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Disposicién
Namero: DI-2019-3991-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2018-39778784-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-39778784-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rotulos, prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada PEMUTOL / SOFOSBUVIR, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SOFOSBUVIR 400 mg, aprobada por Certificado N° 58.201.

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

Que por Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA
CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o.
1993) para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados
firmados digitalmente. '

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se acthia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada PEMUTOL / SOFOSBUVIR, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SOFOSBUVIR 400 mg; el nuevo proyecto de rétulo obrante en los documentos:
Rétulo primario: IF-2019-17724679-APN-DERM#ANMAT, Rétulo secundario: 1F-2019-17724776-
APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-17724481-
APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-2019-17724601-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacién Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.201 consignando lo autorizado por el articulo precedente, canceldndose la versién
anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rétulos, prospectos e informacién para el paciente. Girese

a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

PEMUTOL
SOFOSBUVIR 400 mg

VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

AM. KABA A, FLORES
RECTORA TECNICA
- APODERADA.

Pigpima 1 A% Te-344 MN 11,562 - MP 14128

MONTE VERDE S.A. -
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PROYECTO DE ROTULO
PEMUTOL
SOFOSBUVIR 400 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

CONTENIDO: 28 comprimidos recubiertos (4 blister por 7 comprimidos
recubiertos) ' '

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada domprimido recubierto contiene:

Sofosbuvir 400,00 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, manitol, croscarmelosa sddica,
diéxido de Siljcio coloidal, estearato de magnesio, 6xido de hierro amarillo
(CI 77492), alcohol polivinilico, diéxido de titanio, talco y polietilenglicol,
C.S. :

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION: .
Mantener en su envase original y conservar a temperatura ambiente hasta
30°C.

VENCIMIENTO:
" LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA

ESPECIALIDAD MEDICINAL  AUTORIZADA | POR EL
MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°: 58.201
LABORATOR_IO: Monte Verde S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan.

ARODERADA
MN 11.562 - MP 14128
MAMTE YBREE S.A,

Pigina 16deds >
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. DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur - Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n® esquina Calle 8§,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan. '

Fecha de iltima revision:

\ ’, NA A. FLORES
SURECTORA TECNICA
¥ APODERADA
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"PROYECTO DE PROSPECTO
PEMUTOL
SOFOSBUVIR 400 mg
Cnmprimxdas recublertos
| Industna Argentina ; 2 S : Venta bajo receta arf.:hwada '

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada compnmxdo recubxerto contiene : i
Sofosbuvu . 40900 mg

Exc:plentes celulosa mxcrecnstalma, mamtol croscannelosa sédlca o
diéxido de silicio coloidal, estearato de- magnesio, 0xido de hierro amarillo
(CI 77492), alcohol pohwmhco duimdo de tltamo, ta]co 3 pehenlenghcol

C.S. - .

ACCION TERAPEUTICA .

Antiviral de acci6n directa
Cédigo ATC: JO5AX15

| ‘INDICACKI()‘NES:;_ e

Pacientes adultos , : o " .
PEMUTOL estd mdlcado para el tratam:enta de pacxentes adultos con'% ol
- infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (HCV) coma c&mponente de -
 un régimen de tratamiento antiviral mmbmado . :
. Infeccmn porel genotipo 104 sin cxrroms ocon cmoms compensada
- para uso en combinacién con mterferon pegdado vy nbawrma ,
e Infeccién por el ges notxpo 203sin cirrosis o con cirrosis compensada ‘
para uso en combin acmn con rlbavmna : ‘

Pacientes pedxatncos '

PEMUTOL est4 indicado para el tratamlento de la mfecmén crénica pm' el
genotxpo 203 del HCV en pac1entes pedlatnces de 12 afios en adelante o S
que pesen, al menos, 35 kg sin ctrm&s_ con cirrosis compensada parauso
‘en combmamon con nl:laWrma . s e

FARMACODINAMIA

N 11582 MP 14128
ST vlma BA.
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Mecanismo'deaccién e Colnal e e o St
Sofosbuvir es un inhibidor del ARN polimerasa NS5B dependiente de -
ARN del HCV, que es esencial para la replicacion viral. Sofosbuvir esun
nucleétido profirmaco que sufre un metabolismo intracelular para formar
el trifosfato andlogo de uridina farmacoldgicamente activo (GS-461203), -
que puede incorporarse al ARN del HCV por la polimerasa NS5B y actia
como un terminador de cadena. v v

En un ensayo bioquimico, GS-461203 inhibié la actividad de Ia polimerasa

del NSSB recombinante de los genotipos 1b, 2a, 3a y 4a del HCV con
valores de ICsy que oscilaron entre 0,7 Y 2,6 micromolar. GS-461203 no es \
un jnhibidor de ADN ni de ARN polimerasas humanas, ni un inhibidor de
ARN polimerasa mitocondrigl. - - - |

Actividad antiviral , Sl o :

En estudios de replicacién de HCV, los valores de ECsy de sofosbuvir
frente a los replicones de longitud completa del genotipo 1a, 1b, 23,32y
4a, y los replicones 1b quiméricos que codifican NSSB del genotipo 2b, 52
- 0 6a oscilaron entre 0,014 y 0,11 micromolar. La mediana del valorde ECsy
de sofosbuvir frente a los replicones quiméricos que codifican las :
secuencias de NS5B de aislados clinicos fue de 0,062 micromolar para el
genotipo la (rango de 0,029 0,128 micromolar; N=67), 0,102 micromolar
para el genotipo 1b (rango de 0,045 a 0,170 micromolar; N=29), 0,029
micromolar para el genotipo 2 (rango de 0,014 a 0,081 micromolar; N=15)

y 0,081 micromolar para el ‘genotipo 3a (rango de 0,024 2 0,181
micromolar; N=106). En los estudios con virus infecciosos, los valores de

ECso de sofosbuvir frente a los genotipos 1a y 2a fueron 0,03 y 0,02
micromolar, respectivamente. La presencia de suero humano al 40 % no

tuvo efecto sobre la actividad contra el HCV de sofosbuvir. La evaluacién

de sofosbuvir en combinacisn con interfer6n alfa o ribavirina no mostré
ningin efecto antagonista en la reduccion de los niveles de ARN del HCV
‘encélulasreplicon, T IR AR

ReSiSfbﬂcia " e i Gt LR
- En cultivo celular: Los replicones del HCV con susceptibilidad reducida

al sofosbuvir se seleccionaron en cultivos celulares para genotipos
miltiples, incluidos 1b, 2a, 2b, 3a,4a, 5ay 6a, La susceptibilidad reducida
- al sofosbuvir se asoci6 con la sustitucién primaria de S282T de NS5B en
todos los genotipos de replicén examinados. Se desarroll6 una sustitucién
M289L junto con Ia sustitucién 8282T en los replicones de genotipos 2a, 5

Y 6. La mutagénesis dirigida al sitio de la sustitucion $282T en replicones
de 8 genotipos confirié una susceptibilidad reducida de 2 a 18 veces al

sofosbuvir y redujo la capacidad virica de replicacién del 89 % al 99 % en -

comparacién con el tipo  silvestre correspondiente. En los es

AN 11.562 . WP 14928
MONTE VERDE A






bxoqmrmcos, Ia pohmerasa NSSB recombmante de 105 genonpos 1b 2a, 3a :

'y 4a que expresan la sustitucién S282T mosiré una susceptfbﬂldad redumda

a GS-461203 en comparacién con los respectivos tipos silvestres.

