.Repiiblica Argentina f‘f“P(»)der Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energfas Renovables

Disposicién
{

Nitmero: DI-2017-12253-APN-ANMATH#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 1 de Diciembre de 2017

. Referencia: 1-0047-0000-005692-17-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005692-17-8 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnofogia Meédica; y

5

CONSIDERANDO:

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

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97. '

Que la Direccién de Evaluacmn y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion

de su competencla ;

Que se actua en virtud de las facultades cqnferldas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015

Por ello: ' 3 - - ) ’
EL ADI\/[INISTRADOR NACIONAL DE LA ADNHNISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA | v




DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma GADOR S.A., representante en la Argentina de GILEAD
SCIENCES INC., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada SOVALDI / '
SOFOSBUVIR, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SOFOSBUVIR 400 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-
24021964-APN-DERM#ANMAT,; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-
2017-24022433-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certiﬁcadé N° 57.812, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposici6n. ’

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-005692-17-8

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.12.01 10:01:49 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Meédica

Digltally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢2AR,
o=MINISTERIQ DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serlalNumber=CUIT
307151175684 °

Date: 2017.12,01 10:01:53 -0300°
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERIOR DE ENVASE

= SOVAL_DI@
- SOFOSBUVIR 400 mg
Comprimidos Recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

COMP'O‘SICION |
Cada comprlmldo recublerto de SOVALDF’ contaene
SofoSbUMIF ... e ST e ettt 400 mg,

Excipientes: Manitol, Celulosa microcristalinag’,‘ Croscaramelosa sdédica, Didxido de silicio

e

coloidal, Estearato de magnesio, Opadry |l amari_‘llo B5F92259% ...t C.S.

*Contiene: alcohol polivinilico, pol/etllengllcol/macrogol talco,. didxido de titanio y 6xido de hierro
amarillo. * .

1 ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: antiviral de accion directa; codigo ATC: JOSAX15

2 INDICACIONES Y USO

Pamentes adultos:

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

(@)l

e Infeccion por genotipo 1 0 4 sin c1rrosns o con cirrosis compensada para el uso
en combinacién con |nterferon pegilado y ribavirina .

. ._Infeccnon por genotipo2 o 3 sin cirrosis o con cirrosis compensada para el uso
en combinacién con ribavirina

Pacientes pediatricos:

SOVALDI® esta indicado para el tratamiento de ia infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC) de genotipo 2 0 3 en pacientes de. 12 o mas afos de edad o que
pesan al menos 35 kg, sin cirrosis o con cirrosis compensada para el uso en ,

-
A h.cnca
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combinacién con ribavirina [ver Posologia y Administracion (4.3) y Estudios cli

(8.5)].
'3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
31 . DESCRIPCION |

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

La denominacion del sofosbuvir segin la [UPAC es (S)-isopropil 2-((S)-
(((2R.3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-
metiltetrahidrofuran-2-il)metoxi)-(fenoxi)fosforilamino)propanoato. Su férmula molecular
es C22H20FN3OgsP, 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 22 mg/mi 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, diéxido de titanio y éxido de hierro amairillo.

3.2 FARMACOLOGIA CLINICA

3.2.1 Mecanismo de accién

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 evalué 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

g S },j
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dosis tres veces mayor que la dosis méaxima recomendada, SOVALDF” no prolonga e?) ,Z
intervalo QTc en una medida que sea clinicamente relevante.

‘ 3.2.3 Farmacoclnetlca
Absorcién ‘

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas del sofosbuvir y del metabolito
predominante en circulacién GS-331007 en sujetos adultos sanos y en sujetos con
hepatitis C crénica. Luego de la administracion oral de SOVALDI®, el sofosbuvir se
absorbié y alcanz6 la concentracién plasmatica maxima al cabo de ~0,5-2 horas
posteriores a la dosis, independientemente del nivel de dosis. La concentracién
plasmatica maxima del GS-331007 se observé entre las 2 y las 4 horas posteriores a la
dosis. De acuerdo con el andlisis farmacocinético poblacional realizado en sujetos
infectados por los genotipos 1 a 6 del VHC a quienes se les coadministré 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 ngehr/ml para el
GS-331007 (N=1695). En- comparacién 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 aIimentos

- En comparacién con las condiciones en ayuno, la administracién de una dosis (inica de
SOVALDI® junto con una comida estandarizada de alto contenido graso no afecté de
* manera sustancial la Cmax ni el ABCo.nf 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 sofosbuvnr se une a las proteinas plasmaticas
humanas, y la unién es independiente de la concentracién 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 Gnica 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
analoge nucleosidico farmacolégicamente activo GS-461203. La via de activacion
metabdlica involucra una hidrélisis 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 nuclettidos de triadas de histidina 1
(HINT1) seguida de una fosforilacion mediada por la via de biosintesis de nucleétidos

i = v | \éf O'z\\f&c. 2oy |
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antl-VHC in wtro

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

Ehmmacmn

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

Poblaciones especn‘/cas

Raza .

El analisis farmacocinético poblacional realizado en sujetos infectados por el VHC
indicé que la raza no tuvo ningln efecto clinicamente relevante en la exposicion al
sofosbuvnr 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 0 mas afios de edad, infectados con VHC genotipos 2 0 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 afios
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 su;etos pediatricos
infectados por VHC de 12 o mas ainos de edad?
Media Geomeétrica Sofosbuvlrb - GS-331 007°
ABCtau (ngehr/mL) 1060 . 7570
Cmax (ng/mL) . 472 572
a.. Parametros derivados de la pobiacion farmacocinética - 1S66 NN

. Bono3] elopenq
G020 "N EBIO
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b.. Sofosbuvir N=28; Gé—331007 N=50

‘No se. ha establecido la farmacocmetlca‘ del sofosbuvir en pacientes p 1étIICOS //
menores a 12 afios de edad [ver Uso en pob!ac:ones espec:flcas (7.4.4)]. AR

Pacientes qenatrlcos : .j

El anél|3|s farmacocmetlco poblacional reslizado en’ sujetos infectados por el VHC

mostr6 que, dentro del intervalo etario anallzado (de 19 a 75 aios), la edad no tuvo un

.efecto clinicamente relevante en la exposmmn al sofosbuvir y al GS-331007 [ver Uso en
pobiaciones especificas (7.4.5)].

Pacientes con disfuncién renal

La farmacocinética del sofosbuvir se estudid luego de administrar una dosis tnica de
400 mg de sofosbuvir a sujetos VHC negativos con disfuncion renal leve (TFGe entreS0
y menor que 80 ml/min/1,73 m?), moderada (TFGe entre 30 y menor que
50 mi/min/1,73 m?) y ‘grave (TFGe menor que 30 mi/min/1,73 m?), y a sujetos con
enfermedad renal terminal (ERT) que requerian hemodidlisis. En comparaciéon con los
sujetos con funcién renal normal (TFGe mayor que 80 mi/min/1,73 m?), el ABCo-nt del
sofosbuvir fue un 61 %, 107 % y 171 % mas alta en los casos de disfuncion renal leve,
moderada y grave, mientras que el ABCo-inf del GS-331007 fue un 55 %, 88 % y 451 % ,
mas alta, respectivamente. En los sujetos con ERT, en comparacion con los sujetos Vi
con funcién renal normal, el ABCo.inf del sofosbuvir y del GS-331007 fue un 28 % y -
1280 % mas alta al administrar el sofosbuvir 1 hora antes de la hemodiélisis, en
comparacion con un 60 % y 2070 % més alta al administrar el sofosbuvir 1 hora
después de la hemodialisis, respectivamente.- Con”una sesion de hemodidlisis de
4 horas, se elimina aproximadamente el 18 % de la dosis administrada. No- se requiere .
un ajuste de la dosis en- pacientes con disfuncion renal leve o moderada. No se han
establecido la seguridad ni la eficacia de SOVALDI® en pacientes con disfuncién renal
grave o0 ERT. No se puede recomendar una dosis especifica para los pacientes con
disfuncién renal grave o ERT [ver Posologia y administracion (4.6) y Uso en
poblaciones especificas (7.4.6)].

Pacientes con diSfuncién hepética

La farmacocinética del sofosbuvir se estudié luego de administrar dosis de 400 mg de
“sofosbuvir durante 7 dias a sujetos infectados por el VHC con disfunicién hepatica
moderada y grave (clases B y C de Child-Pugh). En comparacién con:los sujetos con
funcién 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 ABCo2s del
GS-331007 fue un 18 % y 9 % mas alta, respectivamente. El analisis farmacocinético ;
poblamonal realizado en sujetos .infectados por el VHC indicé que la cirrosis no tuvo

ningin efecto clinicamente relevante en la exposicién al sofosbuvir y al GS-331007. No

se recomienda ajustar la dosis de SOVALD® en los pacientes con disfuncion hepatica

leve, moderada y grave [ver Uso en poblac:ones especzf cas (7.4. 7)]

Apoderado o
BN 1867071

" Gilead Sciences
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Evaluacién de mteraccnones medlcamentos.as

Sofosbuvir es un sustrato del transportad:r de farmacos gp-P- y de I} a*mna ge
. resistencia del cancer de mama (PRCM), mientras que GS-331007 no lo &5 Los

farmacos que son inductores de gp-P en.el intestino (por ejemplo, rifampicina o la
hierba.de San Juan) pueden disminuir la concentracién plasmatica de sofosbuvir, lo
~que lleva a una reduccién 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 coadministraciéon 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 exposicion de los farmacos
que son sustratos de estos transportadores

. La via de activacion metabéllca mtracelulal de sofosbuvir esta medlada por lo general
por hidrolasas de baja afinidad y de alta capacidad y las vias de fosforilaciéon de
nucleétidos que son poco probable que sean afectadas por las drogas concomitantes.

En la Tabla2, se muestran los efectos de los farmacos coadministrados en la
exposicion- al sofosbuvir y al GS-331007. £n la Tabla 3, .se muestran: los efectos del
sofosbuvir en la exposicion a los fammacos coadministrados [ver Interacciones
medicamentosas (7.2)]. '

oderado ) : irectora\ Técnica
DN. | 13.653.713 ‘ : ‘ Mat. N°"4gs57

Gilead Sciences i_ 6
IF-2017-24021964-APN-DERM#ANMAT
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Tabla 2

Interaccmnes medlcamentosas

v

Cambios en

los

farmacocinéticos del sofosbuvir y del metabolito predommante en
circulacion GS-331007 en p rasencia del farmaco coadministrado?.|

Cociente promedio {IC del 90 %) de la FC del
Dosis del Doéis de sofosbuvir y del G8-331007 con/sin farmaco
Farmaco farmaco . . coadministrado
dministrado{coadministrado sofosbuvir| N : -
coadminis gy (mg) Sin efecto=1,00
mg) , : .
‘ Cma’x ABC cmin
2,54 4,53
: .| sofosbuvir ' ' NA
Ciclosporina Dosis Gnica .| Dosis Unica | g © | (1,87, 3,45) | (3,26, 6,30)
P " de 600 de 400 060 Toa
GS-331007 | (4 53 0,69) | (0,00; 1,20) | A
. 1,45 1,34
. . - | sofosbuvir ) ' NA
Darunavir  1450/100 una vez| Dosis tnica ‘ (1,10: 1,92) | (1,12 1,59)
(reforzado con por dia de 400 18 0.07 124
ritonavir , ‘ - . 2 , ;
) GS-331007 | (5 90: 1,05) | (1,18: 1,30) | A
] 600 una. vez
Efavirenze " por dia . 081 0.94 _
sofosbuvir - 110) | (076 1.16 NA
: o 200 una vez s (0,60; 1,10) | (0.76; 1,16)
. Emtricitabina® ~oor dia Dosis Unica 16 ‘
P de 400 : ,
Tenofovir
. . 300 una vez : 0,77 0,84
disoproxi por dia (| GS-331007 | (6 700 0,84 | (0.76;0,02) | A
o 0,950 1,300
sofosbuvir . \ o NA
Metadona 302130 una. |400 una vez| ., (0,68, 1,33} | (1,00; 1,69)
_ vez por dia por dia : 0,73b 1,040 NA
T : GS-331007 | (5 65; 0,83) | (0,89; 1,22)
L 1,21 1,09 '
sofosbuvir ' . . NA
Rilpiviring 25 unavez | Dosis Unica 17" (0.90; 1,62) | (0,94;1.27)
pivirina - por.dia de 400 L 106 1.01
1 GS-331007 ' ; NA
o ’ (0,98; 1,14) | (0,97; 1,04)
) 0,97 1,13
~ sofosbuvir ! ' ! NA
- ‘s (i 0,65; 1,43 0,81; 1,57
Tacrolimus |Dosis Unicade 5 Dosis Unica 16 ( )| )
| detoo as-331007 | . Q97 1,00 NA
: . (0,83; 1,14) | (0,87;1,13)

NA =no se aplica/no disponible.
a. Todos los estudios sobre interacciones se reallzaron én voluntarios sanos.
b.  Comparacién basada en el control histérico. ‘
c. Administrado como combinacién de dosis fijas Efavire~nz - Emtricitabina— Fumarato de disoproxilo de tenofovir.

No se observo ningln efecto en los paréametros farmacocmet:cos del sofosbuvir y del
(GS-331007 al administrar raitegravir.

