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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-2750-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 22 de Marzo de 2024

Referencia: EX-2022-134251165-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-134251165-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., representante en Argentina de GILEAD SCIENCES
INC., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospecto e informacién para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada SOVALDI / SOFOSBUVIR, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SOFOSBUVIR 400 mg; aprobado por Certificado N° 57.812.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase ala firma GADOR S.A., representante en Argentina de GILEAD SCIENCES INC.,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada SOVALDI / SOFOSBUVIR, Forma farmacéutica y
concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SOFOSBUVIR 400 mg; € nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento: |F-2024-24357502-APN-DERM#ANMAT ; y e nuevo proyecto de informacion para el
paciente obrante en el documento: 1F-2024-24357721-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.812, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; notifiquese a interesado de la presente disposicién, conjuntamente con |os proyectos
de prospecto e informacion para e paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.

EX-2022-134251165-APN-DGA#ANMAT

Js

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.03.22 10:33:47 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.03.22 10:34:00 -03:00



PROYECTO DE PROSPECTO

SOVALDI®
SOFOSBUVIR 400 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de SOVALDI® contiene:

SO O S UV et e 400 mg,
Excipientes:

Manitol, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sodica, Dioxido de silicio coloidal, Estearato
de magnesio, Opadry Il amarillo 85F92259*..............ccciiiiiiii, C.s.

*Contiene alcohol polivinilico, polietilenglicol/macrogol, talco, diéxido de titanio y oxido de hierro
amarillo.

1 ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: antiviral de accion directa; codigo ATC: JOSAPO08

2 INDICACIONES Y USO
Pacientes adultos:

SOVALDI® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C (VHC), como un componente de un régimen de
tratamiento antiviral combinado [ver Posologia y Administracion (4) y Estudios clinicos

(8)].

¢ Infeccidn por genotipo 1 o0 4 sin cirrosis o con cirrosis compensada para el uso
en combinacion con interferon pegilado y ribavirina

¢ Infeccidn por genotipo 2 o 3 sin cirrosis 0 con cirrosis compensada para el uso
en combinacion con ribavirina

Pacientes pediatricos:

SOVALDI® esta indicado para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC) de genotipo 2 o 3 en pacientes de 12 o0 mas afos de edad o que
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pesan al menos 35 kg, sin cirrosis o con cirrosis compensada para el uso en
combinacion con ribavirina [ver Posologia y Administracion (4.3) y Estudios clinicos

(8.6)].
3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
3.1 DESCRIPCION

SOVALDI® (sofosbuvir), es un analogo nucleotidico inhibidor de la polimerasa NS5B del
VHC.

La denominacion del sofosbuvir segun la IUPAC es (S)-isopropil 2-((S)-
(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-
metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-(fenoxi)fosforilamino)propanoato. Su férmula molecular
es C22H20FN3O9P, y su peso molecular es 529,45. Tiene la siguiente férmula
estructural:

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

Los comprimidos de SOVALDI® se administran por via oral. Cada comprimido contiene
400 mg de sofosbuvir. Los comprimidos contienen los siguientes ingredientes inactivos:
dioxido de silicio coloidal, croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, manitol y
celulosa microcristalina. Los comprimidos estan recubiertos, y el material de
recubrimiento contiene los siguientes ingredientes inactivos: alcohol polivinilico,
polietilenglicol/macrogol, talco, didxido de titanio y 6xido de hierro amarillo.

3.2 FARMACOLOGIA CLINICA

3.2.1 Mecanismo de accion

El sofosbuvir es un antiviral de accién directa contra el virus de la hepatitis C [ver
Microbiologia (3.2.4)].

3.2.2 Farmacodinamica
Electrofisiologia cardiaca

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

3.2.3 Farmacocinética
Absorcién

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas del sofosbuvir y del metabolito
predominante en circulaciéon GS-331007 en sujetos adultos sanos y en sujetos con
hepatitis C cronica. Luego de la administracion oral de SOVALDI®, el sofosbuvir se
absorbié y alcanzé la concentracion plasmatica maxima al cabo de ~0,5-2 horas
posteriores a la dosis, independientemente del nivel de dosis. La concentracion
plasmatica maxima del GS-331007 se observo entre las 2 y las 4 horas posteriores a la
dosis. De acuerdo con el analisis farmacocinético poblacional realizado en sujetos
infectados por los genotipos 1 a 6 del VHC a quienes se les coadministro ribavirina (con
o sin interferén pegilado), los valores medios geométricos en estado estacionario del
ABCo-24 fueron de 969 ngehr/ml para el sofosbuvir (N=838) y de 6790 ng+hr/ml para el
GS-331007 (N=1695). En comparacion con los sujetos sanos a quienes se les
administré sofosbuvir como monoterapia (N=272), el ABCo-24 del sofosbuvir fue un 60 %
mas alta y el ABCo-24 del GS-331007 fue un 39 % mas baja, respectivamente, en los
sujetos infectados por el VHC. Las ABC correspondientes al sofosbuvir y al GS-331007
son casi proporcionales a la dosis en el intervalo de dosis de 200 mg a 1200 mg.

Efecto de los alimentos

En comparacion con las condiciones en ayuno, la administraciéon de una dosis unica de
SOVALDI® junto con una comida estandarizada de alto contenido graso no afecté de
manera sustancial la Cmax ni el ABCo-inf del sofosbuvir. La exposicion al GS-331007 no
se vio alterada en presencia de la comida de alto contenido graso. Por lo tanto,
SOVALDI® puede administrarse independientemente de los alimentos.

Distribucion

Aproximadamente el 61-65 % del sofosbuvir se une a las proteinas plasmaticas
humanas, y la unién es independiente de la concentracion del farmaco en el intervalo
de 1 microgramo/ml a 20 microgramos/ml. La unién del GS-331007 a las proteinas fue
minima en el plasma humano. Después de una dosis unica de 400 mg de
sofosbuvir-['*C] en sujetos sanos, la relacion sangre:plasma de la radiactividad-'C fue
de aproximadamente 0,7.

Metabolismo

El sofosbuvir se metaboliza en gran medida en el higado para formar el trifosfato
analogo nucleosidico farmacolégicamente activo GS-461203. La via de activacion
metabdlica involucra una hidrdlisis secuencial de la fraccion éster carboxilico catalizada
por la catepsina A (CatA) o la carboxilesterasa 1 (CES1) humanas, y una escision del
fosforamidato mediada por la proteina de union a nucledtidos de triadas de histidina 1
(HINT1) seguida de una fosforilacion mediada por la via de biosintesis de nucledétidos
de pirimidina. La desfosforilacion hace que se forme el metabolito nucleosidico
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GS-331007, que no puede volver a fosforilarse de manera eficaz y carece de actividad
anti-VHC in vitro.

Después de una dosis oral Unica de 400 mg de sofosbuvir-['“C], el sofosbuvir y el
GS-331007 representaron aproximadamente el 4 % y mayor que 90 % de la exposicion
sistémica al material relacionado con el farmaco (suma de los valores de ABC
ajustados en funcién del peso molecular correspondientes al sofosbuvir y sus
metabolitos), respectivamente.

Eliminacion

Luego de administrar una dosis oral Unica de 400 mg de sofosbuvir-['“C], la
recuperacion total media de la dosis fue superior al 92 %, y consistid6 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 recupero en la orina consistio en el GS-331007 (78 %), mientras que el 3,5 % se
recupero en forma de sofosbuvir. Estos datos indican que el aclaramiento renal es la
principal via de eliminacion 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 especificas

Raza

El analisis farmacocinético poblacional realizado en sujetos infectados por el VHC
indicd que la raza no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la exposicién al
sofosbuvir y al GS-331007.

Sexo

No se han observado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes entre los
hombres y las mujeres con respecto al sofosbuvir y al GS-331007.

Pacientes pediatricos

La farmacocinética de sofosbuvir y GS-331007 fueron determinadas en 50 sujetos
pediatricos de 12 o mas afos de edad, infectados con VHC genotipos 2 o 3, que
recibieron una dosis diaria de SOVALDI® (sofosbuvir 400 mg). Las propiedades
farmacocinéticas de sofosbuvir y GS-331007 en sujetos pediatricos de 12 o mas afos
de edad son provistos en la Tabla 1. Las exposiciones en sujetos pediatricos fueron
similares a aquellas observadas en adultos.

Tabla 1 Propiedades Farmacocinéticas de SOVALDI® en sujetos pediatricos
infectados por VHC de 12 o mas ainos de edad?

Media Geométrica Sofosbuvir? GS-331007°

ABCtau (ngehr/mL) 1060 7570
Cmax (ng/mL) 472 572

a. Parametros derivados de la poblacién farmacocinética
b. Sofosbuvir N=28; GS-331007 N=50
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No se ha establecido la farmacocinética del sofosbuvir en pacientes pediatricos
menores a 12 afos de edad [ver Uso en poblaciones especificas (7.4.4)].

Pacientes geriatricos

El analisis farmacocinético poblacional realizado en sujetos infectados por el VHC
mostrd que, dentro del intervalo etario analizado (de 19 a 75 afos), la edad no tuvo un
efecto clinicamente relevante en la exposicion al sofosbuvir y al GS-331007 [ver Uso en
poblaciones especificas (7.4.5)].

Insuficiencia renal

En la Tabla 2, se presenta un resumen del efecto de los distintos grados de
insuficiencia renal (IR) sobre las exposiciones de sofosbuvir y GS-331007 en
comparacion con los sujetos con funcién renal normal, tal como se describe en el texto
a continuacion.

Tabla 2: Efecto de los distintos grados de insuficiencia renal en las exposiciones
(AUC) de sofosbuvir y GS-331007 en comparacién con sujetos con funcion renal

normal
Sujetos sin el VHC Sujetos con el VHC
IR leve IR IR ERT que requiere IR grave | ERT
TFGe 250 y | moderada grave dialisis (TFGe <3 | que
<80 mL/min | (TFGe 230 | (TFGe <3 | Administr | Administr | 0 mL/min | requiere
/1,73 m2) y 0 mL/min/ | ado1h ado1h /1,73 m?) | didlisis
<50 mL/min | 1,73 m?) | antes de | después
1,73 m2) dialisis de didlisis
Sofosbuvi 2,7 veces 1,3 veces | 1,6 veces | ~2 veces | 1,9 vece
1,6 veces 1t | 2,1 veces 1
r 1 1 1 1 s1
GS- 16veces 1 | 1,9 veces 1 55veces | 210vece | 220 vece | ~7 veces | 21 vece
331007 ' ' 1 s s i s

Se estudio la farmacocinética de sofosbuvir en pacientes adultos sin el VHC con
insuficiencia renal leve (TFGe 250 y <80 mL/min/1,73 m?), moderada (TFGe 230 y
<50 mL/min/1,73 m?), grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m?) y en pacientes con
enfermedad renal terminal (ERT) que requieren hemodialisis tras una dosis unica de
400 mg de sofosbuvir, en relacién con pacientes adultos con funcién renal normal
(TFGe >80 mL/min/1,73 m?). El GS-331007 se elimina eficazmente mediante
hemodialisis con un coeficiente de extraccion de aproximadamente el 53 %. Tras una
dosis unica de 400 mg de sofosbuvir, la hemodialisis de 4 horas eliminé el 18 % de la
dosis de sofosbuvir administrada.

En pacientes adultos infectados por el VHC con insuficiencia renal grave tratados con
sofosbuvir 200 mg con ribavirina (n=10) o sofosbuvir 400 mg con ribavirina (n=10)
durante 24 semanas o ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg (n=18) durante 12 semanas, la
farmacocinética de sofosbuvir y GS-331007 fue coherente con la observada en
pacientes adultos sin el VHC con insuficiencia renal grave.
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La farmacocinética de sofosbuvir y GS-331007 se estudid en pacientes adultos
infectados por el VHC con enfermedad renal terminal que requerian dialisis, tratados
con ledipasvir/sofosbuvir (n=94) durante 8, 12 0 24 semanas, o sofosbuvir/velpatasvir
(n=59) durante 12 semanas, y se compard con pacientes sin insuficiencia renal en los
ensayos de fase 2/3 de ledipasvir/sofosbuvir y sofosbuvir/velpatasvir (ver seccion 4.4).

Pacientes con disfuncion hepatica

La farmacocinética del sofosbuvir se estudioé luego de administrar dosis de 400 mg de
sofosbuvir durante 7 dias a sujetos infectados por el VHC con disfuncion hepatica
moderada y grave (clases B y C de Child-Pugh). En comparacion con los sujetos con
funcion hepatica normal, el ABCo-24 del sofosbuvir fue un 126 % y 143 % mas alta en
los casos de disfuncion hepatica moderada y grave, mientras que el ABCo-24 del
GS-331007 fue un 18 % y 9 % mas alta, respectivamente. El analisis farmacocinético
poblacional realizado en sujetos infectados por el VHC indicé que la cirrosis no tuvo
ningun efecto clinicamente relevante en la exposicién al sofosbuvir y al GS-331007. No
se recomienda ajustar la dosis de SOVALDI® en los pacientes con disfuncion hepatica
leve, moderada y grave [ver Uso en poblaciones especificas (7.4.7)].