- En estudios clinicos: En sujetos que tenian datos genotipicos de NS5B
después del inicio de la secuenciacién de nucledtidos de préxima

generacion, las sustituciones emergentes del tratamiento L159F y V321A

se detectaron en muestras postenores al inicio del estudio de sujetos
infectados por GT3a. No se observé ningiin cambio detectable enla

- susceptibilidad fenenpzca a sofosbuwr ‘de los sujetos aislados con

sustituciones L159F o V321A La sustltumén S282T de la resxstencm;} e

asociada a sofosbuvir no se detects al inicio' del estudio ni en los

mslamxentes de fracaso de los ‘estudios. - Sin embarga, se detectd una

sustitucién $282T en un sujeto con geneupo 2b que tecayé enlaSemanad

después del tratamiento tras 12 semanas de manoterapxa con sofosbuvir. La

cepa aislada de este sujeto mostr6 una reduccion media de la

susceptibilidad al sofosbuvir de 13,5 veces. Para este sujeto, la sustitucién

- 8282T ya no era detectable en la Semana 12 después del tratamiento

mediante la secuenciacién de la préxuna generacxon con un corte de ensayo 2

del 1 %.

En sujetos con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante hepatico

que recibieron hasta 48 semanas de sofosbuvir y ribavirina, surgio la

sustitucién L159F en miiltiples sujetos con el GTla o GT2b del HCV que

, chpenmentamn falla virolégica (avance y recmda) Ademés, la presencia
de susutucxones L159F y/o C316N en el inicio se asocié conel avanceyla

~ recaida por sofosbuvir después del (rasplante en mulnples sujetos

~ infectados con el GT1b del HCV. Ademds, las sustituciones S282R y

~ L320F se detectaron ‘durante el tratamiento mediante secuencxacxén de

préxima generacion en un sujet@ mfectado con eI GTla del HCV con una

respuesta parcial al tratamiento. | -

Se desconoce Ia 1mportanc1a chmca de estas sustxtucmnes

Res:stencla cruzada e ‘ ;
Los replicones del HCV que expresan Ia sustitucion S282T asociada a la
resistencia a sofosbuvir fueron susceptibles a los inhibidores de NS35A y
ribavirina. Los replicones del HCV que expresan las sustituciones T3901 y
F415Y asociadas a ribavirina fueron susceptibles al sofosbuvir. Sofosbuvir -
fue activo contra los replicones del HCV con el inhibidor de la proteasa
NS3/4A, el inhibidor no nucleésido de NSSB y las variantes resmtentes al
1nh1b1dor de NS5A. £ 4

FARMACOCINET ICA

Absorclén
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Después de la admmxstraaén mal %fosbuvnr se absmbxé con una
- concentracién plasmahca pico obsexvada a, aproxnmadamente, 0 5-2 horasﬁ o
después de la dosis, mdependxent&mente del nivel de la dosxs lLa
concentracion plasmatxca pico de GS-331007 se observé entra 2y4 horasj Ao
después de la dosis. En. fumén del anélxsm farmancmence poblacmnal en

sujetos con infeccién por el genoupo 1 a 6 del HCV que fueron
coadministrados con ribavirina (con o sin interfern pegilado), el AUC.5
geométrico medio en estado estable fue de 969 ng x h/ml para sofosbuvir y

6790 ng x h/ml para GS- 331007. En relacién con sujetos sanos que "

recibieron sofosbuvir solo, el AUCQ s de sofosbuv;r fue 60 % mayor; y el
AUC0-24 de GS-331007 fue 39 % menor, respectwamente, en su;etos

infectados por el HCV. Las AUC de sofosbuvir y GS-331007 son casi

proporcionales a la dos;s en el rango de d051s de 200 mg a 1200 mg

‘Efectos de los ahmcntos

En oomparaclén con las condlcmnes en ayuno, la admlmstracmn de una .
~ dosis dnica de sofﬂsbuvxr junto con una comida estandarizada de alto £
contenido graso no afecté de manera sustancxal la Cm m el AUCQ.mf de/' ol

- sofosbuvir,

La exposnclén al GS-331007 no se vio altetada an presencxa de la comxda“ o
~de alto contenido graso. Por lo tanto sofosbuvn puede admxmstrarse

mdependxentemente de 105 ahmentos

: Dlsmbuclon

~ Sofosbuvir se une apmxxmadamente en un 61—65 % a las protemas" ,

plasméticas humanas y la unién es mdependlente de la concentracién del

farmaco en el rango de 1 nncrogramo/ml a 20 microgramos/ml. La uniéna
protemas de GS-331007 fue minima en plasma humano. Después de una

dosis tnica de 400 mg de [14(31 sofosbuvir en sujetos sanos, la relacién

_ entre  sangre y plasma de la tadxoactlvxdad del C fue de
: aproxxmadamente 0 7. . o

Metabolxsmo |

Sofosbuvir se metabohza ampllamente en el higado para formar el

 trifosfato anaIOgo de los nucle6sidos farmacolégicamente activo GS-

461203, La via de activacion metaboélica engloba una hidrélisis secuencial -

del radical éster carboxilico catalizada por la catepsina A humana (CatA)o

carboxilesterasa 1 (CES1) y la escision de fosforamidato por la proteina 1

‘de unién al nucledtido de la triada de histidina (HINTI) seguida de la

fosforilacion por la via de la biosintesis-de nucle6tido pirimidina. La
desfosforilacion da como resultado la. formamén del metabolito nucledsido
GS-331007 que no se puede refosforilar eficazmente y carece de act1v1dad
~contra el HCV in vitro. ‘ \

MM 115e2- P 14128 G ,
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Tras una dosis tnica por via oral de 400 mg de [MC]-sofosbuvir, sofosbuvir
y GS-331007 representaron aproximadamente el 4% y > 90% de la
exposicién sistémica relacionada con el formaco (suma del AUC ajustada
' por el peso molecular de sofosbuvir y sus metabolitos), respectivamente.

Eliminacion S
Luego de administrar una dosis oral dnica de 400 mg de sofosbuvir-[“C],
la recuperacion total media de la dosis fue superior al 92%, y consisti6 en
aproximadamente un 80%, 14% y 2,5% de sustancia recuperada en la
orina, las heces y el aire -exhalado, respectivamente. La mayor parte de la
dosis de sofosbuvir que se recuperé en la orina consistié en el GS-331007
(78%), mientras que el 3,5% se recuper$ en forma de sofosbuvir. Estos
datos indican que el aclaramiento renal es la principal via de eliminacién
para el GS-331007. La mediana de las semividas terminales del sofosbuvir
y del GS-331007 fue de 0,4 y 27 horas, respectivamente.

Poblaciones especiales
La raza y el género en sujetos infectados por el HCV no tuvieron un efecto
clinicamente relevante en la exposicion de sofosbuvir y GS-331007.

Pacientes pediatricos: la media geométrica del AUC,,, y Cx de sofosbuvir
y GS-331007 en sujetos pediatricos de 12 afos en adelante, infectados con
el genotipo 2 o 3 del HCV, que recibieron una dosis diaria de 400 mg de
. sofosbuvir fueron de 1060 y 7570 ng x h/ml y de 471 y 572 ng/ml,
respectivamente. Las exposiciones en sujetos pedidtricos fueron similares a
las observadas en adultos.

La farmacocinética de sofosbuvir no se ha establecido en pacientes
pediatricos menores de 12 aiios.

Pacientes geridtricos: Un nélisis farmacocinético de la poblacién en sujetos
infectados por el HCV mostré que dentro del rango de edad (19 a 75 aiios)
analizado, la edad no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la
exposicion a sofosbuvir y GS-331007.

