DISPOSICION N° 2035

Abinseeerio de Salud
Seariarla de ®oliticas,
Regulacin ¢ Instituios

ANMAT BUENOS AIRES, 24 DE FEBRERO DE 2017.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000226-16-9 del Registro de
. j
gsta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTPS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDQ:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS

FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR S.A.) solicita se autorice la inscripcidn
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una
nueva especialidad medicinal que sera elaborada en la Rep(blica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracién vy comercializaciién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.4&%3 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus [hormas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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DISPOSICION N° 2035

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME).emitid

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
|

Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas ptara la

especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.
Que asimismo, de acuerde con lo informado, ! el/los

establecimiento/s que realizarad/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 rétulos y prospectos vy el rlan de
Gestién de Riesgo correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha torado la
intervencion de su competencia, |
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién entel REM

de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicioc 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
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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DISPOSICION N° 2035

Miriseerts de Salud
Seareraria 4z Poliricas,
Regulacién ¢ Instituios

C ANMAT

ARTICULO 10.- Autorizase a la firma LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS

S.A. (LAFEDAR S.A.) la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medilc}naies
(REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre cor!fnercial
SOFOSBUVIR LAFEDAR y nombre/s genérico/s SOFOSBUVIR , la qué serg
elaborada en la Repilblica Argentina seglin los Datos Identificatorios
Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo, formal parte
integrante de la presente diSpbsicién. l

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s_' y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION P|ARA EL
PACIENTE_VERSIONO3.PDF / 0 - 06/01/2017 14:43:33, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 06/01/2017 14:43:33, PROYEC‘i‘O DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 22/07/2016 12{18:41,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF |/ 0 -
06/01/2017 14:43:33 .
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE {SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacion de la espegcialidad

medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el | titular

deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio| de la
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DISPOSICION N° 2035

Regulacidn ¢ Institutos !
AT {

elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de [control
correspondiente.
ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIOS FEDERALES
ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR S.A.) debera cumplir con el Plan de Gestién de
Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado
PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 06/01/2017 14:43:33
aprobado.
ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el ?rticulo
precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender la comercializacién
del producto autorizado por la gresente disposicion cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1P de Ila
presente disposicion sera de cinco (5) afios contados a partir de la fecha
impresa en él.
ARTICULO 89.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesade la
presente disposicién, 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.

EXPEDIENTE N© 1-0047-2000-000226-16-9

Paginad de 5

. - - |
W é&f;@:ﬁ El presente documento elecirdnico ha sido firmado digtalmente enlos téminos de la Ley N* 25 508, el Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N% 28372003 .-




Minsrerio de Safud
Secrrisria de Politicas,
Regulacide & Instisutoy

ANMAT

DISPOSICION N° 2035

CHIALE Carlos Alberto
; } CUIL 20120911113
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tahoretaries

LAFEDAR

| PROYECTO DE PROSPECTO: Informacién para el paciente

SOFOSBUVIR LAFEDAR

SOFOSBUVIR 400 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Archivada

Industria Argentina

| POR FAVOR, LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE
| UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO.

|
|

CONSERVE ESTE PROSPECTO, QUIZA NECESITE VOLVER A LEERLO.

SI USTED TIENE ALGUNA PREGUNTA QUE NO SE RESPONDE EN
‘ ESTE PROSPECTO, CONSULTELA CON UN MEDICO Q UN
‘ FARMACEUTICO.

ESTE MEDICAMENTO SE LE HA RECETADO A USTED Y NO DEBE
DARSELC A OTRAS PERSONAS, AUNQUE TENGAN LOS MISMOS
SINTOMAS, YA QUE PUEDE PERJUDICARLES.

TENGA EN CUENTA QUE, S1LO USA EN FORMA INADECUADA, ES
POSIBLE QUE LE CAUSE EFECTOS NEGATIVOS O QUE DEJE DE SER
EFICAZ

LQUE CONTIENE SOFOSBUVIR LAFEDAR?
El ingrediente activo es Sofosbuvir. Cada comprimido recubierto contiene 400
mg de sofosbuvir.

Los demas componentes son: Manitol, celulosa microcristalina,
croscammelosa sodica, Didxide de silicio coloidal, estearato de magnesio, LayAQ
P50204P (Alcohol polivinilico; Polietilenglicol 3350; Talco; Didxido de Titanio) y
Laca aluminica Amarillo Ocaso Nro 6.

(LQUE ES SOFOSBUVIR LAFEDAR Y PARA QUE SE UTILIZA?
SOFOSBUVIR LAFEDAR contiene el principio activo sofosbuvir, que se
administra junto con otros medicamentos antivirales para tratar la infeccion
cronica (que dura mucho tiempe) por el virus de la hepatitis C de genotipe 1, 2,
3, 4 en adultos de 18 anos de edad y mayores.

SOFOSBUVIR se toma siempre con otros medicamentos. No actoa solo. Se
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‘Liberaiuries

LAFEDAR

toma frecuentemente con;

+ Ribavirina, o
» Peginterferén alfa y ribavirina

Es muy importante que lea también los prospectos de los demas medicamenios
que vaya a tomar con SOFOSBUVIR LAFEDAR. Si tiene alguna duda sobre
sus medicamentos, consulte a su médico,

¢ QUE PERSONAS NO PUEDEN UTILIZAR SOFOSBUVIR LAFEDAR?
No tome SOFOSBUVIR LAFEDAR
» Sies alérgico a sofosbuvir 0 a cualquiera de los demés componentes de
este medicamento.

Si este es su caso, informe a su médico inmediatamente.

¢QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR SOFOSBUVIR
LAFEDAR?

Advertencias y precauciones
SOFOSBUVIR LAFEDAR se toma siempre con otros medicamentos. Consulte
a su médico antes de empezar a tomar este medicamento si;

- Toma actualmente o ha dejado de tomar hace pocos meses el
medicamento amiodarona para tratar el ritmo cardiaco irregular {el médico
podria considerar tratamientos alternativos si ha tomado este medicamento).
- Tiene problemas hepaticos distintos de la hepatitis C, p. ej. si esta a la
espera de un trasplante hepatico.
- Se ha sometido a un trasplante hepatico.
- Padece problemas renales. Hable con su médico si padece problemas
renales graves o si estd en tratamiento con didlisis renal, ya que no se han
estudiado por completo los efectos de scfosbuvir en los pacientes con
problemas renales graves.
- Tiene VIH.
- Tiene cualquier otra afeccion médica.
- Estd embarazada o planea quedar embarazada. Al tomar sofosbuvir en
combinacién con ribavirina, también debe leer la guia del medicamento
ribavirina para obtener informacién importante sobre el embarazo.
Estd amamantande o planea amamantar, No se sabe si sofosbuvir pasa a la
leche materna. Hable con su médico acerca de la mejor forma de amamantar a
su bebe si decide tomar sofosbuvir .