Evaluacion de interacciones medicamentosas

Sofosbuvir es un sustrato del transportador de farmacos gp-P- y de la proteina de
resistencia del cancer de mama (PRCM), mientras que GS-331007 no lo es. Los
farmacos que son inductores de gp-P en el intestino (por ejemplo, rifampicina o la
hierba de San Juan) pueden disminuir la concentracion plasmatica de sofosbuvir, lo
que lleva a una reduccion de efecto terapéutico de SOVALDI®, y por lo tanto el uso
concomitante con SOVALDI® no se recomienda [ver Advertencias y precauciones
(7.1.3) e Interacciones medicamentosas (7.2)].

La coadministracion de SOVALDI® con farmacos que inhiben la gp-P y/o PRCM puede
aumentar la concentracién plasmatica de sofosbuvir sin aumentar la concentracién
plasmatica de GS-331007; en consecuencia, SOVALDI® 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 exposicién de los farmacos
que son sustratos de estos transportadores.

La via de activacion metabdlica intracelular de sofosbuvir esta mediada por lo general
por hidrolasas de baja afinidad y de alta capacidad y las vias de fosforilacién de
nucledtidos que son poco probable que sean afectadas por las drogas concomitantes.

En la Tabla 3, se muestran los efectos de los farmacos coadministrados en la
exposicion al sofosbuvir y al GS-331007. En la Tabla 4, se muestran los efectos del
sofosbuvir en la exposicion a los farmacos coadministrados [ver Interacciones
medicamentosas (7.2)].
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Tabla 3 Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros
farmacocinéticos del sofosbuvir y del metabolito predominante en
circulaciéon GS-331007 en presencia del farmaco coadministrado?®

Cociente promedio (IC del 90 %) de la FC del
Dosis del Dosis de sofosbuvir y del GS-331007 con/sin farmaco
Farmaco farmaco sofosbuvir| N coadministrado
coadministrado coadr?r:gtrado (mg) Sin efecto=1,00
cméx ABC Cmin
2,54 4,53
sofosbuvir NA
. . Dosis Gnica | Dosis Unica (1,87;3,45) | (3,26; 6,30)
Ciclosporina 19
de 600 de 400 0.60 104
GS-331007 | ¢ 53:0,69) | (0,90; 1,20) | NA
. 1,45 1,34
i sofosbuvir y y NA
Darunavir 144,100 una vez| Dosis tnica (1,10;1,92) | (1,12;1,59)
(reforzado con di de 400 18
ritonaVir) pordia e GS-331007 0197 1 v24 NA
(0,90; 1,05) | (1,18; 1,30)
Efavirenz® 600 una vez
por dia sofosbuvir 0.81 0,94 NA
N 200 una vez o (0,60; 1,10) | (0,76; 1,16)
Emtricitabina® or dia Dosis unica 16
P de 400
Tenofovir
. . 300 una vez 0,77 0,84
hisoproxt por dia GS-331007 | ¢ 70: 0,84) | (0,76:0,92) | NA
. 0,950 1,30P
sofosbuvir . . NA
30 a 130 una |400 una vez (0,68; 1,33) | (1,00; 1,69)
Metadona vez por dia por dia 14 073> 1.04b
GS-331007 | 0.65;0,83) | (0,89;1,22) | NA
. 1,21 1,09
sofosbuvir ' ’ NA
G 25unavez |Dosis Unica (0,90; 1,62) | (0,94;1,27)
Rilpivirina . 17
por dia de 400 1,06 1,01
GS-331007 | (0,99: 1,14) | (0,97; 1,04) | NA
. 0,97 1,13
sofosbuvir ' ’ NA
. s Dosis Unica (0,65, 1,43) | (0.81;1,57)
Tacrolimus  |Dosis Unica de 5 16
de 400 Gs-331007 | . 2% 1,00 NA
(0,83; 1,14) | (0,87; 1,13)

NA = no se aplica/no disponible.
a. Todos los estudios sobre interacciones se realizaron en voluntarios sanos.
b. Comparacién basada en el control histérico.

c. Administrado como combinacion de dosis fijas Efavirenz - Emtricitabina— Fumarato de disoproxilo de tenofovir.

No se observo ningun efecto en los parametros farmacocinéticos del sofosbuvir y del
GS-331007 al administrar raltegravir.
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Tabla 4 Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros
farmacocinéticos del farmaco coadministrado en presencia del
sofosbuvir?

Cociente promedio (IC del 90 %) de la
Dosis del : FC de los farmacos coadministrados
. . Dosis de . .
Farmaco farmaco . con/sin sofosbuvir
coadministrado coadministrado sofosbuvir| N ;
(mg) (mg) Sin efecto=1,00

cméx ABC Cmin

Norelgestromina 1,07 1,06 1,07
norgestimato (0,94; 1,22) | (0,92;1,21) | (0,89; 1,28)
Norgestrel “atniestraiol voz por dia| 15 © 00 1 41)| (© o5 1 45) | (1 00 1 51)

0,025 una vez por P e e S

Etinilestradiol dia 1,15 1,09 0,99
(0,97; 1,36) | (0,94; 1,26) | (0,80; 1,23)

Raltegravir 400 dos veces Br?isclz 19 0.57 0.73 0,95
por dia de 400 (0,44; 0,75) | (0,59;0,91) | (0,81;1,12)

Dosis
0,73 1,09

Tacrolimus Dosis Unica de 5 dl;JanL,C(?O 16 (0.59: 0,90) | (0.84: 1,40) NA

renolont SoproNl | 300 una vz por | (2955, | 16| 125 | 0% | 099
dia 400 (1,08; 1,45) | (0,91;1,05) | (0,91;1,07)

NA = no se aplica/no disponible.
a. Todos los estudios sobre interacciones se realizaron en voluntarios sanos.
b. Administrado como dosis fijas de Efavirenz - Emtricitabina— Fumarato de disoproxilo de tenofovir.

No se observd ningun efecto en los parametros farmacocinéticos de los siguientes
farmacos coadministrados con el uso de sofosbuvir: ciclosporina, darunavir/ritonavir,
efavirenz, emtricitabina, metadona o rilpivirina.

3.2.4 Microbiologia

Mecanismo de accion

El sofosbuvir es un inhibidor de la ARN polimerasa dependiente del ARN NS5B del
VHC, que es fundamental para la replicacion viral. El sofosbuvir es un profarmaco
nucleotidico que se metaboliza a nivel intracelular para formar el trifosfato analogo de la
uridina farmacolégicamente activo (GS-461203), que puede incorporarse al ARN del
VHC por accién de la polimerasa NS5B y actua como terminador de cadena. En un
analisis bioquimico, el GS-461203 inhibié la actividad de la polimerasa NS5B
recombinante de los genotipos 1b, 2a, 3a y 4a del VHC con valores de Clso que
variaron de 0,7 a 2,6 micromolar. GS-461203 tampoco es un inhibidor de las ADN y
ARN polimerasas humanas ni un inhibidor de la ARN polimerasa mitocondrial.

Actividad antiviral
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En analisis de replicones del VHC, los valores de CEso del sofosbuvir frente a los
replicones de longitud completa de los genotipos 1a, 1b, 2a, 3a y 4a, y los replicones
1b quiméricos que codifican la NS5B de los genotipos 2b, 5a o 6a variaron de 0,014 a
0,11 micromolar. La mediana de los valores de CEso del sofosbuvir frente a los
replicones quiméricos que codifican las secuencias de la NS5B obtenidos de
aislamientos clinicos fue de 0,062 micromolarpara el genotipo 1a (intervalo:
0,029-0,128 micromolar; N=67), 0,102 micromolar para el genotipo 1b (intervalo:
0,045-0,170 micromolar; N=29), 0,029 micromolar para el genotipo 2 (intervalo:
0,014-0,081 micromolar; N=15) y 0,081 micromolar para el genotipo 3a (intervalo:
0,024-0,181 micromolar; N=106). En ensayos de virus infecciosos, los valores de CEso
del sofosbuvir frente a los genotipos 1a y 2a fueron de 0,03 y 0,02 micromolar,
respectivamente. La presencia del 40 % de suero humano no tuvo ningun efecto en la
actividad anti-VHC del sofosbuvir. La evaluacién del sofosbuvir en combinacion con
interferén alfa o ribavirina no mostré ningun efecto antagonista en la reduccion de los
niveles de ARN del VHC de las células de replicones.

Resistencia
En cultivo celular

Se han seleccionado replicones del VHC con susceptibilidad reducida al sofosbuvir en
cultivo celular para varios genotipos, incluidos 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a y 6a. La
susceptibilidad reducida al sofosbuvir estuvo asociada con la sustitucion principal
S282T de la NS5B en todos los genotipos de replicones examinados. Se desarrollé una
sustitucion M289L junto con la sustitucion S282T en los replicones de los genotipos 2a,
5 y 6. La mutagénesis dirigida al sitio de la sustitucion S282T en los replicones de 8
genotipos redujo la susceptibilidad al sofosbuvir entre 2 y 18 veces, ademas de reducir
la capacidad de replicacion viral entre el 89 % y el 99 % en comparacion con el tipo
natural correspondiente. En analisis bioquimicos, la polimerasa NS5B recombinante de
los genotipos 1b, 2a, 3a y 4a que expresd la sustitucion S282T mostré una
susceptibilidad reducida al GS-461203 en comparacién con los tipos naturales
respectivos.

En ensayos clinicos

En un analisis combinado de 982 sujetos que recibieron SOVALDI® en los ensayos de
fase 3, 224 sujetos contaban con datos genotipicos de la NS5B posteriores a la
situacion basal obtenidos a partir de una secuenciacion de nucleétidos de proxima
generacion (corte del analisis del 1 %).

Se detectaron sustituciones L159F (n=6) y V321A (n=5) emergentes del tratamiento en
muestras posteriores a la situacién basal obtenidas de sujetos infectados por el GT3a
en todos los ensayos de fase 3. No se observd ningun cambio detectable en la
susceptibilidad fenotipica al sofosbuvir de los aislamientos de los sujetos con
sustituciones L159F o V321A. La sustitucidon S282T asociada con la resistencia al
sofosbuvir no se detectd en la situacion basal ni en los aislamientos de fracasos
virolégicos obtenidos en los ensayos de fase 3. Sin embargo, se detectdé una
sustitucion S282T en un sujeto con genotipo 2b que tuvo una recidiva en la semana 4
posterior al tratamiento después de 12 semanas de monoterapia con sofosbuvir en el
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ensayo de fase 2 P7977-0523 [ELECTRON]. El aislamiento obtenido de este sujeto
mostré una susceptibilidad media al sofosbuvir 13,5 veces menor. En este sujeto, la
sustitucion S282T ya no era detectable en la semana 12 posterior al tratamiento
mediante la secuenciacion de proxima generacion con un corte del analisis del 1 %.

En el ensayo efectuado en sujetos con carcinoma hepatocelular en espera de
trasplante de higado, en el que los sujetos recibieron hasta 48 semanas de sofosbuvir y
ribavirina, se desarrollé la sustitucion L159F en varios sujetos con VHC de GT1a o
GT2b que presentaron fracaso viroldgico (enfermedad intercurrente y recidiva).
Asimismo, la presencia de sustituciones L159F y/o C316N en la situacion basal estuvo
asociada con enfermedad intercurrente y recidiva posteriores al trasplante en varios
sujetos infectados por el VHC de GT1b tratados con sofosbuvir. Ademas, se detectaron
sustituciones S282R y L320F durante el tratamiento mediante la secuenciacion de
proxima generacion en un sujeto infectado por el VHC de GT1a con una respuesta
parcial al tratamiento.

Se desconoce la significacion clinica de estas sustituciones.

Resistencia cruzada

Los replicones del VHC que expresaron la sustitucion S282T asociada con la
resistencia al sofosbuvir mostraron susceptibilidad a los inhibidores de la NS5A y a la
ribavirina. Los replicones del VHC que expresaron las sustituciones T390l y F415Y
asociadas con la ribavirina mostraron susceptibilidad al sofosbuvir. El sofosbuvir tuvo
actividad contra los replicones del VHC con variantes resistentes a inhibidores de la
proteasa NS3/4A, inhibidores no nucleosidicos de la NS5B e inhibidores de la NS5A.

4 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

4.1 Pruebas previas al inicio de la terapia

Antes de iniciar el tratamiento de VHC con SOVALDI® examinar a todos los pacientes
para detectar la evidencia de infeccion actual o previa por VHB midiendo el antigeno de
superficie de hepatitis B (HBsAg) y el anticuerpo de base de hepatitis B (anti-HBc) [Ver
Advertencias y precauciones (7.1.1)].