Pacientes con_insuficiencia renal: Tras una dosis Gnica de 400 mg de
sofosbuvir y en relacién con los sujetos con funcién renal normal (eGFR
mayor que 80 ml/min/1,73m?), el AUCq.,x de sofosbuvir fue 61 %, 107 %
y171 % mayor en la insuficiencia renal leve (eGFR entre 50 a menos de 80
ml/min/1,73 m®), moderada (eGFR entre 30 a menos de 50 m}/min/1,73 m 3]

y grave(eGFR menor que 30 ml/min/1, 73m* ), mientras que el AUC. ¢ de
GS 331007 fue 55 %, 88 % y 451 % mayor, respectivamente. En sujetos
con ESRD, en relacién con sujetos con funcién renal normal, el AUG.i¢de

IF-2019-03394348
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| safosbuvu y GS—33100’7 fue 28 % y 1280 % mas aIto cuando se admmxstré‘ :
sofosbuvir 1 hora antes de la hemodialisis en ~comparacién con 60 Y%y
2070 % mis alto cuando se admxmstro sofosbuvir 1 hora despues dela
hemodidlisis, respectivamente Una sesién de hemodidlisis de 4 horas
elimind, aproximadamente, el 18 % de la dosis administrada. No se

_ requiere un ajuste de la dosis en pacxentes con insuficiencia renal leve o
moderada. La seguridad y la eficacia de sofosbuvir no se han establecidoen
pacientes con insuficiencia renal grave o ESRD. No se puede dar una
recomendacion de dosxs para pac1entes con msuﬁclenma renal grave )

ESRD. ~

Pacientes con insuficiencia he ﬁtlca Tras la adrmmstramén de 400 mg de
sofosbuvir durante 7 dias en sujetos infectados por el HCV con
insuficiencia hepética moderada y grave (Child-Pugh clase By C) yen
relacién con sujetos con funcién hepética normal, el AUCyo de sofosbuvir
fue 126 % y 143 % més alto en la insuficiencia hepat:ca moderada y grave,
mientras que el AUC,s de GS-331007 fue 18 % y 9 % mas alto,
respectivamente. El anilisis farmacaametxco de la poblamén en sujetos
infectados por el HCV indicé que la cirrosis no tuvo ningin efecio
clinicamente rclevante sobre la exposxmon de sofosbuvir y GS 331007. No

se recomienda un ajuste de la dosis de sofosbuvir en paclentes con
insuficiencia hepat:ca leve, moderada 0 grave '

PO’SOLOGIA
Pruebas previas al inicio de la terapla S
Se debe realizar un anahms a todos lbs paclentﬁs en busca de ev1dencxa de G
infeccién por HBV actual o previa- midiendo antigenos de superficie de
e hepatltxs B (HBsAg) y anticuerpos anti-core de. hepatms B (antx HBc) antes;} :
’ 'de mwlar e! tratamxento oontra el HCV,can PEMUTQL . i

* ;Adultos

La dosm recomendada de PEMUTOL es un compmmdo de 400 mg, por via o
‘oral, una vez al dla con o sm alrmentos e o

Se debe administrar PEMUTOL en combmacxén con nbavmna o en

combinacién con interferén pegilado y ribavirina para el tratamiento del

HCV. El régimen de tratamiento recomendado y la duracién de la terapla ‘
“combinada con PEMUTOL se propotmonan enla Tabla 1
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Para pacientes con coinfeccién conHCWHIV~1, se deben seguir las
recomendaciones de dosificacién de Ja Tabla 1. Consulte las Interacciones
farmacolégicas para conocer las recomendaciones de dosis para los

medicamentos antirretrovirales concomitantes.

Tabla 1: Régimen recomendado dé'trataqunto y'duraciéﬁ;para pa‘cierites\
adultos cen/gen:()tipq-l,@3{94(161}51@\{1{' e T b

i

Poblacion de pacientes | Régimende

 PEMUTOL+
- peginterferon alfa® +

Sin tratamiento previo, sin cirrosis o con

Genotipo 104 cirrosis compensada.((;hﬂﬁv?ﬁgh A)

: Sin tratamienidprevibycgﬁtratamie,nto T , s syl
Genotipo 2 previo® sin cirrosis o con cirresis PEMUTOL + ribavirina® |

compensada (Child-PughA) | ;12 semanas
 Sin tratamiento previo y con lrayamignic
Genotipo 3 previo® sin cirrosis o con cirrosis
1 compensada (Child-Pugh A)

| PEMUTOL + ribavirina® |
24 semanas

a. Consulte la informaci6n de prescripeion del peginterfer6n alfa para obtener una
 recomendacién de dosis para pacientes con genotipo 1 04 del HCV.
b. La dosis de ribavirina se basa en el peso (<75

~ \ ina se | kg=1000mg y>75 kg = 1200mg). La |
dosificacion diaria de ribavirina se administra por via oral en dos dosis divididas con
alimentos. Los pacientes con insuficiencia renat (CrCl <50 ml/min) requierenuna

reduccion de la dosis de rii;bagitina;f consulte la informacién de prescripci6n de la
ribavirina. e e S e S o
¢. Los pacientes con tratamiento previo no tuvieron resultado con usi régimen basado en’ Sy

interferén con ni sin ribavirina.

Pacientes con genotipo 1 del HCV que no son ele ibles para recibir un
tégimen a base de interfersn T T
- PEMUTOL en combinacién con ribavirina durante 24 semanas se puede
considerar como una opci6n terapéutica para pacientes con infecci6n por
~ genotipo 1 que no son elegibles para recibit un régimen basado en
interfer6n. La decisién de tratamiento debe guiarse por una evaluacién de
los beneficios y los riesgos potenciales para el paciente en particular.

- acientes con carcinoma hepatocelular enespera de tasplante hepético.
Administre. PEMUTOL en combinacion con ribavirina por hasta 48
- semanas o hasta el momento del trasplante de higado, lo que ocurra

primero, para prevenir la reinfeccién por HCV después del trasplante.
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Dosis recomendada pai-a , pacientes:pédiétricbs' de 12 ‘a‘:‘iﬂs@n]a_d(:hnté o

que pesen, al menos, 35 kg

La dosis recomendada de PEMUTOL para pacientes pediricos de 12 afios

en adelante o que pesen, al menos, 35 kg es un comprimido de 400 mg por

Via oral una vez al dia con o sin alimentos en combinacién con ribavirina,

El régimen de /tratamiemo' recomendado y la duracién de la terapia‘

combinada con PEMUTOL se proporcionan en la Tabla 2. La Tabla 3
indica la dosis de ribavirina basada en el peso cuando se usa en

combinacién con PEMUTOL para pacientes peditricos. Para pacientes con

coinfeccién con *HCV’/HIV-’i,/siga las recomendaciones de dosificacién de
la Tabla 2 y la Tabla 3. Consulte las Interacciones farmacolégicas para

conocer las recomendaciones de dosis para los medicamentos
antirretrovirales concomitantes. = : ‘

Tabla 2: Régimen de 'tratamieht{syi'ecdméhdadojy duraci6n para ;»-pa‘cien»tes. L

Pediétrioosvdﬁ:1'2,aﬁ‘08/en\adel_ante,o,gu%:pes?sén,a}wmen\osx 3Skg

el T T Rl
- Poblacién de.pacientes' | tratamientoy

. duraeion

' | Sin tratamiento: prévioycon' tratamiento PEMUTOL +
Genotipo 2 | previo® sin cirrosis o con cirrosis compensada | ribavirina® 12
 (Child-Pugh A) e ' semanas.

‘ | Sin tratamiento previo y con tratamiento | PEMUTOL +
Genotipo 3 previo® sin cirrosis o con cirrosis compensada ribavirina® 24
| (Child-Pugh A) O | semanas

a. Los pacientes con tratamiento PIevio no tuvieron resultado con un régimen basado en | -

interfekéncgn,;y*sin ribavirina, . e e
b. Consulte Ia Tabla 3 para conocer las recomendaciones de dosificacién de ribavirina -
basadas en el peso. el Py U e

Tabla _3: Dosis recomendada\ p,ara‘? JIiBa'sz‘iné ' en ’ t‘eirapiaj'ﬁc’ombinadaswéo,n' . f '
PEMUTOL para pacientes pedidtricos de 12 afios en adelante o que pesen,

al menos, 35 kg

At

:Peso corporal (kg) -

g ";.f._:])dsis‘diaria'deixjib_évivrinaf,‘iz> o

mernios.de 47 dia

47-49

50-65

66-80

misde 80 S g 1§00/m'gzdfé

. La dosificacién diaria de ribavirina se basa en el peso y se administra porvia

dos dosis divididas con alimentos,, S

B
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Mo’diﬁcacién de Ia d0sis ,
No se recomxenda reducut la dosxs de sofosbuvu

Si un paciente nene una reaccién adversa grave potencxalmente relacwnada

con el peginterferén alfa ylo la ribavirina, ja dosis de peginterferén alfayo
ribavirina debe reducirse o suspenderse, si correspnnde, hasta que laﬁ S
| reaccién adversa, se reduzca 0 dxsnnnuya su. gravedad N

~ Consulte la mformacxén de prescnpmén de pegmterferén alfa y de :
ribavirina para obtener informacién adicional sobre como reducxr y/oy -
suspender la dosxs de dichos medlcamentos :

Interrupcion de la admxmstracmn .

