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DISPOSICION N° 6126

atinisterto de Salud :
Secretariz de ®oliticas, if
% ifmg;f“m BUENOS AIRES, 09 DE JUNIO DE 2016.- t

1

VISTO el Expediente N© 1-0047-2000-000422-15-0 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy !

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma ULTRA PHARMA:S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTbS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elabclrada
en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar autorizado para su consumo ptblico en al menos un pais incluido en el

Anexo I del Decreto N 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracién vy comercializaciéni de

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 Ily en
los Decretos Nros, 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias. i
Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°
150/92 (t.0. 1993).
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) eimitic')

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Dates Identificatorios
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Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas &reas para la
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.

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

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

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencion de su competencia. I

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas pclr 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:
ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma ULTRA PHARMA S.A. la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
|
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DISPOSICION N° 6126

Qinisterio de Solud
Searetaria de Coltticos,
Regulecitn ¢ Institutos

ANMAT

medicinal de nombre comercial ULTRABUVIR y nombre/s genérico/s
SOFOSBUVIR , la que sera elaborada en la Republica Argentina segun los Datos
Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Apexo,

forma parte integrante de la presente disposicién,

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_VERSIONO3.PDF / 0 - 25/04/2016 09:37:11, PROYECT® DE
PROSPECTO_VERSIONQO3.PDF / 0 - 25/04/2016 09:37:11, PROYECTC DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 25/04/2016 09:37:11,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF /{0 -
25/04/2016 09:37:11 .
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQO N©°”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién dela especiéllidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular
deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio c:e la
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacldad de produccion y de contro!

correspondiente.
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ﬂﬁnﬁma d?&drud’
Secretaria de Poltticas

Regula

abn ¢ Instituior

ANMRT

ARTICULO 5‘|’.- Establécese que la firma ULTRA PHARMA S.A. deberd cumplir
con el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado
PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 27/05/2016 13:5:3:01
aprobado.
ARTICULO 69°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo
precedente, esta Administracion Nacional podra suspender la comercializacién
del producto autorizado por la presente disposicién cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten. |
ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion sera de cinco (5) afios contados a partir de la f:echa
impresa en él, |
ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registr
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente a! interesad
presente disposicion, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Geistic')n
de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N¢ 1-0047-2000-000422-15-0

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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ULTRABUVIR

SOFOSBUVIR 400 mg i,
Comprimidos recubiertos '

Venta bajo receta archivada ' Industria Argentina

Composicién

SOFOSDUVIN vttt s e sa s 600 B
Excipientes:

Manitol, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sddica, Didxido de silicio coloidal, Estearato de
magnesio, LAY AQ P50204P* y colorante amarillo ocaso, laca de alumino (CI
*Contiene alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco y diéxido de titania. !

Accién Terapéutica
Grtl,lpo farmacoterapéutico: antiviral de accién directa; cédigo ATC: JO5AX15
|
|
Indicaciones Terapéuticas
ULTRABUVIR esté indicado en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis{
C crdnica de genotipo 1, 2, 3 0 4 {HCC) en adultos.

Caracteristicas Farmacolégicas/Propiedades .
Accién farmacoldgica \:
Safosbuvir es un inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN dependiente del ARN NS5B del VHC, :
que es esencial para la replicacidn viral, Sofosbuvir es un profarmaco nuclectidice que sufrefi
metabolismo intracelular para formar el trifosfato anéloge de la uridina farmacolégicamente activo (GS-;
461203), que puede ser incorporado al ARN del VHC por la polimerasa NS5B y actda 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 inhibiteria del 50
% (CIS0) comprendido entre 0,7 y 2,6 pM. G5-461203 {el metabolito activo de sofosbuvir) no es un
inhibidor de las polimerasas de ADN y ARN humanas ni un inhibidor de la polimerasa de ARN
mitocondrial.

tos comprimidos de ULTRABUVIR se administran por via oral. Cada comprimido contiene 400 mg de
sofosbuvir. Los comprimidos contienen los siguientes ingredientes inactivos: Manitol, Celulosa
microcristalina, Croscarmelosa sddica, Didxido de silicio coloidal, Estearate de magnesio. Los
comprimidos estdn recubiertos, y el material de recubrimiento contiene los siguientes ingredientes
inactivos alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco v didxido de titanio y colorante amarillo ocaso, laca!

de alumino (Cl 15985).

Mecanismo de accidn

El s:ofosbuvir es un antiviral de accidn directa contra el virus de Ia hepatitis C
Prolpiedades Farmacedinamicas

Electrofisiologia cardiaca.

Se evalud el efecto de 400 y 1200 mg de sofosbuvir (tres veces la dosis recomendada) en el intervalo t
QTc en un ensayo de examen exhaustive del intervale QT, aleatorizado, de dosis Unicas, controlado conf
placebo y principio activo (400 mg de moxifloxacina), con cruzamiento en cuatro periodos, realizado en |
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59 sujetos sanos. Al administrar una dosis tres veces mayor que la dosis maxima recomendada,
ULTRABUVIR no prolonga el intervalo QTc en una medida que sea clinicamente relevante.

Propiedades Farmacocinéticas

Sofesbuvir es un profdrmaco nucleotidico que se metaboliza ampliamente. El metabolito activo se forma
en los hepatocitos y no se observa en el plasma. El principal metabolito (>90 %), GS-331007, es inactivo.
Se forma a través de vias secuenciales y paralelas a la formacion del metahotito activo.

Absorcidn

Las propiedades farmacocinéticas de sofosbuvir v su principal metabolito circulante GS$-331007 se han
evaluado en sujetos adultos sanos y en sujetos con hepatitis C crénica. Tras la administracidn oral,
sofosbuvir se absorbid rdpidamente y la concentracidon plasmatica maxima se observd unas 0,5-2 horas
después de la administracién, independientemente de la dosis. La concentracién plasmatica maxima de
(35-331007 se observé de 2 a 4 horas después de la administracién. Segun los andlisis farmacocinéticos
poblacionales en sujetos con infeccidn por el VHC de genotipos 1 a 6 (n = 986), el AUCO-24 de sofosbuvir
y de G5-331007 en situacién de equilibrio fue de 1.010 ngeh/ml y de 7.200 ng*h/ml, respectivamente.
En comparacién con los sujetos sanos {n = 284), el AUCO-24 de sofosbuvir y de G5-331007 fue un 57 %
mas alta y un 39 % mds bafa, respectivamente, en los sujetos infectados por el VHC.