4.2 Dosis recomendada en adultos

La dosis recomendada de SOVALDI® consiste en un comprimido de 400 mg,
administrado por via oral, una vez por dia con o sin alimentos [ver Farmacologia clinica
(3.2.3)].

Administrar SOVALDI® en combinacion con ribavirina o en combinacion con interferén
pegilado y ribavirina para el tratamiento del VHC. En la Tabla 4, se indica el régimen de
tratamiento recomendado y la duracién de la terapia combinada con SOVALDI®.

Para pacientes co-infectados VHC/VIH-1, seguir las recomendaciones de dosis en
Tabla 5. Remitirse a Interacciones medicamentosas (7.2) para recomendaciones de
dosis de drogas antivirales VIH-1 de uso concomitante.
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Tabla 5 Régimen de tratamiento recomendado y duraciédn en pacientes
adultos con genotipo 1, 2, 3 0 4 del VHC

Régimen de
Tratamiento y
Poblacion de pacientes Duracion

SOVALDI® +

Sin tratamiento previo sin cirrosis o con peginterferén alfa?
cirrosis compensada (Child-Pugh A) + ribavirina®

12 semanas

Genotipo 104

Genotipo 2 Sin tratamiento previo y
experimentados® sin cirrosis o con
cirrosis compensada (Child-Pugh A)

SOVALDI® + ribavirina?
12 semanas

Genotipo 3 Sin tratamiento previo y
experimentadose® sin cirrosis o con
cirrosis compensada (Child-Pugh A)

SOVALDI® + ribavirina®
24 semanas

a. Consulte la ficha técnica del peginterferén alfa para conocer las recomendaciones sobre la administracion de
dosis en pacientes con VHC de genotipo 1 0 4.

b. La dosis de ribavirina se determina en funcion del peso (<75 kg = 1000 mg y 275 kg = 1200 mg). La dosis diaria
de ribavirina se administra por via oral con alimentos en dos dosis divididas. Los pacientes con disfuncién renal
(CICr =50 ml/min) requieren una reduccion de la dosis de ribavirina; consulte la ficha técnica de la ribavirina.

c. Pacientes experimentados de tratamiento que hayan fallado a un régimen basado en interferén con o sin
ribavirina.

Pacientes con VHC genotipo 1 que no son elegibles para recibir un régimen basado en
interferén

El tratamiento con SOVALDI® en combinacién con ribavirina durante 24 semanas
puede considerarse una opcion terapéutica para los pacientes infectados por el
genotipo 1 que no son elegibles para recibir un régimen basado en interferon [ver
Estudios clinicos (8.4)]. La decision 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 SOVALDI® en combinacién con ribavirina durante un maximo de
48 semanas o hasta el momento del trasplante de higado, lo que suceda en primera
instancia, para prevenir una reinfeccion por el VHC posterior al trasplante [ver Uso en
poblaciones especificas (7.4.7)].

Pacientes con insuficiencia renal

El sofosbuvir en una combinacion de dosis fija con ledipasvir se administré durante

12 semanas a 18 pacientes con genotipo 1 CHC e insuficiencia renal grave en un
estudio clinico abierto (estudio 0154). La seguridad de sofosbuvir en una combinacion
de dosis fija con ledipasvir o velpatasvir se ha estudiado en 154 pacientes con
enfermedad renal terminal que requerian dialisis (estudio 4062 y estudio 4063). En este
contexto, la exposicion del metabolito de sofosbuvir GS-331007 se multiplica por 20 y
supera los niveles en los que se han observado reacciones adversas en los ensayos
preclinicos. En este conjunto limitado de datos de seguridad clinica, la tasa de eventos
adversos y de muertes no fue claramente superior a la esperada en pacientes con
enfermedad renal terminal.
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4.3 Dosis recomendada en pacientes pediatricos de 12 o mas afnos de edad o
que pesan al menos 35 kg

La dosis recomendada de SOVALDI® en pacientes pediatricos de 12 o mas afos de
edad o que pesan al menos 35 kg es un comprimido de 400 mg administrado por via
oral, una vez al dia con o sin alimentos en combinacién con ribavirina [ver
Farmacologia Clinica (3.2) y Estudios Clinicos (8)].

El régimen de tratamiento recomendado y duracion para la terapia combinada con
SOVALDI® es provisto en la Tabla 5. La Tabla 6 provee la dosis basada en el peso de
ribavirina cuando se usa en combinacion con SOVALDI® para pacientes pediatricos.
Para pacientes con coinfeccion VHC/VIH-1, seguir las recomendaciones de dosis en
Tabla 6 y Tabla 7. Referirse a Interacciones Medicamentosas (7.2) por
recomendaciones de dosis con drogas antivirales para el VIH-1 concomitantes.

Tabla 6 Régimen de tratamiento recomendado y duracién en pacientes
pediatricos de 12 o0 mas anos de edad o que pesan al menos 35 kg
Poblacién de pacientes Régimen de tratamiento y
duracién
Genotipo 2 Sin tratamiento previo y
experimentados® sin cirrosis o con SOVALDI® + ribavirinab 12
cirrosis compensada semanas
(Child-Pugh A)
Genotipo 3 Sin tratamiento previo y
experimentados® sin cirrosis o con SOVALDI® + ribavirina® 24
cirrosis compensada semanas

(Child-Pugh A)

a. Pacientes experimentados que no hayan respondido a un régimen basado en interferéon con o sin ribavirina.
b. Ver Tabla 7 para recomendaciones de dosis basadas en el peso.

Tabla 7 Dosis recomendada de ribavirina en terapia combinada con
SOVALDI® para pacientes pediatricos de 12 o mas afios de edad o
que pesan al menos 35 kg

Peso corporal kg Dosis diaria de Ribavirina?
Menos que 47 15 mg/kg/dia
47-49 600 mg/dia
50-65 800 mg/dia
66-80 1000 mg/dia
Mayor que 80 1200 mg/dia
a. La dosis diaria de ribavirina estd basada en el peso y se administra oralmente en dos dosis divididas con

comida.
4.4 Modificacion de la dosis

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

4.5 Suspension de la administracion de dosis

Si se suspende de modo permanente el uso de los otros agentes administrados en
combinacion con SOVALDI®, también debe suspenderse el uso de SOVALDI®.

4.6 Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Sovaldi en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada.

Los datos de seguridad son limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa
de filtracion glomerular estimada [TFGe] <30 mL/min/1,73 m?) y enfermedad renal
terminal (ERT) que requieren hemodialisis. Sovaldi puede utilizarse en estos pacientes
sin ajustar la dosis cuando no se disponga de otras opciones de tratamiento adecuadas
(ver secciones 4.4,4.8,5.1y 5.2).

5 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

SOVALDI® esta disponible en forma de comprimidos recubiertos de color amarillo, que
presentan grabado en bajorrelieve la inscripcién “GSI” sobre un lado y “7977” sobre el
otro. Cada comprimido contiene 400 mg de sofosbuvir.

6 CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

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

7 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
71 GENERALES

7.1.1 Riesgo de reactivacion del virus de Hepatitis B en pacientes
coinfectadoscon VHC y VHB

La reactivacion del virus de la Hepatitis B (VHB) ha sido reportada en pacientes
coinfectados con VHC/VHB que estaban recibiendo o han completado el tratamiento
con antivirales de accion directa de VHC y que no estaban recibiendo terapia antiviral
para VHB. Algunos casos han resultado en hepatitis fulminante, falla hepatica y muerte.
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Los casos han sido reportados en pacientes con HBsAg positivo y también en
pacientes con evidencia seroldgica de infeccion resuelta de VHB (es decir, HBsAg
negativo y anti-HBc positivo). También se ha reportado reactivacion de VHB en
pacientes que estan recibiendo ciertos agentes inmunosupresores 0 quimioterapicos; el
riesgo de reactivacion del VHB asociado con el tratamiento con antivirales de accién
directa para el VHC puede verse aumentado en esos pacientes.

La reactivacion del VHB se caracteriza por un abrupto incremento de la replicaciéon

Del VHB manifestandose como un rapido incremento del nivel sérico del ADN del VHB.
En pacientes con infeccién del VHB resuelta puede ocurrir la reaparicion de HBsAg. La
reactivacion de la replicacion del VHB puede ir acompanada de hepatitis, en ese caso,
pueden ocurrir aumentos en los niveles de aminotransferasas, y en casos severos,
pueden ocurrir aumento en los niveles de bilirrubina, falla hepatica y muerte.

Examinar a todos los pacientes para detectar infeccion por VHB actual o previa
midiendo HBsAg y anti-HBc antes de iniciar el tratamiento de VHC con SOVALDI®. En
pacientes con evidencia serolégica de infeccion por VHB, vigilar los signos clinicos y de
laboratorio de inflamacién por la hepatitis o la reactivacion del VHB durante el
tratamiento de VHC con SOVALDI® y durante el seguimiento post-tratamiento.

Inicie el manejo apropiado del paciente con infeccion por VHB segun se indica
clinicamente.

7.1.2 Bradicardia sintomatica grave al coadministrarse con amiodarona

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
amiodarona con un régimen que contenga sofosbuvir. Se informé un paro cardiaco de
desenlace fatal en un paciente que tomaba amiodarona y a quien le fue coadministrado
un régimen que incluia sofosbuvir (HARVONI® [ledipasvir/sofosbuvir]). 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 que ademas usan betabloqueantes o aquellos que
padecen comorbilidades cardiacas subyacentes y/o enfermedad hepatica avanzada
pueden tener mayor riesgo de presentar bradicardia sintomatica al coadministrar
amiodarona. Generalmente, la bradicardia cedié después de suspender el tratamiento
contra el VHC. Se desconoce cual es el mecanismo para este efecto.

No se recomienda coadministrar amiodarona con SOVALDI® en combinacion con otro
antiviral de accion 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
SOVALDI®y otro antiviral de accion directa:

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

e Se recomienda internar al paciente para realizar un monitoreo cardiaco durante
las primeras 48 horas posteriores a la coadministracién. Después, se
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recomienda el control diario 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 SOVALDI® y que necesitan iniciar tratamiento con
amiodarona debido a que no tienen ninguna otra opcion terapéutica viable deben
someterse al monitoreo cardiaco descrito anteriormente.

Dado que la amiodarona posee una vida media prolongada, los pacientes que
suspendan su uso inmediatamente antes de comenzar el tratamiento con SOVALDI®
también deben someterse al monitoreo cardiaco descrito anteriormente.

Los pacientes que desarrollan signos o sintomas de bradicardia deben procurar
obtener una evaluacion médica de inmediato. Los sintomas pueden incluir un cuasi-
desmayo o desmayo, mareos o aturdimiento, malestar, debilidad, cansancio excesivo,
falta de aliento, dolor toracico, confusion o alteraciones de la memoria [ver Reacciones
adversas (9.2), Interacciones medicamentosas (7.2)].

7.1.3 Riesgo de efecto terapéutico reducido debido al uso de inductores de gp-P

Los farmacos que son inductores de la gp-P en el intestino (p. €j., rifampicina, hierba de
san Juan) pueden disminuir significativamente las concentraciones plasmaticas de
sofosbuvir y reducir el efecto terapéutico de SOVALDI®. No se recomienda el uso de
rifampicina y la hierba de San Juan con SOVALDI® [ver Interacciones medicamentosas

(7.2)].
7.1.4 Riesgos asociados con tratamiento combinado

Debido a que SOVALDI® se utiliza en combinacion con otros farmacos antivirales para
el tratamiento de la infeccion por VHC, consulte la informacion de prescripcion de estos
farmacos utilizados en combinacion con SOVALDI®. Las advertencias y precauciones
relacionadas con estos farmacos también se aplican a su uso en el tratamiento
combinado con SOVALDI®.

7.2 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
7.2.1 Interacciones medicamentosas potencialmente significativas

Sofosbuvir es un sustrato del transportador de drogas gp-P y proteina de resistencia
del cancer de mama (PRCM), mientras que el metabolito predominante en circulacion
GS-331007, no lo es. Los farmacos que son inductores de la gp-P en el intestino
(p- €j., rifampicina o hierba de san Juan) pueden disminuir la concentracion plasmatica
de sofosbuvir, lo que ocasiona una reduccion del efecto terapéutico de SOVALDI®; por
ello el uso concomitante con SOVALDI® no es recomendado [ver Advertencias y
precauciones (7.1.3)].

La eliminacion de la infeccién por VHC con antivirales de accion directa puede conducir
a cambios en la funcidon hepatica, lo que puede afectar el uso seguro y efectivo de
medicamentos concomitantes. Por ejemplo, se ha informado un control alterado de la
glucosa en sangre que resulta en hipoglucemia sintomatica grave en pacientes
diabéticos en informes de casos posteriores a la comercializacion y estudios
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epidemioldgicos publicados. El tratamiento de la hipoglucemia en estos casos requirié
la interrupcion o la modificacion de la dosis de los medicamentos concomitantes
utilizados para el tratamiento de la diabetes.

