Tabla 10. Estudio POSITRON: RVS12 en sujetos intolerantes, no elegibles o que no requieren interferén
con YHC de genotipo 2

SOVALDI® + RBY pgor12 semanas | Placebo pﬂr_%i semanas
RSV 12 83 % (101/108) 0/34
Resultado en sujstos sin RYS12
Fracaso virologico durarte el tratamierto 0109 97 % [35/34)
Recidiva? 5% (5/107) [¥ii]
Ctrogt 3% (3109) 3% (1134)

& El denominador para la recidiva es la cartidad de sujetos con ARN del VHC <LLOQ an su Gltima evaluacion durarte ef tratamienta
b, "Ctros® incluye a log sujetos que na lograron una RYS v que tampoco reunieron log crtenos de fracaso vircldgico (p. &), perdidos durante el
saguimienta).

LaTabla 11 presenta el andlisis de subgrupos en relacion con la cirrosis y |a clasificacion respecto del tratamiento con
interferones en sujetos con YHG de genotipo 2

Tabla11. Tasas de RYS12 pondientes a subgrupos selecdionados en el estudio POSITRON en sujetos con YHC genotipo 2
SOVALDI® + RBY por 12 semanas
Cirrosis
No | 92 % (85/92)
S | 94 % (16/17)
Clasificacion para los interferones

Mo elegible 88 % (36/41)
Intolerante 100 % (9/9)
No dispuesta 95 % (56/58)

Adultos con tratamiento previo - FUSION {sstudio 108). FUSIOMN fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, en &l que se eva-
luaron 12 o 16 semanas de tratamisnto con SOVALD® y ribaviring en aujetos que no lograron una RYS al recibir un trata-
miento previo basado en interferones (sujetos recidivantes y sin respuesta). Los sujetos fueron aleatorizados en una propor-
cign 1:1 y se estratificaron segtin la cirrosis (presencia frente a ausencia) y el genotipo del VHC (2 frente a 3). Los sujetos
tratacios (N=201)tenfan una mediana de edad de 56 afios (intervalo: 24 a70), el 70 % delos sujetos era de sexo masculing,
el 87 % era deraza blanca, €l 3 % era de razanegra, € 8 % era de origen hispano olating, el indice de masa corporal medio
era de 29 kg/mé (intervalo: 18 a 44 kgfire), el 73 % tenia niveles basales de ARN del WHC supericres a 6 logy, Ul por m, el
4 % lemia cirrosis, el 83 % tenfa el genolipo 3 del VHC, y el 75 % habfa tenido una recidiva previamentie. La Tabla 12 pre-
senta las RVE12 correspondientes a los grupos de tratamiento con SOVALDI® + ribavirina durante 12 semanas en sujetos
con WHC con genotipo 2, Eltratamiento de 16 semanas en aujetos con YHC con genotipo 2 no ha demostrado aumentar la
RYS 12 observado con 12 semanas de tratamiento. RYS12 para sujetos con genotipo 3 tratados con SOVALDI® + ribavirina
durante 12 6 16 semanas fue suboptima; por lotanto, estos resultados no se presentan en 1a Tabla 12

Tabla 12, Estudio FUSION RVS12 en sujetos con recaidas previamente tratados con interferén v no respon-
dedores con VHC de genotipo 2.

SOVALDI® + RBY
12 semanas
N=39¢
RVS12 82 % (32/39)
Besultado en sujetos sin AVE12
Fracaso virol6gico durante el tratamiento 029
Recidiva? 18 % [7)28)
Ctrog® (0/29)

a Incluye tres sujetos infectadas por el genatipe 21 recambinante del YHC

b. El denominadar para la recidiva es a cantidad de sujetos con ARN del YHC <LLOQ en su dltima evaluacion durants el tratamiento

¢ "Otros” incluye a los sujetos que na lograran una RSy quetampoco reunieran los critenios de fracasaviralagico (p. &), perdidas durante &l se-
quimienta)

La Tabla 13 presenta el andligis desubgrupos en relacidn con |a cirrosis v 1a respussta al ratamiento previo contra
&l VHC en sujetos con VHC de genotipo 2

Tabla 13. Tasas de RVS12 correspondientes a subgrupos seleccionados en el estudio FUSION en sujetos
con YHC de genotipo 2.