Si los otros medxcamentos uuhzados en cambmamén con sofosbuvnr se
suspenden permanentemente, sofnsbuwr tamb;lé,n debe suspenderse

Insuficlenma ranal grave y enfermgdad renal en etapa termmal

No se puede reoomendar una dosis para paczentes con msuﬁcxencxa renal o
grave (tasa de filtracién glomerular estimada [eGFR} inferior a 30 oo
- ml/min/1,73 m’ ) o con enfermedad renal en etapa terminal (BSRD) debido =~
a exposiciones mas altas (hasta 20 veees) del metabohto de sofosbuwr -
Vpredommante £ . e : ‘ L

CON TRAINDICACIONES
Hlpersensmlhdad al sofosbuvnr o a alguno de los excxpxentes del producto

Cuando se admmxstre sofosbuvxr en combmacxén con nbavmna o  con ;
peginterferén alfa/nbavmna, las eontramdlcamones ccrrespondlentes a
dichos agentes también se _aplican a las politerapias, Consulte Ilos
prospectos de peginterferon alfa y de nbawrma para abtener una lista de
sus,contramdlqac;ones, ‘ « e '

’ADVERTENCIAS
; R]esgo de reactlvacmn del virus de la llepatntls B en paemmm;v, T

comfectadosconHCVyHBV A e s T
Se ha informado la reactivacién del vuus ‘dc,la"hepat‘itxs“;B_ (HB /)
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completado el tratamiento con antivirales de accion directa contra el HCV ,
Y no estaban recibiendo terapia antiviral contra el HBYV. Algunos casos han
resultado en hepatitis fulminante, insuficiencia hepitica y muerte. Se han .
notificado casos de pacientes con HBsAg positivo. y también en pacientes

- Con evidencia serol6gica de infeccién por HBV resuelta (es decir, HBsAg
negativo y anti-HBc positivo). La reactivacién del HBV también se ha
informado en pacientes que reciben ciertos agentes inmunosupresores o
quimioterapéuticos; el riesgo de reactivacién del HBV asociado con el
tratamiento con antivirales de accién directa contra el HCV puede
aumentar en estos pacientes, G ' ’

La reactivacién del HBV se. caracteriza por un aumento abrupto en la
replicacion del HBV que se manifiesta en un aumento rdpido del nivel de -
ADN del HBV en suero, En\pacie‘nt‘gs.coninfwcién*pos: HBV resuelta,
puede ocurrir una reaparicién de HBsAg, La Teactivacion de la replicacién
~del HBV puede ir acompaiiada de hepatitis, es decir, aumentos en los
niveles de aminotransferasa y, en casos graves, aumentos en los nivelesde
bili_rrubina,\ﬁinsuﬂcientiahepétjica y muette.

Se debe realizar un anlisis a todos los Ppacientes en busca de evidencia de
infeccién actual o previa por HBV mediante la medicién de HBsAg y anti-
HBc antes de iniciar el tratamiento contra el HCV con sofosbuvir. En
pacientes con evidencia serologica de infeccion por HBV, se deben
monitorear los signos clinicos y de laboratorio de exacerbaci6n de hepatitis

0 reactivacion del HBV durante el tratamienfo contra el HCV con
sofosbuvir y durante el seguimiento posterior al tratamiento. Se debe iniciar

el control apropiado del paciente para la infeccién por HBV segtin lo
indicado clinicamente. SR e : N

Bradicardia ~sintomdtica grave cuando se  coadministra con

- amiodarona: s G e g :
‘Se han notificado casos posteriores a la ‘,3~cqme:¢ializaciég de bradicardia
sintomética y casos que requieren intervencién con marcapasos cuando se

- Coadministra amiodarona con un régimen que contiene sofosbuvir. Se
inform6 un paro cardfaco mortal en un Ppaciente que tomaba amiodarona
junto con un régimen que contenfa sofosbuvir (ledipasvir/sofosbuvir).

En general, la bradicardia ocurri6 en horas o dias, pero se han observado
casos hasta 2 semanas después de iniciar el tratamiento contra el HCV. Los
pacientes que también toman beta bloqueantes o aquellos con
comorbilidades cardiacas subyacentes y/o enfermedad hepitica avanzada
pueden tener un mayor riesgo de bradicardia sintom4tica con la
coadministracién de amiodarona, La bradicardia, generalmente, se resuelve
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después de la interrupcion del tratamiento contra el HCV. Se desconoce ‘el
mecanismo para este efecto. RhE : e

No se recomienda la coadministracién de amiodarona con sofosbuvir. Para
los pacientes que toman amiodarona que no tienen opciones de tratamiento
alternativas viables y a los que se coadministrara sofosbuvir:
* Asesore a los pacientes sobre el tiesgo de. bradicardia sintomatica
grave, | . T -
* Se recomienda la monitorizacién cardfaca en un entorno hospitalario
durante las primeras 48 horas de coadministracién, después de lo
cual el paciente debe realizar un monitoreo  ambulatorio o
automonitoreo de la frecuencia cardiaca diariamente durante, al

menos, las 2 primeras semanas de tratamiento.

Los pacientes que toman sofosbuvir Y necesitan comenzar terapia con
amiodarona debido a que no tienen otras opciones de tratamiento
alternativas viables deben someterse a un monitoreo cardiaco similar al
descrito anteriormente. % o ~ |

Debido a la prolongada vida media de la amiodarona, los Ppacientes que

suspendan la amiodarona justo antes de comenzar a tomar sofosbuvir
también deben someterse a un momnitoreo cardfaco similar al descrito
camferormente. - o o o B

Los pacientes que presenten signos o sintomas de bradicardia deben
solicitar una evaluacién médica de inmediato. Los sintomas pueden incluir
cuasi desmayos o desmayos, mareos o aturdimiento, malestar general,
debilidad, cansancio excesivo, disnea, dolor en el pecho,  confusién o
problemas de memoria. G e ~ e

Riesgo de reduccion del efecto terapéutico debido al uso con inductores
de P-gp: . » Lot e e
Los medicamentos que son inductores de- P-gp en el intestino (p. ej,,
rifampicina, hietba de San Juan) pueden disminuir significativamente las
concentraciones plasmiticas de sofosbuvir y pueden reducir su efecto
terapéutico. No se recomienda ¢l uso de rifampicina y hierba de San Juan
con sofosbuvir, = o

Riesgos asociados con el tratamiento combinado: = e
Debido a que sofosbuvir se usa en combinacion con otros medicamentos
antivirales para el tratamiento de la infeccién por HCV, consulte la
informacién de prescripcion para estos medicamentos que se usan en
combinacién con sofosbuvir. Las advertencias y las '
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. relacionadas con estos medicamentos también corresponden asu uso enel o
tratamiento combinado con sofosbuvir. =~ .

PRECAUCIONES

Insuficiencia renal: iy T

No se ha evaluado la seguridad de sofosbuvir en los sujetos con
insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m%) o NT que precisa

- hemodidlisis. Ademis, no se ha establecido la dosis adecuada. Cuando

~ sofosbuvir se utilice en ‘combinacion con ribavirina o peginterferén
alfa/ribavirina, consultar también el prospecto de ribavirina para los

pacientes con aclaramiento de creatinina (CICr) <50 ml/min.