Efectos de los alimentos

En comparacién con las condicicnes de ayuno, la administracién de una dosis (inica de sofosbuvir con
una comida estandarizada de alto contenido graso ralentizé la tasa de absorcién de sofosbuvir. El grado
de absorcidn del sofesbuvir aumentd aproximadamente 1,8 veces, con escaso efecto sobre (3
concentracion maxima. La exposicién a GS-331007 no se alterd como consecuencia de la comida de alto
contenido graso.

Distribucidn

Sofosbuvir no es un sustrato para los transportadores de captacion hepaticos, polipéptido transportador
de aniones orgdnicos {(PTAQO} 1B1 6 1B3, ni para el transportador de cationes organicos (TCO) 1.

Aungue sujeto a secrecidn tubular activa, GS-331007 no es un sustrato para los transportadores renales,
incluido el transportador de aniones orgdnicos {TAO} 1 & 3, el TCO 2, la proteina de resistencia a
miltiples farmacos (PRMF) 2, la glucoproteina P, la BCRP ni el transportador de extrusién de miitiples
farmacos y compuestos toxicos (EMFCT) 1. Sofosbuvir y G5-331007 no son inhibidores de los
transportadores de farmacos glucoproteina P, BCRP, PRMF 2, bomba exportadora de sales biliares
{(BESB), PTAQ 1B1, PTAO 1B3 ni TCO 1. G5-331007 no es un inhibidor de TAC 1, TCG 2 ni EMFCT 1.
Sofosbuvir se une a las proteinas plasmaticas humanas (datos ex viva) en aproximadamente un 85 % vy
la unién es independiente de la concentracién del firmace a lo largo del intervalo comprendido entre 1
ug/mly 20 pg/ml. La unién de GS-331007 a proteinas fue minima en el plasma humano. Tras una dosis
Gnica de 400 mg de [14C]-sofosbuvir en sujetos sanos, el cociente sangre/plasma de radicactividad 14C
fue de aproximadamente 0,7.

Metabolismo

Sofosbuvir se metaboliza ampliamente en el higado para formar el trifosfato andlogo de los nucledsidos
farmacolégicamente activo G5-461203. La via de activacion metabdlica engloba una hidrélisis secuencial
del resto de carboxiléster catalizado por la catepsina A (CatA) humana o la carboxilesterasa 1 {CES1) v
una escisidon del fosforamidate por parte de la proteina fijadora de nucledtidos de la triada de la
histidina 1 {HINT1} seguida de una fosforilacién a través de la via de biosintesis de nucledtidos de
pirimidina. La desfosforilacién da lugar a la formacion del metabolito nucleosidico G5-331007, que no
puede refosforilarse eficazmente y carece de actividad contra el VHC in vitro, Sofesbuvir y G$-331007
no son sustratos ni inhibidores de UGT1A1 ni de [as enzimas CYP3A4, CYP1A2Z, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 y CYP2D6.
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Tras una dosis (nica por via oral de 400 mg de [14C]-sofosbuvir, sofosbuvir y GS- 331007 representaron |

aproximadamente el 4 % y >90 % de la exposicién sistémica relacionada con el farmaco {suma del AUC
ajustada por el peso molecular de sofosbuvir y sus metabolitos), respectivamente.

Eliminacion
Tras una dosis Gnica por via oral de 400 mg de [14C]-sofoshuvir, la recuperacion total media de la dosis
fue superior al 92 %, con una recuperacion de aproximadamente el 80 %, el 14 % v el 2,5 % en orina,

heces y aire espirado, respectivamente. La mayor parte de la dosis de sofosbuvir recuperada en la orina

fue GS-331007 (78 %), mientras que el 3,5 % se recuperd en forma de sofosbuvir. Estos datos indican ;

que la depuracién renal es la principal via de eliminacidn de G5-331007, con una gran parte secretada
activamente. La mediana de la semivida terminal de sofosbuvir y de G5-331007 fue de 0,4 y 27 horas,
respectivamente.

Linealidad/No linealidad

La linealidad de Ja dosis de sofosbuvir vy su principal metabolito, GS-331007, se evalud en sujetos sanos :
en condiciones de ayuno. Las AUC de sofosbuvir y GS- 331007 son casi proporcionales a la dosis a {o |

fargo del intervalo posoldgico comprendide entre 200 mg y 400 mg.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Sexo y raza

No se han identificado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes debidas al sexo o la raza
para sofosbuvir y G5-331007.

Poblacién pedidtrica
No se ha establecido la farmacocinética de sofosbuvir y de G5-331007 en los pacientes pedidtricos.
Relacién(es) farmacocinéticas/farmacodindmica(s)

La eficacia, en cuanto a respuesta viroldgica rapida, ha demostrado correlacionarse con la exposicién a °

sofosbuvir asi como a G5-331007. No obstante, ninguna de estas dos entidades ha demostrado ser un
marcador indirecto general de eficacia (RVS12) a la dosis terapéutica de 400 mg.
|

i
Pacientes de edad avanzada

Los analisis farmacocinéticos poblacionales en sujetos infectados por el VHC mostraron que dentro de! |
intervalo de edad estudiado (19 a 75 afios), la edad no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre {a

exposicion a sofosbuvir y a GS- 331007. Los ensayos clinicos con sofasbuvir incluyeron a 65 sujetos de
edad igual o superior a 65 afios. Las tasas de respuesta observadas en los sujetos mayores de 65 afios
fuercn similares a las de los sujetos mds jovenes en todos (o5 grupos de tratamiento.

Insuficiencia renal f

La farmacocinética de sofesbuvir se estudié en sujetos negativos para el VHC con insuficiencia renal leve
{TFGe 250 y <80 ml/min/1,73m2), moderada (TFGe 230 y <50 ml/min/1,73m2) y grave {TFGe <30
ml/min/1,73 m2} y en sujetos con NT gque precisa hemodidlisis tras una dosis Unica de 400 mg de

sofosbuvir. En comparacic’:r|1 con los sujetos cen funcidn renal normal (TFGe >80 ml/min/1,73 m2), el

AUCO-inf de sofoshuvir fue !un 61 %, un 107 % y un 171 % mds alta en los sujetos con insuficiencia renal .