{ ,,, //(/{

G do S.A.
: 7 Olga NJGreco i
Gustavo H. Ostunl ‘ {- - Direcfora’ Técnica
Apoderado T Mat. N° 9957 \
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Tabla 3

I

s
o

Interacciones medlcamena)sas

» il

Cambios

en los

farmacocinéticos del farmaco coadmmlstrado en preS‘&lea del.=

sofosbuvnra . Ll
) : Cociente promedio (IC del 90 %) de la
. D:_)sls del Dosis He * FC de los farmacos coadministrados
Férp\?co : farmaco sofo sb(avir N con/sin sofasbuvir
coadministrado: coadministrado o Sin efecto=1,00
| s (mg) (g ’
¥ Crmisx ABC Cmin
i . 1,07 1,06 1,07 -
Norel : : . , . UG , :
gestromina | . s rgestimato (0.94: 1,22) | (0.92: 1.21). | (0.89: 1,28)
: : 0,18/0,215/0,25/
ik : 400 una 1,18 1,19 1,23
Norgestrej etinilestradiol .| 15 ‘ g g
. 0,025 una vez por vez por cjla (0,99; 1,41) | (0,98; 1,45) | (1,00; 1,561)
.. . dia 115 1,09 0,99
Etinilestradiol , {(0,97:1,36) | (0,94: 1.26) | (0.80; 1,23)
: Dosi::s" '
Raltegravir 400 do‘;s e0es | unica | 19 0.57 0.73 0,95
p de 403 (0,44; 0,75) | (0,69;0,91) | (0,81;1,12)
r X ;
Dosis
‘ ? 0,73 1,09
Tacrolimus Dosisunicade 5| (nica: | 16 e ' NA
| de 400 (Q.59; 0.,90) | (0,84; 1,40)
Tenofovir dlsobproxil 300 una vez por | . Dosis | 16 | - 1,25 0,08 0,99
fumarato . Unica e : -
. v dia 400.. (1,08; 1,45) | (0,91; 1.05) | (0,91;1,07)

S

NA = no se aplica/no dlspcnlble
a. Todos los estudios sobre interacciones se realizaron ¢h voluntarlos sanos.
‘b.  Administrado como dosis fijas de Efavirenz - Emtricitabina~ Fumarato de disoproxilo de tenofovir.

No se observé ningln efecto en los parametros farmacocinéticos de los siguientes
farmacos coadministrados con el uso de sofosbuvir: ciclosporina, darunawr/ntonawr
efavirenz, emtricitabina, metadona o rilpivirina.

3.2.4 Microbiologia
Mecanismo de accion .

El sofosbuvir es un inhibidor de la ARN polimerasa dependiente del ARN NSS5B del
VHC, que es fundamental para la repiicazion 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 actlia como terminador de' cadena. En un
analisis bioguimico, el GS-461203 inhitid la actividad de la polimerasa NS5B
recombinante de los genotipos 1b, 2a, 32 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 c¢e ia ARN polimerasa mitocondrial.

Actividad antiviral’ r) .
A,
a"’fﬁh
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En andlisis de rephcones del VHC; los valores de CE=o del sofosbuvir fren NG
replicones de iongitud completa de los gerotipcs 1a, 1b, 2a, 3a'y 4a, y los replic
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 . quimeéricos 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 m;cromolar para el genotipo2 (intervalo:
-0,014-0,081 micromolar; N=15) y 0,081 rpicromolar para el genotipo 3a (intervalo:
0,024-0,181 micromolar; N=106). En ensayos de virus infecciosos, los valores de CEso
dei 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 ningln efecto en la
actividad. anti-VHC del sofosbuvir. La evajuacién del sofosbuvir en combinacién con
interferén alfa .o ribavirina no mostré ningun efecto antagonista en la reduccion de los
niveles de ARN del VHC de las células de rgplicones.

Resistencia 2

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 sofesbuvir estuvo asociada con la sustitucion principal
S282T de la NS5B en todos los genotipos de replicones examinados. Se desarroll6 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 $282T 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 39 % 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 ai GS-461203 en comparamon con los tipos naturales

: respectlvos
?

En ensayos CIII‘HCOS

En un andlisis combinado de 982 su1etos uue rembneron SOVALDI® en los ensayos de
fase 3, 224 sujetos contaban con datos.genotipicos de la NS5B posteriores a ia
situacién basal obtenidos a partir de una:secuenciaciéon de nucledtidos de prOX|ma
- generacion (corte del analisis del 1 %).

Se detectaron sustituciones L159F (n=6) y V321A (n=5) emergentes del tratamiento en
muestras posteriores a la situacion basal obtenidas de sujetos infectados por el GT3a
en todos los ensayos de fase 3. No se observd ningin cambio detectable en la
susceptibilidad fenotipica al sofosbuvir de los’ aislamientos de los sujetos con
sustituciones L159F o V321A. La sustituciéon 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 fase3. Sin embargo, se detectdé una
sustitucion S282T en un sujeto con genotlpo 2b que tuvo una recndlva en Ia semana 4

I}F }
‘ ‘ La {
4 ‘ . ) . ! : ‘“‘(L’D".e re(;o
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ensayo de fase 2 P7977-0523 [ELECTRON]. E! aislamiento obtenido de este s

mostré una susceptibilidad media al sofoszuvir 13,5 veces menor. En este sujeto, la

sustitucion S282T ya no. era detectable #n la semana 12 posterior al tratamiento
mediante la secuenciacion de proxima qene*«?%ac.en con un corte del analisis del 1 %.

En el ensayo efectuado en sujetos cor,\carc noma hepatocelular en espera de
trasplante de higado, en el que los sujetos recibieron Qasfa 48 semanas de sofosbuvir y
ribavirina, se desarrollé la sustitucion L154F en varios sujetos con VHC de GT1a o
GT2b que presentaron fracaso virolégico {enfermedad. intercurrente v recidiva).
Asimismo, la presencia de sustituciones L1 *:~9F ylo C316N en la situacion basal estuvo
asociada con enfermedad intercurrente y #ecidiva posteriores al trasplante en varios
sujetos infectados por el VHC de GT1b tratados con sofosbuvir. Ademas, se detectaron
sustituciones S282R vy L320F durante el 'Eratamlento mediante ia secuenciaciéon de
préxima generacion en un su1eto mfectadd por el VHC de GT1a.con una respuesta
parcnal al fratamienio. :

‘Se desconoce ia sngnlf cacion chmca de estas sustltuc;ones ‘

Resustencza cruzada.

Los replicones del VHC que expresaroq la sustitucién $282T asociada con la
resistencia al sofosbuvir mostraron suscepibilidad a Yos inhibidores de la NS5A y a la
ribavirina. Los replicones del VHC que expresaron ias sustituciones T390l y F415Y
asociadas con la ribavirina mostraron susceptibilidad al sofosbuvir. El sofosbuvir tuvo
actividad contra los replicones del VHC caon variantes resistentes a inhibidores de la
proteasa NS3/4A, mhlbldores no nucleOSIdu,os dela NS5B e inhibidores de la NS5A.

1

4  POSOLOGIA Y ADMINISTRACION :
4.1 Pruebas previas al inicio de la terapla

Antes de iniciar e. tratarwlento de VHC con ¢ O\/ALDI examlnar a todags los pacientes

para detectar la ev:denma de infeccion actu :I 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 v precauciones (7.1. 1)]

4.2 Dosis recomendada'l-en aduitos

La dosis recomendada de SOVALDM® tonsiste en un comprimido de 400 mg,

administradc por via oral una vez por dia con o sin ahmentos [ver Farmacologia clinica
(3.2.3)].

Adminis@rar SOVALDI@’f en combinacién cor‘*,'f ribavirina o en combinacién con interferén
pegilado y ribavirina para el fratamientoe del VHC. En la Tabla 4, se indica el régimen de
tratamiento recomendado y la duracion de |5 terapia combinada con SOVALD®.

|
A

" 6Gad r
~ Sk : ’ : ‘ N, reco
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Para pacientes co- mfoctadoq VHCMIH-1
Tabla 4. Remitirse a Interacc:ones medmamﬁ n*m

e

dosis de drogas antiviraies VIH-1 de uso L,o.womuant

Tabla 4

i

Reglrnen de t*a‘{avmento mcomondade 'y duracién en pacientes

!

aduitos con. genotnpo i, 2, 3 o 4 des VHC

Poblbcién de pacientes

Régimen de
Tratamiento y

Duracion
‘ SOVALDI® +
. , Sin tratamlen 0 previo sin cirrosis 0 con peginterferén alfa? -
Genotipo 10 4 | ~ cirrosis ﬁornpensaca (Child-Pugh A) + ribavirina®
‘ ‘ _ 12 semanas
Genotipo 2. Sin trékamiento previc y SOVALDFE + ribavirina®
experimery: ¢dc * gin cifrosis o con 42 semanas )
cirrosis coprtensada (Child-Pugh A) :
Genotipo 3 . Sin tratamlento pravio y

exparimen‘ados” sin Cirrosis 0 con

SCVALDI® + ribavirina®

24 semanas

cirrosis ¢ onf{ner sada (led -Pugh A)

a. Cohsuite la ficha técnica del pegmterferon alfa. pa A cc ‘\ocer ias feccme'ldacuones sobre {a administracién de
dosis en pacientes con VHC de genotipo 1 ¢ 4. |

b. La dosis de ribavirina sé determina en funcitn gel pesw (<75 kg = 1(}6(—:‘ mgy 275 kg = 1200 mg). La dosis diaria
de ribavirinase admlrls'ra por via orai.con alirentos en dos dos's divididas. Los pacientes con disfuncion renai
(CICr s50 rl/min} requieren una reduccion de Jg dosis ge-ribaviring; consulte fa ficha técnica de la ribavirina.

c. Paciantes experimentados de t"atamlento gue hayan fe zliado a un regfme'i basado en interferan con o sin
“ribavirina. o

Pacientes ¢
interferdn

pon VHC qunar.po _GUE NO S0 'egibies para recibir un réqimen basado en

El tratamiento con :-OVALDI‘E ‘en combinacién con ' ribavirina: durante 24 semanas
puede censiderarse una opcion terapeutma para los pacientes infectados por el
genotipo1 que no son elegibles para recioir un régimen basado en interferon [ver
Estudios clinicos (8.4)]. La decision con resgecto al tratamiento debe orientarse a partir
de una evaluacion de los p05|bles beneﬁuo; y riesgos para e. paciente en particular.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en e‘ pera de trasplante de hlqado

Administrar SOVALD!® en combmamon ‘con ribavirina durante un maximo de
48 semanas o hasta el momentc dei ’f'asp ante de Higado, lo que suceda en primera
_instancia, para prevenir una reinfecciori pO’ el VHC ﬁostenor al trasplante [ver Uso en
poblaciones especificas (7.4.7 )j

4.3 Dosis recomendadaen parlentes ped;a*ncos de 12 o mas afios de edad o
que pesan al menos 35 kg

La dosis recomendada de SCVALDI® en pahuentef pedlatncos de 12 o mas afos de
edad o que pgsan &l menos 35 kg es un comprimido de 400 mg~adm1mstrado por vn,a

!’U G/a \(/(f

' oo dor
) . - . ors A
: : ‘ Dara‘ N ?reco
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oral, una vez al dia con o sin alimentos. en ct)mb.naﬂon cont nbavrrlna [ver

Y
"
aF
i
&
%

Farmacologia Cllmca (3 2}y Estudios C!:nlc :s (8)L

El régirnen de tratam!ento recormencado y duracz&n para la terapia combinada con
SOVALDI® es provisto en Ia 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 5 y Tabla 6. Referirse a Interacc:oneasMed;f*amentosas (7.2) por
recomendaciones de dosns con drogas anti\??al&.s para el VIH-1 concomitantes.

Tabla s Regimen de tratamlento rec%mendado y duracién en pacientes
peduatrlcos de 12 0 mas ancs de adad o que pesan al menos 35 kg
: - Poblacion d(; paclentes - .Régimen de Tratamiento y
, : Duracion
Genotipo 2 Sin tratamierﬁ'o previoy .-
: " experimenttados® Sin cirrosis o ton SOVALDI +- rlbavmnab 12
,"cwroqis compensada (Child-Pugh semanas
A\
Genotipe 3 _ Sin 'i"ratamle[,;-:o previoy
experimentados® sin cirrosis o-con * SOVALDI + ribavirina® 24
cirrosis compensada (Chld Pugh semanas ‘
. A\

a. Pacientes experlmentados de tratamuento que hayan faliado a'un régimen basado en interferébn con o sin
ribavirina.

b. .Ver Tabla € para recomendaciones de dosw basac s en el peso

Tabla g Dosis recomendada de ribavirina en terapla combinada con
- S30VALDI para pacisntes pe,gllatncos de 12 o mas afios de edad o
due pesan al menos 35 kg :
Peso corporal kg 25 ' Dosis diaria de Ribavirina®
Menos que 47 S " 15 mglkgidia
4749 4 600 mg/dia
50-65 o /800 mg/dia
~ 86-80 o 1000 mg/dia
Mayor que80 - o 1200 mg/dia . .
a. y La dosis ciaria de ribavifina est ba's_.ada‘ enel Lr‘so y se administra oraimente en dos dosis divididas can
comiaa. - L . : : .

44 Momflca itn de la do‘sis
No se recomzenda reducir ia dosis de SOVALD'®

Si un paciente presenta una reaccién adversa grave pomblemente relacionada con el
peginterferén alfa y/o la ribavirina, se debe reducir o suspender la dosis de
peginterferdn alfa y/o ribavirina, segin corre:sponda, hasta que la reaccion adversa
merme o disminuya en severidad. Consulte 'a ficha técnicadel pegmterferon alfayd

AR ’);
i UYL [ ——
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la nbawrmd para obtere* mformac; an a,,mtma" i sochre GGmu reducz;' vio s aUSpenéer ia
dosis de peglnterferon alfa yio ribavifina.

4.5 Suspensmn de la admlmstracmn d;.; dosas

Si se suspende de modo permanente el voo de ios: otroe agentes admlmstrados en
combmac:én ‘con SOVALDfSi también debe éuspenderse el uso de SOVALDI®."