Se recomienda la monitorizacion frecuente de algunos parametros de laboratorio
relevantes (p. Ej., indice Normalizado Internacional [INR] en pacientes que toman
warfarina, niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos) o las concentraciones
de medicamentos concomitantes como sustratos de citocromo P450 con un indice
terapéutico estrecho (p. Ej., Ciertos inmunosupresores) para garantizar un uso seguro y
efectivo. Pueden ser necesarios ajustes de dosis de medicamentos concomitantes.

La informacion sobre las posibles interacciones medicamentosas con SOVALDI® se
resumen en la Tabla 8. La tabla no es una lista exclusiva [ver Advertencias y
precauciones (7.1.2 y 7.1.3) y Farmacologia clinica (3.2.3)].
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Tabla 8

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:
nombre del farmaco

Efecto en la
concentracion®

Comentario clinico

Antiarritmicos:
amiodarona

Se desconoce el
efecto sobre las
concentraciones

La coadministracion de amiodarona con un régimen que
contenga sofosbuvir puede causar bradicardia
sintoméatica grave. El mecanismo de este efecto es

desconocido. No se recomienda coadministrar
amiodarona con SOVALDI® en combinacion con otro
antiviral de accion directa. Si la coadministracion es
necesaria, se recomienda realizar un monitoreo cardiaco
[ver Advertencias y precauciones (7.1.1), Reacciones
adversas (9.2)].

Se prevé que la coadministracién de SOVALDI® con

de amiodarona y
sofosbuvir

Anticonvulsivos: d sofosbuvir

carbamazepina | GS-331007 carbamazepina, fenitoina, fenobarbital u oxcarbazepina
fenitoina disminuya la concentracion de sofosbuvir, lo que
fenobarbital reduciria el efecto terapéutico de SOVALDI®. No se

oxcarbazepina recomienda la coadministracion.

{ sofosbuvir Se prevé que la coadministracién de SOVALDI® con

Antimicobacterianos:

) ] | GS-331007 rifabutina o rifapentina disminuya la concentracion de
rifabutina sofosbuvir, lo que reduciria el efecto terapéutico de
rifampicina SOVALDI®. No se recomienda la coadministracion.
rifapentina

La coadministracién de SOVALDI® con rifampicina, un
inductor de la gp-P intestinal, no se recomienda [ver
Advertencias y precauciones (7.1.3)].

La coadministracién de SOVALDI® con hierba de San
Juan, un inductor de la gp-P intestinal, no se recomienda
[ver Advertencias y precauciones (7.1.3)].

d sofosbuvir
J GS-331007

Suplementos
herbarios:

Hierba de san Juan
(Hypericum perforatum)

Se prevé que la coadministracién de SOVALDI® con
tipranavir/ritonavir disminuya la concentracion de
sofosbuvir, o que reduciria el efecto terapéutico de
SOVALDI®. No se recomienda la coadministracion.

d sofosbuvir
J GS-331007

Inhibidores de la
proteasa del VIH:

tipranavir/ritonavir

a. Esta tabla no es una lista exclusiva.
b. 1 = disminucién.

7.2.2 Farmacos sin interacciones medicamentosas clinicamente significativas
con SOVALDI®

Basados en estudios de interacciones con SOVALDI® , no se han observado ni se
esperan interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas cuando SOVALDI® se
combina con los siguientes farmacos [ver Farmacologia clinica (3.2.3)]: ciclosporina,
darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona, anticonceptivos orales,
raltegravir, rilpivirina, tacrolimus o tenofovir disoproxil fumarato.
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7.3 TOXICOLOGIA PRECLINICA
7.3.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
Carcinogénesis y mutagénesis

Uso con ribavirina y/o peginterferon alfa: Consulte la informacién de prescripcion de
ribavirina y / o peginterferon alfa para obtener informacion sobre la carcinogénesis y
mutagénesis.

El sofosbuvir no fue genotoxico en una bateria de analisis in vitro o in vivo, que incluyé
pruebas de mutagenicidad bacteriana, aberracion cromosomica en linfocitos de sangre
periférica humana y micronucleos de ratén in vivo.

Se realizaron estudios de carcinogénesis con sofosbuvir en ratones y ratas, los que
tuvieron dos afos de duracién. A los ratones machos se les administraron dosis de
hasta 200 mg/kg/dia, y de hasta 600 mg/kg/dia a las hembras; mientras que tanto las
ratas macho como las hembras recibieron dosis de hasta 750 mg/kg/dia. No se
observaron incrementos en la incidencia de neoplasias vinculadas a medicamentos con
las dosis mas altas evaluadas en ratones y ratas, las que dieron lugar a una exposicion
ABC al metabolito predominante en circulacion GS-331007 de aproximadamente 7 y 30
veces (en ratones macho y hembra, respectivamente) y 13 y 17 veces (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 peginterferon alfa: Consulte la informacion de prescripcion de
ribavirina y / o peginterferon alfa para obtener informacion sobre el deterioro de la
fertilidad. El sofosbuvir no tuvo efectos en la viabilidad embriofetal ni en la fertilidad
cuando se evaludé en ratas. Con la dosis mas alta evaluada, la exposicion ABC al
metabolito predominante en circulacion GS-331007 fue aproximadamente 8 veces la
exposicion en seres humanos con la dosis clinica recomendada.

7.4 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
7.4.1 Embarazo

Resumen del riesgo

Si SOVALDI® se administra con ribavirina o peginterferon alfa y ribavirina, el régimen
de combinacion esta contraindicado en mujeres embarazadas y en hombres cuya
pareja femenina esta embarazada. Consulte la informacion de prescripcion de ribavirina
y/o peginterferén alfa para obtener mas informacién sobre los riesgos asociados del
uso durante el embarazo de ribavirina y peginterferon alfa.

No hay disponibles datos adecuados en humanos para establecer si SOVALDI® posee
0 no un riesgo para el embarazo. En estudios de reproduccion animal, ninguna
evidencia de resultados adversos en el desarrollo fue observada con sofosbuvir a
exposiciones mayores que aquellas en humanos a la dosis humana recomendada
(DHR) [ver Datos]. Durante la organogénesis en la rata y el conejo, las exposiciones
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sistémicas (ABC) al metabolito circulante predominante de sofosbuvir (GS-331007)
fueron =5 (ratas) y 12 (conejos) veces la exposicion en humanos a la DHR. En el
estudio de desarrollo pre/postnatal en ratas, la exposicién sistémica materna (ABC) a
(GS-331007 fue 26 veces la exposicion en humanos a la DHR.

El riesgo de fondo de defectos mayores al nacimiento y abortos espontaneos para la
poblacion indicada es desconocido. En la poblacién general de los Estados Unidos, el
riesgo de fondo estimado de defectos mayores al nacimiento y abortos espontaneos en
los embarazos clinicamente reconocidos es 2—-4% y 15-20%, respectivamente.

Datos
Datos en animales

Sofosbuvir fue administrado por via oral en ratas embarazadas (hasta 500 mg/kg/dia) y
conejos (hasta 300 mg/kg/dia) en los dias de gestacion 6 a 18 y 6 a 19,
respectivamente, y también a ratas (dosis orales hasta 500 mg/kg/dia) en dia de
gestacion 6 a lactancia/post-parto dia 20. No se observaron efectos significativos en el
desarrollo embrio-fetal (ratas y conejos) o pre/postnatal (ratas) que recibieron las dosis
mas altas evaluadas. las exposiciones sistémicas (ABC) al metabolito predominante
circulante de sofosbuvir (GS-331007) fueron =5 (ratas) y 12 (conejos) veces la
exposicion en humanos a la DHR, con exposiciones crecientes durante la gestacion
aproximadamente de 5 a 10 (ratas) y de 12 a 28 (conejos) veces la exposicién en
humanos con la DHR.

7.4.2 Lactancia

Resumen del riesgo

No se sabe si sofosbuvir o sus metabolitos se encuentran presentes en la leche
materna humana, afectan la produccion de leche humana o tienen efectos sobre el
lactante amamantado. ElI metabolito predominante circulante de sofosbuvir
(GS-331007) fue el componente principal observado en la leche de las ratas que
lactaban, sin efecto en las crias amamantadas [ver Datos].

Los beneficios de salud y de desarrollo de la lactancia materna deben ser considerados
junto con la necesidad clinica de la madre para la utilizacion de SOVALDI® y cualquier
potencial efecto adverso sobre el nifio amamantado de la droga o de la condicion
materna subyacente.

Si SOVALDI® se administra con ribavirina, la informacién de las madres lactantes de la
ribavirina también se aplica a este régimen de combinacion. Consulte la informacion de
prescripcion ribavirina para obtener mas informacion sobre el uso durante la lactancia.

Datos
Datos en animales

No se observaron efectos del sofosbuvir sobre el crecimiento y el desarrollo postnatal
en cachorros lactantes a la dosis mas alta probada en ratas. La exposicidon sistémica
materna (ABC) al metabolito predominante circulante de sofosbuvir (GS-331007) fue
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aproximadamente 12 veces la exposicion en humanos a la DHR, con exposicion de
aproximadamente 2% de aquella exposicion materna observada en cachorros lactantes
en el dia 10 de lactancia. En un estudio de lactancia, los metabolitos de sofosbuvir
(primordialmente  GS-331007) fueron excretados en la leche de ratas lactantes
seguidas de una administracion oral de una dosis unica de sofosbuvir (20 mg/kg) en el
dia de lactancia 2, con concentraciones de leche de aproximadamente 10% de aquellas
concentraciones plasmaticas maternas observadas 1 hora post- dosis.

7.4.3 Mujeres y hombres de potencial reproductivo

Si SOVALDI® se administra con ribavirina o peginterferdn y ribavirina, la informacion de
ribavirina y peginterferdn en relacion a las pruebas de embarazo, anticoncepcion, e
infertilidad también aplica a estos regimenes combinados. Consulte la Informacién para
prescribir de ribavirina y/o peginterferon para informacién adicional.

7.4.4 Uso pediatrico

Se ha establecido la seguridad, farmacocinética y eficacia de SOVALDI® en pacientes
pediatricos de 12 o mas afos de edad o que pesan al menos 35 kg con infeccion por
genotipo 2 y 3. SOVALDI® se evalud en un estudio clinico abierto (estudio 1112), el
cual incluyé 50 sujetos (13 genotipo 2; 37 genotipo 3) de 12 o mas afios de edad. La
seguridad, farmacocinética y eficacia fueron comparables a aquellas observadas en
adultos [ver Posologia y Administracion (4), Reacciones Adversas (9.1), Farmacologia
Clinica (3.2.3), y Estudios Clinicos (8.6)].

La seguridad y eficacia de SOVALDI® en pacientes pediatricos de 12 o mas afos de
edad o que pesan al menos 35 kg con cirrosis compensada se soporta por las
exposiciones comparables de sofosbuvir y GS-331007 entre: 1) adultos y adolescentes
sin cirrosis y 2) adultos sin cirrosis y adultos con cirrosis compensada. De este modo,
seria esperable similar eficacia para pacientes adolescentes con cirrosis compensada
como adultos con cirrosis compensada.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de SOVALDI® en pacientes pediatricos de
12 0 menos anos de edad o que pesan menos que 35 kg con VHC genotipo 2 0 3. No
se ha establecido la seguridad y eficacia de SOVALDI® en pacientes pediatricos con
VHC genotipo 1 0 4.
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7.4.5 Uso geriatrico

SOVALDI® se administréo a 90 sujetos de 65 afios o0 mas. Las tasas de respuesta
observadas en los sujetos mayores de 65 afios fueron similares a las de los sujetos
mas jovenes en los diversos grupos de tratamiento. No se aconseja un ajuste de la
dosis de SOVALDI® en los pacientes geriatricos [ver Farmacologia clinica (3.2.3)].

7.4.6 Insuficiencia renal

Los datos de seguridad son limitados en pacientes con insuficiencia renal grave
(TFGe <30 mL/min/1,73 m?) y enfermedad renal terminal que requieren hemodidlisis.
Sovaldi puede utilizarse en estos pacientes sin ajustar la dosis cuando no se disponga
de otras opciones de tratamiento adecuadas (ver secciones 4.8, 5.1 y 5.2). Cuando
Sovaldi se utilice en combinacién con ribavirina o peginterferéon alfa/ribavirina, consulte
también el Resumen de las caracteristicas del producto para ribavirina en pacientes
con aclaramiento de creatinina (CrCIl) <560 mL/min (ver también la seccion 5.2).

7.4.7 Disfuncién hepatica

No se requiere un ajuste de la dosis de SOVALDI® en pacientes con disfuncion
hepatica leve, moderada o grave (clases A, B o C de Child-Pugh) [ver Farmacologia
clinica (3.2.3)]. No se han establecido la seguridad ni la eficacia de SOVALDI® en
pacientes con cirrosis descompensada. Consulte la ficha técnica del peginterferon alfa
para conocer las contraindicaciones en casos de descompensacion hepatica.