leve, moderada y grave, mientras que el AUCO-inf de GS-331007 fue un 55 %, un 88 % y un 451 % mas
alta, respectivamente. En los sujetos con NT, en comparacién con los sujetos con funcién renat normal,
el U:CO-inf de sofosbuvir fue un 28 % mds alta cuando sofosbuvir se administrd 1 hora antes de fa
hemodidlisis, en comparacién con un 60 % mas alta cuando sofosbuvir se administrd 1 hora después de
la hemeodialisis. No se pudo determinar con fiabilidad el AUCC-inf de GS-331007 en los sujetos con NT,
No obstante, los datos indican una exposicidn al menos 10 y 20 veces mayor a G5- 331007 en la NT en
comparacién con los sujetos normales cuando ULTRABUVIR se administrd 1 hora antes 6 1 hora después
de la hemodiilisis, respectivamente.
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La hemcdidlisis puede eliminar eficazmente (53 % de tasa de extraccidn) el principal metabolito
circulante GS-331007. Una sesion de 4 horas de hemodidlisis elimind aproximadamente el 18 % de Ia
dosis administrada. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se ha evaluade la seguridad de ULTRABUVIR en los pacientes con insuficiencia renal
grave o NT,

Insuficiencia hepdtica

La farmacocinética de sofosbuvir se estudid tras la administracién de 400 mg del farmaco durante 7 dias
en sujetos infectados por el VHC con insuficiencia hepdtica moderada y grave (clases B y C de CPT). En
comparacidn con los sujetos con funcién hepatica normal, el AUC0-24 de sofosbuvir fue un 126 % y un
143 % mas alta en los sujetos con insuficiencia hepdtica moderada y grave, mientras que el AUC0-24 de
G5-331007 fue un 18 % y un 8 % mas alta, respectivamente. Los andlisis farmacocinéticos poblacionales
en sujetos infectados por el VHC indicaron que la cirrosis no tenia un efecto ¢linicamente relevante
sobre la exposicidn a sofosbuvir y a GS-331007. No se recomienda ajustar |z dosis de sofosbuvir en los
pacientes con insuficiencia hepdtica leve, moderada y grave

Evaluacién de interaccipnes medicamentosas.

Sofosbuvir es un sustrato del transportador de firmacos gp-P- vy de la protefna de resistencia del cancer
de mama {PRCM}, mientras que G$-331007 no lo es. Los formacos que son inductores de gp-P en el
intestino (por ejemplo, rifampicina o la hierba de san Juan) pueden disminuir la concentracién
plasmadtica de sofosbuvir, lo que lleva a una reduccidn de efecto terapéutico de ULTRABUVIR, y por lo I
tanto el uso concomitante con ULTRABUVIR neo se recomienda [ver Advertencias e Interacciones
medicamentosas]. La coadministracién de ULTRABUVIR con farmacos que inhiben la gp-P y/o PRCM |
puede aumentar la concentracidn plasmadtica de sofosbuvir sin aumentar la concentracidon plasmatica
de GS-331007; en consecuencia, ULTRABUVIR se puede coadministrar con gp-P y/o inhibidores de la
PRCM. Sofosbuvir y GS-331 007 no son inhibidores de la gp-P y PRCM vy por lo tanto no se espera que
aumente la exposicidn de los farmacos que son sustratos de estos transportadores, La via de activacién |
metabdlica intracelular de sofosbuvir estd mediada por lo general por hidrolasas de baja afinidad y de |
alta capacidad vy las vias de fosforilacién de nucledtidos que son paco probable que sean afectadas por
las dragas concomitantes.

Actividad antiviral

En pruebas con replicones del VHC, los valores de concentracién efectiva {CE50) de sofosbuvir frente a
replicones de longitud completa de los genotipos 1a, 1b, 2a, 3a y 4a fueron de 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 y
0,04 uM, respectivamente, y los valores de CESO de sofosbuvir frente a replicones quiméricos 1b de los
genotipos 2b, 5a ¢ 6a capaces de codificar la NS5B fueron de 0,034 a 0,015 pM. La CE50 media + DE de
sofosbuvir frente a replicones quiméricos capaces de codificar secuencias de la NS5B a partir de aislados
clinicos fue de 0,068 1 0,024 uM para el genotipo la (n = 67}, de 0,11 1 0,029 pM parz el genotipo 1b {n
= 29}, de 0,035 £ 0,018 uM para el genotipo 2 (n = 15} y de 0,085 £ 0,034 UM para el genotipe 3a {n =
106}). En estas pruebas, la actividad antiviral in vitro de sofosbuvir frente a los genotipos menos
frecuentes 4, 5 y 6 fue similar a la observada para los genotipos 1, 2 y 3.

La presencia de suero humanoe al 40 % no tuvo efectos sobre la actividad de sofosbuvir contra el VHC

Resistencia en cultivas celulares

Se han seleccionado replicones del VHC con sensibilidad reducida a sofosbuvir en cultivos celulares para
miltiples genctipos, entre ellos 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a vy 6a. La sensibilidad reducida a sofosbuvir se
asocid con fa sustitucidn primaria de la NSSB $282T en todos los genotipos de replicon estudiados.

La mutagénesis dirigida ai sitio de la sustitucian 5282T en los replicones de 8 genctipos reduje la
sensibilidad a sofesbuvir de 2 a 18 veces y disminuyo la capacidad de replicacién viral en un 89 % a 99 %
en comparacién con el tipo salvaje correspondiente. En las pruebas bioquimicas, las polimerasas NS5B

1
Pagina 4 de 13 ,

?, El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.508, el Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



recombinantes de los genotipos 1b, 2a, 3a y 4a que expresaban la sustitucién $282T mostraron una
sensibilidad reducida a G5-461203 en comparacién con los tipos salvajes respectivos.

Efecto de los polimorfismos basales del VHC sobre el resultado del tratamiento

Se obtuvieron las secuencias basales de ta NSSB para 1.292 sujetos de |os ensayos de fase 3 mediante
secuenciacion poblacional y la sustitucion S282T no se detectd en ningln sujeto con secuencia basal
disponible. En un andlisis en el que se evalud el efecto de los polimorfismos basales sobre el resultado
del tratamiento, no se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre la presencia de
ninguna de las variantes de la NS58 del VHC en la situacidn basal y el resultado del tratamiento.

Resistencia cruzada

Los replicones del VHC que expresaban 1a sustitucidn $282T asociada con resistencia a sofoshuvir 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 nucledsidos,
Sofosbuvir fue totalmente activo frente a las sustituciones asociadas con resistencia a otros antivirales
de accion directa con diferentes mecanismos de accidn, como los inhibidores no nucledsides de la NS5B,
los inhibidores de la proteasa NS3 y los inhibidores de NSSA,

Tabla de Respuesta virolégica postrasplante en sujetos con ARN del VHC <LIdC en el momento del
trasplante hepatico

Semana 12
postrasplante ([RVPT) b

Respuesta viroldgica 23/37 (62 %)

* Los sujetos evaluables se definen como aquellos que han alcanzado el hito especificado en el momento del
analisis preliminar.

b RveT: respuesta viroldgica postrasplante (ARN del VHC <LidC 12 semanas después del traspfante).