46 Dlsfunclon renal grave y enfermedad renal terminal

No se puede reco*nendar una dosis espeCI fca para s pacuentes con disfuncién renal
grave (tasa de filtracion glomerular estimaca [TFGe] -menor que 30 ml/min/1,73 m?) o,
con enfermedad renal terminal (ERT)- debicn a las alias exposiciones (hasta 20 veces
mayor) del metabolitc predominante del sofosbuvir fvev Uso en oobiamonns especificas
(7.4. 6) y Farmacologia cf,mca (3.2.3)]. !

5 FORMAS FAR MACEUT!CAS Y DON‘ME TRACIONES

SOVALD® esta dlaponlble en forma cse Porwor ides reuubiertos de coior amarillo, que
presentan grabado en bajorrelieve la inscripeion “GSI” sobre un iado y “7977" sobre el
otro. Cada comprimldo contlene 400 mg de sofesbuvir,

1
R

3

Cuando se administre SOVALDP" en coml‘r‘ac:on con rsbavmna o con’ peginterferon
alfa/ribavirina, las contraindicaciones corr=~:p0nq.entes a dichos agentes también se
aplican a las politerapias.. Consulte ia ficta técnica’ det peginterferén alfa y de la
nbavmna para obtener una hsta de sus cont: ?!nﬂucaCIOnes o

6 CONTRAINDI(‘ACIONES

7 ADVERTENCIASYPRECAUC!ONE o
¥

71 GEN ERALES

7.1.1 Riesgo de reactwamén del virus de ‘-lepatltls B en pacuentes comfectados
con VHCyVHB ~ - :

La reactivacién dei virus de !a: Heoatitis B (V ;—IB‘ ha smo reportada en pacaentes
coinfectados con VHC/VHB que estaban recibiendo o han completado el fratamiento
con antivirales de acciéon darecta de VHT y que no estaban recibiendo terapla antiviral
para VHB. Algunos casos har resultade en Repatitis fulminante, falla hepética y muerte.
Los casos han sido reportados en pacientes con HBsAg’ positivo y también en
pacientes con evidencia serolégica de. mfecmc'v resuelta de VHB (es decir, HBsAg
negativo y anti-HBc positive). También se hz ) reportado reachvacuon de VHB en
pacientes que estan recibiendoe ciertos ager fes inmunosupresores ¢ qunm'oteraprcos el
riesgo de reactivacion del VHB asociado con el fratamiento con antivirales de accion
directa para &l VHC puede verse aumﬁmamr ‘en esos paetentes

La reactivacion del VHB se caracten 5 por m abrupto moremento de la repl:cacnén
Del VHB manifestandose como un rapido in‘remento dei nivel sérico del ADN del VHB.
En pacientes con lnfecc:lon del VHB:resveitz: puede owrnr 1a reaparlcnon de HBsAg La

=)
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reactivacion de la rsplicacion dei VHB puediir acompanad.a de hepa itis, en ese caso, N
pueden ocuirir aumentos en los niveies de cimmco-ransferasas y en casos severos,m S

pueden ocurrir aumento en. Ios niveles de bmrruhma fd!la hepatlca y muerte.

Examinar a todos Ios pacnentes para detectz \r 1nfepc:or:,por VHB ac‘tua. o} prevna
midiendo HBsAg y anti-HB¢ antes de mzcaarrpl tratamientc de VHC con SOVALDI. En
pacientes con evidencia serologica de infecsion por VHB, vigilar los signos clinicos y de
laboratorio de inflamacién por ia hepaiitis 0 \a reactivacion del VHB durante e!
tratam'ento de VHC con SOVALDI ¥ du,r?r,te;. ei seguinmiento post—tratamiento

Inicie el manejo aprcplado del paole.ue con mfec ;én por VHB segln se indica
chmcamente :

sy

7.1.2 Bradicardia smtomatlca grave al coadmlnlstrarse con amiodarona

En ia experiencia durante su comercuahzaca?m se han informado casos de bradicardia
sintomatica y casos que han requerido el iisiplante de un marcapasos al coadministrar
amiodarona con un régimen’ que contenga Pofosbuwr Se informé un paro cardiaco de
desenlace fatal en un paciente que tomaba amiodaroria y a quien le fue coadministrado
un régimen que incluia sofosbuvir (HARVOM’I"‘ [ledlpaswr/sofosbuwr]) Por io generali, 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 usag betabloqueantes o aquellos que .
padecen comorbilidades cardiacas subyatmntes y/o: enfermedad hepatica avanzada
pueden tener mayor riesgo. de presentas: bradicardia sintomatica al coadministrar
amiodarcna. Generalmente, la bradicardia cedié después de suspender el tratamiento
contra et YHC. Se desconoce cudl es e me,«anismo para este efeclo,

No s& recomienda coadministrar amlodarrna e SOVA DI® en combinacion con otro

- antiviral de accién directa (AAD). En el caso de pacnentes gue toman amiodarona y que
no tienen ninguria otra aiternativa terapeuuca viable, ‘/ a quienes se ies coadministrara
SOVALDI® y otro antlwra de accion directa:

- Se debe asesorar a !os paé‘ entes re-speuto del ries go‘ de presentar bradicardia
sintomatica grave

e Se recomienda internar al pacienie [zara realazar un menitoreo cardiaco durante
las primeras 48 horas poster'on,"s a ia coadministracion. Después, se
recomienda el control diario de ia fre:cuencia cardiaca de manera ambulatoria o
realizado por el propio- paClente durante al ms—:-nos las: primeras 2 semanas de
tratamlento 3

Los pacientes tratados con SOVALDI@ ,( que necesnan iniciar tratamlento con
amiodarona debido a que no tienen nlnouna otra opcwn terapeutlca viable deben
someterse al- momtoreo cardiaco dPSCI’ltO aiiteriormente.
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Dado que la amlodarona posee una vuj;a media . prciongada, los paC|enteS\que- - 5

suspendan su uso lnmedlatamente antes cid comenzar el tratamiento con SOVALDI®”
también deben someterse al monitorec cardi: £aco descrito anteriormente.

ey

slg

Los pacientes que desarrollan signos o ‘sintomas de bradicardia deben procurar
obtener una evaluacién médica de |nmedmt0 Los Slntomas pueden incluir un cuasi-
desmayo o desmayo, mareos ¢ aturdimienls, malestar, debilidad, cansancio excesivo,
falta de aliento, dolor toracico, corfusién o alteraciones de la memoria [ver Reacciones
adversas (9.2), Interacciones medicamentosas (7.2)].

7.1.3 Riesgo de efecto terapéutico redu«::ido debido al uso de inductores de gp-P

Los farmacos que son inductores de la gp-P: 2n el intestino {(p. ej., rifampicina, hierba de

san Juan) pueden disminuir significativaniente ias concentraciones plasmaticas de

sofosbuvir y reducir el efecto terapéutico d% SOVALDI®. No se recomienda el uso de

rifampicina vy la hierba de San Juan con SO J‘ALD!’@ [ver /nteracc:ones medicamentosas
¢

(7.2)].
7.1.4 Riesgos asocnados con tratamlento j.ombmado

Debido a que SOVALDI® se utiliza en coml‘ nacién can otros farmacos ‘antivirales para
el tratamiento de 1a infeccion por VHC, conglilte la infofmacion de prescripcion de estos
farmacos uilizados en combinacién con SC:VALDI®, fas advertencias y precauciones
relacionadas con, estos farmacos’ tambiéri se apllcan a su uso en el tratamiento
combmado con SOVALDI®. - : :

7. 2 INTERACCIONES MEDECAMENTOSAS

7.2.1 Interacciones medlcamentosas potenclalmente 5|gn|f|cat|vas

Sofosbuvir es un sustrato deI transportador de drogas gp-P y proteina de resistencia
del cancer de mama (PRCM), mientras gue. el metabolito predominanie en circulaciéon
GS-331007, no o es. Los farmacos gue &on inductores de ia gp-P en. el intestino
(p. €j., rifampicina o hierba ‘de san Juan) pteden disminuir la concentracion plasmatica
~ de sofosbuvir, lo que ocasiona una reduccicn del efecto terapéutice de SOVALD?®; por
elio el uso concomitante con SOVALDP"@ no es. rPcomendado[«er Advertenc:as y
precauciones (7.1.3}].

La informacién sobre las posibles lnterac \)nes m'ed\iéamentosas con SOVALDP se
resumen en la Tabla 7. La tabla nio e una lista exclusiva fver Advertencias y
precauciones (7.1.2 y 7.1. 3) y Farmacologra c!zmce (3.2.3)].
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Tabla7 Interacciones medizamentosas posi eme‘%fe gign,,matwa _ Puede ¥

po
recomendarse la: mad.ucac r)n deia do 3is. 0 dei regimen en- funcnon
de los estudlos de m*eracmenes medlcamentosas o la -nteracclon

prevista® - . k

Clase de farmaco’
concomitante:
" nombre del farmaco

Efecto en la

concentracion® ] , .+ Gomentario clinico
i B .

J_-‘.__;;__ ‘

Antiarritmicos: Se descenoce el Laco yaqm.mstraczon de amicdarona con un régimen que
amiodafona . | efecto sobre ias’ CQm{"’)"'Et sofesbuvir puede causar bradicardia
o concentraciones . | sintomatica grave El-mecanismo de este efecto es
de amiodarona’y " | desc3nocido. No se recomienda coadministrar
sofesbuvir - * | amicgarona con ':OVALDI“ en combinacion con otro

e an*lv;ral de accion directa: Sila coadministracion es
necegaria, se recomienda’ realizar un monitoreo cardiaco
fver xdvertencias ypref*aucrones (7 7 1.1), Reacc:/ones
adve*sas {9.2)]. -

Anticonvulsivos: + sofosbuvir - Se ol c.ve que la céadminisiracion de SCVALDI® con -

carbamazepina ‘ 1 GS321097 carbemazepina, fenitoina, fenobarbital u oxcarbazepina
fenitoina . , d.smmuya l2 concentracidn de sofosbuvir, ic que
fenobarbitai Co . redudiria el efecto terapéutico de SCVALDI®, No se
oxcarbazepina o "ibrecomner‘oa fa coadmln'swauon
Antimiccbacterianos: |+ scfosbuvir Se prevs qué la coadministracion de SOVALDI® con

] ) 1 G8-231007 ') rifabisina o rufapem na d|sm|nuya la concentraciéon de
rifabutina O sofoshuvir, o que reduciria el efecto terapéutico de
rifampicina \ ‘ bOV’ ALDIPMNo se recomienda la coadministraciorn.
rifapentina o ‘

La Pgmdm.mstracmn de SOVALDI® con rifampicina, un
v mduoko. dg ‘& gp-P intestinal, no se recomienca [ver
1 Adve! renoes y precauciones (7.1.3)].

'l(

Suplementos 1 | sofosbuvir ! La ocadministracion de SOVALDI® con hierba de San
herbarios: | GS-331007 - Juan;,un inducter.de la gp-P intestinal, no se recomienda
Hierba de san Juan. T fver: %dver‘ :ncias y precauciones (7.1. 3)] '
(Hypericum perforatum) . . . * J’ ‘ :

inhibidores de la’ | sofosblvir Se p';:-:.své quela coadmihisfracién de SOVALDI® con
proteasa del VIH: i 58-331007 fiprafraviriritonavir disminuya ia concentracion de

sofosbuvir, lo.que reduciria el efecto terapéutico de

tipranavir/ritonavir i e 9 s
SOVALD!®, No se recomienda 1a ccadministracion. ' ¥

a. Esta tabla no es vna lista exclusiva.
b. { =disminucién.