Poblacién pedidtrica: s

Se ha establecido la seguridad, la farmacocinética y la eficacia de
sofosbuvir en pacientes pedidtricos de 12 afios en adelante 0que pesen,al
menos, 35 kg con infeccién por genotipos 2 y 3. La seguridad, la_ .

- farmacocinética y la eficacia fueron comparables a las observadas en

adultos. B e L o e e
- La seguridad y,l;a'efiéacia'de‘sQfesbﬁviijien:pacientes/ pedidtricos de 12 afios

en adelante 0 que pesen, al menos, 35 kg con cirrosis compensada se ve -

respaldada por exposiciones comparables de sofosbuvir y GS-331007

entre: 1) adultos y adolescenies sin cirrosis y 2) adultos sin cirrosis y

- adultos con cirrosis compensada. Por lo tanto, se esperaria una eficacia
similar para los pacientes adolescentes con cirrosis compensada que para

los adultos con cirrosis compensada. e o )

La seguridad y Ia eficacia de sofosbuvir no se han establecido en pacientes

pedidtricos menores de 12 afios y que pesen menos de 35 kg con el

genotipo203del HCV. Gt s T

~ La seguridad y la eficacia de sofosbuvir no se han establecido en pacientes

- pedidtricos con el genotipole4deltHCYV. .

Poblacién geridtrica: = i ¢
Las tasas de respuesta observadas para los sujetos mayores de 65 afios de
edad fueron similares 2 las de sujetos mis jovenes en todos los grupos de
tratamiento. No se justifica un ajuste de la dosis de sofosbuvir en pacientes
geridtricos, 1 . : g

Insuficienciarena): e T
- No se requiere un ajuste de Ia dosis de sofosbuvir enpacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. La seguridad y la eficacia de

sofosbuvir no se han establecido en pacientes con insuficiencia renal grave
(eGFR de menos de 30 mI/mm/l,73 mz) o ESRD que requieran
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hemodidlisis. No se puede dar una recomendacién de dosis para pacientes
con insuficiencia renal grave o ESRD. e e T T
Consulte también la informacién de prescripcién de la ribavirina y

peginterfer6n alfa para pacientes con CrCl inferior a 50 ml/min.

Ansuficiencia hepitica: Sl .

No se requiere un ajuste de la dosis de sofosbuvir en pacientes con

~ insuficiencia hepética leve, moderada o grave (Child-Pugh Clase A,B0 C).
La seguridad y la eficacia de sofosbuvir no se han establecido en pacientes

~concirrosis descompensada. s 5 .

Consulte Ia informacién de prescripcién del peginterferon alfa para conocer

la contraindicacién en ~la'deséoimpéns:ic:ién?'hepéﬁca. o

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante hepdtico:
Sofosbuvir en combinacién con ribavirina se estudié en sujetos adultos
infectados por el HCV con carcinoma hepatocelular antes de someterse a

un trasplante de higado. Aproximadamente un 90% de los sujetos que se
sometieron a trasplante de higado después del tratamiento tenian ARN de
'HCV menor al limite inferior de cuantificacion en el momento del
trasplante y la tasa de respuesta virol6gica posterior al trasplante fue del 64

% a las 12 semanas después del trasplante. El perfil de seguridad de \
~sofosbuvir y ribavirina en sujetos infectados por el HCV antes del

~ trasplante de higado fue comparabk{;?al‘-:ﬁbsemadbfﬁn\,/sgjetos tratados con

sofosbuvir y ribavirina fuera de esa condicion. o

: Pdciehtes vd'espués del trasplame d’ehlgado

La seguridad y la eficacia de sofosbuvir no se han estableéi.do;,eﬁ pacientes
después de un trasplante de higado. =~ e

Pacientes con infeccion pér genotipo 5 0 6 del HCV:
'Los datos disponibles sobre sujetos con infeccién por el genotipo 5 o 6 del
“HCYV son insuficientes p,ar,a‘reali,z:ar_recom'endacioﬁnes de dosificacion. ‘

Embarazo: : L A e : e
Si se administra sofosbuvir con ribavirina o peginterferén alfa y ribavirina,
el régimen de combinaci6n estd contraindicado en embarazadas y en

_ hombres cuyas parejas estén embarazadas.

Consulte la informaci6n de prescripcion de ribavirina y/o peginterferén alfa .
para obtener més informacion sobre los riesgos de uso asociado con =

ribavirina y peginterferon alfa durante el embarazo.
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No se d1Spone de datos humanos adecuados para establecer si eI uso. de y
~ sofosbuvir presenta un riesgo en el embarazo En estudios de reproduccmn
en animales, no se ‘observd evndencxa de resultados advatsos en el
desarrollo con sofosbuvir a ‘exposiciones mayores que en la dosis
recomendada en humanos (RHD) Durante la organogénesis en ratas y
conejos, las exposiciones sistémicas (AUC) al metabolito circulante
predominante de sofosbuvir (GS-331007) fueron >5 (ratas) y 12 (conejos)
veces la exposicion a la RHD. En un estudio de desarrollo
prenatal/postnatal en ratas, la exposicion sistémica materna (AUC) a GS-
331007 fue >6 veces la exposwlon a la RHD. :

Lactancia: ; ' T

Se desconoce si sofosbuvnr 0 sus mctabohtos estan presentes en la leche s
materna humana, afectan la producc:én de Ieche humana 0 tlenen efectos. o
sobre el lactante amamantado L \

El metabohto cnculante predommante de sofosbuvrr (GS»331007) fue el k
componente prmczpal observado en la leche de ratas durante la lactancxa,{ &
sin efecto en las crias lactantes . o

Los beneficios para el desarmllo y la salud de la lactancia materna deben
considerarse junto con la necesidad clinica de la madre de recibir
sofosbuvir y cualquier potencial efecto adverso sobre el nifio lactante
deb1d0 a sofosbuvir o la afeccxon materna subyacente.~

Si se administra sofosbuvir con nbavmna, la mformacnon de la madre que

amamanta para la ribavirina también se aplica a este régimen de ,
_combinacién. Consulte la mformacmn de prescripcion de la rﬂaavmna para ‘
3 obtener mas mformacxon sobre el uso durante la lactancla. iy ’

Mu;eres ¥y hambres con potenctal reproductwa. e e
- Si sofosbuvir se administra con ribavirina o pegmterferén alfa y nbavmna,v =
la informacién de ribavirina y pegmterfemn con respecto a las pruebas de
-embarazo, la anticoncepcion y la infertilidad también se aplica a estos
regimenes combinados. Consulte la informacién de prescripcién de
ribavirina y/o peginterfer6n alfa para obtene,r informaci6n ad:c:onal

Carcinogénesis, mutagénes:s y trastomos de !a fertllzdad.

En caso de terapia combinada con ribavirina y/o peginterferén alfa,
consulte la informacién de prescnpcmn de ribavirina y/o peginterferén alfa
para obtener informacion sobre carcmogenes:s, mutagenesm y trastornos de
la fertlhdad
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Sofosbuvir no fue genot6xico en un conjunto de ensayos in vitro € in vivo,
incluyendo mutagenicidad bacteriana, aberracién cromosémica utilizando
linfocitos de sangre periférica humana y ensayos con micronticleos de ratén
in vivo.

Se realizaron estudios de carcinogenicidad de dos afios de duracion en
ratones y ratas con sofosbuvir. No se observé un aumento en la incidencia
de neoplasias relacionadas con el medicamento a las dosis mas altas
probadas en ratones y ratas, lo que resulté en una exposicién del AUC al
metabolito circulante predominante GS-331007 de, aproximadamente, 7 y
30 veces (en ratones) y 13 y 17 veces (en ratas), en machos y hembras,
respectivamente, la exposicién en humanos con las dosis clinicas
recomendadas.