En los pacientes gue suspendieran el tratamiento a las 24 semanas, segun el protocolo, la tasa de recaida fue de
11/15.

Posologia y forma de administracién

Dosis recomendada

La dosis recomendada de ULTRABUVIR® consiste en un camprimido de 400 mg, administrado por via
oral, una vez por dia con o sin alimentos [ver Farmacocinética). Administrar ULTRABUVIR en
combinacidn con ribavirina 0 en combinacién con interferén pegilado y ribavirina parz el tratamiento
def VHC. En la siguiente Tabla , se indica el régimen de tratamiento recomendado y la duracidn de la
terapia combinada con ULTRABUVIR. Para pacientes co-infectados VHC/VIH-1, seguir las
recomendaciones de dosis en Tabla,

Remitirse a Interacciones medicamentosas para recomendaciones de dosis de drogas antivirales VIH-1
de uso concomitante,

Tabla de Regimenes de tratamiento recomendados y duracién

Poblacion de Pacientes Tratamiento Duracién
Genotipolod ULTRABUVIR + peginterferdon | 12 semanas
alfa® + ribavirina®
Genotipo 2 ULTRABUVIR + ribavirina”® 12 semanas
Genotipo 3 ULTRABUVIR + ribavirina® 24 semanas

II
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a. Cansulte |2 ficha técnica del peginterferén alfa para conocer las recomendaciones sobre la administracién de dosis en pacientes con HCC de
genotipolo 4.

b. La dosis de ribavirina se determina en funcién def pese {<75 kg = 1000 mg v 275 kg = 1200 mg). La dosis diaria de ribavirina se administra por
vfa oral con alimentos en dos dosis divididas, Los pacientes con disfuncién renal (CICr <50 ml/min) requieren una reduccidn de la dosis de
ribavirina; consulte la ficha técnica de la ribavirina.

Pacientes con VHC genotipo 1 que no son elegibles para recibir un régimen basado en interferdn. El
tratamiento con ULTRABUVIR en combinacidn con ribavirina durante 24 semanas puede considerarse
una opcion terapeutica para los pacientes infectados por el genotipo 1 que no son elegibles para recibir
un régimen basado en interferon. La decisién con respecto al tratamiento debe orientarse a partir de
una evaluacion de los posibles beneficios y riesgos para el paciente en particular.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado.
Administrar ULTRABUVIR en combinacion con

ribavirina durante un médximo de 48 semanas o hasta el momento del trasplante de higado, lo que
suceda en primera instancia, para prevenir una reinfeccion per el VHC pesterior al trasplante.

Medificacidn de la dosis

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

Suspensidn de la administracidn de dosis
Si se suspende de modo permanente el uso de los otros agentes administrados en combinacidn con

ULTRABUVIR, tambigén debe suspenderse el uso de ULTRABUVIR. "

Disfuncidn renal grave y enfermedad renal terminal

No se puede recomendar una dosis especifica para los pacientes con disfuncién renal grave (tasa de
filtracién glomerular estimada [TFGe} menor que 30 ml/min/1,73m2) o con enfermedad renal terminal
{ERT) debido a las altas exposiciones {hasta 20 veces mayor) del metabolito predominante del |
sofosbuvir |

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.

Cuando se administre ULTRABUVIR en combinacidn con ribavirina o con peginterferon alfafribaviring,
las contraindicaciones correspondientes a dichas agentes también se aplican a las politerapias, Consulte
la ficha técnica del peginterferdn alfa y de la ribavirina para obtener una lista de sus contraindicaciones

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Generales

Bradicardia_sintomética grave al coadministrarse con amicdarona y otro antiviral de accion directa
contra el VHC

En la experiencia durante su comercializacion, se han informado casos de bradicardia sintomatica y
casos que han requerido el implante de un marcapasos al coadministrar amiocdarona con ULTRABUVIR
en comhinacidén con un farmaco experimental {inhibidor de NS5A) o simeprevir. Se informé un paro
cardiaco de desenlace fatal en un paciente que recibid un tratamiento que incluia sofesbuvir
{ledipasvir/scfosbuvir). Por lo general, la bradicardia se ha presentado dentro de unas pocas horas a dias
después de haber iniciado el tratamiento contra el VHC, pero se han observado casos hasta 2 semanas
después de su inicio. Los pacientes gue ademas usan betablogueantes o aquellos que padecen
cemorbilidades cardiacas subyacentes y/o enfermedad hepatica avanzada pueden tener mayor riesgo
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de presentar bradicardia sintomatica al coadministrar amiodarona. Generalmente, la bradicardia cedié
después de suspender el tratamiento contra el VHC. Se desconoce cudl es el mecanismo para este
efecto. No se recomienda coadministrar amiodarona con ULTRABUVIR en combinacidn can otro antiviral
de accidn directa (AAD). En el caso de pacientes que toman amiodarona y que no tienen ninguna otra
alternativa terapéutica viable, y a quienes se les coadministrara ULTRABUVIR y otro antiviral de accién
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 diaric de la frecuencia cardiaca de
manera ambulatoria o realizado por el propio paciente, durante al menos las primeras 2 semanas de
tratamiento.

Los pacientes tratados con ULTRABUVIR en combinacién con otro AAD y que necesitan iniciar
tratamiento con amiodarona debido a que no tienen ninguna otra opcidn terapéutica viable deben
someterse al monitoreo cardiaco descrito anteriormente, Dado que la amiodarona posee una vida
media prolongada, les pacientes que suspendan su uso inmediatamente antes de comenzar el
tratamiento con ULTRABUVIR en combinacién con un AAD también deben someterse al monitoreo
cardfaco descrito anteriormente. Los pacientes que desarrollan signos o sintomas de bradicardia deben
procurar obtener una evaluacién médica de inmediato. Los sintomas pueden incluir un cuasi-desmayo o
desmayo, mareos o aturdimiento, malestar, debilidad, cansancio excesivo, falta de aliento, dolor
toricico, confusion o alteraciones de la memoria.

Riesgos asociados con tratamiento combinado

Debido a que ULTRABUVIR se utiliza en combinacién con otros firmacos antivirales para el tratamiento |
de la infeccion por VHC, consulte la informacidn de prescripcion de estos farmacos utilizados en |
combinacién con ULTRABUVIR. Las advertencias y precauciones relacionadas con estos farmacos
también se apfican a su uso en el tratamiento combinado con ULTRABUVIR.