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que utiliza,
incluldos los medicamentos de venta con receta y de venta libre, las
vitaminas y los suplementos herbarios. Los demas medicamentos pueden
afectar la manera en gue actla SOFOSBUVIR LAFEDAR. No debe tomar
SOFOSBUVIR LAFEDAR si también esta tomando otros medicamentos que
contienen sofosbuvir.

Especialmente, Informe a su médico si estad utilizando alguno de los
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Leboratarion

LAFEDAR,

siguientes medicamentos:
» Amicdarena

* Carbamazepina

+ Oxcarbazepina

* Feniteina

* Fenobarbital

» Rifabutina

+ Rifampicina

* Rifapentina

* Hierba de san Juan {(Hypericum perforatum) o un producto que contenga
hierba de san Juan

« Tipranavir

Consulte inmediatamente a su médico si estd tomando cualquier
medicamento para tratar problemas de corazén y, durante el tratamiento,
experimenta: :

falta de aliento

sensacion de mareo

palpitaciones

desvanecimientos

Nifios y adolescentes
NO dé este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se
ha estugiado todavia et uso de SOFOSBUVIR en nifios y adolescentes,

(QUE EFECTOS NO DESEADOS PUEDEN APARECER MIENTRAS UTILIZO
EL MEDICAMENTO?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aungue no todas las personas fos sufran.

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

- Cansancio

- Dolor de cabeza
Los efectos secundarios mas comunes de sofosbuvir al utilizarlo en
combinacion cen peginterferén alfa y ribavirina incluyen:

- Cansancio

- Dolor de cabeza

- Nauseas

- Dificultad para dormir

- Recuento bajo de globulos rojos
Informe a su médico si presenta algln efecto secundario que le provoca
molestias o que no desaparece.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de sofosbuvir, Para
obtener mas informacion, consulte a su médico.

8i considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave,
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Likoratoriag

LAFEDAR.

informe a su médico,

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de sfecto adversa, consulte a su médico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que ne aparecen en este prospecto.

LCOMO TOMAR SOFOSBUVIR LAFEDAR?
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico,

Dosis recomendada

La dosis recomendada es un comprimide una vez al dia, acompafiado o no
de alimentos. Su médico le indicarda durante cuanto tiempo debe tomar
SOFOSBUVIR,

Trague el comprimido entero. No mastique, machaque ni parta el comprimido.
Informe a su médico o farmacéutico si tiene problemas para tragar los
comprimidos.

SOFOSBUVIR LAFEDAR se debe tomar siempre en combinacidn con otros
medicamentos utilizados contra la hepatitis C.

Si olvidé tomar SOFOSBUVIR LAFEDAR
Es importante que no omita ninguna dosis de este medicamento.

Si olvida una dosis de SOFQOSBUVIR LAFEDAR, tome la dosis omitida en
cuanto lo recuerde ese mismo dia. No tome mas de 1 comprimido {400 mg) de
SCFOSBUVIR LAFEDAR en un mismo dia. Tome la proxima dosis de
SOFOSBUVIR LAFEDAR en su horario habitual al dia siguiente

Nc interrumpa el tratamiento con SOFOSBUVIR LAFEDAR a menos gque su
médico se lo indique.

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

L QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS?

Si toma accidentalmente una cantidad mayor que la dosis recomendada, debe
ponerse en contacto con su médico o el servicio de urgencias mas cercano
para que le asesoren. Tenga consigo el envase de comprimides para describir
con facilidad lo que ha tomado en caso de una sobredosis, se debe monitorear
al paciente para detectar evidencia de toxicidad y se debe aplicar tratamiento
de apoyo estandar segun sea necesario,

En caso de sobredosis accidental contactarse cen un Centro de Intoxicaciones
o el Hospital mas cercano.

UNIDAD DE TOXICOLOGIA. HOSP. DE NINOS “RICARDO GUTIERREZ”:
(011) 4962-6666/2247, 0800-444869441.

CENTRO NACICNAL DE INTOXICACIONES: (011) 4658-7777 / 0800-333-
0160
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inboratorics

LAFEDAR

{TIENE USTED ALGUNA PREGUNTA?

Ante cualquier inconveniente con el producto puede comunicarse con

LAFEDAR S.A. al teléfono 0343-4363000.

Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que se

encuentra en la Pagina Web de la ANMAT (Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica):
, http://www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
' responde; 0800-333-1234

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente menor a 30 °C.
PRESENTACION:

SOFOSBUVIR LAFEDAR se presenta en envases conteniendo 4, 12, 20, 40 y
80 blisters de 7 comprimidos recubiertos; y 2, 6, 10, 20 y 40 blisters de 14
comprimidos recubiertos. Siendo las presentaciones de 20, 40 y 80 blisters de
7 comprimidos recubiertos y de 10, 20 y 40 blisters de 14 comprimidos
recubiertos de USO HOSPITALARIC EXCLUSIVO,

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema meédico
actual, no se lo recomiende a olras personas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia médica.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Director Técnico: Gustavo Omar Sein - Farmacéutico y Lic. en Cs,
Farmacéuticas

LAFEDAR S.A,

Valentin Torra 4880 — Pque. Industrial Gral. Belgrano -~ Paran4 — Pgia, Entre
Rios

Fecha de Ultima revisién: ....... b frvirinnn

CHIALE Carfos Alberto
J CUIL 20120911113 1
7& 7& anmat

onmat onmat
LAFEDAR S.A. SEIN Gustavo Omar
CUIT 30681071381 CUIL 20225991341

Asuntos Regulatorios
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LAFEDAR

Proyecto de Prospecto

SOFOSBUVIR LAFEDAR
SOFQSBUVIR 400 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Archivada

Industria Argentina

Formula:

Cada comprimido recubiertos contiene;

SOFOSBUVIR 400 mg
MANITOL 310 mg
CROSCARMELOSA SODICA 80 mg
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 6 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO 18 mg
CELULOSA MICROSCRISTALINA c.s.p. 1100 mg
LAY AQ P50204P(*) 30,375 mg
LACA ALUMINICA AMARILLO OCASO N°6 4,625 mg

(*)Compasicién cuali-cuantitativa de Lay AQ P50204P: Alcohol polivinifico 12,12 mg;
Polietilengticol 3350 6,17 mg; Talco 4,46 mg; Didxido de Titanio 7,62 mg.

Accion Terapéutica
Antiviral de accién directa; ¢odigo ATC: JOSAX15.

Indicaciones
SOFOSBUVIR LAFEDAR esta indicado para el tratamienta de la infeccidn crénica por el
virus de la hepatitis C (VHC) de genotipe 1, 2, 3 ¢ 4, como un componente de un régimen

de tratamiento antiviral combinado,

Caracteristicas farmacolégicas
Accién farmacoldgica

Sofosbuvir es un andlogo nuclectidico inhibidor de la polimerasa NS5B del VHC.
Mecanismo de accion

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

Micrabiologlal
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Labwratorbon:

LAFEDAR

Propiedades farmacodinamicas

Electrofisiclogia cardiaca: Al administrar una dosis tres veces mayer que la dosis maxima

recomendada, sofosbuvir no prolonga el intervalo QTc en una medida que sea

clinicamente relevante.