Sofosbuvir no tuvo efectos en la viabilidad embriofetal ni en la fertilidad

cuando se evalué en ratas. En la dosis mds alta probada, la exposicion del

AUC al metabolito circulante predominante GS-331007 fue,
aproximadamente, 8 veces la exposicién en humanos en la dosis clinica

recomendada.

Interaccwnes.

o Interacciones farmacologlcas potencialmente significativas:
Sofosbuvir es un sustrato del transportador P-gp y de BCRP (proteina de
resistencia al cdncer de mama), mientras que el metabolito circulante
predominante GS-331007 no lo es. Los medicamentos que son inductores
de P-gp en el intestino (p. ej., rifampicina o hierba de San Juan) pueden
disminuir la concentracién plasmética de sofosbuvir, lo que conduce a un
menor efecto terapéutico y, por lo tanto, no se recomlenda el uso
concomitante con sofosbuvir.

La informacién sobre las potenciales interacciones farmacolOgicas con
sofosbuvir se resume en la Tabla 4. La tabla no es exhaustiva.

Las fluctuaciones en los valores de RIN pueden ocurrir en pacientes que
reciben warfarina concomitante con el tratamiento contra el HCV, incluido
el tratamiento con sofosbuvir. Se recomienda el monitoreo frecuente de los
valores de RIN durante el tratamxento y el seguimiento posterior al
tratamiento.

Tabla 4: Interacciones farmacolégicas potencialmente significativas: la
alteracién en la dosis o el régimen puede ser recomendada en funcién de
los estudios de intetaccién farmacolégica o la interaccién predicha®
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Clase de medicamentos | s
concomitantes: Efectu sobre Ia i i
Nombredel concentracnén " Co’mentano»climcq
_medicamento .
Antiarritmicos: o ‘El efecto sohre !as l.acoadmmxstracxén 'de ammdamna
| amiodarona concentracionés - | con un régimén que contenga :
o de amiodarona. y | sofosbuvir puede dar lugar a
‘sofosbuvirson | bradicardia sintomtica grave. Se
descanocndas | desconoce el mecanismo de este
- | efecto. No se recomienda la
| coadministraci6n de amiodarona con -
© | sofosbuvir; si se requiere -
| coadministraci6n, se rcCOmxenda el
‘ e . ___ | monitoreo cardiaco, v e
Anticonvulsivantes; | | sofosbuvir =~ | “Se espera. que ia cnadmmtﬁtrac:én de S

Carbamazepina | | GS-331007 | sofosbuvir con carbamazepina, Lk
fenitofna . T i femidina,fenoharbualuoxcarba.zepma e
fenobarbital ~ ~  { |disminuyalaconcentracibnde = |
oxcarbazepina . lsofosbuvir, lo queconduceala J .
' ’ | reduccion de su efecto terapéutico No
~ coln e Ls’e‘moomien’da'I&fmadministracién.»
Antimicobacterianos: | | sofosbuvir | Se espera que la coadministracién de
Rifabutina § GS-331007 sofosbuvir con rifabutina o disminuya
rifampicina -~ |laconcentracién de sofosbuvir, lo que
rifapentina : ' | conduce a la reducci6n de su efecto
& 7| terapéutico. No s¢ recomiendala
| coadministracién.
‘No se recomienda la coadministracién |
de sofosbuvir con nfampxcma, un
~ : | . inductor intestinal de P-gp.

| Suplementosde. || sofesbuwr | No se recomienda la coadministracion
hierbas: ,108-331007\' | de sofosbuvir con la hierba de San
HierbadeSanJyan. | -~ . Juan, un 1nductor mtestmal deP-gp
(Hypericum ger;ﬁ::mlum)’ e g ’ ”
Inhibidoresdela |} sofosbuwr . Se espera qua Ta madmmus(racxbn de
proteasa del HIV: 168-331007 | sofosbuvir con tipranavir/ritonavir |

tipranavir/ritonavir | disminuya la concentracién de
‘ s 3 _ | sofosbuvir, lo que conduceala
| reducci6n de su efecto terapéutico. No
lse recomncnda la coadmxmstramén '

a. Esta tabla no es exhaustiva.
b.l= disminucién

. Medxcamentos sin mteraccxones chmcamente sxgmﬁcatlvas con
sofosbuvxr
Ademis. de los medxcamentos mclmdas en 1a Tabla 4, la mteta(:c‘én entre

7 WN 14,562 - MP 14128
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no se necesita un ajuste de la dosis para ninguno, de los dos: ciclosporina,
darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona, anticonceptivos
orales, raltegravir, rilpivirina, tacrolimus o tenofovir.

REACCIONES ADVERSAS

En base a informacion disponible y de dominio padblico, se han
identificado las siguientes reacciones adversas con sofosbuvir en
combinacién con ribavirina o en combinacién con pegmterferon alfa y
ribavirina (Tabla 5).

Los eventos adversos méis comunes (al menos, el 20 %) para el tratamiento
combinado con sofosbuvir + ribavirina fueron fatiga y cefalea.

Los eventos adversos mds comunes (al menos, el 20 %) para la terapia
combinada con sofosbuvir + peginterferén alfa + ribavirina fueron fatiga,
cefalea, nduseas, insomnio y anemia.

Cuando sofosbuvir se administra con ribavirina o peginterferén
alfa/ribavirina, consulte la informacién de prescripcién correspondiente
para obtener una descripcién de las reacciones adversas asociadas con su
uso.

Tabla 5: Eventos adversos (todos los grados y sin tener en cuenta la
causalidad) Informados en >15 % de los sujetos con HCV en cualquier
grupo de tratamiento

Regimenes sin interferén Regimenes que contienen interferén
(SOF + RBVY) , (SOF + RBV**+ PEG)

Fatiga
Cefalea
Nauseas
Insomnio
Prurito

Fatiga
Cefalea
Nauseas
Insomnio
Prurito
Anemia
Astenia
Erupcién
Disminucién del apetito
Escalofrios
Sindrome gripal
- Pirexia
Diarrea
Neutropenia
Mialgia

*® & ® & & & & ¢ & 0 6 ° & 0 0 0

Irritabilidad \
SOF = sofosbuvir ’

v 562 - MP 14128
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~RBV = ribavirina N e
PEG = peginterferon alfa. S Lo L ' 3
a. Los sujetos recibieron nbawrma en base at peso (1000 mg por daa si pesaban <75 kg o 1200 mg por dia e
si pesaban>75 kg). ; e
~ b. Los sujetos recibieron 800 mg de nbavmﬂa por diamdapendlememenw del peso

Con la excepcwn de la anemia y la neutropema, la mayoria de los eventos
presentados en la Tabla 5 ocurrieron a una gravedad de grado 1 en los
regimenes que canteman sofosbnvu,

Reacciones adversas menos frecuentes mformadas en estudxos clinicos
publicados (menos del 1 %): Las siguientes reacciones adversas ocurrieron.
en menos del 1 % de los sujetos que recibieron sofosbuvir en un régimen
combinado. Estos eventos se han. mcluldo debxdo a su gravedad o
evaluacién de la potencial relamén causal : , 5
e Efectos hematologicos: pancxtopema (espemalmente, en suletos que ,
. recibieron peginterferén alfa con ‘ o
o  Trastornos psiquidtricos: depreSIénvseveta (especxalmente en su;etos* :
con antecedentes de enfermedades pmqurafncas preexxstentes), esto
mcluye ideas smmdas y suxcxdlo‘ L : ‘

Anormalidades de laburatono‘ ; '

En los estudios clinicos publicados se han noufxcado valcres de
hemoglobina < 8,5 g/dl (< 2%), neutrofilos < G, 5x10°1 (< 5%) y plaquetas
>25 - <50 x 101 (£ 1%), en reglmenes combmados con nvabmna y
ribavirina + pegmterfemn alfa. ' :

Aumentos de la blhrrubma : ’ ‘ .
Se observé un aumento total de blhrrubma de ‘més de 2,5 veces del valor Co
limite de normalidad (VLN) en sujetos tratados con sofosbuvir +
E pegmterferon alfa + ribavirina durante 24 semanas, Yy sofosbuvxr +
~ ribavirina. Los niveles de b:hrmbma alcanzaron su nivel maximo durante .
~ las primeras 1 a 2 semanas de tratamlento A pestenormente, dxsrmnuyeron 3
-y volvieron a los niveles iniciales en la Semana 4 despues del tratamijento.
Estos aumentos de la bxhrrubma no se asomamn con aumantos de las, '
transanunasas.