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

Precauciones

interacciones medicamentosas

Interacciones medicamentosas potencialmente significativas. Sofosbuvir es un sustrate del
transportador de drogas gp-P y proteina de resistencia del cincer de mama (PRCM), mientras que el
metabolito predominante en circulacién GS-331007, ne lo es. Los farmacos que son inductores de fa gp-
P en el intestino {p. ej., rifampicina o hierba de San Juan} pueden disminuir la concentracién plasmatica
de sofosbuvir, lo que ocasiona una reduccidn del efecto terapéutico de ULTRABUVIR; por ello el uso
concomitante con ULTRABUVIR no es recomendado. La informacion sobre las posibles interacciones
medicamentosas con ULTRABUVIR se resumen en la siguiente Tabla La tabla no es una lista exclusiva.

Tabla de Interacciones medicamentosas posiblemente significativas: Puede recomendarse la
modificacion de la dosis o del régimen en funcién de los estudios de interacciones medicamentosas o
la interaccion prevista.

Clase de farmaco concomitante: Efecto de la concentracién Comentario clinico
nombre del firmaco
Antiarritmicos: Sa desconoce el efecto sobre las | La coadministracién de amiodarona
amiodarona concentraciones de amiodarcna y [ con ULTRABUVIR en combinacidn
sofosbuvir con otro antiviral de accion directa
puede causar bradicardia
sintomdtica grave, El mecanismo de

Pégina 7 de 13

B o ol 2ok K S 28359003
Imete en los térmigos dg'la Ley N° 25.508, el Decretc N 26%{;!200«424); ei Decrelo N 283!2003'..—
vk KO ] A e 'l i g

e kB ARE- g S - TR o v i
8 oo Byenploa o na st rmaso il



]

este efecto es desconocido. No se
recomienda coadministrar
amiodarona con ULTRABUVIRen |
combinacién con otro antiviral de
accidn directa.

Si la coadministracion es necesaria,
5 recomienda realizar uni
monitoreo cardiaco [ver Reacciones
adversas). |

(Hypericum perforaturn)

Anticonvulsivos: - Sofosbuvir Se prevé que la coadministracién de’
carbamazepina 4 G5-331007 ULTRABUVIR con carbamazepina,}
fenitoina fenitoina, fenobarbital u
fenobarbital ' oxcarbazepina disminuya la’
axcarbazepina concentracidn de sofosbuvir, lo que
¥ reduciria el efecto terapéutico de
ULTRABUVIR. No se recomienda la
A coadministracion I
Antimicobacterianos: J- Sofoshuvir Se prevé que la coadministracién de
rifabutina ] 4 G5-331007 ULTRABUVIR con rifabutina ¢
rifampicina : rifapentina disminuya Ial
rifapentina concentracion de sofosbuvir, lo quel
reduciria el efecto terapéutico d
! ULTRABUVIR. No se recomienda I
coadministracién. Lé
coadministracién de ULTRABUVIR
con rifampicina, un inducter de IL
& gp P intestinal, no se recomiend!'a
[ver Advertencias].
Suplementos herbarios: { Sofosbuvir Se prevé que la coadministracion de
Hierba de san Juan J G3-331007 ULTRABUVIR® con rifabutina EJ

rifapentina disminuya la
concentracion de sofosbuvir, lo que
reduciria el efecto terapéutico dle
ULTRABUVIR. No se recomienda la
coadministracion. IET'a
coadministracién de ULTRABUVIlR
con rifampicina, un inductor de !a
gp P intestinal, no se recomienda
{ver Advertencias].

Inhibidores de la proteasa
del VIH: '
tipranavir/ritonavir

[

J. Sofasbuvir
4 G5-331007

Se prevé que la coadministracion de
ULTRABUVIR on
tipranavir/ritonavir  disminuya ]\a
concentracion de sofosbuvir, lo que
reduciria el efecto terapéutico de
ULTRABUVIR. No se recomienda (la
coadministracién.

a. Esta tabla no es una lista exclusiva.
b, J disminucidn, :

Firmacos sin interacciones medicamentosas clinicamente significativas con ULTRABUVIR

Ademas de los farmacos incluidos en !a Tabla 15, se evaluaraon las interacciones entre ULTRABUVIR y los
siguientes farmacos en ensayos clinicos, y no se requiere ajustar la dosis de ninguno de los farmacos [ver
Farmaococinética): ciclosporina, darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona, anticonceptivés
orales, raltegravir, rilpivirina, tacrolimus o tenofovir disoproxil fumarato.
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Carcinogénesis, mutagénesis

Carcinogénesis y mutagénesis. Uso con ribaviring y/o peginterferén alfa: Consulte la informacién de
prescripcidon de ribavirina vy / o peginterferdn alfa para obtener informacidn sobre la carcinogénesis y
mutagénesis. El sofosbuvir no fue genotéxico en una bateria de anélisis in vitro o in vivo, que incluyd
pruebas de mutagenicidad bacteriana, aberracién cromosémica en linfocitos de sangre periférica |
humana y micronucleos de ratdn in viva. Se realizaron estudios de carcinogénesis con sofosbuvir en
ratones y ratas, los que tuviercn dos afios de duracidn. A los ratones machos se fes administraron |
dosis de hasta 200 mg/kg/dia, y de hasta 600 mg/kg/dia a las hembras; mientras que tanto las ratas|
mache como 1as hembras recibieron dosis de hasta 750 mg/kg/dia. No se observaron incrementos en la
incidencia de neoplasias vinculadas a medicamentos con las dosis mas altas evaluadas en ratones y!
ratas, las que dieron lugar a una exposicion ABC al metabolito predominante en circulacidon 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 exposicion en seres humanos con la
dosis clinica recomendada. :

Deterioro de la fertilidad

Uso con ribavirina y/o peginterferdn alfa: Consulte ia informacion de prescripcién de ribavirina y / o
peginterferon para obtener informacion sobre el deterioro de la fertilidad. El sofosbuvir no tuve efectos
en la viabilidad embriofetal ni en la fertilidad cuando se evalud en ratas. Con la dosis mas alta evaluada,!
la exposicion ABC al metabolito predominante en circulacién G5-331007 fue aproximadamente 8 veces
mayor que la exposicidn en seres humanes con la dosis clinica recomendada.

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo

Categorla B para el embarazo. No se han (levado a cabo estudios adecuados y bien controlados con"
ULTRABUVIR en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccidn en animales no
siempre son predictivos de la respuesta humana, ULTRABUVIR debe utilizarse durante el embarazo sélo
si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Si ULTRABUVIR se administra con
ribavirina o peginterferdn vy ribavirina, el régimen de combinacidn estd contraindicado en mUJeres‘
embarazadas y en hombres cuya pareja femenina estd embarazada. Consulte la informacion de
prescripcién de ribavirina y/o peginterferon para obtener mas informacidn sobre el uso en hombres
mujeres en edad fértil.