7.4.8 Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado

Se estudié el efecto de SOVALDI® en sujetos adultos infectados por el VHC con
carcinoma hepatocelular antes de someterse a un trasplante de higado en un ensayo
clinico abierto en el que se evaluaron la seguridad y la eficacia de SOVALDI® y la
ribavirina administrados antes del trasplante para prevenir una reinfeccion por el VHC
posterior al trasplante. El criterio de valoracién principal del ensayo fue la respuesta
virologica posterior 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 reune los
criterios de Milan (definidos como la presencia de un tumor con un diametro maximo de
5 cm en pacientes con carcinomas hepatocelulares unicos y no mas de tres nodulos
tumorales, cada uno con un diametro maximo de 3 cm, en pacientes con tumores
multiples y sin manifestaciones extrahepaticas del cancer ni evidencia de invasion
vascular del tumor) recibieron 400 mg de SOVALDI® y 1000-1200 mg de ribavirina por
dia en funcion del peso durante 24-48 semanas o hasta el momento del trasplante de
higado, lo que sucediera en primera instancia. Se llevd a cabo un analisis provisional
sobre 61 sujetos que recibieron SOVALDI® y ribavirina; 45 sujetos tenian el genotipo 1
del VHC; 44 sujetos tenian un puntaje basal de Child-Pugh-Turcotte (CPT) inferiora 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

Pagina 22 de 47 IF-2024-24357502-APN-DERM#ANMAT

=)
//‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina 21 de 40



sujetos, 41 sujetos se sometieron a un trasplante de higado luego de hasta
48 semanas de tratamiento con SOVALDI® y ribavirina; 37 sujetos tenian un nivel de
ARN del VHC menor que LLOQ en el momento del trasplante. De los 37 sujetos, la
tasa de respuesta viroldgica posterior al trasplante (RVpT) es del 64 % (23/36) en los
36 sujetos evaluables que alcanzaron el momento de evaluacion a las 12 semanas
posteriores al trasplante. El perfil de seguridad de SOVALDI® y la ribavirina en los
sujetos infectados por el VHC antes del trasplante de higado fue similar al perfil
observado en los sujetos tratados con SOVALDI® y ribavirina en los ensayos clinicos
de fase 3.

7.4.9 Pacientes luego de un trasplante de higado

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de SOVALDI® en pacientes luego de
un trasplante de higado.

7.410 Pacientes con infeccion por VHC con genotipo 50 6

Los datos disponibles sobre los sujetos infectados por el genotipo 5 0 6 del VHC son
insuficientes para emitir recomendaciones sobre la administracién de dosis.

8 ESTUDIOS CLIiNICOS
8.1  Descripcion de ensayos clinicos

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de SOVALDI® en cinco ensayos de fase 3 en los
que participaron un total de 1724 sujetos monoinfectados con los genotipos 1 a 6 por el
VHC crénica, en un ensayo de fase 3 realizado en 223 sujetos coinfectados por el
VHC/VIH-1 con genotipo 1, 2 0 3 de VHC, y en un ensayo con 50 sujetos pediatricos de
12 o0 mas afios de edad con genotipo 2 o 3 del VHC, tal como se resume en Tabla 9.
[ver Estudios Clinicos (8.2, 8.3, 8.4 y 8.6)].
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Tabla9 Ensayos realizados con SOVALDI® con peginterferén alfay /o
ribavirina en sujetos con infeccion créonica del VHC con genotipo 1, 2,
3,04
Ensayo Ramas del Estudio
Clinico Poblacion (Numero de sujetos tratados)
NEUTRINO | S Tratam'e”g’é; N)(GT1, 4,5 | 5ovALDI®+Peg-IFN alfa+RBV 12 semanas (327)
SOVALDI®+RBV 12semanas (256)
FISSION TN (GT203
( 03) Peg-IFN alfa+RBV 24 semanas (243)
Sujetos intolerantes, no SOVALDI®+RBV 12 207
POSITRON elegibles o que no requieren semanas (207)
interferon (GT2 o 3) Placebo 12 semanas (71)
FUSION Recaidas anteriores a interferén SOVALDI®+RBV 12 semanas (103)
o no respondedores (GT2 o 3) SOVALDI+RBV 16 semanas (98)
SOVALDI®+RBYV 12 semanas para GT2 (73)
TN o recaidas anteriores a
. SOVALDI®+RBV 12 semanas para GT3 (11)
VALENCE terferd ded
e eT203) > | SOVALDI®+RBV 24 semanas para GT3 (250)
Placebo por 12 semanas (85)
VHC/VIH-1 co-
infectados TN (GT1)
VHC/VIH-1 co- SOVALDI®+RBYV 24 semanas para GT1 (114)
PHOTON-1 infectados TN o SOVALDI®+RBV 12 semanas para GT2 o 3 TN (68)
recaidas anteriores a SOVALDI®+RBYV 24 semanas para GT2 o 3 recaida
interferén o no anteriores interferéon o no respondedores (41)
respondedores (GT2 o
3)
Estudio 1112 Sujetos pediatricos de SOVALDI®+RBV 12 semanas para GT2 (13)
. 12 0 mas afos de edad
(abierto) GT20GT3 SOVALDI®+RBV 24 semanas para GT3 (37)

Los sujetos que participaron en los ensayos con adultos no tenian cirrosis o tenian
cirrosis compensada. Se administré6 SOVALDI® en dosis de 400 mg una vez por dia. La
dosis de ribavirina para los sujetos adultos (RBV) se determiné en funcion del peso y
fue de 1000-1200 mg por dia administrados en dos dosis dividas cuando se utilizd en
combinacion con SOVALDI®; la dosis de peginterferon alfa 2a, en los casos
correspondientes, fue de 180 microgramos por semana. Se establecié una duracion fija
del tratamiento en cada ensayo y no estuvo orientada segun los niveles de ARN del
VHC de los sujetos (sin algoritmo orientado por la respuesta). Se midieron los valores
de ARN del VHC plasmatico durante los ensayos clinicos por medio de la prueba de
VHC con COBAS TagMan (versién 2.0), que se utiliza con el sistema de alta pureza
High Pure System. El analisis tenia un limite inferior de cuantificacién (LLOQ) de 25 Ul
por ml. La respuesta virologica sostenida (RVS12) fue el criterio de valoracion principal,
que se definio como el nivel de ARN del VHC inferior al LLOQ al cabo de 12 semanas
después de finalizar el tratamiento.
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8.2 Ensayos clinicos en sujetos con VHC de genotipo 1 0 4

Adultos sin tratamiento previo — NEUTRINO (estudio 110)

NEUTRINO fue un ensayo abierto con un solo grupo, en el que se evaluaron
12 semanas de tratamiento con SOVALDI® en combinacién con peginterferdn alfa 2a y
ribavirina en sujetos sin tratamiento previo infectados por el genotipo 1, 4, 506 del
VHC en comparacion con el control historico preespecificado.

Los sujetos tratados (N=327) tenian una mediana de edad de 54 anos (intervalo: 19 a
70); el 64 % de los sujetos era de sexo masculino, el 79 % era de raza blanca, el 17 %
era de raza negra, el 14 % era de origen hispano o latino, el indice de masa corporal
medio era de 29 kg/m? (intervalo: 18 a 56 kg/m?), el 78 % tenia un nivel basal de ARN
del VHC superior a 6 log1o Ul por ml, el 17 % tenia cirrosis, el 89 % tenia el genotipo 1
del VHC, el 9 % tenia el genotipo 4 del VHC, y el 2 % tenia el genotipo 5 0 6 del VHC.
La Tabla 9 presenta la RVS12 correspondientes al grupo de tratamiento con SOVALDI®
+ peginterferén alfa + ribavirina en sujetos con genotipo 1 6 4 del VHC. Los datos
disponibles sobre los sujetos con genotipo 5 6 6 del VHC tratados con SOVALDI® +
peginterferén alfa + ribavirina durante 12 semanas eran insuficientes para las
recomendaciones de dosis; por lo tanto, estos resultados no se presentan en la
Tabla 10 [ver Uso en poblaciones especificas (7.4.9)].

Tabla 10 Estudio NEUTRINO: RVS12 para sujetos sin tratamiento previo con
genotipo 1 0 4 del VHC

SOVALDI® + Peg-IFN alfa + RBV por 12 semanas
N=320
RVS general 90 % (289/320)
Genotipo 12 90 % (262/292)
Genotipo 1a 92 % (206/225)
Genotipo 1b 83 % (55/66)
Genotipo 4 96 % (27/28)
Resultado en sujetos sin RVS
Fracaso virolégico durante el 0/320
tratamiento
RecidivaP 9 % (28/319)
Otros® 1 % (3/320)

Un sujeto tenia una infeccion mixta de genotipo 1a/1b.

b. El denominador para la recidiva es la cantidad de sujetos con ARN del VHC <LLOQ en su ultima evaluacion
durante el tratamiento.

c. “Oftros” incluye a los sujetos que no lograron una RVS y que tampoco reunieron los criterios de fracaso virologico
(p- €j., perdidos durante el seguimiento).

En la Tabla 11, se presentan RVS12 correspondientes a subgrupos seleccionados.
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Tabla 11 Tasas de RVS 12 de subgrupos seleccionados en el estudio
NEUTRINO en sujetos con VHC de genotipo 1 0 4.

SOVALDI® + Peg-IFN alfa + RBV por 12 semanas

Cirrosis
No 93 % (247/267)
Si 79 % (42/53)
Raza
Negra 87 % (47/54)
No negra 91 % (242/266)

Multiples factores basales

Genotipo 1, fibrosis F3/F4 segun
Metavir, sin C/C de IL28B, ARN 71 % (37/52)
del VHC >800.000 Ul/ml

Las tasas de RVS 12 fueron del 99 % (89/90) en sujetos con VHC de genotipo 1 0 4
ycon alelo C/C de IL28B basal y del 87 % (200/230) en sujetos con VHC de genotipo 1
04y sin alelos C/C de IL28B basal.

Se calcula que la RVS12 en pacientes que previamente tuvieron un fracaso
terapéutico con el interferén pegilado y la ribavirina se aproximara a la RVS12
observada en los sujetos del estudio NEUTRINO que tenian multiples factores basales
tradicionalmente asociados con una respuesta mas baja al tratamiento basado en
interferones (Tabla 10). La tasa de RVS 12 en el ensayo NEUTRINO observada en los
sujetos del genotipo 1 sin alelos C/C de IL28B, con un nivel de ARN del VHC mayor
que 800.000 Ul/mly fibrosis F3/F4 segun Metavir fue del 71 % (37/52).

8.3 Ensayos clinicos en sujetos con VHC de genotipo 20 3

Adultos sin tratamiento previo — FISSION (estudio 1231)

FISSION fue un ensayo aleatorizado, abierto, controlado con principio activo, en el que
se evaluaron 12 semanas de tratamiento con SOVALDI® y ribavirina en comparacion
con 24 semanas de tratamiento con peginterferén alfa 2a y ribavirina en sujetos sin
tratamiento previo que tenian el VHC de genotipos 2y 3. Las dosis de ribavirina
utilizadas en el grupo tratado con SOVALDI® + ribavirina y en el grupo tratado con
peginterferén alfa 2a + ribavirina fueron de 1000-1200 mg por dia en funcion del peso y
800 mg por dia independientemente del peso, respectivamente. Los sujetos fueron
aleatorizados en una proporcion 1:1 y se estratificaron segun la cirrosis (presencia
frente a ausencia), el genotipo del VHC (2 frente a 3) y el nivel basal de ARN del VHC
(menor que 6 logio Ul/ml vs. al menos6 log1o Ul/ml). Se inscribieron sujetos con VHC de
genotipo 2 o 3 en una proporcién de aproximadamente 1:3.

Los sujetos tratados (N=499) tenian una mediana de edad de 50 afos (intervalo: 19 a
77); el 66 % de los sujetos era de sexo masculino, el 87 % era de raza blanca, el 3 %
era de raza negra, el 14 % era de origen hispano o latino, el indice de masa corporal
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medio era de 28 kg/m? (intervalo: 17 a 52 kg/m?), el 57 % tenia niveles basales de ARN
del VHC superiores a 6 logiour porml, el 20 % tenia cirrosis, y el 72 % tenia el
genotipo 3 del VHC. La Tabla 12 presenta la RVS12 correspondientes a los grupos de
tratamiento con SOVALDI® + ribavirina y con peginterferon alfa + ribavirina en sujetos
con VHC de genotipo 2. RVS12 para sujetos con genotipo 3 tratados con SOVALDI® +
ribavirina durante 12 semanas fue subodptima; por lo tanto, estos resultados no se
presentan en la Tabla 12.