Propledades farmacocinéticas

Absorcidn

Tras la administracién oral, sofosbuvir se absorbe rapidamente y la concentracion

plasmatica maxima se cbserva al cabo de 0,5-2 horas después de la administracion,

independientemente de la dosis. La concentracién plasmética maxima de GS-331007

(principal metabolito de sofosbuvir) se aobserva de 2 a 4 horas después de Ia

administracion. Et ABC0-24 de sofosbuvir es un 60 % mas alta en comparacion con

! sujetos sanos y el ABC0-24 del GS-331007 es un 39 % més baja, respectivamente, en los
sujetos infectados per el VHC. Las ABC correspondientes al sofosbuvir y al 38-331007
son casi propercionales a la dosis en el intervalo de dosis de 200 mg a 1200 mq.

Efectos de los alimentos

Sofosbuvir puede administrarse independientemente de !os alimentos.

Distribucion

Sofosbuvir se une a las proteinas plasmaticas humanas en aproximadamente 61-65 % y
la unién es independiente de la concentracién del farmaco en el intervale comprendido
entre 1 pg/mi y 20 wg/ml. La unién de GS-331007 a proteinas fue minima en el plasma

humano.

Metabolismo

Sofosbuvir se metaboliza ampliamente en el higado para formar ef trifosfato analogo ds
ios nucledsidos farmacoldgicamente active GS-461203. La via de activacion metabdlica
engloba una hidrolisis secuencial del resto de carboxiléster catalizado por la catepsina A
{CatA) o la carboxilesterasa 1 {CES1) humanas y una escisién def fosforamidato por parte
de la proteina fijadora de nucledtidos de la triada de la histidina 1 (HINT1) seguida de una
fosforllacion a través de la via de biosintesis de nucledtidos de pirimidina. La
desfosforilacién da lugar a la formacion del metabolito nucleosidico GS-331007, que no
puede refosfonilarse eficazmente y carece de actividad contra el VHC in vitro.

Eliminacién
La depuracién renal es la principal via de eliminacidn. La mediana de la semivida terminal

de sofoshuvir y de GS-331007 es de 0,4 y 27 horas, respectivamente.
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LAFEDAR

Farmacocinstica en poblaciones especiales

Raza: La raza no tiene ningun efecto clinicamente relevante en la exposicidn al sofosbuvir
y al G8-331007.

Sexo: No se han observado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes entre

los hombres vy las mujeres con respecto al sofosbuvir y al GS-331007.

Paclentes de edad avanzada
En sujetos entre19 y 75 afios, la edad no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la
exposicidn a sofosbuvir y a G5-331007.

Insuficiencia renal

Una sesion de 4 horas de hemodidlisis elimina aproximadamente el 18 % de la dosis
administrada. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve
¢ moderada. No se ha establecido la seguridad de sofosbuvir en las pacientes con
insuficiencia renal grave o ERT. No se puede recomendar una dosis especifica para los
pacientes con disfuncién renal grave o ERT [ver Posologia y administracién).

Insuficiencia hepatica
No se recomienda ajustar la dosis de sofosbuvir en los pacientes con insuficiencia

hepatica leve, moderada y grave.
Poblaclén pediatrica

No se ha establecido la farmacecinética de sofosbuvir y de GS-331007 en Ios pacientes
pediatricos,

Evaluacién de interacciones medicamentosas

Sofosbuvir es un sustrato del transportador de farmacos gp-P- v de la proteina de
resistencia del cancer de mama (PRCM), mientras que GS-331007 nao lo es, Los farmacos
que son inductores de gp-P en el intestino {por ejemplo, rifampicina o la hierba de san
Juan} pueden disminuir la concentracidn plasmatica de sofosbuvir, lo que lleva a una
reduccion de efecto terapéutico de sofosbuvir, y por lo tanto el uso concomitante con
SOFOSBUVIR LAFEDAR no se recomienda [ver Advertencias e Interacciones
medicamentosas). La coadministracidon de sofosbuvir con farmacos que inhiben la gp-P
y/o PRCM puede aumentar la concentracién plasmatica de sofosbuvir sin aumentar la
concentracion plasmatica de G3-331007; en consecuencia, sofosbuvir se puede
coadministrar con gp-P y/o inhibidores de la PRCM. Sofosbuvir y GS-331 007 no son

iphibidores de la gp-P y PRCM y por lo tanto no se espera que aumente la exposicion de
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los farmacos que son sustratos de estos transportadores. La via de activacién metabdlica

intracelutar de sofosbuvir estd mediada por lo general por hidrolasas de baja afinidad y de
alta capacidad y las vias de fosforilacién de nucledtidos que son poco probable que sean

afectadas por las drogas concomitantes

Microbiologia

Mecanismo de accion:

Sofosbuvir es un inhibider de la polimerasa de ARN dependiente del ARN NS5B del VHC,
que es esencial para la replicacién viral, Sofosbuvir es un profarmaco nucleotidico que

sufre metabolismo intracelular para formar el trifosfato andlogo de la wridina
farmacologicamente activo (35-461203), que puede ser incorporado al ARN del VHC por
la polimerasa NSSB y actiia come terminador de cadena. En una prueba bioguimica, GS-
461203 inhibié la actividad pelimerasa de la NS5B recombinante de los genotipos 1b, 2a,
3a y d4a del VHC con un valor de Clsp comprendido entre 0.7 y 2,6 M. GS461203 (el
metabolito activo de sofosbuvir) no es un inhibidor de las polimerasas de ADN y ARN
humanas ni un inhibidor de la palimerasa de ARN mitocondrial.

Actividad antiviral

En pruebas con replicones del VHC, los valores de CE50 de sofosbuvir frente a replicones
de longitud completa de los genctipos 1a, 1b, 2a, 3a y 4a, y los replicenes quiméricos 1b
que codifican la NS5B de los genotipos 2b, 5a 6 6a variaron de 0,014 a 0,11 uM. La CEsg
mediana de sofesbuvir frente a replicoenes quiméricos capaces de codificar secuencias de
la NS5B a partir de aislados clinicos fue de 0,062{Intervale: 0,029 — 0,128 pM) para el
genotipe 1a {n = &7), de 0,102 (Intervalo: 0,045 — 0,170 pM) para el genotipo 1b {n = 29),
de 0,029 (Intervalo: 0,014 — 0,081 pM) para el genotipa 2 {n = 15) y de 0,081(intervalo:
0,024 — 0,181 pM) para el genotipo 3a (n = 106). En ensayos de virus infecciosos, los
valores de CEsp del sofosbuvir frente a Jos genotipos 1a v 2a fueron de 0,03 y 0,02 uM,
respectivamente, La presencia del 40 % de suero humano no tuve efectos sobre la
actividad de sofosbuvir contra el VHC. La evaluacion del sofosbuvir en combinacion con
interferén alfa o ribavirina no mostré ningun efecto antagonista en la reduccion de los
niveles de ARN del VHC de las células de replicones,