Datos en animales: No se han observado efectos en el desarrollo fetal de ratas y conejos que recibiero
las dosis mas altas evaluadas, En las ratas vy 1os conejos, |a exposicion segdn el drea bajo la curva {ABC) al
metabolito predominante en circulacion G5-331007 aumentod durante el transcurso de la gestamo
aproximadamente de 5 a 10 veces y de 12 a 28 veces mds que la exposicion en seres humanos con Ig
dosis clinica recomendada, respectivamente.

Madres en periodo de lactancia l
No se sabe si ULTRABUVIR v sus metabolitos se encuentran presentes en la leche materna humana. El
metabolito predominante en circulacién GS-331007 fue el componente principal observado en la leche
de las ratas que lactaban, sin efecto en las crias amamantadas. Los beneficios de salud y de desarrollo de
la lactancia materna deben ser considerados junto con la necesidad clinica de la madre para la
utilizacién de ULTRABUVIR y cualquier potencial efecto adverso sobre el nifio amamantado de la droga o
de la condicidn materna subyacente. Si ULTRABUVIR 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 la informacién de prescripcidn ribavirina para obtener mas informacidn sobre el
uso en madres lactantes.

Uso pedidtrico ;
No se han establecido |a seguridad ni |a eficacia de ULTRABUVIR en nifios menores de 18 afios de edad.|
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Uso geridtrico
ULTRABUVIR se administré a 90 sujetos de 65 afios 0 mas. Las tasas de respuesta observadas en los

sujetos mayores de 65 afios fuercn similares a las de los sujetos mds jévenes en los diversos grupos de
tratamiento. No se acenseja un ajuste de la dosis de ULTRABUVIR en los pacientes geriatricos [ver,
Farmacologia clinica).

Disfuncidn renal

No se requiere un ajuste de la dosis de ULTRABUVIR en los pacientes con disfuncién renal leve o
moderada. No se han establecido la seguridad ni la eficacia de ULTRABUVIR en pacientes ¢on disfuncion
renal grave (TFGe menor gque 30 ml/min/1,73 m2) o que requieren hemedislisis. No se puede
recomendar una dosis especifica para los pacientes con disfuncién renal grave o ERT [ver Posologia 1/
modo de administracion y Farmacocinética). Consulte también la ficha técnica de la ribavirina y del
peginterferdn alfa para obtener informacién sobre pacientes ¢on CICr menor que S0 ml/min.

Disfuncidén hepdtica

No se requiere un ajuste de la dosis de ULTRABUVIR en pacientes con disfuncién hepdtica leve
moderada o grave (clases A, B o C de Child-Pugh) [ver Farmacocinétical. No se han establecido 3
seguridad ni la eficacia de ULTRABUVIR en pacientes con cirrosis descompensada. Consuite la fil:hat
técnica del peginterferdn alfa para conocer las contraindicaciones en casos de descompensacién’
hepatica. Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado Se estudid el efecto
de ULTRABUVIR en sujetos infectados por el VHC con carcinoma hepatocelular antes de someterse a un
trasplante de higadoe en un ensayo clinico abierto en el que se evaluaron la seguridad vy la eficacia de:
ULTRABUVIR v la ribavirina administrados antes del trasplante para prevenir una reinfeccion por el VHG
posterior al trasplante. El criterio de valoracion principat del ensayo fue la respuesta virolégica posterio
al trasplante {RVpT), definida como el nivel de ARN del VHC menor que limite inferior de cuantificacion
(lower limit of quantification, LLOQ) al cabo de 12 semanas de haber efectuado el trasplante. Los sujetos
infectados por el VHC, independientemente del genotipo, con carcinoma hepatocelular {CHC) que redne
tos criterios de Milan {definidos como la presencia de un tumor con un didmetro maxima de 5 cm en
pacientes con carcinemas hepatocelulares Unicos y no mds de tres nédulos tumorales, cada uno con un
didmetro maximo de 3 ¢m, en pacientes con tumores multiples v sin manifestaciones extrahepaticas del
cancer ni evidencia de invasién vascular del tumor) recibieron 400 mg de ULTRABUVIR y 1000-1200 mg
de ribavirina por dia en funcién del peso durante 24-48 semanas o hasta el momento del trasplante de
higado, lo que sucediera en primera instancia. Se llevo a cabe un andlisis provisional sobre 61 sujetos
gue recibieron ULTRABUVIR vy ribavirina; 45 sujetos tenian el genotipo 1 de!l VHC; 44 sujetos tenian un]
puntaje basal de Child-Pugh-Turcotte {CPT} inferior a 7 y todos los sujetos tenian un puntaje basal no
ajustado hasta 14 en el modelo para enfermedad hepatica terminal (model for end-stage liver disease/
MELD). De estos 61 sujetos, 41 sujetos se sometierch a un trasplante de higado luego de hasta 48
semanas de tratamiento con ULTRABUVIR vy ribavirina; 37 sujetos tenian un nivel de ARN del VHC menorn
gue LLOQ en el memento del trasplante. De los 37 sujetas, la tasa de respuesta viroldgica pasterior al
trasplante {RVpT} es del 64% (23/36) en los 36 sujetos evaluables que alcanzaron el momento de
evaluacién a las 12 semanas posteriores al trasplante. El perfil de seguridad de ULTRABUVIR y IaE
ribavirina en los sujetes infectados por el VHC antes del trasplante de higado fue similar al perfil
observado en los sujetos tratados con ULTRABUVIR v ribavirina en los ensayos clinicos de fase 3.

Pacientes luego de un trasptante de higado
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de ULTRABUVIR en pacientes luego de un trasplante de
higado.

Pacientes con infecccidon por VHC con genotipo5 o0 6
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Los datos disponibles sobre los sujetos infectados por el genotipo 5 ¢ 6 del VHC son insuficientes para
emitir recomendacicnes sobre la administracion de dosis.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Durante el tratamiento con sofosbuvir en combinacion con ribavirina o con peginterferén alfa y
ribavirina, las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas concordarcn con el perfil de
seguridad previsto para el tratamiento con ribavirina y peginterferdn alfa, sin un aumentc de la
frecuencia ni de la gravedad de las reaccicnes adversas previstas.

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en los datos combinados de cinco ensayos clinicos de
fase 3 {tanto controlados como no controlados}).