Tabla 12 Estudio FISSION RVS12 en sujetos sin tratamiento previo con
genotipo 2 del VHC
SOVALDI® + RBV por Peg-IFN alfa + RBV por
12 semanas 24 semanas
N=732 N=672
RVS 12 95 % (69/73) 78 % (52/67)

Resultado en sujetos sin RVS12

Fracaso viroldgico durante el
tratamiento

(0/73)

4 % (3/67)

Recidiva P

5 % (4/73)

15 % (9/62)

Oftrosc

3(0/73)

4% (3/67)

a. Incluye tres sujetos infectados por el genotipo 2/1 recombinante del VHC.

b.. El denominador para la recidiva es la cantidad de sujetos con ARN del VHC <LLOQ en su ultima evaluacion
durante el tratamiento.

c. “Otros” incluye a los sujetos que no lograron una RVS y que tampoco reunieron los criterios de fracaso virolégico
(p. €j., perdidos durante el seguimiento).

En la Tabla 13, se presentan las RVS12 correspondientes a los sujetos infectados con
VHC de genotipo 2 con cirrosis en la situacién basal.

Tabla 13 Tasas de RVS 12 segun la cirrosis en el estudio FISSION en sujetos
con VHC de genotipo 2

Peg-IFN alf

SOVALDI® + RBV Y RBY

12 semanas 24 semanas

N=73 N=67
Cirrosis
No 97 % (59/61) 81 % (44/54)
Si 83 % (10/12) 62 % (8/13)

Adultos intolerantes, no elegibles o no dispuestos para el tratamiento con interferones
— POSITRON (estudio 107)

POSITRON fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el que
se evaluaron 12 semanas de tratamiento con SOVALDI® vy ribavirina (N=207) en
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comparacion con un placebo (N=71) en sujetos intolerantes, no elegibles o
no dispuestos para el tratamiento con interferones. Los sujetos fueron aleatorizados en
una proporcion 3:1 y se estratificaron segun la cirrosis (presencia frente a ausencia).

Los sujetos tratados (N=278) tenian una mediana de edad de 54 afos (intervalo: 21 a
75); el 54 % de los sujetos era de sexo masculino, el 91 % era de raza blanca, el 5 %
era de raza negra, el 11 % era de origen hispano o latino, el indice de masa corporal
medio era de 28 kg/m? (intervalo: 18 a 53 kg/m?), el 70 % tenia niveles basales de ARN
del VHC superiores a 6 logto Ul porml, el 16 % tenia cirrosis, y el 49 % tenia el
genotipo 3 del VHC. Las proporciones de sujetos intolerantes, no elegibles o
no dispuestos para el tratamiento con interferones fueron del 9 %, 44 % y 47 %,
respectivamente. La mayoria de los sujetos no habia recibido tratamiento previo contra
el VHC (81 %). La Tabla 14 presenta las RVS 12correspondientes a los grupos de
tratamiento con SOVALDI® + ribavirina y con placebo en sujetos con VHC de genotipo
2, RVS12 para sujetos con genotipo 3 tratados con SOVALDI® + ribavirina por 12
semanas fue subdptima por lo tanto, estos resultados no se presentan en la Tabla 14.
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Tabla 14 Estudio POSITRON: RVS12 en sujetos intolerantes, no elegibles o
que no requieren interferon con VHC de genotipo 2

SOVALDI® + RBV por Placebo por
12 semanas 12 semanas
N= 109 N=34
RSV 12 93 % (101/109) 0/34
Resultado en sujetos sin RVS12
Fracaso virologico durante el tratamiento 0/109 97 % (33/34)
Recidiva? 5 % (5/107) 0/0
OtrosP 3 % (3/109) 3 % (1/34)

a. El denominador para la recidiva es la cantidad de sujetos con ARN del VHC <LLOQ en su ultima evaluacion
durante el tratamiento.

b. “Otros” incluye a los sujetos que no lograron una RVS y que tampoco reunieron los criterios de fracaso viroldgico
(p. €j., perdidos durante el seguimiento).

La Tabla 15 presenta el analisis de subgrupos en relacion con la cirrosis y la
clasificacion respecto del tratamiento con interferones en sujetos con VHC de genotipo

2.
Tabla 15 Tasas de RVS12 correspondientes a subgrupos seleccionados en el
estudio POSITRON en sujetos con VHC genotipo 2
SOVALDI® + RBV por 12 semanas
N=109
Cirrosis
No 92 % (85/92)
Si 94 % (16/17)
Clasificacion para los
interferones
No elegible 88 % (36/41)
Intolerante 100 % (9/9)
No dispuesto 95 % (56/59)

Adultos con tratamiento previo — FUSION (estudio 108)

FUSION fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, en el que se evaluaron 12 o
16 semanas de tratamiento con SOVALDI® y ribavirina en sujetos que no lograron una
RVS al recibir un tratamiento previo basado en interferones (sujetos recidivantes y sin
respuesta). Los sujetos fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 y se estratificaron
segun la cirrosis (presencia frente a ausencia) y el genotipo del VHC (2 frente a 3).

Los sujetos tratados (N=201) tenian una mediana de edad de 56 anos (intervalo: 24 a
70); el 70 % de los sujetos era de sexo masculino, el 87 % era de raza blanca, el 3 %
era de raza negra, el 9 % era de origen hispano o latino, el indice de masa corporal
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medio era de 29 kg/m? (intervalo: 19 a 44 kg/m?), el 73 % tenia niveles basales de ARN
del VHC superiores a 6 logio Ul porml, el 34 % tenia cirrosis, el 63 % tenia el
genotipo 3 del VHC, y el 75 % habia tenido una recidiva previamente. La Tabla 15
presenta las RVS12 correspondientes a los grupos de tratamiento con SOVALDI® +
ribavirina durante 12 semanas en sujetos con VHC con genotipo 2. El tratamiento de
16 semanas en sujetos con VHC con genotipo 2 no ha demostrado aumentar la RVS12
observado con 12 semanas de tratamiento. RVS12 para sujetos con genotipo 3
tratados con SOVALDI® + ribavirina durante 12 6 16 semanas fue subdptima; por lo
tanto, estos resultados no se presentan en la Tabla 16.

Tabla 16 Estudio FUSION RVS12 en sujetos con recaidas previamente
tratados con interferén y no respondedores con VHC de genotipo 2

SOVALDI® + RBV
12 semanas
N= 392
RVS12 82 % (32/39)
Resultado en sujetos sin RVS12
Fracaso virolégico durante el 0/39
tratamiento
RecidivaP 18 % (7/39)
Otros® (0/39)

. Incluye tres sujetos infectados por el genotipo 2/1 recombinante del VHC.
b. El denominador para la recidiva es la cantidad de sujetos con ARN del VHC <LLOQ en su ultima evaluacion
durante el tratamiento.
c. “Oftros” incluye a los sujetos que no lograron una RVS y que tampoco reunieron los criterios de fracaso virologico
(p. €j., perdidos durante el seguimiento).

La Tabla 17 presenta el analisis de subgrupos en relacién con la cirrosis y la respuesta
al tratamiento previo contra el VHC en sujetos con VHC de genotipo 2.
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Tabla 17 Tasas de RVS12 correspondientes a subgrupos seleccionados en el
estudio FUSION en sujetos con VHC de genotipo 2.

SOVALDI® + RBV
12 semanas
N=39
Cirrosis
No 90 % (26/29)
Si 60 % (6/10
Respuesta al tratamiento previo contra el VHC
Recidiva/ enfermedad intercurrente 86 % (25/29
No respondedores 70 % (7/10)

Adultos con v sin tratamiento previo — VALENCE (estudio 133)

En el ensayo VALENCE, se evalu6 el uso de SOVALDI® en combinacion con ribavirina
en funcién del peso para el tratamiento de la infeccion por el VHC de genotipo 2 o 3 en
sujetos sin tratamiento previo o en sujetos que no lograron una RVS con un tratamiento
previo basado en interferones, incluidos los sujetos con cirrosis compensada. El disefio
del ensayo original consistia en una aleatorizacion 4 a 1 para recibir SOVALDI® +
ribavirina durante 12 semanas o para recibir placebo. De acuerdo con los datos que
surgieron, se abrio el ciego de este ensayo, y todos los sujetos infectados por el VHC
de genotipo 2 continuaron el tratamiento planificado originalmente y recibieron
SOVALDI® + ribavirina durante 12 semanas; la duracion del tratamiento con SOVALDI®
+ ribavirina en los sujetos infectados por el VHC de genotipo 3 se extendido a
24 semanas. Once sujetos con el genotipo 3 ya habian completado el tratamiento con
SOVALDI® + ribavirina durante 12 semanas en el momento de la enmienda.

Los sujetos tratados (N=419) tenian una mediana de edad de 51 afos (intervalo: 19 a
74); el 60 % de los sujetos era de sexo masculino, el indice de masa corporal medio
era de 26 kg/m? (intervalo: 17 a 44 kg/m?), el nivel basal medio de ARN del VHC era de
6,4 log1o Ul por ml, el 78 % tenia el genotipo 3 del VHC, el 58 % de los sujetos habia
recibido tratamiento previo, y el 65 % de dichos sujetos habia presentado una
recidiva/enfermedad intercurrente con el tratamiento previo contra el VHC.

La Tabla 18 presenta las RVS12 correspondientes a los grupos de tratamiento con
SOVALDI® + ribavirina durante 12 semanas y 24 semanas.
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Tabla 18 Estudio VALENCE?: RVS12 en sujetos con VHC de genotipo 2 6 3
que fueron tratados previamente o que no alcanzaron RVS12 con el
tratamiento previo basado en interferén

Genotipo 2 Genotipo 3
SOVALDI® + RBV SOVALDI® + RBV
12 semanas 24 semanas
N=73 N=250
RVS general 93 % (68/73) 84 % (210/250)
Resultado en sujetos sin RVS
Fracaso virologico durante el tratamiento 0 % (0/73) <1 % (1/250)
RecidivaP 7 % (5/73) 14 % (34/249)
Sin tratamiento previo 3 % (1/32) 5 % (5/105)
Con tratamiento previo 10 % (4/41) 20 % (29/144)
Otros® 0 % (0/73) 2 % (5/250)

a. No se incluyeron los sujetos que recibieron placebo (N=85), dado que ninguno logré una RVS12.

b. El denominador para la recidiva es la cantidad de sujetos con ARN del VHC <LLOQ en su ultima evaluacion
durante el tratamiento.

c. “Otros” incluye a sujetos que no alcanzaron una RVS12 y que tampoco reunieron los criterios de fracaso
viroldgico (p. €j., perdidos durante el seguimiento).

La Tabla 19 presenta el analisis de subgrupos por genotipo en relacién con la cirrosis y
la experiencia de tratamientos previos contra el VHC.

Tabla 19 Tasas de RVS12 correspondientes a subgrupos seleccionados por
genotipo en el estudio VALENCE en sujetos con VHC de genotipo 2
03
Genotipo 2 Genotipo 3
SOVALDI® + RBV SOVALDI® + RBV
12 semanas 24 semanas
N=73 N=250
Sin tratamiento previo 97 % (31/32) 93 % (98/105)
Sin cirrosis 97 % (29/30) 93 % (86/92)
Con cirrosis 100 % (2/2) 92 % (12/13)
Con tratamiento previo 90 % (37/41) 77 % (112/145)
Sin cirrosis 91 % (30/33) 85 % (85/100)
Con cirrosis 88 % (7/8) 60 % (27/45)

8.4 Ensayos clinicos en sujetos adultos coinfectados por el VHC y el VIH-1

Se estudio el efecto de SOVALDI® en un ensayo clinico abierto (estudio PHOTON-1),
en el que se evaluaron la seguridad y la eficacia de 12 o 24 semanas de tratamiento
con SOVALDI® y ribavirina en sujetos adultos con hepatitis C cronica de genotipo 1, 2
o 3 coinfectados por el VIH-1. Los sujetos con los genotipos 2 y 3 estaban constituidos
por sujetos con o sin tratamiento previo contra el VHC, mientras que todos los sujetos
con el genotipo 1 no habian recibido tratamiento previo. Los sujetos recibieron 400 mg
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de SOVALDI® y ribavirina en funcién del peso (1000 mg para los sujetos que pesaban
menor que 75 kg o 1200 mg para los sujetos que pesaban al menos75 kg) una vez por
dia durante 12 o 24 semanas segun el genotipo y los antecedentes de tratamiento
previo. Los sujetos no recibian tratamiento antirretroviral y tenian un recuento de
linfocitos CD4+ mayor que 500 células/mm?3, o bien, tenian una supresién viroldgica del
VIH-1 y un recuento de linfocitos CD4+ mayor que 200 células/mm3. Se encuentran
disponibles los datos de eficacia obtenidos hasta las 12 semanas posteriores al
tratamiento correspondientes a 210 sujetos (ver la Tabla 20).