Resistencia

En cultivos celulares

Se han seleccionado replicones del VHC con susceptibilidad reducida a sofosbuvir en
cultivos celulares para muitiples genotipos, entre ellos 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a y 6a. La
susceptibilidad reducida a sofosbuvir se asocié con la sustitucion principal S282T de Ia
NS5B8 en todos los genctipos de replicén estudiades, Se desarrolid una sustitucion M289L
junto con la sustitucién 8282T en los replicones de los genotipos 2a, 5 y 6. La
mutagénesis dirigida al sitio de la sustituciéon S282T en los replicones de 8 genotipos
redujo la susceptibilidad a sofosbuvir de 2 a 18 veces y disminuyé la capacidad de

replicacién viral en un 89 % a 99 % en comparacion con el tipo salvaje correspondiente.
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En las pruebas bioquimicas, las polimerasas NS5B recombinantes de los genotipos 1b,
2a, 3a y 4a que expresaban (a sustitucion S282T mostraron una susceptibilidad reducida
al G8-461203 en comparacion con los tipos salvajes respectivos.

Resistencia cruzada

Los replicones del VHC que expresaban la sustitucién S282T asociada con resistencia a
safosbuvir mostraron susceptibilidad a los inhibidores de la NS5A y a la ribavirina. Los
replicones del VHC que expresaron las sustituciones T390l y F415Y asociadas con la
ribavirina mostraren susceptibilidad al sofesbuvir, El sofosbuvir tuva actividad contra los
replicones del VHC con variantes resistentes a inhibidores de la proteasa NS3MA,
inhibidores no nucleosidicos de la NS5B e inhibidores de la NS5A.

POSOLOGIA
La dosis recomendada es de un comprimido de 400 mg, administrado per via oral una vez

al dia, con o sin alimentos.

SOFGSBUVIR se debe usar en combinacion con ribavirina o con interferdn pegilado y
ribavirina para el tratamiento del VHC. En la Tabla 3 se indican los medicamentos
recomendados para administracion concomitante y la duracién del tratamiento para la
terapia combinada con SOFOSBUVIR. Para pacientes coinfectados con VHC/VIH-1,
seguir las recomendaciones de dosis en Tabla 3.Remitirse a Interacciones
Medicamentosas para recomendaciones de dosis de drogas antivirales VIH-1 de uso
concomitante.

Tabla 3: Regimenes de tratamiento recomendados y duracién,

Poblacién da Tratamiento Duracién
pacientes”

Sofosbuvir +ribavirina® + peginterferén

i 12 semanas
Genotipe 1 o 4 alfa®
Genotipo 2 e . B
Sefasbuvir + ribavirina 12 semanas
Genotipo 3
P Sofosbuvir + ribavirina® 24 semanas

a. Consults la ficha técnica del peginterferén alfa para conocer las recomendaciones sobre fa
administracién de dosis en pacienies con VHC da genotipo 1 o 4.

b. La dosis de ribavirina se determina en funcién de! ;;eso (<75 kg = 1000 mg y 275 kg = 1200 myg).
La dosis diaria de ribavitine se administra por via oral con alimentos en dos dosis divididas. Los
paclentes con disfuncién renal (CrCf 50 mi/min) requieren una reduccion de la dosis de ribavirina:
consufte Ia ficha técnica de la ribavirina.

Pacientes con VYHC genotipe 1 gue no son elegibles para recibir un régimen basads en
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interferén: El tratamiento con sofosbuvir en combinacion con ribavirina durante 24
semanas puede considerarse una opcion terapéutica para los pacientes infectados por el
genotipo 1 que no son elegibles para recibir un régimen basado en interferdn. La decision
con respecto al tratamiento dehe orientarse a partir de una evaluacién de los posibles
beneficios y riesgos para el paciente en particular,

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasptante de higado: Se

' recomienda el tratamiento con sofosbuvir en combinacién con ribavirina durante un
‘ maximo de 48 semanas o hasta ef momento del trasplante de higado, lo que suceda en

primera instancia, para prevenir una reinfeccion por el VHC posterior al trasptante.

Medificacién de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de SOFOSBUVIR, Si un paciente presenta una
reaccidn adversa grave posiblemente relacionada con el peginterferén alfa y/o la
ribavirina, se debe reducir o suspender la dosis de peginterferdn alfa y/o ribavirina, segtn
corresponda, hasta que la reaccion adversa merme ¢ disminuya en severidad. Consulte |a
ficha técnica del peginterferon alfa y de la ribavirina para obtener informacion adicional

sobre cémo reducir y/o suspender la dosis de peginterferon alfa yfo ribavirina,

Interrupclén de la administracién
Si los otros medicamentos utilizados en combinacién con SOFOSBUVIR LAFEDAR se
suspenden permanentemente, SOFOSBUVIR LAFEDAR también debe suspenderse.,

Disfuncidn renal grave y enfermedad renal terminal

No se puede recomendar una dosis especifica para los pacientes con disfuncién renal
grave {tasa de fitracion glomerular estimada [TFGe] menor que 30 ml/min/1,73m?) o con
enfermedad renal terminal (ERT) debido a las altas exposiciones {hasta 20 veces mayor)
del metabolito predominante del sofesbuvir [ver Uso en poblaciones especificas y

Farmacocinética)

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquiera de los compenentes de la formulacion.

Cuando se administre scfosbuvir en combinacién con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina, las contraindicaciones correspondientes a dichos agentes también se
aplican a las politerapias. Consulte la ficha técnica del peginterferén alfa y de la ribavirina

para obtener una lista de sus contraindicaciones.

ADVERTENCIAS
Generales
Bradicardia sintomatica grave al coadministrarse con amiodarona y otro antiviral de

accién directa contra el VHC: En la experiencia durante su comercializacion, se han i
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informado casos de bradicardia sintermatica y casos que han requerido el implante de un
marcapasos al coadministrar amiodarona con sofosbuvir en combinacion con un farmaco
experimental (inhibidor de NS5A) o simeprevir. Se informé un paro cardiaco con
desenlace fatal en un paciente que recibién un tratamiento que incluia sofosbuvir
(ledipasvir/sofosbuvir). Por lo general, la bradicardia se ha presentado dentro de unas
pocas horas a dias después de haber iniciado e! tratamiento contra el VHC, perc se han
observado casos hasta 2 semanas después de su inicio. Los pacientes que ademas usan
betabloqueantes o aguellos que padecen comorbilidades cardiacas subyacentes yfo
enfermedad hepatica avanzada pueden tener mayor riesg de presentar bradicardia
sintematica al coadministrar amiodarona. Generalmente, la bradicardia cedi después de
suspender el tratamiento contra el VHC. Se desconoce cuél es el mecanisme para este
efecto. No se recomienda coadministrar amiodarona con sofoshuvir en combinacion con
ofro antiviratl de accion directa {AAD). En el caso de pacientes que toman amiodarona y
que no tienene ninguna ofra alternativa terapéutica viable, vy a quienes se les
coadministrara sofosbuvir y ofro antiviral de accidn directa:

- Se debe asesorar a los pacientes respecto del riesgo de presentar bradicardia
sintomatica grave.