7.2.2 Farmacos. sin mteracmones med;camentos:as clmlcamente sngnlflcatlvas
con SOVALDI

Ademas de los farmacos mcluldos en la Tdea 7. se evaluaron las interaccicnes entre .
SOVALDI® y los siguientes farmacos en e;;sayos clinicos, y no se requiere ajustar la
dosis de ninguno de los: farmaros fver ¢ armacoloma clinica {3.2.3)]: ciciosporina,
darunavir/ritonavir, efavirenz, emtncstabir :@, metadona, = anticonceptivos  orales,
raltegravir, n!plvlrma tacrollmusotenofowr(-asopmxﬂ fumarato
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7.2 TOX!COLOGIA PRECLINICA : {
¥ ‘
7.34 Carcmogenes:s mutagene.,ls, det&‘mra de la fem!-dad
i
CaTClﬂOQQHESIS y mutagénesis- :
Usc_con ribavirina y/o 'peginter“erén alfa: -;_;.?Qmuite 5a :r‘formdc:lon de prescripcion de
ribavirina y / o peg-ntprt'e ron aff-.- para cbiwasr inf qzmac:ion sobre la carcmogenesns y
rautagénesis. I SERSE ’
¥ ' i
kLIS
cl sofosbuvir no file gerv*tcx;co & u"" hateria x,;i ana!ms m wtro o in vivo, que incluyo
pruebas de mutagenicidad ! bacteriana, :azzc,u acitsn cremosemica er ! mfocutos de sangre
periférica humana 'y 'mcronubleos de raldn i vive.. :

Se realizaron estudios de carcinogénesis con sofosbuwr en raiones y ratas, los que
tuviercn dos afios de duracion. A ios fatgnes machos se ies administraron dosis de
hasta 200 mglkgidia, y de hasta 800 maikg/dia a las hembras; mientras que tanto las
ratas machc como las hembras recibieron dosis de hasta 750 mglkg/dia: No se
obsarvaron incremenios en la incidencia de neoplasias vincutadas & medicamentos con
las dosis mas alias evaluadas en ratones y 1atas, las que dieron lugar a una exposicion
ABC al metabolito predominante en c:rculac,wan 38-331007 de aproximadamente 7 y 30
‘veces (en ratones macho y hpmbra respec; :vamente) y 13 y 17 veces (en ratas macho
y hembra, respectlvamente) que Ia exposmem en seres humanos con la dosis clinica
recomendada. o

S b i
Deterioro de ia fertlhdad L h B

Uso con nbawrma ylo pegmterfnrén azra bonsulte £} mformamén de prescnpcmn de
ribavirina y / o pegmterferon aifa para ohizniar informacion sobre el deterioro de la
feriilidad. E! sofosbuvir no tuve efecios e "Ea viabilidad. embriofetal ni en la fertilidad
cuando se svalud en ratas: Con: la dosis’mas alta evaluada, la exposicion ABC al
metabolitc- predominante _erf.__m roulacién 28 ~331907 fus aprovmadamente & veces la
exposicion en seres h&manos-m Ea dosis ¢ im:"a recomc,ndada

USG EN P@BLACEONE‘: EoPECﬂFiuAb
7414 Embarazo

Resumen del riesgs

Si SOVALD® se admmlstra con nbavwnrra 5 pegmterferon aifa y ribavirina, el régimen
de combinacién esta Pontrandlcado en muyares embarazadas y en hombres cuya
pareja femenina esta embarazada onsu}teﬂ* ia informacion de prescrnpc:on de ribavirina
y/lo peginterferén aifa para obmr.er mas Irtormacién sobre los riesgos asociados del
uso durante e embarazo de nbawnna Y peg: : ~terferon alfa. -

No hay dlspomble dates adecuados en humanos para establecer si SOVALDI® posee o

no un riesgo para el embarazo. En estudios’ de produccuon animal, ninguna evidencia

de resultados adversos en el desarrollc fue nbservada con sofosbuvir a exposiciones

mayores que aquellas en humanos a Ia dosis humana recomendada (DHR) Iver Dato
: ) : ~a X

N W

v - \ Diga . Gfﬁc:o
= . RS e T T irectarg Té
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Durarite la organogénesis en'la raia y af cor’sjc, las exgoswunes sistémicas (ABC)a
metabolito circuiante predommantp de so:oe’. tvir (384331607) fueron 25 (ratas) y 18
(congjos) veces la exposicion en htimarnds & *Td DHR. En el estudio de desarrollo

pre/postnatal en ratas, la expomcxon sistémia materna (AB.V) a GS-331007 fue 26
veces la exposicion-en humanos ala DHR o o ‘

nv e .
El rlesgo de fondo de defectos mayures al nicimie: 10 y. abortos espontaneos para la
poblacién indicada es desconocido. En | pc:blamop generat de los Estados Unidos, el
riesgo de fondo estimado de defectos mayocres al nacimiento y abortos espontaneos en
los embarazos clinicamente reconomdos es 2—4 by 1¢—20%, 'espectivamente

Datos

Datos en animales - ' S Lﬁ:‘ -

Sofosbuvnr fue administrado pCF via o'al en gatas embarazadas (hasta 500 mg/kg/dla) y
conejos (hasta 300 mgfkg/dia) en los <ias de gestacion 6 a 18 y 6 a 19,
respectivamente, v también a ratas (dos: orales hasta 500 mgikg/dia) en dia de
gestacion 6 a laclanr‘ldlpaq-parto dia 23, N# se obsefvaron efectos significativos en el
desarrolio embric-fetal (ratas y UOnejosi 0 pBe/po»tnatal (ratas) que recibiercn las dosis
mas zltas e‘/aluqdas las exposiciones sm*ngm:cas (ABC) al- metabglito predominante
circulante de - sofosbuvir (GS 331007} fueon 25 (ratas) y 12 {(conejos) - veces la
exposicién en humanos a ia DHR, cor 5,@%50 ories crecientes durante la gestacion
aproximadairiente de 5 a 10 (rafa ¥ de ‘42 a 28 (Cﬁnejos) veces la exposicion en
humanos con ia DHR. v R ' ~

742 Lactanc:a
Restmen de! nesgo

No se sabe si sofosbuvir 0 sus metaboli*os se encuentran presentes en la leche
materna humana, afectan la_produccién ds:leche humana o tienen efectos sobre el
lactante amamantado. Ei - metabolito wradommante circulante de sofosbuvir
‘(GS-331007) fue e componente prmunah’obser\/ado en’ la leche de las ratas que
-lactaban, sin efecto en ias crfas amamantadas. [ver Datos].

Los beneficios de salud y de deaarrollo de iu lactancna materna deben ser considerados
junto con la necesidad clinica de la madre |;ara ta utilizacion de SOVAL DI® y cualquier
potencial efectc adverso sobre el nm ar’ farnamadg de !a droga ¢ de la condicion
materna subyacente. - . ” o :

Si SOVALDI? se administra con rib avirina, I; :nfe'macaén de 53.: madres lactantes de ia
ribavirina también se aplica 5 este reglmen e sombinacign. Consuite la informacion de

prescripciGn ribavirina para_ ob enm rmag informach =o~1 sr*bae = uso durante la lactancia.
Y

Datos B L SN U
Datos en animales - e ‘ gt K SYAYS ]\(»——
. ‘x,‘ P Ga or\S.A. T
: o Oiga‘N (Breco b
‘ ‘ ) Directoa Tecnica 4
; Mat. N® 9957 "’f.,
ustavo H. Ostt'i- ‘Gileat e R
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F v & deea arzollo po! _ffiata%
pias. L4 ﬂx;,t,eic’on sist

No se observaron eferies G w0
en cachorfos lactanies 3- i dosis 1085 | ! _ 1
matemna (ABC) al ris tabolito. p 5—:""‘ i amedﬂ’ soltosbuvi { {GS£331607) fue
aproximadamente 12 vece' 1a exposicidn en kadanés F i DHR con exposicion de
aproximadamente 2% de aquelld exucmc ér» m.:rama obser\faf‘a an cachorros lactantes
en el dia 10 de lactancia. En-ur zsiudic d faciancia, ios meiabolitos de sofosbuvir
(primordiaimente - GS-331007) fueron axc»;{au s en ja lgche de raias lactantes
segu1das de una adm.nisirac.én or:. d’» unia uas: nica :{e aﬂﬁ)swa (20 raglkg) en el

,,
3
]
'“.i
u..
L
v
¢
Vo

| 7.4.3 Mujeres y Ho*'nbres de poten lal re#:mduchvp
- R

Si SOVALDi® se ar*mimst'a con- ubavnrma o 'egmiarforbn y rlbavnrma la informacior de

ribavirina y peginterferon en rebaf“lon alas p, debas de smbaraza anticoncepcidn, e

infertilidad también aplica a estos’ regimenes! cor“b:nados. Consulte la Informacion para

prescnblr de ribavirina y/o pegmterferOn paw :nforrnacmn aducaowa'r

'

7.4.4 Uso pedlatnco el _ _'

Se ha establecido ia segundaa famacwnetlca ¥ eﬁcacna de SO‘vAi_D!@ en pamentes
pediatricos de 12 o mas afios deedad o que pesan al mernios. 35 kg con infeccion por

~ genotipo 2.y 3. SOVALDI® se evaité en un n-studso clinico abrerto (ostudio 1112), el
cuai incluyé 50 sujstos (13- ger‘ioﬂpo 2; 37 genotapo 3) de 12 o mas afios de edad. La
seguridad, farmacocmetica Y. e‘scacm fueron, rerrparabies a aqdeilas observadas en
adultos [ver Posclogia y Adrministracion (4. F‘ea siones Adversas {9.1), Farmacologla
C!inica(3 2.3}, y Estudios Cii";zc::as 3811, .

La ceguredad y eficacis JF‘ \0‘\1*«.:);@ an Da‘ﬁ pedaafncos d° 12 o mas afios de
edad 0 que pesan al menos 35 kg con dirros ';5 s«,omperncada s2 soportz por las
exposiciones comparaba«es de sefo Buvir y C 3-331007 enire: 1) adultos y adolescentes
sin cirrosis y 2) aduitos sin cirrosis y adudtos ?‘on CIFros’s cam;)ensa-ia De sste modo, .
seria esperable .:.rmlar eﬂcaua para p*f‘izntm aw!ese”nntes corr cnrmsns ue'ﬂpensada

como aduitos con cirrosis co'rpensada ¥ é

No se ha establecido la Qegaa:mdad 3 Lﬁbacla de SOVA D 12 en paCientes T
pediatricos de 42 © menos afios de edad © 1us peszan menos gue 35 kg con VHC
genotipo 2 0 3. No se ba estame ido la seguridad y eficacia de SOVALDI® en
pacientes pediatricos con Vi C qeno:mo Tos74 5 .'__ Uso genatrico

SOVALDI® se ad*m'nstro a 90 su,etos de 65 aﬁos 0 més Las tasas de respuesta
observadas en los sujetos mayores de 65 afos fueron. sumllares a las de los sujetos
mas jovenes en los diversos griipos ‘de trdtarmiento: No se aconseja un ajuste de la
dosis de SOVALDI® en los pamentes gern atrx Qb [vnr Farmacoiogfa clinica (3.2, 3)]

7.4.6 Disfuncion renal

No se requiere un ajus‘"te d‘é:"lé dosi de oQVA DF’ en “os paczentes con disfuncion
renal leve 0 moderada. No se’ han estab edi lo ia segu'ldad ni la eficacia de SOVALD!“a
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en pacientes con disfuncion renal grave (T?—'Ge menor que 30 mi/min/1,73 m?2) Qi &
requieren hemodidlisis. No se puede reiomendar unz dosis especifica par :
pacientes con disfuncién renal grave o ElLT fver Posologia y administracién (4.6) y
Farmacologia clinica. (3.2.3)]. Consulte tanolen la ficha técnica de ia ribavirina y del
- peginterferén alfa para obtener mformacn(m sobre pamentes con CICr menor que
50 mi/min. : CE

747 Disfuncién hepatica o : ) ﬁ

No se requiere un ajuste de la dosis d(f SOVALQIB" en pacuentes con disfuncién
hepética leve, moderada o grave (clases / B o C de Child-Pugh) fver Farmacologia
clinica (3.2.5)]. No se han establecido ia >eguridad ni la eficacia de SOVALDI® en
pacientes con cirrcsis descompensada. Co ssuite ia ficha técnica del peginterferén alfa
para conocer las contra.ndwac.ones ew casas da aesvomaenSac'()n hepatica.

7.4.8 Pacientes con carcmoma hepdtocelulc.r en espera de trasplante de higado

Se estudi6 el efecto de SOVALDI® en. SUJetOS -adultos mfectados por el VHC con
carcinoma hepatocelular antes de sometersg a un trasplante de higado en un ensayo
clinico abierto en el que se evaluaron ia "egundad y la ef’caCia de SOVALD® y la
ribavirina administrados antes del trasplant= para prevenir una reinfeccién por el VHC
posterior al trasplante. E! criterio de valoreion pnncnpal del ensayo fue la respuesta
virologica posterior al trasplante (RVpT), deumda como el nivel de ARN del VHC menor
que limite inferior de cuantificacion:: (fo./ve limit of - quant/f'ca ion, LLOQ) al cabo de
12 semanas de haber efectuado el trasplante Los. sujetos infectados por el VHC,
independientemente del genotipo, con carcinoma hepatoceluiar (CHC) que retne los
criterios de Milan (definidos como la presenma de un tymor con un diametro maximo de
5 cm en pacientes con carcinomas hepatO“eluIares (inicos y no mas de tres nodulos
tumorales, cada uno con un didmetro méximo de 3.cm, en pacientes con tumores
multiples y sin manifestaciones extrahepctlcas ‘del céncer ni evidencia de invasion
vascular del tumor) recibieron 400 mg de SOVALDI® y.1000-1200 mg de ribavirina por
dia en funcién del peso durante 24-48 semanas o hasta el momento del traspiante de
higado, lo que sucediera en primera instancia. Se llevé a cabo un anéllsm provisional
sobre 61 sujetos que recibieron SOVALDI® y ribavirina; 45 sujetos tenian el genotipo 1
del VHC; 44 sujetos tenian un puniaje basal de Child-Pugh-Turcotte (CPT) inferior a 7y
todos los sujetos tenfan un puntaje basal no ajustado hasta 14 en el modelo para
enfermedad hepatica terminal (mode/ for end—stage iiver disease, MELD). De estos 61
sujetos, 41 sujetos se sometieron a u* 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 LLOG en €l mo:ento del trasplante. De los 37 sujetos, la
tasa de respuesta vireldgica posterior al tr't*solante (RVpT) es del 64 % (23/36) en los
36 sujetos evaluables que alcanzaron el momento de evaluacién z las 12 semanas
posteriores al trasplante. El perfil de segundad de ;>OVALE)!® y la ribavirina en los
sujetos infectados por el VHC antes del. rtrasplanteﬁ de higado fue similar al perfil
observado en los sujetos tratados con SO“ALDI® y ““bavrrlna en Ios ensayos clmncos
de fase 3. o . ,; -
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7.4.9 Pacientes luego de un t*asplante d hngado .  o , a‘;g;;,: .

~No se han establecido Ia segundad m Iz eimac' de O‘\fALDF'?' en pacient'eé iues
un trasplante de hlgado . : ‘

74.10 Pamentes con mfeccson por VH{ con genotipo 5 o6

Los datos dlsponlb|°s sobre los sujetos i fectaf ‘08 por &l genu-*po 506 del VHC son
~ insuficientes para emitir recomendacnone ubrea ia administracién de dosis.