El porcentaje de sujetos que suspendiercn permanentemente el tratamiento debido a reacciones
adversas fue del 1,4 % para tos sujetos que recibieron el placebo, del 0,5 % para los sujetos que
recibieron sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas, del 0 % para los sujetos que recibieron sofosbuvir
+ ribavirina durante 16 semanas, del 11,1 % para los sujetos que recibleron peginterferon alfa +
ribavirina durante 24 semanas vy del 2,4 % para los sujetos que recibieron sofosbuvir + peginterferén
alfa+ ribavirina durante 12 semanas.

Eficiencia clinica y seguridad

La eficacia de sofosbuvir se evalud en cinco ensayos de fase 3 en un total de 1.568 sujetos con hepatitis
C crénica de genotipos 1 a 6. Se realizd un ensayo en sujetos sin ningun tratamiento previo con hepatitis
C crénica de genotipo 1, 4, 5 6 6 en combinacidn con peginterferdn alfa 2a y ribavirina v los otros cuatro
se efectuaron en sujetos con hepatitis C cronica de genotipo 2 6 3 en combinacion con ribavirina,
incluyende uno en sujetos sin ningun tratamiento previo, otro en sujetos gue no toleraban, no eran
candidatos o no deseaban el tratamiento con interferén, otro en sujetos previamente tratados con una
pauta de interferén y otro en todos los sujetos independientemente de sus antecedentes de
tratamiento previo o de su capacidad para recibir tratamiento con interferdn. Los sujetos de estos
ensayos presentaban enfermedad hepética compensada, incluyendo cirrosis. Sofosbuvir se administrd a
una dosis de 400 mg una vez al dia. La dosis de ribavirina fue de 1.000-1.200 mg al dia en funcién del
peso, administrados en dos dosis divididas, y la dosis de peginterferdn alfa 2a, en su caso, fue de 180 pg
por semana. La duracidn del tratamiento era fija en cada ensayo y no estaba guiada por los niveles de
ARN del VHC de los sujetos (ausencia de algoritmo guiado en funcidn de la respuesta).

Durante los ensayos clinicos, los valores plasmaticos de ARN del VHC se midieron con la prueba COBAS
TagMan HCV (versidn 2.0) para use con el High Pure System. La prueba tenfa un limite inferior de
cuantificacidon (LIAC) de 25 UI/ml. La respuesta virologica sostenida (RVS) era el criterio principal de
valoracidn para determinar la tasa de curacidon del VHC en todos los ensayos y se definio como niveles
de ARN del VHC inferiores al LIJC a las 12 semanas después de la finalizacidn del tratamiento (RVS12).

Tabla de reacciones adversas

ULTRABUVIR se ha estudiado principalmente en combinacion con ribavirina, con o sin peginterferon
alfa. En este contexto, no se han identificado reacciones adversas especificas para sofosbuvir. Las
reacciones adversas mas frecuentes ocurridas en sujetos que recibieron sofosbuvir y ribavirina o
sefosbuvir, ribavirina y peginterferdn alfa fueron fatiga, cefalea, nduseas e insomnio.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas con sofosbuvir en combinacién con ribavirina o en
combinacién con peginterferdn alfa y ribavirina (Tabla 4). Las reacciones adversas se enumeran a
continuacién por clase de érganos y sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente
modo: muy frecuentes {>1/10), frecuentes (21/100 a <1/10}, poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras
{21/10.000 a <1/1.000) o muy raras (<1/10.000).

TABLA de reacciones adversas medicamentosas identificadas con Sofosbuvir en combinacién con
Ribavirina o peginterferdn alfa y ribavirina
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Frecuencia

SOF? + RBVP

SOF + PEG® + RBV

Infecciones e infestaciones:

Frecuenteas

nasofaringiti

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

" My frecuentes Muy frecuentes anemia, neutropenia, disminucién del
recuento de linfocitos, disminucién del recuento de
plaquetas
. Frecuentes anemia

Trastornos del metabolismo y de lag nutricion

' Muy frecuentes disminucion del apetito ,
Frecuentes pérdida de peso ,
Trastornos psiquidtricos ’
. Muy frecuentes inscmnio insomnio
Frecuentes depresién depresian, ansiedad, agitacién I
Trastornos del sistema nervioso §
Muy frecuentes cefalea mareo, cefalea i
Frecuentes alteraciones de la atencidn migrafa, deterioro de la memoria,alteracionesde la \
atencién ,
Trastornos oculares |
Frecuentes [ visian borrosa :
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos '
Muy frecuentes disnea, tos .
Frecuentes disnea, disnea de esfuerzo, tos disnea de esfuerzo 4

Trastornosgastrointestinales

' Muy frecuentes

nduseas

diarrea, nduseas, vomitos

Frecuentes

molestias abdominales,
estrefiimiento dispepsia

estrefiimiento, sequedad de bocs, reflujo

gastroesofigico

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

aumento de la bilirrubina en

sangre

aumento de la bilirrubina en sangre

Trastornos de la piel v del tejido subcuténeo

Muy frecuentes

exantema, prurito

Frecuentes

alopecia, sequedad cutinea,

pruritc

alopecia, sequedad cutanea

Trastornos muscufoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Muy frecuentes

artralgia

SOF = sofoshuvir; b. RBV = ribaviring; ¢. PEG = peginterferdn alfa.

Otra(s}poblacign(es)especialles] Coinfeccidn por VIH/NHC

El perfil de seguridad de sofosbuvir y ribavirina en los sujetos coinfectados por VHC/VIH fue similar al
observado en los sujetos infectados dnicamente por el VHC tratados con sofosbuvir y ribavirina en los

ensayos clinicos de fase 3,

Pacientes en espera de trasplante hepatico

El perfil de seguridad de sofosbuvir y ribavirina en los sujetos infectados por el VHC antes de un
trasplante hepatico fue similar al observado en los sujetos tratados con sofosbuvir y ribavirina en los

ensayos clinicos de fase 3.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Arritmias cardiacas

Ja

El presen
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Se han cbservado casos de bradicardia severa y bloqueo cardiaco cuando
ULTRABUVIR se utiliza junto con Daklinza y amiodarona, con o sin otros farmacos antiarrirtmicos

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién.Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de notificacién.

Sobredosis

La dosis mas alta documentada de sofesbuvir fue una dosis Unica supraterapéutica de 1.200 mg
administrada a 59 sujetos sanos. En ese ensayo no se observaron efectos secundarios con esta dosis vy
las reacciones adversas fueron similares en frecuencia y gravedad a las notificadas en ios grupos de
tratamiento con placebo y sofosbuvir 400 mg. Se desconoceln los efectos de dosis mas altas.