Tabla 20 Estudio PHOTON-12: RSV12 en sujetos sin tratamiento previo o con
tratamiento previo con VHC de genotipo 1,2,03
Genotipo 1 del VHC Genotipo 2 del VHC Genotipo 3 del
VHC
SOVALDI® + RBV SOVALDI® + RBV | SOVALDI® + RBV

24 semanas 12 semanas 24 semanas

STP (N=114) STP (N=26) CTP (N=13)
Total 76 % (87/114) 88 % (23/26) 92 % (12/13)

Resultado en sujetos sin RVS12

Fracaso virologico
durante el tratamiento

1% (1/114)

4 % (1/26)

0/13

RecidivaP

22 % (25/113)

0/25

8 % (1/13)

Otros¢

1% (1/114)

8 % (2/26)

0/13

STP = sin tratamiento previo; CTP = con tratamiento previo.

a. Los sujetos con VHC de genotipo 2 tratados con SOVALDI® + RBV durante 24 semanas (N=15) y los sujetos
con VHCde genotipo 3 tratados con SOVALDI® + RBV durante 12 semanas (N=42) no se incluyen en la tabla.

b. El denominador para la recidiva es la cantidad de sujetos con ARN del VHC <LLOQ en su ultima evaluacion
durante el tratamiento.

c. “Oftros” incluye a sujetos que no alcanzaron una RVS12 y que tampoco reunieron los criterios de fracaso
virolégico (p. €j., perdidos durante el seguimiento).

En los sujetos infectados por el genotipo 1 del VHC, la tasa de RVS12 fue del 82 %
(74/90) en los sujetos infectados por el genotipo 1a y del 54 % (13/24) en los sujetos
infectados por el genotipo 1b, y la recidiva representé la mayoria de los fracasos
terapéuticos. Las tasas de RVS12 en los sujetos infectados por el genotipo 1 del VHC
fueron del 80 % (24/30) en sujetos con alelo C/C de IL28B basal y del 75 % (62/83) en
sujetos sin alelos C/C de IL28B basal.

Entre los 223 sujetos con VHC coinfectados por el VIH-1, el porcentaje de linfocitos
CD4+ no se modificd durante el tratamiento. Se observaron disminuciones de
85 células/mm?® y 84 células/mm?® en la mediana del recuento de linfocitos CD4+ al
finalizar el tratamiento con SOVALDI® + ribavirina durante 12 o 24 semanas,
respectivamente. Se produjo un rebote del VIH-1 durante el tratamiento con SOVALDI®
+ ribavirina en 2 sujetos (0,9 %) que recibian tratamiento antirretroviral.
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8.5. Estudios clinicos en pacientes con insuficiencia renal

El estudio 0154 fue un estudio clinico abierto que evalué la seguridad y la eficacia de
24 semanas de tratamiento con sofosbuvir en combinacién con ribavirina en

20 pacientes infectados por el VHC de genotipo 1 o 3 con insuficiencia renal grave que
no requerian dialisis. Tras el tratamiento con sofosbuvir 200 mg o 400 mg en
combinacién con ribavirina, la tasa de RVS12 en pacientes con enfermedad renal
terminal fue del 40 % y del 60 %, respectivamente. En el estudio 0154 también se
estudié la seguridad y la eficacia de 12 semanas de tratamiento con
ledipasvir/sofosbuvir en 18 pacientes infectados por el VHC de genotipo 1 con
insuficiencia renal grave que no requerian dialisis. Al inicio del estudio, dos pacientes
tenian cirrosis y la media de la TFGe era de 24,9 mL/min (rango: 9,0-39,6). Se
consiguio una RVS12 en el 100 % (18/18) de los pacientes tratados con
ledipasvir/sofosbuvir.

El estudio 4063 fue un estudio clinico abierto en el que se evalué una combinacién de
dosis fijas de sofosbuvir y ledipasvir en 95 pacientes con infeccion por el VHC y ERT
que requerian didlisis. Las tasas de RVS para los grupos de tratamiento de 8, 12y

24 semanas con ledipasvir/sofosbuvir fueron del 93 % (42/45), 100 % (31/31) y 79 %
(15/19), respectivamente. De los siete pacientes que no alcanzaron la RVS12, ninguno
experimentd fracaso virologico ni recaida.

El estudio 4062 fue un estudio clinico abierto en el que se evalué una combinacién de
dosis fijas de sofosbuvir y velpatasvir en 59 pacientes infectados por el VHC con ERT
que requerian dialisis. La tasa de RVS fue del 95 % (56/59); de los tres pacientes que
no alcanzaron la RVS12, uno habia completado el tratamiento con sofosbuvir y
velpatasvir y recayo.

8.6 Ensayos clinicos en pediatria

La eficacia de SOVALDI® en sujetos pediatricos de 12 o mas anos de edad infectados
por VHC fue evaluada en 50 sujetos con VHC genotipo 2 (N = 13) o genotipo 3 (N = 37)
en un ensayo clinico abierto, Fase 2. Los sujetos con infeccién por VHC genotipo 2 0 3
en el ensayo fueron tratados con SOVALDI® y ribavirina basada en el peso por 12 0 24
semanas, respectivamente [ver Posologia y Administracion (4.3)].

De los 50 sujetos tratados, la mediana de edad fue de 15 afios (rango: 12 a 17); 42%
de los sujetos eran mujeres; 90% eran Blancos, 4% eran Negros, y 2% eran Asiaticos;
4% eran Hispano/Latinos; la media del peso fue 61 kg (rango: 30 a 101 kg); 18% eran
experimentados al tratamiento; 66% tuvieron niveles iniciales de ARN VHC mayores o
iguales a 800,000 IU/mL; 74% de los sujetos tenian alelos no-CC IL28B (CT o TT); y
ningun sujeto tenia cirrosis conocida. La mayoria de los sujetos (69%) habia sido
infectado a través de transmision vertical.
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La tasa de RVS12 fue 100% (13/13) en sujetos con genotipo 2 y 97% (36/37) en
sujetos con genotipo 3. Ningun sujeto experimentd falla virolégica durante el
tratamiento o recaida.

9 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas serias se describen a continuacion y en otras
partes del presente prospecto:

Bradicardia sintomatica seria cuando se coadministra con amiodarona [ver
Advertencias y precauciones (7.1.2)].

9.1 Experiencia en ensayos clinicos

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

Cuando SOVALDI® se administra con ribavirina o peginterferén alfa/ribavirina, consulte
la informacion de prescripcion correspondiente para una descripcion de las reacciones
adversas asociadas a su uso.

Reacciones Adversas en sujetos adultos

La evaluacion de la seguridad de SOVALDI® se bas6 en los datos combinados
obtenidos de ensayos clinicos de fase 3 (tanto controlados como no controlados) en los
que se incluyeron:

e 650 sujetos que recibieron politerapia con SOVALDI® + ribavirina (RBV) durante
12 semanas,

e 98 sujetos que recibieron politerapia con SOVALDI® + ribavirina durante
16 semanas,

e 250 sujetos que recibieron politerapia con SOVALDI® + ribavirina durante
24 semanas,

e 327 sujetos que recibieron politerapia con SOVALDI® + peginterferon (Peg-IFN)
alfa + ribavirina durante 12 semanas,

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

e 71 sujetos que recibieron placebo (PBO) durante 12 semanas. [ver Estudios
Clinicos (8)].

La proporcion de sujetos que suspendieron de modo permanente el tratamiento debido
a eventos adversos fue del 4 % para los sujetos que recibieron placebo, 1 % para los
sujetos que recibieron SOVALDI® + ribavirina durante 12 semanas, menor que el 1 %
para los sujetos que recibieron SOVALDI® + ribavirina durante 24 semanas, 11 % para
los sujetos que recibieron peginterferén alfa + ribavirina durante 24 semanas y 2 %
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para los sujetos que recibieron SOVALDI® + peginterferén alfa + ribavirina durante
12 semanas.

En la Tabla 21, se indican los eventos adversos observados en al menos el 15 % de los
sujetos en los ensayos clinicos de fase 3, descriptos anteriormente. Se ha
confeccionado una tabulacion paralela para simplificar la presentacién; los ensayos no
deben compararse de manera directa debido a las diferencias en los disefios de los
ensayos.

Los eventos adversos mas frecuentes (al menos el 20 %) para la politerapia con
SOVALDI® + ribavirina fueron fatiga y dolor de cabeza. Los eventos adversos mas
frecuentes (al menos el 20 %) para la politerapia con SOVALDI® + peginterferén alfa +
ribavirina fueron fatiga, dolor de cabeza, nauseas, insomnio y anemia.
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Tabla 21 Eventos adversos (todos los grados y sin tener en cuenta la
causalidad) informados en 215 % de los sujetos en cualquier grupo
de tratamiento con VHC

Regimenes sin interferén Regimenes con interferén
12 semanas + RBV?
12 semanas | 24 semanas [ 24 semanas 12 semanas
N=71 N=650 N=250 N=243 N=327
Fatiga 24 % 38 % 30 % 55 % 59 %
Dolor de cabeza 20 % 24 % 30 % 44 % 36 %
Nauseas 18 % 22 % 13 % 29 % 34 %
Insomnio 4 % 15 % 16 % 29 % 25 %
Prurito 8 % 11 % 27 % 17 % 17 %
Anemia 0% 10 % 6 % 12% 21 %
Astenia 3% 6 % 20%  J| 3% 5%
Erupcion cutanea 8 % 8 % 9% N 18% 18 %
gg)se’gtig‘”dé” del 10 % 6 % 6 % I 18 % 18 %
Escalofrios 1% 2% 2% I 18 % 17 %
E;‘;ig“;gﬂi‘;l 3% 3% 6 % 18 % 16 %
Pirexia 0% 4 % 4 % 14 % 18 %
Diarrea 6 % 9 % 12 % 17 % 12 %
Neutropenia 0 % <1% <1 % 12 % 17 %
Mialgia 0 % 6 % 9% 16 % 14 %
Irritabilidad 1% 10 % 10 % 16 % 13 %

a. Los sujetos recibieron ribavirina en funciéon del peso (1000 mg por dia si pesaban <75 kg o 1200 mg por dia si
pesaban 275 kg).

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

A excepcion de la anemia y la neutropenia, la mayoria de los eventos presentados en
la Tabla 20 se produjeron con una intensidad de grado 1 en los regimenes que incluian
SOVALDI®.

Reacciones adversas menos frecuentes informadas en ensayos clinicos (menor
que el 1 %): Las siguientes reacciones adversas se produjeron en menos que el1 % de
los sujetos que recibieron SOVALDI® bajo un régimen combinado en cualquiera de los
ensayos. Estos eventos se han incluido debido a su gravedad o a una evaluacion de
posible relacion causal.
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Efectos hematoldgicos: pancitopenia (particularmente en sujetos que recibieron
interferon pegilado concomitante).

Trastornos psiquiatricos: depresion grave (particularmente en sujetos con antecedentes
de enfermedad psiquiatrica preexistente), incluso ideacion suicida y suicidio.

Anomalias de laboratorio:

En la Tabla 22, se describen los cambios en los parametros hematolégicos
seleccionados. Se ha confeccionado una tabulacion paralela para simplificar la
presentacion; los ensayos no deben compararse de manera directa debido a las
diferencias en los disefios de los ensayos.

Tabla 22 Porcentaje de sujetos con informes de parametros hematolégicos
seleccionados
Regimenes sin interferén Regimenes con interferén
®
SOVALDI® SOVALDI® Peg-IFN SOVALDI
PBO a 2 b + Peg-IFN +
. + RBV + RBV + RBV
Parametros 12 semanas RBV?
o 12 semanas | 24 semanas || 24 semanas
hematolégicos 12 semanas
N=71 N=647 N=250 I N=242 N=327
Hemoglobina (g/dl) I
<10 0 8 % 6 % I 14 % 23 %
<8,5 0 1% <1% 2% 2%
Neutrofilos (x109/1)
20,5-<0,75 1% <1% 0 12 % 15 %
<0,5 0 <1% 0 2% 5%
Plaguetas (x109/1)
225 - <50 3% <1 % 1% 7% <1 %
<25 0 0 0 0 0

a. Los sujetos recibieron ribavirina en funcion del peso (1000 mg por dia si pesaban <75 kg o 1200 mg por dia si
pesaban 275 kg).

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

Elevaciones de bilirrubina

No se observé una elevacion de la bilirrubina total superior a 2,5xLSN en ninguno de
los sujetos del grupo tratado con SOVALDI® + peginterferon alfa + ribavirina por
12 semanas, y se observaron elevaciones en el 1 %, 3 % y 3 % de los sujetos de los
grupos tratados con peginterferén alfa + ribavirina por 24 semanas, SOVALDI® +
ribavirina por 12 semanas y SOVALDI® + ribavirina por 24 semanas, respectivamente.
Los niveles de bilirrubina alcanzaron el valor maximo durante la primera y la segunda
semana de tratamiento; posteriormente, disminuyeron y volvieron a los niveles basales
en la semana 4 posterior al tratamiento. Estas elevaciones de bilirrubina no estuvieron
asociadas con elevaciones de transaminasas.
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Elevaciones de creatina cinasa

La creatina cinasa se evaluo en los ensayos FISSION y NEUTRINO. Se observé una
elevacion asintomatica de la creatina cinasa en casos aislados, que alcanzé un valor
mayor o igual que 10xLSN en menos que el1 %, 1 % y 2 % de los sujetos de los grupos
tratados con peginterferén alfa + ribavirina por 24 semanas, SOVALDI® + peginterferon
alfa + ribavirina por 12semanas y SOVALDI® + ribavirina por 12 semanas,
respectivamente.