‘Aumentas de la creatina quinasa :
Se observé un aumento de la creatina quinasa asmtométlca aislada mayor o

igual a 10x VLN en pacientes (< 3%) tratados con sofosbuvir +
peginterferén alfa + ribavirina - durante 12 semanas y sofosbuvir +
ribavirina durante 12 semanas, reSpectlvamente

Aumentos//de la li_as - e

iy 1,667 . MP 14928
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Se observo un aumento de la hpasa asintomdtica alslada de mis de 3x
VLN en pacientes (< 2%) (ratados con sofosbuv1r + pagmterferén alfa +
- ribavirina y sofosbuv;r + nbavuma :

Pacientes con comfeccién con HCVIHIV— o

El perfil de segundad en los su}eios camfectados con HCV/HIV-l fue
~ similar al observado en los sujetos. monamf@ctades por el HCV. Se observé’ -

un aumento de bxhrrubma total (grac
recibieron atazanavir como parte del
los sujetos tuvo aumentos de transaminasas concomitantes. Entre los

0 4) en 30/32 (94 %) sujetos que
imen annrmtmvxral ngumo de

sujetos que no tomaron atazanavir, se observé un nivel elevado de

bilirrubina total de grado 3 o 4 en 2 (1,5 %) sujetos, sumlar a la tasa
observada en sujetos menomfectados con HCV que recfbmmn nbawrma
con sofosbuvir +. i

Reacciones adversas en su]etos pedit trtcos de 12 anos en adelante

Las reacciones adversas observadas en los pacientes pediétricos fueron

coherentes con las observadas en los estud1os clinicos de sofosbuvxr més
nbavmna en adultos

Experiencia postermr ala comerclahzaclén e

Las siguientes reacciones adversas se identificaron durante el uso postarmrf
a la aprobacién de sofosbuvir. Debido a que las reacciones posteriores ala

* comercializacién se mfonnan valuntanamente en una poblacwn de tamaiio

incierto, no siempre es posible estimar. en forma ‘confiable su frccuencxa o

establecer una relacuﬁn causa] con. la exposwlon al farmace.

* Trastornos cardmcos Se ha mformado bradlcardxa sintomdtica grave

en pacxentes quie tomaban amxodamna e mmaban un tratamiento con. ‘

un régimen que contenia sofosbuvir.
o Trastornos de la piel y del tejldo subcuténeo: Erupcmnes en la pxel a
veces, con ampollas o hmchazon parecxda a un angioedema

‘ Notificacién de sospechas de reacclones adversas.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medlcamentoft

tras su autorizacién. Ello permite una: supemsxén continuada de la relacién

baneﬁcm/nesge del medmamemo Se invita a los: profesmnales sanitariosa =
‘notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de

Farmacovigilancia del laboratotio via email: fvigilanciag

través de los teléfonos (011) 4509- 7100!7127 y/o del Slstema Nacxonél de '

Fannacov1g11anc1a al sngulente lmk

Versos nuevo[mdex htm
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SOBREDOSIFICACION

La dosis mas alta documentada de sofosbuvir fue una dosis dnica de 1200
mg de sofosbuvir (el triple de la dosis recomendada) administrada a 59
sujetos sanos. No se observaron efectos adversos a este nivel de dosis, y los
eventos adversos fueron similares en frecuencia y gravedad a los
informados entre pacientes tratados con placebo y 400 mg de sofosbuvir.
Se desconocen los efectos de dosis mds altas.

No hay un antidoto especifico disponible para la sobredosis con sofosbuvir.
Si se produce una sobredosis, se debe monitorear al paciente para detectar
signos de toxicidad. El tratamiento de la sobredosis con sofosbuvir consiste
en medidas de apoyo generales que incluyen el monitoreo de los signos
vitales y la observacién del estado clinico del paciente.

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

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

Mantener en su envase original y conservar a temperatura ambiente hasta
30°C.

PRESENTACION:
Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MN 1.562 - MP 14128
MONTE VERDE $.A.
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ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE-
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA s

ESPECIALIDAD . MEDICINAL AUTOR]ZADA PO,R/ - EL -
MINISTERIO DE SALUD o

CERTIFICADO N° 58.201
LABORATORIO' Monte Verde S. A

. DOMICILIO: Ruta Nacronal N° 40 s/n esquma Calle 8 Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan ,

DIRECTORA T ECNICA- Marma L' Manzur - "‘Farmacéuti’éa .

ELABORADO EN: Ruta Ndcxonal N° 40 s/n® esquma Calle 8
Departamento de Pocxto Provmcna de San Juan. ~

Fecha‘de‘la‘u!tlma rev;s;o;x:g . L .
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INFORMACION PARA,PACIENTE

PEMUTOL
SOFOSBUVIR 400 mg:
C‘ompnmldos recublertos

Indnstria,Argentilia S Venta ha jo receta archwada
Lea todo el prospecto fdetenidamente antes de to‘mar el medicamento -

= Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a Ieerlo

» §i tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

*» Si experimenta efectos adversos, consulte asu médlco o fannacéutxco

mcluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. g

M&m o |
- (Qué es PEMUTOL y para qué se utﬂxza” :

2 Antes de usar PEMUTOL ~

3- ;Como utilizar PEMUTOL?

4- Posibles efectos adversos

5- Conservacion del envase:

6- Informacnén adicional

1-;QUE ES PEMUTOL Y PARAQUESE UTIL’I,ZA?

PEMUTOL es un ‘medicamento  recetado que se usa con otros

medicamentos antivirales para tratar a adultos con mfeccmn por el virus de

~ Ia hepatitis C (HCV) crénica: .

o Infeccién por el genonpo 104sin carmms 0-con cirrosis compensada
en combinacién con pegmtarfemn alfa y ribavirina, 5

* Infeccién por el genotipo 2 0 3 sin cirrosis o con cm’oms compensada ‘
en combmacxén ‘con ribavmna :

PEMUTOL se utiliza para tratar a nifios de 12 afios en adelante 0 que
pesen, al menos35 kg con infeccién crénica. por el genotipo 2 o 3 del HCV,
sin cirrosis o €on cirrosis compensada en combmacxon con rxbavxrma

1F-2019-04720889 Al NADIBIP
4 R ;- AA. FLORES
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No se sabe si PEMU'I‘ OL es seguro y aﬁcaz en nifios menores de 12 afios y
que pesen menos de 35 kg con infeccién por el genotipo 2 03 dcl HCV o i
con mfeccxon por el genotlpo 1 04 del HCV

No se sabe si PEMUTOL es seguro y efxcaz en personas que han recxbxdof ;
un trasplante de hlgado ' ; : :

Importante: PEMUTOL Se usa en combmac;én con otros medlcamentos o
antivirales. Cuando tome PEMUTOL con ribavirina o en cc:mbmacnén con
pegmterferon alfa y ribavirina, tamblen debe leer los prospectos de dichos
medicamentos. La informacién en este prospecio para el paciente habla
sobre PEMUTOL cuando se usa con nbavmna y en combmacnén con.
peginterferén alfa y nbavmna S L , ~ '

2- ANTES DE USAR PEMUTOL
No tome PEMUTOL

Si es alérgico a sofosbuvu oa cualquiera de los demas componentes de este
medxcamento oA