SOVALDI® + RBY
12 semanas
Cirrosis
No [ 00 % (26/29)
S | 60 % (6/10)

Respuesta al tratamiento previo contra el VHG
Recidiva/ enfermedad intercurrente
Mo respondedores

86 % (25/29)
70 % (7A0)

Adultos con y sin tratamiento previo - VALEMCE (estudio 133). En el ensayo VALEMCE, se evalud el usode SOVALDI® en
combinacian con ribaviring en funcidn del pesa para el tratamiento de la infeccion por el YHC de genctipo 203 en sujetos
30 tratamiento previo o en sujetos que no lograron una BYS con un tratamiento previo basado en interferones, incluidos log
sujetos con cirrosis compensada. El disefio del ensayo original consistia en una aleatorizacién 4 a 1 para recibir SOVALDI®

nera eficaz y carece de adlividad anti VHC in wirg. Después de una dosis oral Gnica de 400 mg de sofosbuvir [#C), &l scofosbuwir y el
G5 331007 representarcn aproximadamente el 4 % v >80 % de la exposicién sistémica al material relacionado con e fammaceo (suma
delos valores de ABC ajustades en fundion del peso molecular corespondientas al sofosbunviry sus melabelitos), respectivamente

Eliminacién. Luego de administrar una dosis cral unica de 400 mg de scfosbuyir [*C], la recuperacion total media dela dosis fue su-
pericr al 82 %, y consistio en aproximadamente un 80 %, 14 % y 2.5 % de suslancia recuperada en la oring, las heces y el aire exha-
lado, respectivamente. La mayor parte de |a dosis de sofosbuwir que se recuperd en la orina consistié en el 55 331007 (78 %), mien-
tras que el 3.5 % se recuperd en forma de sofosbuvir. Estos datos indican que &l aclaramients renal s la prindpal via de eliminacién

parael GS 331007, La mediana delas semividas terminales del scfosbuvir v del S 321007 fue de 0.4 v 27 horas, respectivamente.

Poblaciones especificas

Raza. El andlisis farmacocinético poblacional realizado en sujetos infectados por el YHC indict que la raza no tuvo ningdn
efecto clinicaments relevants en la exposicion al sofosbuviry al GS 321007

Sexp. Mo se han observado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes entre los hombres y las mujeres con res-
pecto al sofosbuyir y al G5 331007

Pacientes pedialricos. Mo se ha establecido la farmacocinética del sofosbuvir en pacientes pediatricos [ver Uso en poblacio-
neg sepecifiicas)

Pacientes geriatricos. El analisis farmacocingtico poblacional realizado en sujetos infectados por &l WHC mostrd que, dentro
del intervalo etario analizado (de 19.a 75 afios), la edad no tuvo un efecto clinicamente relevante en la exposicion al sofosbu-
vir y al B8 331007 [ver Uso en poblaciones especificas]