8 ESTUDIOS CLINICOS o
8.1 Descripcion de ensayos cllmcos

Se evaluaron la segundad y la eficacia de. St)\/ALDI"J &n cinco ensayos de fase 3 en los
que participaron un total de 1724 sujetos my momfectados con los genotipos 1 a 6 por el
VHC crénica, en un ensayo. de fase 3 reczilzado 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 0 més afios de edad con genotipc 2 o 3 del VHC. tal como se resume en Tabla 8.

[ver Estudios Clinicos (8 2, 8 3, 84y8. ‘3)] , B
‘r '\{} N’,‘)\rﬁ.\‘ ‘ \X} o ]
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304

Ensayo - I . Ramv‘ﬂ‘ Estudio

Clinico ’ Poblacion’ IS { Numem de w;cFos tratadas)
o t 0T 1.4.3 .
NEUTRING | P Trat a"“?“ o°t;\ RUCIIEER UJA;_DHPE.Q e rzna-i-nd\/ 12 semanas (327)
- ‘ B v/ 40 '
FISSION TN'(GT203)' 3 SO’\/ALBH RB 12semanas {256)
‘ ST : Peg-!FN a!’fa+R8V 24 semanas f243)
Sujetosintolerantes, ie | +RBY -
POSITRON elegibles ¢ que nc feqlileren |- - SCVALD! RB 2 semar '45(207)
interferon (GTQ 3) e Pla;,ebou semanas (7‘!)

| Rec rc.asamerwresa!ruerferén SGVALDJ+RBV12 semaras( 03)

et g
=

FUSION
Pt ong respondedo;es (GTZ G '%) SO‘{ALD!#RBV 16 semanas (98)
| ,-N‘ . s - i ; ,Q‘VALD‘ FRBY 12 Esemanés para GT2 (73)
o ¥ o recaidas anteficres a.:- % . gy
VALENCE interferén-o.no réspondedoles. : 56 ALD'+RB\/ 12 semanas para GT3 (1)
o @T20 3)“ RS SCVALDI*RBV 24 semanas para GT3 (250)
‘ - ‘ Playebo pc. 12 semanas (85)
»VHCNIH1co~ o '
infectados TN. (G“‘1)
_ VHCIVIH-1 co- ‘Qi’l SOVAL |+RBV 24 se*nanas para GT1 (114)
" PHOTON-1 o mfectadosT’\. Q- ¢ SOVALDH-RBV 1” semanas para GT20 3 TN (68)
_recaidas anferiores ” SO\/A‘ DHRBV 24 semanas para GT2 o 3 recalda -
~ interferdnone - T anterioresint erferén © na respondedores (41)
. respandedores (G120 jf
.3) . |

1,Su1etos pediaidcos de-
12 o mas afics de edad

v S_OVALF:J@&.RBV 12 semanas para GT2 (13)
- GT20GT3."

80 VALEH@H RBV 24 semanas para GT3 (37}

srm

Estudio 1112
(abierto) .

Los sujetos que pa i::p on en s ‘en say"»a con: adu!tos nc teman csrro:vs 0 teman
cirrosis compensada. Se aqmlmstn_ SCW«L&)’“ an dosis de'450 mg.una vez por dia. La
dosis de ribaviring para los sujetes adultos (F{E‘Jﬁ se determind en. funcion del peso y
fue de 1GE}G~;2£‘u mg per dia adminisiradas en ¢os dosis’ -dividas cuando ze utilizé en
corbinacion” con \O\/ALD!@"‘ Aa Gusi‘; de peginterferon aifa 2a, en !o> casos
correspondieniss, fue de 180 mwor*rame 15 DOT s;mana Se establecio una duracion fija
del tratamientc en cada ensayo i no estuvo Qriemtada segn los niveies de ARN del
VHC de los sujetos {sin aigeritma '\riemac‘»cs por ts reapuecz*a) ‘Se midieron los valores
de ARN del VHC piasmatice durante ios amayos clinices por mecic de la prueba de
VHC con COBAS TagMari-{version 2.8). gue se utiliza- cen- el sistema de alta pureza
High Pure System. Ei analisis tenia un limits inferior de cuantificacion (LLOQ) de 25 Ul

por ml. La respuesta vxroléglca sostenida (F/812). fue él criterio de valoracién principal,

que se definié como el nivel de ARN del V14 :C mferlor al LLOQ a! cabo de 12 semanas

después de finalizar el tratamlento : ' e

Y
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8.2 Ensayt‘:s chmcosr‘en ujerm cuﬁ!wt’“ e men_e’&.iim 454

=Y

Adultos sin tralamlento m'evuo - NELTPiNu f’\ wudio q ‘4()}

NEUTRINO fue un’ ensayo amer“o CON {r solo czmpo en el que se “evaluaron
12 semanas de tratamiento con 'SOVALDF sn combinacién con pegint erferon alfa2ay
ribavirina en sujetos sin tratamiento previg infa: .uadow por el genotrpo i ., 506 del
VHC en comparaci6n con el controf n:sﬁ(yrqc‘c, r)ree:.pea, ficado. - ' |

Los sujetos tratados (N=327} ‘te‘h?ar' una’ fm'-‘ “*a de edad de 54 afios {intervalo: 19 a
70); €l 64 % de los SUjetOo era de.sexy maecuiing, el 78 % era de raza blanca, el 17 %
era de raza negra, el 14 % era de r.g\n " rianann 0 Iath ei irdica de masa corporal
medic era de 2@ kg/m? hr*terva#o 58 Kyim?) ). 8l 78 % ff—_v“ﬁa ufi nivel basal de ARN
dei VHC supeno; as Iogla Ut por mi e 17 % tsma cir romo, el 89 % tenia el genotlpo 1
del VHC, ‘el § % tenia el genctipo 4 dei VHC, y & 2 % tenia &l genctipo 506 de! VHC.
La Tabla @ preserita la F‘\J’S.,~ é;ore:,pom.ea gs & grupo  de tratamiento con SOVALD®
+ peginterferon alfa + ribavirina en suistos’ con ’*eno ipo 194 dei WHC. Los datos
disponibles sobra ,cs ou,-tu% cc:n genmim 54 del VH‘” * tratados con SOVALDI® +
" peginterferén alfa de‘! rina. durama 1R semanas eran insuficienites para las
recomiendaciones d@ dosis: por iﬂ tanto, est: s res .tacfos nc se presentan en {a Tabla 9
[var Uso en pobt arjonea 1=fslpe‘u:‘;|”*r,av {7 agiy o o '

Tabla®  Estudio NEUTRING: RVUS12 para sujetos sintratamients previo con
genotlpo 190 4 da! \fH(, : SR
" —— o -
: ? OVAUH‘E“ + Pﬁg-lFN aifa ¥ RBV por 12 semanas
. : ‘ =520
RVS general LCono o 90 %(289/320)
Genotipo 12 e T T 00%(9521292)
Gemotipota o+ . p o . . .92%(206i225)
Gemotipo b . bl . 83%(55/66) ,
Genotipo 4 | kT 0% 2TR8) "
Resultado en sujetos sin RVG ™ Loy )
' Fracaso viroiogico durantael o R 9/32¢:
tratamiento TR ST
Recidivat T 9% 289
Oirose I M "1‘*»/’07(3.'3?203 B

2. Un su;eta tenfa una mfeccxon mixig de ams’xpu R :
b. E:Genominador parala recidiva esia: ramoad de sue % won ARN oal VH <‘ LOQ en su u!tma evaiuacion
© durante el tratamiento. ‘ ‘ B
¢. "Otros” incluye a ios stletos que no !oc n*m uaa RS v QUi hmpoct 'c-mn'ercn Ios riierios d& fracaso virologico
(p. €., perd.doe duran'e =2 sequi*menfu) . .

Enla Tabua 10, se ,Jresentar RVS‘Z c,mmspan ienies a s b upos seleumcmados "

i “; 'ﬂ

B \Nr\wh* - Hﬂ“ﬁw
Lot e : :  Directora Thcnica
YR OR'S, .. Giiead Btiences - » . Mat, 8957
Gustavo H. é)stuni . e . IF ’01’-24021964 APN-DERM#ANMAT
Adoderado : e o :

At 13653712
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Tabla 10 -Tasas de RVS 12 de smgn o8 @aiec cm rados. &n of gstudio
- NEUTRINO en smetcs cog \ H{l e geﬁohgbo ie 4

J{ ﬂJAL[M‘E‘% ‘%g-iFN a‘fa +R 3V por 12 semanas |
Cirrosis ‘ ,‘r—-' L .
N T 93-%{24?/'254‘")’_{}.
R e e
Raza ‘ e T AT
Negra - . e BT % (ATISA) )
"No negra S TH T 7% (2421266)
Mltiples factores basales = = -~ . % 4 o
Genotipc 1, fibrosis F3/F4 segin ‘ % )
Metavir, sin C/C de IL28B, ARN | - Y Ti% (37/52“
del VHC >800.000 U¥m! -~ |- S S A

-
Las. tasas de RVS 12 fueron del 99 % (89 ‘:90) en su‘ﬁatos con VhC de genotlpo 104
ycon aielo C/C de ILZBB basal y dei 87 % (* 00f2°0) en sujetos ‘con VHC de genotipo 1
04y sin aleios C/C de1L28B basal. .1

Se calcula que la RVS1? en pacient éa aue prev-amente tuvieren un fracaso
terapéutico oon el in terderdn puul"’t‘ y #a tibavirina sé aproximara a la RVS12
observada en ios sujntoh del estudio NEU "'"RI'\I" que {enian muliples factores basales
tradicionaimente ascdades con una spileals mas “baja-ar tratamiento basado en
interferones {Tabla 10). Latasa de RVS u gn el ansays NEUTRING observada en los
sujstos del genotips 1 sin aneloc C/C de 1L28E, con un- hivel dg ARN del VHC mayor
que 800.0G0 Uiimi y fibrosis F3/F4 segun Métavir fle de! 74 % (37/5’»‘)

Fi

8.3 Ensayos clinicos é'n'sUjetc;’scmﬁ 'V‘n%ﬁ de deﬁot:pq 2 03

Adultos ssn t:a m-entﬂ prevm -— F'bb!D\i fE ,tucieo fio 12313

FISSION fue un ensayo aleatomddo, amer‘fu e,uptro'aao C“"I wiin icipic activo, en el que
se evaluaron 12 semanas de. tratam'en*u oHn &,OVAW DF” ¥ rbav:r.na en comparacmn
con 24 semanas de tratamlento con pegar“erfe"on afazay r:bavmna en sujetos sin
tratamiente previo gue ténian o \/HC de» genoﬂpo'" 2y3. Las dosis de ribavirina
utilizadas en el grupo tratado con: SO\/AL B # ribavifina y en el grupo tratado con
peginterferén alfa 2a + ribaviring fueron de DOG 1200 mg por dia en funcion del peso y
800 mg por dia independientemente de!l faso, 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 trente & 3)y el nivei basal de ARN del VHC
(menor que 6 logio Ul/ml vs. al menost iogio. Ui/ml). Se- mscrabieron stijetos con VHC de
genotipc 2 0 3 en una properc:lon de ap:owmadamente 430 :

lLos su;etos tratados (N=499) teman una mcdlana de edad de 50 afios (intervalo: 19 a
77); el 66 % de i0s su;etos era de sexo "Tlcm(,U!IPO el 87 % era 'de raza b[anca el 3%

T

' . Gilead Scief*tééé | L s
Gustavo H. Ostuni Tt PeTT J Olga
Asoderadc _ S, w2 2017 240 DISSHATHEER MEANMAT
D.NU 13.623.713 e e " o Mat No 995- \

{‘; e
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era de raza negra, el 14 % ers de cr*f:(e H%;:a C 0 iatmo el 'ndice de rnaséscgrporal, 4
medio era de 28 kg/m2 (intervalc: 17 a 52 ikg/ m?}, 21 57 % tenia niveles basalesMRNf
del VHC superiores ‘a .6 logow: pormi, e 20 % tenia cirresis, y el 72 % tenia el
genotipo 3 del VHC. La Tabla 12 prnsema 151 R\!S12 ¢ orrespondlpntes a los grupos de
tratamiento con SOVALDI® + ribavirina v mv” pe '!nterferon alfa + ribavirina en sujetos
con VHC de genotipc 2. RVS12 para “u*;:.i 5 cen genpting 3 ratados con SOVALDP® +
ribavirina durante 12 semanas fw Jbo*pii«’t“ oor. !o La"ltG, es os‘resultados no se
presentan en la Tabla 11 v R - | '

S

--,«'5:?-?‘?;'}}__- -

£

el

Tabia 11 .ESEUdIO FI’SSiON R\:’S12 en 5u-eta-=s sm tratamlento previo con

geno Jo 2 del YHC , .
; I ‘ SQVALT“!@ + RBV per ) "Peg—IVFN alfa,+ RBV por
| 12 semanas . . | 24 semanas
‘ IA 730 b f N=672
RVS 12 U esea(ewTd) | T8 % (52i87) -
Resultado en sujelos sin RVS12 . ‘ v , o o .
Fracaso vnrolo_glco durante eI ! . <j§/73) AR £ o 4% {3/67)
tratamiento oy ; VR S
Recidiva® T X (u,,;m) T s% emr)
Otros® i T Y; 4% (3/67)
a. Incluye tres suPtos u fectadas, p &l ge nm]oo 2;1 'ewwb‘;mm det ‘!HC
b.. Ei denominador pars ja fenitivaas *U.}da e Eutei:as o ARM deﬁ VHC %LLO‘Q an su ﬁitifna evaIUacién g

duranie ¢ alamisnic.