Tenga» especfial .cﬁi‘dado" -

‘ PEMUTOL puede causar cfectos advcrsos graves, mcluyendo
-~ Reactivacién del vxms dela hepamls B: . ox
 Antes de comenzar el tratantiento. con PEMUT()L su medxco e S
realizara analisis de sangra‘para detectar una infeccién por el virusde =~
la hepatitis B. Si alguna vez ha temde una infeccion pm' elvimsdela
hepatitis B, podna volver a activarse durante o después del
tratamiento del virus de la hepatms Ccon PEMUTOL.
El virus de la hepatitis B que se activa nuevamente (lo que se llama
reactivacion) puede causar problemas ‘hepaticos graves, como
insuficiencia hepéuca y muerte. Su medico lo controlard si corre el
riesgo de reactivaci6n del virus de la hepatitis B durante el
tratamiento y después de dejar de tomar PEMUTOL.
Para obtener mds informacion sobre los efectos adversos, consulte la
seccion “Posibles efectos adversos

Antes de tomar PEMUTOL, mforme a su medlco sobre todas sus =
afecciones médicas que padece, incluso s =

» Alguna vez ha tenido una infeccién por el virus de Ia hepatms B

o Tiene pmblemas hepatxcas dlstmtos dela 1nfeccwn por hepatx '15 C

¢ Ha tenido un trasplante de hngado ’ : :

Piagina B28edb1dd4 4y 11562 M 14128
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. Txene problemas rena}es graves o esta en dlallSlS, S
coe Tlene mfeccxén pm HIV -

Tenga en cuenta ,que:

~ Debe mformar a su medlcq si esta embarazada o planea quedar
: embarazada No se sabe 51 PEMUTOL danaré asu bebe anIes de nacer.-

Los hombres y las mujeres que toman P]“MUTOL en combmacxén con
ribavirina también deben leer el prospecto de ribavirina para obtener
informacién 1mportante sobre el embaraza, la annconcepcxon y Iaﬁ
infertilidad. - : e :

Debe mformar a su médico si csté amamantando o planea amamantar, No
se sabe si PEMUTOL pasa a la: leche materna. Hable con su médico sobre
la mejor manera de ahmentar a su bebe durante el tratamlento con]'
i PEMUTOL ' . e « : '

‘Debe mformar a Su médxcn aoerca de todos los medlcamcntes que toma,
 incluidos los medicamentos recetados y de venta libre, las vxtanunas, los
i suplementos de hlerbas y productos naturales. , , ,

PBMUTOL y otros. medxcamentos pueden afectarse entre si. Esto puede \
causar que tenga exceso de o insuficiente cantidad de PEMUTGL u Otros
medicamentos en el cuerpo. Esto puede afectar la forma en que PEMUTOL
0 sUs otros medlcamentos funcmnan, o pueden causar efectos secundanos ~

~ Mantenga una lista de sus medlcamentos para mostrar a médlco y/o
farmaceutlco o : :

. Puede pedxr asu medloo y/a fannacéunco una hsta de medlcamentos que e
‘ mteractuan con PEMUTOL . oA .

k No comlence a tomar un 1 nuevo medlcamento sm consultar a su medlco. Su -
médico puede decirle - sx es seguro temar PEMUTOL con  otros
medlcamentos . e :

3- (,COMG UTILIZAR PEMUTOL"

Tome PEMUTOL exactamente como su medzco le mdxca que lo tome Ne
cambie su dosxs, a menos que su deICO se lo mdnque

Tome 1 compnmxdo de PEMUTOL una vez al dia solamente
' IF-2019-04’ g4
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Tome PEMUTOL con o sin comida.

Si olvidé tomar PEMUTOL

Si olvida tomar una dosis de PEMUTOL, tome la dosis omitida en cuanto
lo recuerde ese mismo dia. No tomie més de 1 comprimido (400 mg) de
PEMUTOL en un mismo dia. Tome la préxnna dosxs de PEMUTOL en su
horario habitual al dia sxgumnte o , : i
Sl mterrumpe el tratamlento cfm PEMUTOL

No deje de tomar PEMUTOL sm hablar prxmero con su medlco

Si toma mas PEMUT()L -del que-dehe- h

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO 6] COMUNICARSE, '
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA g

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICA DO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

 HOSPITAL A. P | |
5 TELE’ FONO: (01 ) 4654—6648/4658—7777

TELEFONO: (0221) 451-5555 ‘
Tenga consngo el envase para descriliii con ‘f:‘;cil;idﬁd lo que ha tomado.
4+ POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

PEMUTOL puede causar efectos secundanos graves, mcluldos los
siguientes: g
e Reactivacion del virus de la hepatms B Cansulte “Tenga espec1al
cuidado”. :
¢ Frecuencia cardfaca Icnta (bradlcardm) El tratamiento  con

PEMUTOL puede resultar en la disminucién de la frecuencia o

cardiaca junto con otros sintomas cuando se toma con amiodarona,

un medicamento utilizado para tratar ciertos: pmblemas cardfacos. En

-algunos casos, la bradicardia ha pmvocado la muerte o la necesidad
de un marcapasos cuando se :to;na amlpclamna e\on, PEMUTL
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Obtcnga ayuda médica de mmedxato si toma amxodarona con
PEMUTOL y presenta alguno de los sxguientes smtomas:' - ,
~ Desmayos o cuasi desmayes : i i
- Mareo o aturdimiento
- No se siente bien
~ Debilidad =
— Cansancio extremo
- Falta de aire al respirar
- Dolor de pecho
- Confusi6n ,
- Problemas de memo‘ria :

Los efectos secundarios mis comunes de PEMU’I‘OL cuando S€ usan €n
combinaci6én con nbavmna mcluyen ‘ '
e Cansancio ‘
- Cefalea

Los efectos secundanos mas oomunes de PEMUTOL cuando sa usan enﬁ .
combinacién con pegmterfemn alfa y y nbavmna mcluyen e
e Cansancio : o o
e Cefalea
Néuseas
Dificultad para dorxrur :
 Bajo recuento de glébulos 10jos

S GRE SN

Estos no son todos los pasables efectos secundarms de PEMUTOL Para:
‘obtener més mformacmn consulte a su médu;o y/o farmaceutlco

Si consndera que alguno de los efcctos adwersos que sufre €s grave o si
aprecia cualquier efecto adverso ‘no mencwnado en esta mformaclon
L mforme asu médlco o farmaeéunco - o

il Ante cualquler mconvemente con el producto el paclente puede llenar S

Ia ficha que estd en la pagina Web de la ANMAT: .
http://www.anmat.gov.ar/farmacovi ~xlanciaZNotiﬁciar.as
ANMAT responde 0800-333-1234 5 :
O puede comunicarse con el Departamento de Farmacowgllancm del
laboratorio via email: fvigilancia raffo.com.ar, o a traves de los
teléfonos (011) 4509-7100/7127. '

g o llamar a

5- CONSERVACION DEL ENVASE
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No utilice este medicamento despues de la fecha de caducxdad que aparece
enelenvasey la ca]a _ :

Mantener en su envase ongmal y conservar a temperatura amblente hasta.
30°C. : ,

6- INFORMACIGN ADICIONAL
; Cada envase contlene. ’

El principio activo de PEMUTOL es sofosbuwr Cada compnmndo” 0
- recubierto contiene 400 mg de sofosbuvir. '

Los demds componentes son: celulosa mxorocnstalma mamtol . L

croscarmelosa sddica, d16x1d0 de sxhcm calmdal estearato de magnesio,
6xido de hierro amarillo (Cl 77492), alcchol polxvmlhco dioxido de '
titanio, talco y poheulenghcol « :

Presentacion;
Envase conteniendo 28 compnmldos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LGS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO I)EBE UTILIZARSE BAJO E

ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE .

' REPETIRSE SIN N UEVA RECETA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL, -
MINISTERIO DE SALUD o g

CERTIFICADO N°: 58, 201 |
LABORATORIO: Monte Verde s A

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n esquma Calle 8, Departamento de -
Pocito, Provmcxa de San Juan ’
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