- Se recomienda internar al paciente para realizar un monitoreo cardiaco durante las
primeras 48 horas posteriores a la coadministracién. Después, se recomienda el
control diarie de la frecuencia cardlaca de manera arﬂbulatoria o realizado por el
propio paciente, durante al menos las primeras 2 semanas del tratamiento.

Los pacientes tratados con sofosbuvir en combinacién con otre AAD y que necesitan
iniciar tratamiento con amiodarona debido a que no tienen ninguna otra opci6n terapéutica
viable deben someterse al monitoreo cardiaco descrito anteriormente. Dado que la
amicdarona posee una vida media prelongada, los pacientes que suspendan su uso
inmediatamente antes de comenzar el tratamiento con sofosbuvir en combinacién con un
AAD también deben someterse al monitoreo cardiaco descrito anteriormente. Los
pacientes que desarrollan signos ¢ sintomas de bradicardia deben procurar obtener una
evaluacién medica de inmediato, Los sintomas pueden incluir un cuasi-desmayo o
desmayeo, mareos o aturdimiento, malestar, debilidad, cansancio excesivo, falta de aliento,
dolor tordcico, confusion o alteraciones de la memoria [ver Reacciones adversas,

Interacciones medicamentosas].

Riesgo de efecto terapéutico reducido debido al use con inductores de la
glucoproteina P: Los medicamentos que son inductores de la glucoproteina P en el
intestina (p. ej., rifampicina, hierba de San Juan [Hypericum perforatum),} pueden reducir
significativamente las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir, con la censiguiente
disminucion del efecto terapéutico de sofosbuvir. Dichos medicamenios no deben usarse

con sofosbuvir [ver Inferacciones medicamentosas].
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Riesgos asociados con tratamlento combinado: Debido a que sofosbuvir se utiliza en
combinacién con otros farmacos antivirales para el tratamiento de la infeccion por VHC,
consulte la informacidn de prescripcion de estos farmacos utilizados en combinacién con
sofosbuvir. Las advertencias y precauciones relacionadas con estos farmacos también se

aplican a su uso en el tratamiento combinado ¢con sofosbuvir.

Productos relacionados no recomendados: No se recomienda el uso de sofosbuvir con
otros productos que contengan sofosbuvir.

PRECAUCIONES
Interacciones medicamentosas

Interacciones medicamentosas potencialmente significativas: Sofosbuvir es un sustrato del

transportador de farmacos glucoproteina P y de la proteina de resistencia del cancer de
mama (BCRP), mientras que GS-331007 no lo es, Los medicamentos que son inductores
de la glucoproteina P en el intestino (p. ., rifampicina, hierba de San Juan) pueden
reducir las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir, con la consiguiente disminucién del
ofecto terapéutico de scfosbuvir, por ello el uso concomitante con SOFOSBUVIR
LAFEDAR no es recomendado. La informacién sobre las posibles interacciones
medicamentosas con sofosbuvir se resume en la Tabla 4. La tabla no es una lista

exclusiva.

Tabla 4: Interacciones medicamentosas posiblements significativas: Puede recamendarse la
modificacion de fa dosis o del régimen en funcidn de los estudios de interaccionas medicamentosas

0 la interaccion prevista *

Clase de farmaco Efectos en !ab Comentario clinico
concomitante concentracién
WANTIARRITMICOS
Amiadarona e desconoce el a coadministracion de amiodarona con
. fecto schre las ofoshbuvir en combinacién con otro antiviral de
: oncentraciones de [accidn  directa puede causar bradicardia
‘ miodarona y sintomatica grave. El mecanismo de este efecto
ofosbuvir es desconocide. No se recomienda coadministrar
miodarona con sofosbuvir en combinacién con
otro  antiviral de accion directa, Si la
coadministracion es necesaria, se recomienda
P realizar un monitoreo cardiace [ver Reacciones
Adversas),
ANTICONVULSIVOS
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arl?amazepina | Sofosbuvir Se prevé que la administracién concomitante de '
emlolna‘ | GS-331007 Sofosbuvir  con  carbamazepina,  fenitoina,
Fenobarbital fenobarbital u oxcarbazepina reduzca las
Oxcarbazepi concentraciones  de  sofosbuvir, con la
na cohsiguiente disminucién del efecto terapéutico
de Sofosbuvir. No se recomienda dicha '
@administracidon concomitante.
't
' ANTIMICOBACTERIANOS
R@fabutina | Sofosbuvir ¢ prevé gue la administracién concomitante de
Rifampicina | G3-331007 ofosbuvir con rifabutina o rifapentina reduzea las
Rifapsntina ncentraciones de  sofosbuvir, con (3
onsiguiente disminucidn del efecto terapéutico
e Sofosbuvir No se recomienda dicha
dministracién concomitante. Sofosbuvir no debe
usarse con rifampicina, un potente inductor de la
plucoproteina P intestinal.
ISUPLEMENTOS HERBALES ,
Hierba de San Juan | Sofosbuvir Sofosbuvir no debe usarse con hierba de San
(Hypericum perforatum) || GS-331007 Luan, un potente inductor de |a glucoproteina P |
ntestinal.
UNHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VIH
Tipranavir/riftonavir | Sofosbuvir Se prevé que fa coadministracién de sofosbuvir
| GS-3310067 con tipranavir/ritonavir disminuya la concentracion
e sofosbuvir, o que reduciria el efecto
terapéutico de sofoshuvir, No se recomienda la
coadministracion.
|

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

, Féarmacos sin interacciones medicamentosas clinicamente significativas: Ademas de los
farmacos incluidos en la Tabla 4, se evaluaron las interacciones entre sofosbuvir y los
i siguientes farmacos en ensayos ¢linicos, y no se requiere ajustar la dosis de ninguno de
los  farmacos: ciclosporina, darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona,

anticonceptivos orales, raltegravir, rilpivirina, tacrolimds o tenofovir disoproxil fumarato.

; CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD

Carcinogénesis y mutagénesis: Uso con ribaviring y/o peginterferén alfa: Consulte la

informacién de prescripcion de ribavirina y/o peginterferén alfa para obtener informacion
sobre la carcinogénesis y mutagénesis. El sofosbuvir no fue genotdxico en una baterla de
analisis in wvitro o in vivo, que incluyd pruebas de mutagenicidad bacteriana, aberracion
cromosomica en linfocitos de sangre periférica humana y micronGclecs de ratdn in vivo.
. Se realizaron estudios sobre carcinogenicidad del scfosbuvir en ratones y ratas, los que
'f tuvieron 2 afios de duracién. A los ratones machos se les administraron dosis de hasta
:! 200 mgfKg/dia, y de hasta 600 mg/Kg/dia a las hembras, mientras que tanto las ratas
: macho como las hembras recibieron dosis de hasta 750 mg/Kg/dia. No se observaron
incrementos en la incidencia de neoplasias vinculadas a medicamentos con las dosis méas

l

l
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altas evaluadas en ratones y ratas, las que dieron lugar a una exposicién ABC al
metabolito predominante en clrculacién GS-331007 de aproximadamente 7 y 30 veces
mayor (en ratones macho y hembra, respectivamente} y 13 y 17 veces mayor {en ratas
macho y hembra, respectivamente) que la exposicién en seres humanos con la dosis
clinica recomendada,

Deteriore de (a fertilidad: Uso con ribavirina y/o peginterferén alfa: Consulte la ficha

técnica de la ribavirina y del peginterferon alfa para obtener informacion adicional, El
sofosbuvir no tuvo efectos en la viabilidad embriofetal ni en la fertilidad cuando se evalué
en ratas. Con la dosis mas alta evaluada, la exposicién ABC al metabolite predominante
en circulacién (S-331007 fue aproximadamente 8 veces mayor que la exposicion en

seres humanos con la dosis clinica recomendada.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazeo: Categoria B. No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados
con mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccidn en animales no
slempre son predictivos de Ja respuesta humana, sofosbuvir debe utilizarse en el
embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Si
sofosbuvir se administra con ribavirina o peginterferén y ribavirina, el régimen de
combinacion estd contraindicado en mujeres embarazadas y en hombres cuyas pareja
femenina estd embarazada. Consulte (a informacion de prescripcion de ribavirina yfo
peginterferon para obtener mas informacion sobre el usc en hombres y mujeres en edad
fertil.

Datos en animales: No se han observado efectos en el desarrollo fetal de ratas y conejos
que recibieron las dosis méas altas evaluadas. En las ratas y los conejos, la exposicidn
segun el area bajo la curva (ABC) al metabolito predominante en circulacion GS-331007
aumenté durante el franscurso de la gestacion aproximadamente de 5 a 10 veces y de 12
a 28 veces mas que la exposicién en seres humanos con la dosis clinica recomendada,

respectivamente,

Madres en periodo de lactancia: No se sabe si sofoshuvir v sus metabolitos se

" encuentran presentes en la leche matema humana. El metabolito predeminante en

circulacién GS-331007 fue el compenente principal observado en la leche de ratas que
lactaban, sin efecto en las crias amamantadas. Los beneficios de salud y de desarrollo de
la lactancia materna deben ser considerados junte con la necesidad clinica de la madre
para la utilizacién de sofosbuvir y cualquier potencial efecto adverso sobre el nifio

amamantade de la droga o de la condicién materna subyacente. Si sofosbuvir se

, administra en un régimen con ribavirina, la informacién de la ribavirina con respecto a las

madres lactantes también se aplica a este régimen de combinacién. Consulte ia

informacién de la informacion de preseripcion de ribavirina para obtener mas informacion
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sobre el uso en madres lactanies.

Pacientes pediatricos: No se ha establecido todavia la seguridad vy eficacia de
SOFOSBUVIR en nifios y adolesgentes <18 afios.

Pacientes de edad avanzada: Se administré sofosbuvir a 90 sujetos de 85 afics ¢ mas.
Las tasas de respuesta cbservadas en los sujetos mayores de 65 anos fueron similares a
las de los sujetos més jovenes en los diversos grupos de tratamiento. No se aconseja

ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal: No es necesario gjustar la dosis de sofosbuvir en los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de

sofosbuvir en los pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracién glomerular

estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73 m2) o que precisa hemodidlisis, No se puede
recomendar una dosis especifica para los pacientes con disfuncién renal grave o ERT [ver
Posologia v Farmacocinética]. Consulte también [a ficha técnica de la ribavirina y del

peginterferdn alfa para obtener informacién scbre paceintes con CICr < 50mlL./min.

Insuficiencia hepatica; No es necesario ajustar la dosis de SOFOSBUVIR en los
pacientes con insuficiencia hepdtica Jeve, moderada o grave (clases A, B o C de Child-
Pugh) [ver Farmacocinétics)]., No se han establecido la seguridad y eficacia de sofosbuvir
en los pacientes con cirrosis descompensada. Consulte la ficha técnica de la ribavirina y
del peginterferon alfa para conocer las contraindicaciones en casos de descompensacion

hepatica.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante hepatico: Se estudio
el efecto de scofosbuvir en sujetos infectados por et VHC con carcinoma hepatocelular
antes de someterse a un trasplante de higado en un ensayo clinico abierio en el que se
evaluaron la seguridad y la eficacia de sofosbuvir y [a ribavirina administrados antes del
trasplante para prevenir una reinfeccion por ef VHC posteriar al trasplante. El criterio de

valoracion principal del ensaye fue la respuesta viroldgica posterior al trasplante (RvpT},

Idefinida como el nivel de ARN del VHC menar gue limite inferior de cuantificacion {(lower

limit of quantification, L1 OQ) al cabo de 12 semanas de haber efectuado el trasplante. Los
sujetos infectados por el VHC, independientemente del genotipo, con carcinoma
hepatocelutar (CHC) que relne los criterios de Milan (deﬁﬁidos como la presencia de un
tumer con un didmetro maximo de 5 cm en pacientes con carcinomas hepatocelulares
Unicos ¥y no mas de tres nodulos tumaorales, cada uno con un diametro maximo de 3 cm,
en pacientes con tumores mulliples y sin manifestaciones extrahepéticas del cancer ni
evidencia de invasion vascular del tumor) recibieron 400 mg de sofosbuvir y 1000-1200

mg de ribavirina por dia en funcién del peso durante 24-48 semanas o hasta el momento
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del trasplante de higado, lo que sucediera en primera instancia. Se llevd a cabo un
anafisis provisional sobre 61 sujetos que recibieron sofosbuvir.y ribavirina; 45 sujetos
tenian el genotipo 1 del VHC; 44 sujetos tenfan un puntaje basal de Child-Pugh-Turcotte
(CPT) inferior a 7 y todos los sujetos tenian un puntaje basal no ajustado =14 en el
modelo para enfermedad hepética terminat (mods! for end-stage liver disease, MELD). De
estos 61 sujetos, 41 sujetos se sometieron a un trasplante de higado lusge de hasta 48
semanas de fratamiento con sofosbuvir y ribavirina; 37 sujetos tenfan un nivel de ARN del
VHC <LLOQ en el momento del trasplante. De los 37 sujetos, la tasa de respuesta
viralbgica posterior al trasplante (RVpT) es del 64 % (23/36) en los 36 sujetos evaluables
que alcanzaron el momento de evaluacion a las 12 semanas posteriores al trasplante. E
perfil de seguridad de sofosbuvir y la ribavirina en los sujetos infectados por el VHC antes
del trasplante de higado fue similar al perfil observado en los sujetos tratados con
sofosbuvir y ribavirina en les ensayos clinicos de fase 3.