o "Otros”incluye aics au,ucs Gue nc lcg arcn ung V5 v que ‘a-npcco reumeron ios criterios e fracaso virolégico
{ p e.. Dcrdldos durante & segu;mlento L :

En ia Tabla 12, 8 pre":entan las R\ ';z wrrecpe,-r'dsentec a aos sujetos infectados con
VHC de genctipo 2 con ¢ lrrqsgs enls s st cmn br,aa. :

Y N “ ‘
o ! f\‘ W

! Y e L
KN " aaer S A

d ) . T B WD Greco
Gus!avo H. Ostu. L ; iy ‘ 'fectora Tecnica
Apoderado - o A _ Mat, Ne 9957 \
D.NL 13823713 . - P \
it L& )
# N
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Tabla 13 - Estudio POSITRON R"%1 ‘en sujetos intolerantes,; no eleglblb
que no raquieren mterferoz w,__‘ VHC de genot!ps 2

GOVALDI® + RBV por | Placebo por
@ i2semanas | 12 semanas
| N=109 . N=34
RSV 12 - i 93%(101108) | 0/34
Resultado en sujetos sin RVS12 ‘ “ » '
Fracaso virolégico durante el tratémiento N 0109 - L 97 % (33/34)
Recidiva® R . B% (5/107) | 0/0
Otrosb | | 7 3% (3109) | 3 % (1/34)

a. El denorninador para la recidiva es. ia ca'\tldad de su;et0° can ARN del VHC <LLOQ en su dltima evaluacion
durante el tratamiento. -

b. "Otros" incluye a los sujetos que no lograron Una RVp y que ta'npoco reunleron los criterios de fracaso virol6gico
(p. €., perdidos durante el segurmento)

La Tabla 14 presenta el anéhsr; de subgrupos en relacion con la cirrosis y la

clasificacion respecto del tr atamlento con nterferenes en sujetos con VHC de genotipo
2 _

Tabla14  Tasasde RVS1‘ corre,;pond!entes a subgrupos seleccionados en el
estudio POSITRON en sujetos con VHC genotipo 2

SQVALDl@':fRBv por -
12 senpanas
N=109
Cirrosis
No 4 92 % (85/92)
s . T sa%(1enn)
Clasificacién para los 1 B 3
interferones 7 :
No elegible ' 88 % (36/41)
Intolerante 100 %:{9/9)
No dispuesto : - 95% ( -6/50) g

Adultos con tratamiento previc — FUS!ON { estudxo 108)

FUSION fue un ensayo aleatorizado, dobie CIegn en el que se evaluaron 12 o
16 semanas de tratamiento con SOVALD# y ribavirina. en sujetos que no lograron una
RVS al recibir un tratamlento _previc basapo en interferones (sujetos recidivantes y sin

A

Géﬂor 'SA.

: i : ‘ ' : k""”“”"j'ga Greco
els O N A a r L - i
Gilead Sciences ‘ Mat. \° 5357 28",

b ‘-;‘ IF-2017-2402_1964-APN-DERM#ANMAT
y ‘

L - _pégina2j6ide.38 :



f

i

respuesta) Los quetos fueron aleatonzadc en una propdrcién 11, Yy se estratifi
segun la cirrosis (presencna frente a ausenc’ a) y el gerotlpo del VHC (2 frente a 3).

V)x—‘ .

Los sujetos tratados (N=201) tenian una m dlana de eoad de 56 afios {intervalo: 24 a
70); el 70 % de los sujetos era de sexe’ me;,pull_nc, el 87 % era de raza blanca, el 3 %
era de raza negra, ei 9 % .era de origen h'spano o latino, el indice de masa corporal
medio era de 29 kg/m? (intervale: 19 a 44 kym?), &t 73 % tenia niveles basales de ARN
del VHC superiores a 6logno U! perml, 2l 34 % tenia cirrosis, el 63 % tenia el
genotipe 3 del VHC, y el 75 % habia tenide una remdlva previamente. La Tabla 15
presenta las RVSi2 oorrczasp:)nci*cr"’frm g los d'uoos de tratariento con SOVALDI® +
ribavirina durante 12 semanas en suisios con VIHC 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 5 16 semanas fue sub6ptima; por lo
tanto, estos resultados no se presentan en iz, Tabia 15.
f;:
Tabla 15 Estudlo FUSION RVS'IZ en: u;etos con reualdas previamente
‘tratados con mterferon y ne respondedores con VHC de genotipo 2

) SOV#@. l®+ RBV
12 xemanas .
‘ : . w= 392 .
RVS12 S 82 % (32/39)
Resultado en sujetos sin RVS12
- Fracaso viroldgico durante el - I - . 0/38
fratamiento ‘ P ; .
Recidiva® e | 18%(7/39)
Otros® o - some)

N

2 : Incluye tres sujetos mfectados por el genotipo 211 rece; ﬁb:nante del VHC

b. | El denomirader para ia recidiva es la cantidad de su} e os oon ARN del VHC <LLOQ en su (ltima evaluacion
" durante el tratamiento.

c. "Otros” incluye a los sujetos que no ioqrarcn unaRVS y que xampoco reumeron ios criterios de fracasa viroidgico
' (p. €., perdidos durante el seguimienta). .

La Tabla 16 presenta el anaiisis de subgr uo as en relacién con. !a cirrosis y la respuesta
al tratamiento previo contra el VHC en sujetzs con VHC de genotlpo 2.

D \/\

\,‘u'a ,%ad O S.A.

5. N\ Greco
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Apoderado K , at "N 9957 \
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Tabla 16

ﬂ".y-

-

estuduo FUSION én fu;

G BOVALDIR +RBY
g 1Z semanas

o S ,
“liCirrosis T o i
’ FER L E
No LT v (oeey. |

S o °/?,; (‘ 610}

‘-1"

B ' i ! “ ' ) - . \:
Respuesta al tratamlen.c. prevn 7 canira ef \/HC '

N

ity
R

’ S 1=
Recidiva/ e'rfern:eqad" 51 A .8“5 %"(25,,29:
lntercurrﬂnt‘, o T
_ R
B No responéledoras B _ | 20% (710 | ‘

Adu'tos con \,/ sio b ata'nrento previc — VALEN‘" {estud=o 133)

En el eﬂsayo VALEN"F se eva.L.o & usqQ Cx"’ sOl’ALDI‘E‘ en ccmb nacion con ribavirina
en funcién del peso para el tratam ento de lg infeccion por &l VHC de genctipo 2 0 3 en
sujetos sin tratamiento previo-o en sujetos cf—xe no lograron una RVS con: un tratamiento
previo basado en interferones, inu]Ulan los'sujetos con cirrosis compensada. El disefio
del- ensayo original consistia ‘en ‘una aleawrizacion '4 a 1. para’ recibir SQVALD® +
ribavirina: durante 12 sernanas o para recilj H;r placebg. De acuerde con.los datos que
surgieron, se abrid el ciego de este ensay oy todos fos sujetos infectados por el VHC
de genotipo 2 continuaron el -tratamienty planificado originalmente y recibieron
SOVALDI® + ribavirina durante 12’ bemanas, la duracion dei tratarniento con SOVALDI® -
+ ribavirina en los sujetos infectados pir el VHC de genotipo 3 se extendid a
24 semanas. Once sujetes con.ef ger.uupo 3 ya habian completado el tratamiento con
SOVALDI® + ribavirina durarte 12 semanas =n 21 mome'\to de ia enmlenda

Los sujetos tratados (N 419) 1eman una mediana de udad de 51 afos {intervalo: 19 a
74); el 80 % de los sujetos era de sexo mascuiing, ‘&l indice de masa corporal medio
era de 26 kg/rm? (.ntervalo 17 & 44 kg/m?), o niva! basal medio de ARN del VHC era de
6,4 logio U! por mi, el 78 % tema sl genotmc def \/HC ef 58 % de ios sujetos habia -
recibido fratamiento prevno y-el 5% de dichos. sujetos habia presentado _una
reC!dwalenfermﬂdad intercurfem@ e"crﬂ n! trai amlento prevro contra e! VHC. 1 N;
“ ‘ : | f"\ : l@ - \ﬁ("?
¥ BT T (| I .
i o N L:zédér S.A. |

L SOig N} Greco
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La Tabla 17 presen ta las mwu correspontien 2
SOVALDI® + ribavirina durante 12. semanas y. M semanas

Estudio YALENCE?:

o8 de tratom‘ent

ER(SE

2 con el

Tabla 17 RVS1i2en sujetos on *.IHC de genﬂtipo 2 63
quie fueron tratados previar: terte © s gue ne. a*f‘ama"@n RVS12
tratamiento previo basade e;. intgrferdonm -

‘ ‘f‘»_‘ w@:,udpo ; _Gznotipe 3 A
[ BOVALDI®+ HEV | SBOVALD®+RBV |
© . A2 semanas 24 semanas
S N=T3 N=250
RVS general 93 % (68/73) 84 % (210/250)

_,Résultadgen sujstos sin RVS

9 5 Y <0/,3)

' <1.9% (1/250)

) Fracaéd"‘-vjirolégi‘co d'urante; el tratariento

- Recidivab 7 % (5/73; -

14 % (34/249)

Sin tratamiento previo 2% (1/32)

5% (5/105)

(aie1).

Con tratamiento previo ”-Q 20 % (26/144)
Otros® ‘ : 0 % (0/73) 2 % (5/250)
a.  No seincluyeron los sujeics que recibiercn p‘acnoo {h :BE), dado Gue ningunologrd una RVS12,
b. El denominador para ia recidiva es.la cant'dm" Gﬁ sinetos con ARN de! VH" <LLOG en su Gitima evaluacion
durante el tratamiento )
c. “Otros” incluye a sujetcs que No" gicanzaron uny RYS12 y que ta'ﬂpoco reunieron los” criterios de fracaso

viroldgics (p. 2j., perdidos durante el aeguimzemo\

La Tabla 18 presenta el ar*aasw ae subg FUDDS ,,r_n gen ohpo nn relamm cor* la cirrosis y

ia exp ersenc'a dp tratammntos pmv OQ CDHta 3 el JHC

5 e : L C

Gustavo H. Osi, SRR
Apoderago

D.NJ, 138737 "

1
o

3.
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Tabla 18

03. o ‘ ‘i L S .
' SR v o .
2 *’ Genotipd2 - ;" ‘ Genetipo 3
| BOVALDI®<RBY = | SOVALDI®+RBV
i ,‘t 12 samanas . 24 semanas
| ) T TRz T Ne2s0
Sin tratamiento previc ‘ : Ty w3482y | 93% (98/105)
Sin cirrosis | or%(2030p | - -93%(86/92)
Con irrosis | ] L wmow(e) | 92%(1219)
Con tratarniento previc T34 | 77 %(112145)
Sin cirrasis - - ’ : z 91%(30133) o 85 % {85/100)
Con cirrosis : o ] - 83 % (7:8\ T 60 % {(27/45)

8.4 Ensayos clmaf‘os en su:etos aduitm coinfectados por el VHC y el VIH-1

Se estudio el efecto de SOVALD® eriun msayo clinice abierto {estudio PHOTON -1),
en el que se evaluaron la seguridad ¥ ia eficacia de 12 024 semanas. de tratamiento o
con SOVALD® y ribavitina en sujetcs adulios con h:patitic C crénica de genotipo 1, 2
o 3 coinfectados por el VIH-1. Los sujgios uon jos gerotipos 21y 3 estaban constltundos
por sujetos con o sin tratamientc previg corira el VHE, ‘mientras gue todcs ios sujetos
con el genotipo 1 no habian recibido trataniienta prewo Los sujetos recibiefon 400 mg
de SOVALDI® y ribavirina en funcion det peso (1000 mg para los sujetos que pesaban
menor que 75 kg:o 120C mg para los suietos que. pesaban al menos75 kg} una vez por
dia durante 12 o 24 semanas segun sl genotipo y los antecedentes de tratamiento
previo. Los sujetos no recibian fratamiento. antirretroviral 'y tenian un recuento de
linfocitos CD4+ mayor que 500 celmas{mm ., 0 bmn tenian una supresion virologica del
VIH-1 v un recuento de linfocites CD4+ mayor que 200 ceél luias/mm?3. Se encuentran
duspomb!es los datos de eficacia obtenidos hasta ias 12 semanas posxeriores al
tratamiento L.Orrecpondlenteb 210 de“lOQg‘ ver la Tabla 19‘

1

L Cador A,
v K/’Oigaﬁ C?Teco

Directols T
’ Mag, l‘?’* 9@7
GustavoH Os.. v v ,
Apoderado ‘ e . *
DN 13.62).7 '
' - Gilead Sciences = T ‘ , 32
: i . .
PO  [F-2017-24021964-APN-DERM#ANMAT .
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Tabla1¢ - Estudio PHOTQN- 17 REYAE wy ig¥ ammtent" preyip’o con
~ tratamiento previo con MHE s L BmE NN
Genotipe 1 dsi siH-'C | Genotipo el VHE ! Ge‘nlo‘:tiif‘gs del
SOVALDF + RBY | SOVALDIP +RBY | SCVALDP +RBV
‘24 semanas | 12 semanas - 24 semanas
CosTR{Ne11a) 1 BTR(N=26) GTP(N"W
Total 76 % (87/114) ! 82 % (23i26) . ,0\12113)
Resultado en sujetos sinRVS12 R
Fracasovirolégico © | . 1% (i/114) r 4% 128y 0/13
~durante-el tratamento O t o R - :
Recidiva® 22% {2':#113) IR B 8 % (1/13)
- Otros® 1%(114) . 1 8% ("3‘526) 0/13
STP = sin tratamiento previo; cTe = cdn ratamiento grevuﬁ’ ‘ "

2.
con VHCde genotipo 3 tratados con SOVALDI® + |

b. El denominador.para la recidiva es'la can.ldar. fe sty

durante el tratamiento. -
¢c. "Ofros” incluye a suletos que 0 glcanz Eron Ung
viroldgico (p. &., oﬂrd‘aos duranlael '*gurruer‘u,

Los sujetos con VHC de genctipo:2 tratados con SC¥ ALDI@ ¥ RBJ durante 24 semanas (N=18) v los sujetos
BBV aurante 12 semanas (N=42) ric se incluyen en |a tabla.
otes son ARN delf VHC <LLOQ er: su ultu*a evaluacion

h{’Bu v que tampoco feuneror- jos. criterios de fracaso

ci los SJJetos mfen,taaos por el gmo*npa 1 del v’HC la taoa de R\fS12 fue del 82 %
(74/20) en los sujeios infectados por ¢ gshotips.1a y del 54 %. (13/24} en los sujetos

infectados por el gnnotepo1b y la recidiya representé la mayoria de los fracasos
terapéuticos. Las tasas de RVS1Z en ios sujetes infectados por el genotipo 1 del VHC
fueron det-80 % (24/30} en sujetos ¢ on alelis G,C de ILZSB baSas y del 75 % (62/83) en

sujetos sin alelos C/C de h.”BB ba

Entre los 223 su_;etos con v’HC VOzn=eczad
CD4+ no -se modifict . durante | el tratar

85¢ vé.u'as/mma y 84 células/mm?®
finalizar el tratamiento con . SOVALD® .

