrosis compensada para su uso en combinacién con ribavirina. Pacientes
pedidtricos: SOFOSTRYS esté indicado para el tratamiento de la infeccion crénica
por genotipo 2 o 3 del VHC en pacientes pedidtricos de 12 afios en adelante o que
pesen al menos 35 kg sin cirrosis o con cirrosis compensada para uso en
combinacién con ribavirina.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nuimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO, ZURLO & CIA. 6919/12 VIRGILIO 844, BUENOS | CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. AIRES AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO, ZURLO & CIA. 6919/12 VIRGILIO 844, BUENOS | CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. AIRES AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Tel. (+54-11) 4340-0800 - htp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AADY, CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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Razén Social Niamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
planta

autorizante y/o BPF

DONATO, ZURLO & CIA. 6919/12 VIRGILIO 844, BUENOS | CIUDAD REPUBLICA
AIRES AUTONOMA DE | ARGENTINA

S.R.L.
BS. AS.

El presente Certificado tendrad una validez de cinco (5) afnosa partir de |la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000364-17-0

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

b

anmat

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

presente documento electrdnico ha sido firmado digitaimente
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