Pacientes luego de trasplante hepatico: No se han establecido la seguridad ni la

eficacia de sofosbuvir en pacientes luego de un trasplante de higado,

Pacientes con infecclén por VHC con genotipo 5 o 6: Los datos disponibles sobre los
sujetos infectados por el genctipo 5 o 6 del VHC son insuficientes para emitir
recomendaciones sobre la administracién de dosis.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas serias se describen a continuacién y en otras partes
del presente prospecta:

- Bradicardia sintomatica seria cuando se coadministra con amiodarona y otro

antiviral de accién directa contra el VHC [ver Adverfencias].

Las reaccicnes adversas mas frecuentes (220 %) para la politerapia con sofosbuvir +
ribavirina fueron fatiga y dolor de cabeza. Las reacciones adversas mas frecuentes (220
%) para la politerapia con sofosbuvir + pegintarferdn alfa + ribavirina fueron fatiga, dofor

de cabeza, nduseas, isomnio y anemia.

Reacciones adversas emergentes del tratamiento (todos los grados) informados en 215 %
de los sujetos: Fatiga, dolor de cabeza, Niuseas, Insemnio, Pruritc, Anemia, Astenia,
Erupcion cutdnea, Disminucion del apetito, escalofrios, enfermedad pseudogripal, pirexia,

diarrea, neutropenia, mialgia, irritabifidad.
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Luberatorios

LAFEDAR.

Reaccicnes adversas menos frecuentes (<1 %)

Efectos hematoldgicos: pancitopenia {particularmente en sujetos que recibieron interferén

pegilado concomitante),

Trastornos psiquiatricos: depresion grave (particularmente en sujetos con antecedentes de

enfermedad psiquiatrica preexistente), incluso ideacién suicida y suicidio.

Anomalias de laboratorio: Elevaciones de bilirubina, elevaciones de creatina cinasa,

elevaciones de lipasas,

Regimenes sin interferén Regimenes con interferén
Parametros Placebo SOF? +RBY"™Y | SOF° FPEG"+RBV [ SOF “+
hematoldgicos 12 12 semanas +2§Bv"-" oe EdEG°+ RBV
semanas semanas | 12 semanas
24 sermanas
N=71 N=647 N=250 N=242 N=327
Hemaoglobina (g/dL})
<10 0 8% 6% 14% 23%
<8,5 0 1% <1% 2% 2%
Neutréfilos (x10%/L)
20,5-<0,75 1% <1% 0 12% 15%
0,5 0 <1% 0 2% 5%
Plaquetas {x107/L}
225 - <50 3% <1% 1% 7% <1%
<25 0 0 0 0 o,

Pacientes Co-infectados con YHC/NVIH-1: Ei perfil de seguridad en sujetos co infectados

con VHC/VIH-1 es similar al cbservado en sujetos monoinfectados per el VHC.

Ciras reacciones adversas durante el uso de sofosbuvir:

Sobredosis

La dosis mas alta documentada de sofosbuvir fue una dosis Unica de 1.200 mg (fres veces
la dosis recomedada) administrada a 59 sujetos sanos. En ese ensayo no se ohservaron
efectos no deseados con esta dosis y las reacciones adversas fueron similares en
frecuencia e intensidad a !as notificadas en los grupos de tratamiento con placebo y
sofosbuvir 400 mg. Se desconocen los efectos de dosis més altas.

No se dispone de un antidoto especifico para la sobredosis de SOFOSBUVIR. En caso de
sobredosis, debera vigilarse al paciente por si hay evidencia de toxicidad. El tratamiento
de la sobredosis de SOFOSBUVIR consiste en medidas generales de apoyo, incluida la
vigilancia de las constantes vitales, asi como la observacion del estado clinico de}

paciente. Una sesion de 4 horas de hemodidlisis elimina el 18 % de la dosis administrada.
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LAFEDAR

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologfa:

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

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

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente mencr a 30 °C.

PRESENTACION:

SOFOSBUVIR LAFEDAR se presenta en envases contenienda 4, 12, 20, 40 y 80 blisters
de 7 comprimidos recubiertos; y 2, 6, 10, 20 y 40 blisters de 14 comprimidos recubiertos.
Siendo las presentaciones de 20, 40 y 80 blisters de 7 comprimides recubiertos y de 10,
20 y 40 blisters de 14 comprimidos recubiertos de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Cerificado N®: .........

“Este medicamento ha side prescripto séle para su problema médico actual. No se lo

recomiende a otras personas.”

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

“Ante cualquier duda consulte a su médico”

MANTENER TODQS LOS MEBICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
Laboratorios Lafedar S.A,

Valentin Torr4 4880 -Pque. Industrial Gral. Belgrano -~ Parana — Pcia. Entre Rios

CRHIALE Carios Alberto
CUIL 20120911113
? b |
7& anmat
1

Fecha de daltima modificacion: ..............

anMat onmMat
LAFEDAR S.A. SEIN Gustavo Omar
CUIT 30681071381 CUIL 20225991341

Asuntos Regulatorios
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1aberstorios.

LAFEDAR

| Proyecto de Rétulo: envase primario blister

SOFQSBUVIR LAFEDAR
SOFOSBUVIR 400 mg

Comprimidos recubiertos
“Loge del laboratorio™

! Blister conteniendo 7 comprimidos recubiertos

Lote N°: ...
Fecha de vencimlento: .......

Nota: este mismo proyecto de rétulo se utiliza para blister conteniendo 14 comprimidos

recubiertos.

CHIALE Carios Alberta
; ) CUIL 20120911113

onmot

SEIM Gustave Omar LAFEDAR S.A.
Asuntos Regulatorios

*ir-m
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Laberatarins.

LAFEDAR

L Proyecto de Rétulo: envase secundario

SOFOSBUVIR LAFEDAR

SOFQOSBUVIR 400 my
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Presentacion: envase conteniendo 4 blisters de 7 comprimidos recubiertos.
Férmula:

Cada comprimido recubierto de SOFQSBUVIR LAFEDAR contiene: Sofosbuvir 400 mg
Excipientes: Manitol, Croscarmelosa sédica, Dixide de silicio coloidal, estearato de
magnesio, Celulosa microcristalina  ¢.5., LayAQ P50204P {Alcohal  polivinilico,
Polietitenglicol 3350, Talco y Didxido de Titanio), Laca aluminica Amarillo ocaso nro 6

Posologia y forma de administracidn: Ver prospecto adjunto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° ...........

Director téenico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs, Farmacéuticas
Lote N ...
Fecha de vencimiento: .......