8.5 Ensayos clmlcas en pedlatna

,Ller

en iz nwdiana de! recuenic

o8 pD" = v’EH 1, ’éf pbrcentaié de linfocitos
" Se Jbservaron d'svmnucuones de

4
%,

p
5
%

:
g
i

de linfocitos CD4+ al

# - ribavirina durante 12 o 24 semanas,
respectivamente. Se produjo un rebote del ! & IK=1 durznte el tratamiento con SOVALDI®
+ ribavirina en 2 sujetos { ’0 9 %) que reﬂbta 5 tratamlprto ant;rretrovlra. v .

La eficacia de SOv’ALDl@' en qLIjetC'b pedratr cos de 12'0 mas afios de edad infectados
por VHC fue evaiuada en 50 sujetos con VHC genotipo 2 {N = 13) o genotipo 3 (N = 37)
en un ensayo dlinico abierte, Fase 2: Los sujetos con infeccion por VHC genotipo 20 3

en e! ensayo fueron tratados con’ SOVALDI® y ribavirina basada en el peso por 120 24
semanas, respectrvamente [ver Posoiogia yAdrr*m:sz‘rac:on (4. 3)].
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De los 50 sujetos tratados, la mediana de edad ¥ fue de 15 afios (rango: 12 2 17);4 % _,3‘/
de los sujetos eran mujeres; 90% eran Biancos, 43 eran Negros, y 2% eran ASIatlétI&,-—
4% eran Hispano/Latinos; la media de! pesa 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 tenien alelos ne-CCit28B (CT o TT); y
ninguin sujeto tenia cirrosis conocida. La mayoria de los sujetos (69%) habia sido
infectado a través de transmiswn vertlcal :

La tasa de RVS12 fue - 100% (Iol13) en ﬂu;etos con genotlpo 2y 97% {36/37) en
sujetos con genotipo 3. Nlngun sweto expenmeﬁto falla virologica durante el
tratamiento o recaida. ‘ ‘

9 Rhﬁ CCIONES ADVERSAS y -
Las sngu1entes reacciones adversas serias se de scriben a cohtinuacién y en otras

partes del presente prospecto

« Bradicardia sintomatica seria cuando se coadmrustra con. amlodarona [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 dlrectamenke con las tasas obtenidas en los ensayos
clinicos de otro farmaco y pueden no reﬂeja, las tasas observadas en la practica.

Cuando SOVALDI® se administra con rtbav:.mu o peglnterferon alfa/ribavirina, consulte
la informacién de prescripcion correspondlente para una descripcién de las reacciones
adversas asociadas a suuso. .

Reacciones Adversas en sujetos adQILQS

La evaluacion de la seguridad de SOVA D]’i‘ se baso en los datos combmados
obtenidos de ensayos. chnlcos de fase 3 (tanjo comroiados como no controlados) en los
que se incluyeron:

e 650 sujetos que recibieron politerapia con SO\/ALDI"‘Fj + ribavirina (RBV) durante
12 semanas, ‘

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

e 250 sujetos que reCIbleron pohtemp:a con SOVALDI® + nbavmna durante
24 semanas,

e 327 sujetos que recibieron pohterapl« con SOVALDI® + peginterferén (Peg-IFN)
alfa + ribavirina durante 12 oemanas

o 243 sujetos que re0|b|eron pegmterfe on alfa + 1 bavmna durante 24 semanas y

R R R L\ N
[ Vl» ,ﬁ' P l\‘r{v L\ W—
. ,: - ’ Gaxjnr s A e R o
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e 71 sujetos que remblerm "Jacebo {P Qj durante 12 semanas. [ver
Clinicos (8)]. : :

<y
+ S u\n N/

La proporcion de su1e’fos que suspendnerm de modo per manente el tratamiento debido
a eventos adversos fue del 4 % para los stjetos que recibieron placebo, 1 % para los
sujetos que recibieron SOVALDI® + ribavirina durante 12 semanas, menor que el 1%
para los sujetos que recibieron SOVALDI® _ﬁr ribavirina durante 24 semanas, 11 % para
los sujetos que recibieron peginterferdn a‘a + ribavirina durante 24 semanas y 2 %

- para los sujetos que reclbieron SCVALDI® '+ peglnterferén alfa + ribavirina durante
12 semanas.”

En la Tabla 20, se indican Io’s ‘evenitcs adve‘rSos=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; ios ensayos no
deben compararse de manera dlrecta debidc a ias d!ferenmas en los disefios de los
ensayos. ‘ :

Los eventos adversos mas frecue"stes (a‘ mencs 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 politesapia con SOVALDI® + peginterferon alfa +
ribavirina fueron fatiga, dolor de cabéza, naiiseas, insomnic y anemia.
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Tabla20  Eventos adversos (fodes‘lo‘;« gradm ¥ sin tener en cuenta la
~ causalidad) informados en 18 % de l’D.: SUjefos en CUanuuer grupo
de tratamlento con VHC : :

Regimenes .,m int e‘r'erén ‘ g Regimenes con interferon
N o
poo | SovmDf | sovan fesginame | SOVMOL
12semanas 12’5@’:‘";(:;1@5 128 r;?rE:nas ¥ 24 semanas * RBV®
TR - ‘ 12 semanas

| N=71 | N=6s0 |  N=250 @ Ne242 |  N=327

Fatiga %% | ®% | 0% § s5% | 5%
Dolordecabeza | 20% | .24% .  30% 4% | 36%
Neuseas | 18% | 2% | 13% T 20% 34%
insomnio 4% 15% | 16 % L 29% 25 %
Prurits =~ 8% 1% 27% AT % 17%
Anemia -» 0% s 8% 12% 21%
Astenia . 3% ‘_ 21%, 3% 5%
Ewpoiénoutdnea | 8% | 8% % 9w @ 8% |  18%
| ’:;’Rtig“dé" el 10% 6% | 6% 18% 18%
Escaicfios - | 1% . | 2% . 2% § 8% | 17%
Pirexia L 0% 1 4% | 4% 4% 18 %
Diarrea 6% | S% | 2% 17 % 2%
Neutropenia ' 0% ; ‘<17’;’!3 S0 <1 % 42, 3 17 %
Mialgia 1 0% ! N aw 6% . 14%
Iritabilidad 1%. | - 16% | 0% 6% | 13%

a. Los sujetos recibizron ribaviring en funcién de! peso (‘CCO mg por d.a si pesaban <75kg o 1200 mg por dia si
pesaban 275 kg).

b. Les suletos recibieron 800 mg de rlbavmnd por diz :nd( -)endlewfemente def peso.

A excepcnon de la anemia y la neutropema la mayoria de los eventos presentados en
la Tabla 20 se produ,eron con una intpnsddd de grado 1 en los regimenes gue inclufan
SCVALD®, ‘ ‘ .

Reacciones adversas menos frecuenies i'nformadas en ensayos clinicos (menor
que el 1 %j: Las siguientes reacciones adversas se produjeron en menos que elt % de
los sujetos que recibiercn SOVAL DI ba 0 un régimen combinado =n cualquiera de los
ensayos. Estos eventos se han mclmdo debide a su gravedad 0 a una evaluacion de
posible relacion causal. - , ‘ . . i

T
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Efectos - hematologlcos panc:tapﬁ‘ g’ {pamcuié{men -8 en sujetok. que r
interferén pegilado COncomitante) K ‘ '

Trastornos ps:qu:atrlcos depresmn Jrave (pe,rt.w!annﬁnte en ijetOS con antecedentes
de enfermedad pSIquiatrlca preexlstente ), incluso ideasidn aumda y suicidio.

;-

~ Anomalias de Iaboratono o

En la Tabla21, se descnben [os cars bues en lOa parametrr-s hematoléglcos
seleccionados. Se ha confeccionado un;t tabulacion paraiela para_simplificar la
presentacién; los ensayos no debeén compararse de manera directa debido a ias
diferencias en los dlsenosde los ensayos. - :

Tabla 21 Porcentaje de au;etcs con i rfarmcs c«m parémetro*—* hematologlcos
seleccionados |, . . 2 . ‘
Rﬂgumenes 5§n mﬁarff-. sh! o Regi‘men/es con interferén
\ B B '
. I ' - (]
| | | SOVALDIC | SOVALDF § PegiFn | SOVALD
, .o - PBO | e b + Peg-IFN +
o ' | +BBV | +RBV® " +RBV .
Parametros 1Z'semanas_| 2 serqanas 3 24 semanas J§ 24 semanas RBV
hematol6gicos - o ‘_ i SRS e * 12 semanas
L N=T1 .| N=B47 } N=250 N=242 | N=327
Hemogiobina {g/dl) N B o o
<0 | e | 8% | 6% 4% 23 %
<85 | <1 % 2% 2%
Neutréfilos (x10%/1) - . -
205-<075 | 1% | 12% 15 %
<0,5 oL e 2% 5%
Plaquetas (x10%/) ‘ ’ - » ‘
225 - <50 3% ] . 1% 7% i <%
1 <25 , o -0 7’\“ 0 o 0
a. Los sujetos recibieron’ rmawrma en. f.src,.or\ del pc.,o u ODO mg por diz si’ pesaban <75 kg 012060 mg por dia si '
pesaban 275kg).. - . S _ ‘ , o

b. Los su1etos remb:th 8eaQ ma da ribavirina par al a indcx peﬂdzen. mente del peso.

Elevaciones de bilirrubina _-'

o

Nc se observé una elevacion uw la bli:"ub!na tmai su,)anor a2s xLSN en ninguno de
los suietos del grupo fratado con. SOVALDI + peamieneron alfa + ribavirina por
12 semanas, y se cbservaron enevacmnea enal 1% 3%y3 % de ios sujetos de los
grupos fratadcs con peginterierén. aifa + ribavirina por 24 semanas, SOVALDI® +
ribavirina por 12 semapas'y SOVALD® + ribavirina por 24 semanas, respectivamente,
Los niveles de bl!srrubina alcanzarcn el valor maximeo durante la primera y la segunda
semana de tratamiento; posterlo*mente digsninuyeron y volvieron a ios niveles basales
en la semana 4 posterior al tratariiento. Estas eievacnones de bilirrubina no estuvieron
asociadas con elevaciones de transamina S88.

& T &
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La creatlna cinasa se  evalud en los ensayo:. “bQION \JEUTRINO Se obse
elevacidén asintomatica de la creatira una«‘u en £asos al&iadﬁb que alcanzé un valor
mayor o igual que 10xLSN en menos que ekl %, 1 % y 2 % de los sujetos de las grupos
tratados con peginterferén alfa + ribavirina jaor 24 semanas SQVALDI® + peginterferdn

alfa + ribavirina por 12 semanas y Sf“)\/ALDl@ i r;bavarma por 12 semanas,
respectivamente. . ,@ : -

Eievacaones de creatma cmasa

Elevaciones de !lpas'a | i

Se observd una elevacion asnntomatwa de lipasa en’ Casos alsiados que. alcanzd un
valor superior o igual & 3xLSN en menos que el 1%, 2 %, 2 % y 2 % de los sujetos de
los grupos fratados con SOVALDI + peginterferdn alfa + ribavirina por 12 semanas,
SOVALDI* + ribavirina por 12 semanas, SQVALDI® + ribavirina por 24 semanas y
peginterferén - alfa + ribavirina. por 24 :snmanas respectlvamente Pacientes Co-
infectados con VHC / VIH-1 ‘ . _

£ , o
SOVALD® usado en combinacién con rigavirina fue evaluado en 223 sujetos co
infectados con VHC/VIH-1 [ver Estudios dlivicos (8)]. E! perfil de seguridad en sujetos
co infectados con VHCIVIH-1 fue similar a la observada en sujetcs mono-infectados por
e! VHC. Se cbservd aumento de bilirrubing total (grado 3 o 4) en 30/32 (94%) de los
sujetos que recibieron atazanavir como partﬁ' dei reg'r**en antirretroviral. ‘Ninguno de los
sujetos tenia aumentos de trans.smlnesasr*conr,omltdntes Entre los sujetos que no
toman atazanavir, se observé en 2 {1,5%) sf]ntoﬂ un aumento de bilirrubina total, grado
3 0 4, similar a la tasa observada en los; su;etns n*iono mfectados por el VHC que
reciben SOVALDI® + nbavnr:na en enszyos g,,n fase 3

Paci‘entes coinfectados por el VHCNIH=‘;

Reacsiones adve $a8s en sujetos pediat ric de 12 5 mas afios de edad

La evaluacién de segurudad de :;GVALD! en wjetm pediatncos de 12 0 mas afos de
edad se basa en los datos de 50 sujetos que fueron tratados con SOVALDI mas
ribavirina por 12 semanas (su,'efo con gen@lapo 2)0 24 sernanas {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 Estudlos Clinicos (2 5)]W

N x

0.2 Experiencia durante la comerf'rauzauér'

Se han identificado las 3|gmentes reacczor 2s adversas durante el uso de SOVALDF®
después de su aprobacron Las readiones due se presentan durante la
comercializacién son informadas de maneia voiuntarfa por una poblacion de tamaiio
“indeterminado; por lo tanto, no siempre ey posibie estimar su frecuencia de manera
confiable o estabiecer una reiac&on de causmldad con la exposicuon ai farmacao.

ks
Trastornes cardiacos - ‘. S ( \
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Se ha mformado la presentacnon de bradizardia qm@matlua grave en paCI y e’aqueﬂ,u ‘
toman amiodarona € inician i atanwemo coy un régimen que contenga scfosbuvir : :
- Advertencias yprecauc:oneé (7. i z), fnterac»; iones medicamenfosas ( 7.2)].