No se dispone de un antidoto especifico para la sobredosis de ULTRABUVIR. En casc de sobredosis,j
debers vigilarse al paciente por si hay evidencia de toxicidad. El tratamiento de la sobredosis de]
ULTRABUVIR consiste en medidas generales de apoyo, incluida !a vigilancia de las constantes vitales, asii
como la observacién del estado clinico del paciente. La hemodialisis puede eliminar eficazmente (53 %
de tasa de extraccidn} el principal metabolito circulante GS$-331007. Una sesién de 4 horas de;
hemcdialisis elimind 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 segln sea necesario.

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

Hol,spital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011} 4962-6666 / 2247

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

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

Conservacion ,

Conservar a temperatura ambiente entre 15 v 30 2C, en lugar seco, en su envase original.
No congelar ni frezar .
Presentacion | .

ULTRABUVIR se presenta en envases conteniendo 28, 84, 140 ,280 y 560, comprimidos recubiertos,
siendo las 3 dltimas presentaciones de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVQ.

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

“Este medicamento debe ser administrado solo bajo presc:’iﬁ" n%%%ﬁﬁlggrﬁﬂa

nueva receta médica.”

“Ante cualgquier duda consulte a su médico” i .
e I
MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA EE % : LOS NINOS. 5

Elakorado en: Laboratorio Schifer - 25 de Mayo 259, Gualeguay — Entre Rios |
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud ;
¢+ rrtificado N® xxxxxox
¥

= wfeccion Técnica: Farmacéutica Herminia T Telli
anm RA PHARMA S.A.

Cuil 2738 A bopa e
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ULTRABUVIR

SOFOSBUVIR 400 mg ‘
Comprimidos recubiertos

LOTE: VENCIMIENTO:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

? LN
/
!

anmalt

TELLI Herminia Teresa .
CUIL 27251400593
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ULTRABUVIR

SOFOSBUVIR 400 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada comprimido recubierto de ULTRABUVIR contiene:

SO O BUVIT, 1ttt e et e s e eer st s sra e bt s b bt aees 400 mg.
Excipientes:

Manito!, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, Didxido de silicio coloidal,
Estearato de magnesio, LAY AQ P50204P* y colorante amarillo ocaso, laca de alumino
{0 L0 ettt cntse e caems ettt s ea e st s s b b SE st eh e ettt eemee e s ameeraeenree s armens C.S.
*Contiene alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco y didxido de titanio.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30°C, en lugar seco, en su envase
original.

No congelar ni frezar,

CONTENIDO 28 comprimidos recubiertos.
Otras presentaciones: Envases conteniendo: 84 140, 280, 560, comprimidos
recubiertos, siendo las 3 dltimas presentaciones de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica.
No puede repetirse sin una nueva receta. “Ante cualquier duda consulte a su médico”
MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LOTE: VENCIMIENTO:

Elabeorado en: Laboratorio Schifer - 25 de Mayo 259, Gualeguay — Entre Rios
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° ...,

Direccion Técnica: Farmacéutica Herminia T. Telli
ULTRA PHARMA S.A.

Av lriarte 2727 C.A.B.A

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

anmalt

TELLI Herminia Teresa
CUIL 27251400593
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DISPOSICION N° 6126

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

CERTIFICADO N° 57952

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000422-15-0

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troque!

SOFOSBUVIR 400 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTOQ
!

639513

. Tel (454-11) 4340-0800 « http:/ fwww.anmot.gov.or - RepGbilcs Argentina

Tecnologia Médics INAME INAL Edificio Centra!
Av, Belgrano 1480 av, CBOgI0? 2402 Estados Unidos 25 Av. de Mayo B&S
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Buenos Alres, 09 DE JUNIO DE 2016.-
DISPOSICION N° 6126
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57952
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los sigulentes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razdn Social: ULTRA PHARMA S.A,

NO de Legajo de la empresa: 7455

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ULTRABUVIR

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

[Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) |

Teh {+54=11) 4340:0800 - http://www.anmargov.nf ='Repiblic Argentina

"2016 - Ao dal Bicenterario de la Declaracién de la Ina‘ependmcial acional"

Ministerig de Salud
Presidencia della Nacitn

Tecristogia Médlcn INAME INAL Edificio t:emr!.l

#v, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869

{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1084AAD), CAHA
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[ SOFOSBUVIR 400 mg |

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102} 306 mg NUCLEO 1
MANITOL 310 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 6,166 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 7,594 mg CUBIERTA 1

TALCO 4,465 mg CUBIERTA 1

COLORANTE AMARILLO OCASO, LACA DE ALUMINIO (CI 15985:1) 4,625 mg CUBIERTA 2

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: 7

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 4, 12, 20, 40 Y 80

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

Periopdo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30°¢ C
Otras condiciones de conservacién; EN LUGRA SECO EN SU ENVASE ORIGINAL

NO CONGELAR NI FREZAR

FORMA RECONSTITUIDA '
Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde _
Otras condiciones de conservacion: No corresponde l
Condicidon de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: JO5AX1S

Tel {+54<11) 4380-0R00 - htp:/ fwwve.anmat.gov.as - eplblica Argenting

Tecnologio Médica
Av. Belgrano 3480
{CL093AAP), ChRLA

|
INAME INAL £dificio Central

Av. Casoros 2161 Fstados Unidos. 2% Av. de Mayo 869
(C1264AAD), CABA {C1101AAR), CABA {C10B4AADY, CABA
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Clasificacién farmacoldgica: ANTIVIRALES DE USO SISTEMICO

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: INDICADO EN COMBINACION CON OTROS MEDICAMENTOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA DE GENOTIPO 1, 2, 3 O 4 (HCC) EN
ADULTOS

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

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Nimero de Disposicidén Domicilic de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATCRIQ SCHAFER 6833/13 25 DE MAYO 259 GUALEGUAY - | REPUBLICA
S.A. ENTRE RiOS ARGENTINA
]
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social NOmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATCRIO SCHAFER 6833/13 25 DE MAYO 259 GUALEGUAY - | REPUBLICA
5.A. ENTRE RIOS ARGENTINA |
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIC SCHAFER 6833/13 25 DE MAYD 259 GUALEGUAY - | REPUBLICA,
5.4, ENTRE RIOS ARGENTINA
ULTRA PHARMA S.A. BYE5/15 AV. IRIARTE 2727 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. i

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de |a

fecha del mismo.

Tk, (+54-31) AX4D0800 ~ htkp:/ 7 weww,anmat.gov.ar = Replblicy nrqnnth_m

Tecrialogiao Médita INAME INAL Edificio Centrhi

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidas 25 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA, {C1101AAA), CABA (CLOBSAAD), Cafin
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