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C, EN LUGAR SECO,
EN SU ENVASE ORIGINAL. NO CONGELAR Ni FREEZAR.

LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rics

Este medicamento debe ser administrado s6lo bajo prescripcion madica
Ne puede repstirse sin una nueva receta. Ante cualquier duda consulte a su médico.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Nota: Este mismo proyecto de rétulo sera utilizado para envases conteniendo 12, 20, 40 ¥
80 blisters de 7 comprimidos recubiertos. Siendo las 3 Gltimas presentaciones de USO
HOSPITALARIQ EXCLUSIVO.
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Laboratorkos

LAFEDAR

| " Proyecto de Rétulo: envase secundario

SOFOSBUVIR LAFEDAR

SOFOSBUVIR 400 mg
1 Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Presentacion: envase conteniendo 2 blisters de 14 comprimidos recubiertos.
Férmula:

Cada comprimido recubierto de SOFOSBUVIR LAFEDAR contiene: Sofosbuvir 400 mg
Excipientes: Manitol, Croscarmelosa sédica, Didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, Celulosa microcristalina c.s., LayAQ P50204F (Alcoho! polivinifico,
Polietitenglicol 3350, Taico y Ditxido de Titanio), Laca aluminica Amarillo ocasao nro 6

Posologla y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° ......._...

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas
Lote N°: .....

Fecha de vencimiento: .......

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C, EN LUGAR SECO,
EN SU ENVASE ORIGINAL. NO CONGELAR NI FREEZAR.

LAFEDAR 8.A.
Valentin Torré 4880
{3100) Parana
Entre Riocs

Este medicamentc debe ser administrado séle bajo prescripcion médica
No puede repetirse sin una nueva receta. Ante cualquier duda consulte a su médico.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
Nota: Este mismo proyecto de rétule sera utilizado para er f‘ ndo 6, 10, 20 y

40 blisters de 14 comprimidos recubiertos, Sienda Jas 3 ¢ siones de USO

7& HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 7 aQnmat

anmat onmot
LAFEDAR S.A. . SEIN Gustavo Omar
CUIT 30681071381 CUIL 20225991341

Asuntos Regulatorios
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1 de marzo de 2017
DISPOSICION N° 2035
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
i DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
| CERTIFICADO N° 58318
TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000226-16-9

Datos ldentificatorlos Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
SOFOSBUVIR 400 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 545642

SOPiRENTINO LLAI
elén

:fm CUIL 27319639956
I

anMmal

Tel. (+54-11) 4340-0300 ~ hip:/ /werw.anmatgov.ar - Replibiics Arge

DO Yamlla

LUt

Tecnologia Médlies INAME INAL Edifido Cei

ntral

i Av. Belgrano 1430 Av. CBO8i03 1 i1 €stados Unidos 25 Av. de Maybh 869
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Arrericn v Taoroingt Mddon

Buenos Aires, 24 DE FEBRERO DE 2017.-

DISPOSICION N° 2035
ANEXOQO

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

CERTIFICADO N° 58318

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé

{a

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

producto con los siguientes datos identlficatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR
S.A)

Representante en el pais: No corresponde,

N® de Legajo de la empresa: 7161

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Tel. {+54-11) 4340-0600 - hitd://www.anmar.gov.ar -'Repliblica Argenting

Tecnologin Médica INAME INAL Edificio|Centrat

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 -Estados Unldos 25 - Av. de Mayo BGO

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA _ (C1084AAD), CABA
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Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

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

Excipiente (s)

MANITOL 310 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 60 g NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 6 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 18 mg NUCLEO 1
CELULGSA MICROCRISTALINA CSP 1100 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 12,12 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3350 6,17 mg CUBIERTA 1

TALCO 4,46 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 7,62 mg CUBIERTA 1
COLORANTE AMARILLO OCASO, LACA DE ALUMINIO (C] 15985:1) 4,625 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETIL_O 0
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 7 Y 14 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE O CAJA CONTENIENDOQ 4,12,120,40Y
80 BLISTERS DE 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS MAS PROSPECTO: Y 2, 6, 10, 20
Y 40 BLISTERS DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS MAS PROSPECTO. SIENDO
LAS PRESENTACIONES DE 20, 40 Y 80 BLISTERS DE 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS Y DE 10, 20 Y 40 BLISTERS DE 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
USO HOSPITALARIQ EXCLUSIVOQ, ,

Presentaciones: 28, 84, 140 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 280 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIQ, 560 DE USQ EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
MENOR A 30 °C, EN LUGAR SECO, EN SU ENVASE QRIGINAL. NO CONGELAR NI
FREEZAR.

Tat {+54-11) 4340-0800 - htep://waww.anmat.gov.ar ~ RepGbiica Atgentina

Tecnolagin Médica INAME INAL Edificio Central

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mm 669

{C1093A4P}, CABA {C1264AA0), CABA (C1101AAR), CABA (C1084AAD), CABA
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Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: JOSAX15

Accién terapéutica: Antiviral de accién directa

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: SOFOSBUVIR LAFEDAR estd indicado para el tratamiento de Ia
infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) de genotipo 1, 2, 3 0 4, como
un compeonente de un régimen de tratamiento antiviral combinado.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Raxén Social Numero de DIsposicién Domicilio de la Localidad Pais
sutorizante y/o BPF planta
LAFEDAR S.A, 0507-5943/13 VALENTIN TORRA 4BB0 | PARANA - REPUBLICA
ENTRE Rios ARGENTINA

b)Acondicionamiento primario:

Razbn Socia!

Namero de Disposicién
autorizante y/o BPF

Domlcilio de 1a
planta

Localidad Pais

LAFEDAR S.A.

0507-6943/13

VALENTIN TCRRA 4BB0

REPUBLICA
ARGENTINA

PARANA -
ENTRE RiOS

c)Acondicionamiento secundario:

Tek (354-11) 4340-0800 - hittp://wwiv.anmpLygov.ar - RepGblica Afgenting

Tednologin Médice INAME INAL Edifidia Jc'aentml

Av, Betgrano 1480 Av: Caseres 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mbyo 869

{C1093AAP), CABA (C1269AAD), CABA {CI101AAA), CABA (C10B4AAD), CABA
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Presidenc‘!a de la Naci6h

Razén Soclal Namero de Disposiclén Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LAFEDAR S.A, 0507-6943/13 VALENTIN TORRA 4880 | PARANA - REPUBLICA
ENTRE Ri0S ARGENTINA
El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de! la
fecha del mismo.
Expediente N°: 1-0047-2000-000226-16-9
CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
A
5’ ‘
Ter (454-1 1).§3¢o-'080.0l- hetp://wwa anmet.gov.or - nep"t.‘;wca Argenting
Tecnologis Médica INAME INAL Edificio Central
Av, Belgrang 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av, de Mbyo 869
{C1093AAR), CABA {CI264AAD), CABA {CH101AAA), CABA (C10B4AAD), CABA
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