10 SOBREDOSIS

La dosns mas alta de sofosbuwr gue s& ha do cumpntaao consnstso en una dosis Unica
de 1200 mg de sofosbuvir (fres veces ia dosis recomendada) administrada a 59 sujetos
sanos. En ése ensayo, no se obs»:*rvaron efectos o deseados con este nivei de dosis,
y los eventos adversos tuvieron -una fracuencia e mtersndad simiiares a los eventcs
informados en los grupos de tratamier.to cun p!acebo y con 400 mg de sofosbuvir. No
se conocen los efectos de dOSIS rmés aita<' -

No se dispone de nmgur* antldo?o especi ?vo pera !a socredosns con. SOVALDI"ID En
caso de sobredosis, debe monitorearse al’ paciente para detectar cualquier evidencia
de toxicidad. E! tratamiento de la sobrecosis con SOVALDI® consiste en medidas
generales complementarias, que “incluyen- monuorear los' signos vitales y también
obhservar el estado clinico dei pacnente Com una seswn de hemodiélisis de 4 horas, se
elimina el 18 % de la dosis administrada. >_§: 9

“Ante la pos:b:lldad de una. sobredos:ﬂca*ﬁon conc;urnr al hospltal mas cercano o
comunicarse con los Centros de- Toxicologi:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (01 1) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optatlvamente otros Centros de !ntoxicac:one*”.

11 PRESENTACIONICONSERVAC!ON Y MANIPULAC'ON

Los cornpnrmdos recubnertos de SO\ ’ALDI’” son de celor amarillo, contlenen 400 mg de
sofosbuvir, y presentan grabado en ba;orr’*heve fa inscripcion “GS!” sobre un lado y
“7977" sobre e ofro. Cada frasco contiené;; 28 comprimides. recumerfos gel de silice
desecante y un rolio de fibra de polies..er, ,y esiad cerrado con una: tapa a prueba de
nifics. . ) ‘

Debe conservarse a temperatura amblente ;Jor debawde los. 30 °C
. Se dehe suministrar unlcamente en m envase cmglnai

» 'No debe usarse st falta ei se!lo que uubre \a abertura del frasco o si el sello esta
danado. . _

“Este medicaments debe ser usado bajo prescripeién y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”, i

o
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

. SOVALDI®
SOFOSBUVIR 400 mg
Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de SOVALDI® contiene: | .
SOFOSBUVIF .. oreneervrcncene e e s I 400 mag,
Excfpientes: Manitol, Celulosa microcristalina, Cr03caramelosa sédica, Dioxido de silicio
coloidal, Estearato de magnesio, Opadry Il amai"illo 85F92259*.......... ................ c.s.

*Contiene: alcohol polivinilico, pohetllenghcoi/macrogol talco, dioxido de titanio y éxido de hierro
amatrillo. :

Lea esta Informacnon para el paciente antes de comenzar a tomar: SOVALDI® y cada
vez que reponga el medicamento. Podria haber informacion nueva. Esta

informacién no reemplaza Ia consulta con su medlco acerca de su afeccién médica o
su tratamiento. : '

SOVALDI® se utiliza en comblnaaon con.otros medlcamentos antivirales. Cuando
tome SOVALDI® con ribavirina o en combinacidon con peginterferén alfa y ribavirina,
- también debe leer las guias de esos medicamentos.

La informacidn consignada en este folleto de Informacién para el paciente trata
~ sobre el uso de SOVALDI® con ribavirina y.en combinacidén con peginterferén alfa y
ribavirina,

éCual es la informacion mas lmportante que debo conocer acerca de
SOVALDI’

SOVALDI puede causar serios efectos ad_véréos, incluyendo-

Reactivacion del virus de la Hepatitis'B: Antes de comenzar el tratamlento con
SOVALDI, su médico tendré que realizar anélisis de sangre para detectar la
infeccidn por el virus de hepatitis B. Si algUna vez ha tenido una infeccién por el
virus de Hepatitis B, el virus de la Hepatm? B puede volverse activo durante o luego
del tratamiento con SOVALDI para el wru& de la hepatitis C. El virus de la Hepatitis
B que se vuelve activo nuevamente (llamado reactivacidn) puede causar problemas:
hepéaticos serios incluyendo falla hepéatica y la muerte. Su médico vigilara si

tiene algun riesgo de reactnvacuon del virus de Hepatitis B durante el tratamlento y

b oo — . B ’\’ L\«—w
/7N, P T  /Gado s A
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luego de dejar de tomar SOVALDI.

Para mas informacién sobre efectos adversos, ver la seccién “cudles s
los posibles efectos adversos de SOVALDI?"

éQué es SOVALDI®?

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

« Infeccion por genotipo 1 © 4 sin.cirrosis o con cirrosis compensada en
combinacién con interferon pegilado y ribavirina

e Infeccién por genotipo 2 o 3 sin cirrosis o con cirrosis compensada en
combmacxon con ribavirina »

SOVALDI® se usa para tratar chicos de 12 o mas afios de edad o que pesan ai-
menos 35 kg con infeccidn cronica por VHC genot|po 2 o 3 sin cirrosis o con cirrosis
compensada en combinacion con ribavirina.

No se sabe si SOVALDI® es seqguroy eﬁcaz en niflos menores de 12 afios de edad y
que pesan menos que 35 kg con infeccidn por VHC genotipo 2 o '3, o con infeccién
- por VHC genotipo 1 0 4 '

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

éQué debo informar a mi médico antes de tomar SOVALDI®?

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

e Alguna Vez ha sido infectado'por virus de la Hepatitis B
« Tiene problemas hepaticos aparte de la infeccion por hepatitis C.
¢ Seha sometido a un trasplante de higado.
s Tiene problémas renales graves o recibe dialisis.
"« Tiene VIH. -
» Tiene cualquier-otra afeccmn medlca

¢ estd embarazada o planea quedar embarazada Al tomar SOVALDI en
combinacidn con ribavirina, también debe leer la guia del medicamento
nbavmna para obtener informacion importante sobre el embarazo.

Esté amamantando 0 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® .

| | /J(m
OR BA. S Gilead Smences . N Greco

i
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Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que utiliza, incluidos |
medicamentos de venta con receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos

herbarios. Los demas medicamentos pueden afectar la manera en que actta
SOVALDI®.

No debe tomar SOVALDI si también esta tomando otros medlcamentos que
contienen sofosbuvir .

Especialmente, informe a su médico si esta utlllzando alguno de los
siguientes medlcamentos- .

» ‘amiodarona

e carbamazepina

» oxcarbazepina

e fenitoina

+ fenobarbital

+ rifabutina

¢ rifampicina

. rlfapentlna

+ hierba de san Juan (Hyper/cum perforatum) o un producto que contenga
hierba de san Juan

s tipranavir
Conozca los medicamentos que utiliza. Haga una lista de sus medicamentos y

muéstresela a su médico y al farmacéutico cuando le receten un medicamento
nuevo. . | | ‘

éCémo debo tomar SOVALDI®?
e Tomel comprimiao de SOVALDI® 1 vez por dia solamente, con o sin

alimentos.

« Tome SOVALDI® exactamente como se lo indique su médico. No modifique su
dosis, a menos que se lo indique su medlco

e No interrumpa el uso de SOVALDI® sin antes hablar con su medlco Si cree
que existe un motivo para interrumpir el uso de SOVALDI®, hable con su
médico antes de hacerlo.

« Si oivida una dosis de SOVALDI®, tome la dosis omitida en cuanto lo recuerde
ese mismo dia. No tome mas de 1 comprimido (400 mg) de SOVALDI® en un
mismo dia. Tome la prOX|ma dosis de SOVALDI® en su horario habitual al dia
siguiente. :

}/_.. \? : | . \)1‘
BAL

\«J/ Olgas,m Greco
Directord Técnics

e Gilead Sciences Mat. N* gasp . 43
stun ’
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« Sitoma una cantidad excesiva de SOVALDI®, inmediatamente lIame *’”s
médico o dirijase a la sala de urgenc;as del hospital mas cercano. |

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011). 4962—6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-66438/4658- 7777
Optativamente-otros Centros de Intoxicaciones”.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de SOVALDI®7

SOVALDI puede causar serios efectos adversos, |ncluyendo
« Reactivacion del virus de hepatitis B. Ver “¢Cuél es la 1nformauon mas
importante que debo- conocer acerca de SOVALDI?"

« Disminucién 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 o0 dlf‘cultad para respirar !

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

o cansancio extremo

Los.efectos secundarios mas comunes de SOVALDI® al utlllzarlo en combmacnon con
ribavirina incluyen:

e cansancio

+ dolor de cabeza |
Los efectos secundarlos mas comunes de SOVALDI® al utlllzarlo en combmauon con
peginterferon alfa y ribavirina incluyen: .

¢ cansancio

+ dolor de cabeza

e pauseas |

« dificultad para dormir

e recuento bajo de gldbulos rojos

Gustpa\vodH Ostunl ' Gilead Sciences ;
DNT 15 a1 : . " IF-2017-24022433-APN-DERM#ANMAT
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Informe a su médico si presenta algln efecto secundario que le provoca molestigs:o.
- ' ) ' ‘L"‘i"‘\ .
que no desaparece. ' \§ s

J

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

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto n¢ deseado, consulte a su meédicg, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que o aparecen en este prospecto. También
puede comunicarse al Départamento de Farmacovigilancia GADOR S.A., teléfono
+54 (11) 4858-9000 (interno 229) o a farmacovigilancia@gador.com.ar.

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http:/ [www.anmat.gov.'ar[farmacoviailancia[Notiﬁcar.asg, o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234"

éCémo debo conservar SOVALDI®?

« Conserve SOVALDI® a temperatura ambiente inferior a 30 °C.
«. Mantenga SOVALDI® en su envase original.

« No use SOVALDI® si falta el sello que cubre la abertura del frasco o si el sello
esta dafiado.

Mantenga SOVALDI® y todos los medicamentos fuera del alcance de los
nifnes. :

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de SOVALDI®

No se sabe si el tratamiento con SOVALDI® evitara que contagie el virus de la
hepatitis C a otras personas durante el tratamiento. Hable con su medico acerca de
las maneras de evitar el contagio de la hepatitis C.

En ocasiones, los medicamentos se recetzn con fines distintos de los indicados en
un folleto de Informacion para el paciente. No utilice SOVALDI® para tratar una
afeccién 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. '

Si desea obtener mas informacién socbre SOVALDI®, hable con su médico. Puede
solicitar a su médico o al farmaceutico que le proporcionen la informacién sobre
SOVALDI® redactada para profesionales de la salud.

-éCuales son los ingredientes de SOVALDI®? | E,
Principio activo: sofosbuvir. ‘ N L{—\

| fedsol s.a

Olga\N/ Greeo !
Directora Técnica s
Mat. No 9g57 i
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Ingredientes inactivos: didxido de silicio coloidal, croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, manitol y celulosa rmrrocrlstal'na

El recubrimiento del comprimido (Opadry 1l amarillo 85F92259) contiene: alcohol
polivinilico, polietilenglicol/macrogol, talco, diéxido de titanio y 6xido de hierro amarilio.

Publicado: Marzo 2017

“Este medicamento debe ser usado bajo prescr:pc:on y vigilancia médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica’. D

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Elaborado en Patheon Inc., Mississaugé, Ontario, Caﬁadé para Gilead Sciences Inc. EE.UU.
Representado, Comercializado y Distribuido por GADOR S.A..

Darwin 429 - C1414CU| - C.AB.A.- Tel: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga‘N. Greco, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°57.812

SOVALDI® (sofosbuvnr 400 mg) vy HARVONIU (Iedlpaswr 90 mg - sofosbuvir 400 mg) son
marcas comerciales de Gilead Scnences Inc., a sus compafiias relacnonadas en los Estados
Unidos y otros paises. ATRIPLAF‘D (Efavirenz (;OO mg- Emtricitabina 200 mg ~ Fumarato de
disoproxilo -de tenofovir 300 mg) es una marcé comercial de BristoI-Myeré Squibb & Gilead
Sciences, LLC. Todas la_s demas marcas comerciales a Ias que se hace referenbia en este

documento pertenecen a sus respectivos propietarios.

©2017 Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados,
AR- AUG17-US-APR17 |

Fecha de Qltima revision__/___

Apoderado
N 13.823,713
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