Elevaciones de lipasa

Se observé una elevacion asintomatica de lipasa en casos aislados, que alcanzé un
valor superior o igual a 3XLSN en menos que el 1 %, 2 %, 2 % y 2 % de los sujetos de
los grupos tratados con SOVALDI® + peginterferon alfa + ribavirina por 12 semanas,
SOVALDI® + ribavirina por 12 semanas, SOVALDI® + ribavirina por 24 semanas y
peginterferén alfa + ribavirina por 24 semanas, respectivamente.Pacientes Co-
infectados con VHC / VIH-1

Pacientes coinfectados por el VHC/VIH-1

SOVALDI® usado en combinacion con ribavirina fue evaluado en 223 sujetos co
infectados con VHC/VIH-1 [ver Estudios clinicos (8)]. El perfil de seguridad en sujetos
co infectados con VHC/VIH-1 fue similar a la observada en sujetos mono-infectados por
el VHC. Se observé aumento de bilirrubina total (grado 3 o 4) en 30/32 (94%) de los
sujetos que recibieron atazanavir como parte del régimen antirretroviral. Ninguno de los
sujetos tenia aumentos de transaminasas concomitantes. Entre los sujetos que no
toman atazanavir, se observé en 2 (1,5%) sujetos un aumento de bilirrubina total, grado
3 0 4, similar a la tasa observada en los sujetos mono infectados por el VHC que
reciben SOVALDI® + ribavirina en ensayos de fase 3.

Reacciones adversas en sujetos pediatricos de 12 o mas anos de edad

La evaluacién de seguridad de SOVALDI® en sujetos pediatricos de 12 o mas afios de
edad se basa en los datos de 50 sujetos que fueron tratados con SOVALDI® mas
ribavirina por 12 semanas (sujetos con genotipo 2) o 24 semanas (sujetos con genotipo
3) en un ensayo clinico abierto, Fase 2. Las reacciones adversas observadas fueron
consistentes con aquellas observadas en los ensayos clinicos de SOVALDI® mas
ribavirina en adultos [ver Estudios Clinicos (8.6)].

9.2 Experiencia durante la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de SOVALDI®
después de su aprobacion. Las reacciones que se presentan durante la
comercializacién son informadas de manera voluntaria por una poblacion de tamafio
indeterminado; por lo tanto, no siempre es posible estimar su frecuencia de manera
confiable o establecer una relacion de causalidad con la exposicién al farmaco.
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Trastornos cardiacos

Se ha informado la presentacion de bradicardia sintomatica grave en pacientes que
toman amiodarona e inician tratamiento con un régimen que contenga sofosbuvir [ver
Advertencias y precauciones (7.1.2), Interacciones medicamentosas (7.2)].

Trastornos de la piel y del tejido celular subcutaneo

Erupciones cutaneas, a veces con ampollas o hinchazon similar al angioedema.
Angioedema

Sindrome de Steven-Johnsons

Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente
link: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos
y/o al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a
farmacovigilancia@gador.com.ar o telefonicamente al 0800-220-2273.

10 SOBREDOSIS

La dosis mas alta de sofosbuvir que se ha documentado consistié en una dosis Unica
de 1200 mg de sofosbuvir (tres veces la dosis recomendada) administrada a 59 sujetos
sanos. En ese ensayo, no se observaron efectos no deseados con este nivel de dosis,
y los eventos adversos tuvieron una frecuencia e intensidad similares a los eventos
informados en los grupos de tratamiento con placebo y con 400 mg de sofosbuvir. No
se conocen los efectos de dosis mas altas.

No se dispone de ningun antidoto especifico para la sobredosis con SOVALDI®. En
caso de sobredosis, debe monitorearse al paciente para detectar cualquier evidencia
de toxicidad. El tratamiento de la sobredosis con SOVALDI® consiste en medidas
generales complementarias, que incluyen monitorear los signos vitales y también
observar el estado clinico del paciente. Con una sesién de hemodialisis de 4 horas, se
elimina el 18 % de la dosis administrada.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

11 PRESENTACION

Cada frasco contiene 28 comprimidos recubiertos, gel de silice desecante y un rollo de
fibra de poliéster, y esta cerrado con una tapa a prueba de nifios.
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12 CONSERVACION Y MANIPULACION

Debe conservarse por debajo de los 30 °C en su envase original.

No debe usarse si falta el sello que cubre la abertura del frasco o si el sello esta
danado.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica”.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS”

Elaborado en Patheon Inc., 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada para
Gilead Sciences Inc. EE.UU.

Acondicionamiento secundario: Gador S.A., Darwin 429, C1414CUIl, C.A.B.A.,
Argentina

Representado, Comercializado y Distribuido por GADOR S.A., Darwin 429, C1414CUI,
C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

Directora Técnica: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Ciencias
Farmaceéuticas.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 57.812

SOVALDI® es una marca comercial de Gilead Sciences, Inc., o sus compaiiias
relacionadas, en los Estados Unidos y otros paises.

©2022 Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.
AR-SEP22-US-SEP19-EU-OCT-19

Fecha de ultima revision__ /
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

SOVALDI®
SOFOSBUVIR 400 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de SOVALDI® contiene:

SO O S UV et e e e 400 mg,
Excipientes:

Manitol, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sddica, Dioxido de silicio coloidal, Estearato
de magnesio, Opadry Il amarillo 85F92259*............coiiiiiiiiiiins C.S.

*Contiene alcohol polivinilico, polietilenglicol/macrogol, talco, diéxido de titanio y 6xido de hierro
amarillo.

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

SOVALDI® se utiliza en combinacion con otros medicamentos antivirales. Cuando tome
SOVALDI® con ribavirina o en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, también debe
leer las guias de esos medicamentos.

La informacion consignada en este folleto de Informacion para el paciente trata sobre el uso de
SOVALDI® con ribavirina y en combinacion con peginterferén alfa y ribavirina.

¢ Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de
SOVALDI®?

SOVALDI® puede causar serios efectos adversos, incluyendo

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

Para mas informacion sobre efectos adversos, ver la seccion “4cuales son los
posibles efectos adversos de SOVALDI®?”

¢ Qué es SOVALDI®?

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

¢ Infeccién por genotipo 1 0 4 sin cirrosis 0 con cirrosis compensada en
combinacion con interferon pegilado y ribavirina

¢ Infeccién por genotipo 2 o 3 sin cirrosis 0 con cirrosis compensada en
combinacion con ribavirina

SOVALDI® se usa para tratar chicos de 12 o mas afios de edad o que pesan al menos
35 kg con infeccién crénica por VHC genotipo 2 o 3 sin cirrosis o con cirrosis
compensada en combinacion con ribavirina.

No se sabe si SOVALDI® es seguro y eficaz en nifios menores de 12 afios de edad y
que pesan menos que 35 kg con infeccion por VHC genotipo 2 o 3, o con infeccion por
VHC genotipo 10 4

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

¢Quiénes no deben tomar SOVALDI®?

No tome SOVALDI®

o Si es alérgico a sofosbuvir o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

e Sieste es su caso, no tome SOVALDI® e informe a su médico
inmediatamente.

¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar SOVALDI®?

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

e Alguna vez ha sido infectado por virus de la Hepatitis B
e Tiene problemas hepaticos aparte de la infeccion por hepatitis C.
e Se ha sometido a un trasplante de higado.
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o Tiene problemas renales graves o recibe dialisis.
e Tiene infeccion VIH.

e Esta embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si SOVALDI®
dafiara a su bebé nonato.

o Hombres y mujeres que toman SOVALDI® en combinacién con
ribavirina, debe leer la guia del medicamento correspondiente a la
ribavirina para consultar la informacién importante con respecto
a los embarazos, anticoncepcion e infertilidad

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

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que utiliza, incluidos los
medicamentos de venta con receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos
herbarios. SOVALDI® y otros medicamentos pueden afectarse entre si. Esto puede
causar que tenga demasiado o no suficiente SOVALDI® u otros medicamentos en su
cuerpo. Esto puede afectar la forma en que funcionan SOVALDI® u otras medicinas, o
puede causar efectos secundarios.

Lleve una lista de sus medicamentos y muéstresela a su médico y al
farmacéutico cuando le receten un nuevo medicamento.

e Puede solicitar a su médico o farmacéutico una lista de los medicamentos que
interactdan con SOVALDI®.

¢ No empieces a tomar un medicamento nuevo sin decirle a su proveedor de
atencién médica. Su proveedor de atencidn médica puede decirle si es seguro
tomar SOVALDI® con otros medicamentos.

¢Coémo debo tomar SOVALDI®?
e Tome SOVALDI® exactamente como se lo indique su médico. No modifique su
dosis, a menos que se lo indique su médico.
e No interrumpa el uso de SOVALDI® sin antes hablar con su médico.
e Tome 1 comprimido de SOVALDI® por via oral con o sin alimentos.

e No omita una dosis de SOVALDI®. La omision de una dosis reduce la cantidad
de medicamento en la sangre.

e Solicite una nueva receta de SOVALDI® antes de que se quede sin
medicamento

« Sitoma una cantidad excesiva de SOVALDI®, inmediatamente llame a su
meédico o dirijase a la sala de urgencias del hospital mas cercano.
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“Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de SOVALDI®?

SOVALDI® puede causar serios efectos adversos, incluyendo:
¢ Reactivacion del virus de hepatitis B. Ver “; Cual es la informacion mas
importante que debo conocer acerca de SOVALDI®?”

e Disminucion de la frecuencia cardiaca (bradicardia). El tratamiento con
SOVALDI® puede resultar en un enlentecimiento de la frecuencia cardiaca entre
otros sintomas cuando se toma con amiodarona, un medicamento usado para
tratar ciertos problemas cardiacos. En algunos casos la bradicardia ha
provocado la muerte o la necesidad de un marcapasos cardiaco cuando la
amiodarona se toma con SOVALDI®. Obtenga ayuda médica si usted toma
amiodarona con SOVALDI® y presenta alguno de los siguientes sintomas:

o desvanecimiento o cerca de desvanecerse o dificultad para respirar

0 mareos o aturdimiento o dolores en el pecho
0 no sentirse bien o confusion
o debilidad o problemas de memoria

0 cansancio extremo

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

e cansancio

e dolor de cabeza

Los efectos secundarios mas comunes de SOVALDI® al utilizarlo en combinacién con
peginterferén alfa y ribavirina incluyen:

e cansancio

e dolor de cabeza

e nauseas

o dificultad para dormir

e recuento bajo de glébulos rojos

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

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

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
https.//www.argentina.qob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes, o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234"

También puede comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia GADOR S.A., a
farmacovigilancia@gador.com o teléfono 0800-220-2273.

Mediante la comunicacion de efectos no deseados usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Presentaciones

Cada frasco contiene 28 comprimidos recubiertos, gel de silice desecante y un rollo de
fibra de poliéster, y esta cerrado con una tapa a prueba de nifios.

¢ Coémo debo conservar SOVALDI®?

o Conserve SOVALDI® por debajo de 30 °C.
e Mantenga SOVALDI® en su envase original.

e No use SOVALDI?® sj falta el sello que cubre la abertura del frasco o si el sello
esta danado.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de SOVALDI®

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

Puede solicitar a su médico o al farmacéutico que le proporcionen la informacion sobre
SOVALDI® redactada para profesionales de la salud.

¢Cuales son los ingredientes de SOVALDI®?

Principio activo: sofosbuvir.

Ingredientes inactivos: dioxido de silicio coloidal, croscarmelosa sédica, estearato de
magnesio, manitol y celulosa microcristalina.

El recubrimiento del comprimido (Opadry Il amarillo 85 F92259) contiene: alcohol
polivinilico, polietilenglicol/macrogol, talco, diéxido de titanio y 6xido de hierro amarillo.
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“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no

puede repetirse sin nueva receta médica”.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS”

Elaborado en Patheon Inc., 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada para
Gilead Sciences Inc. EE.UU.

Acondicionamiento secundario: Gador S.A., Darwin 429, C1414CUl, C.AB.A,,
Argentina

Representado, Comercializado y Distribuido por GADOR S.A., Darwin 429, C1414CUI,
C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

Director Técnico: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Ciencias
Farmacéuticas.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 57.812

SOVALDI® (sofosbuvir 400 mg) es una marca comercial de Gilead Sciences, Inc., o sus
compainiias relacionadas, en los Estados Unidos y otros paises.

©2022 Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.
AR-SEP22-US-SEP19-EU-OCT19

Fecha de ultima revision_/__

/%

anMaAlt

HILAL Rosana Maria
CUIL 27213100233
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
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