de sofosbuvir 8 sujetos YHC negativos con disfuncidn renal leve (TFGe 250 v <80 milfimin/ 1,73 rf), moderada (TFGe =30y
<50 mifmin/1,73 m2) y grave (TFGe <30 mijminf1,73 m#), v a sujetos con enfermedad renal terminal (ERT) que requerfan herno-
didlisis. En comparacion con los sujetos con funcitn renal nomal (TFGe >80 miimin/1,73 ), el ABC, 4 del scfosbuvir fue un
61 %, 107 % v 171 % mas alta en [0s casos de disfuncidn renal leve, moderada y grave, mientras que &l ABC, 4 del GS 331007
fueun 55 %, 88 % v 451 % mas alta, regpectivamente. Enlos sujstos con ERT, en comparacion con [0z sujelos con funcion renal
normal, el ABCq i del sofosbuviry del 38 331007 fue un 28 % v 1280 % mas alta al administrar &l sofosbuvir 1 hora antes dela
hemodidlisis, en comparacion con un 80 % y 2070 % mas alla al administrar el sofosbuvir 1 hora después de la hemodialisis,
respectivamente. Con una sesion de hemadidlisis de 4 horas, 2e eliming aproximadaments el 18 % de la dosis administrada
Mo ge requiers un ajuste dela dosis en pacientes con disfuncidn renal leve o moderada. Mo se han establecidaola seguridad ni
la eficacia de SOVALDI® en pacientes con disfuncién renal grave o ERT. Mo se puede recomendar una dosis especifica para
los pacientes con disfuncion renal grave o ERT [ver Posologia y administracion {4.4) y Uso en poblaciones especiiicas)
sofosbuvir durante 7 dias a sujetos infectados por el VHC con disfuncion hepatica moderada y grave (clases B y C de Child
Pugh). En comparacion con |os sujelos con funcion hepatica normal, el ABC, 4 del sofosbuvirfue un 128 % y 143 % mas alta
en |os casos de disfuncién hepatica moderada y grave, mientras que el ABCoqq del GS 331007 fue un 18 % v 8 % mas alta,
respectivamente. El andlisis farmacocinético poblacional realizado en sujetos infectados por e WHC indicd que la cirrosis no
tuvo ningdn efecto dlinicaments relevante en la exposicion al sofosbuviry al GS 321007 Mo se recomienda ajustar la dosig
de SOVALDI® en los pacientes con disfuncion hepatica leve, moderada y grave [ver Uso an poblacionss sspecificas)].
Evaluacién de interacciones medicamentosas. En la Tabla 1, se muestran los efectos de los farmacos coadministrados en
la exposicion al sofosbuvir y al GS 331007 . En la Tabla 2, se muestran los efectos del sofosbuvir en la exposicion a los far-
macos coadministrados [ver teracciones medicamentosas]. Scfosbuvir e un sustrato del transportador de farmacos
gp-P- y de la proteina de resistencia del cancer de mama (PRCM), mientras que G8-331007 no lo es. Los farmacos que son
inductores ce gp-P en el intestino (por ejemplo, mfampicing o 12 hierba de San Juan) pueden disminuir |2 concentracion
plasmatica de sofosbuvir, o que lleva a una reduccion de sfecto terapéutico de SOVALDI®, ¥ por lo tanto el uso concomi-
lante con SOVALDI® no se recomienda [ver Advertencias v precauciones e Interacciones medicamentosas]. La coadmi-
nistracion de SOVALDI® con farmacos queinhiben la gp-P yjo PRCM puede aumentar la concentracion plasmatica de so-
fosbuvir gin aumentar la concentracidn plasmatica de GS-331007; en consecuencia, SOVALDI® ze puede coadministrar
con gp-Py/oinhibidores dela PRCW. Sofosbuvir v G8-331 007 no son inhibidores de la gp-P y PRCKM v por lo tanto no se
espera que aumente |a exposicion de los farmacos que son sustralos de estos transportiadores. La via de activacion meta-
bdlica intracelular de sofosbuvir esta mediada por lo general por hidrolasas de baja afinidad y de alta capacidad y las vias
defosforilacidn de nucledtidos que son poco probable que sean afectadas porlas drogas concomitantes

Tabla 1. Interacciones medicamentosas: Cambios en los pardmetro farmacocinéticos del sofosbuvir y del metabo-
lito predominante en circulacién GS 331007 en presencia del farmaco coadministradoe®

Cociente promedio (IC del 90 %) de laFC
- . 8 ’ F del sofosbuvir y del GS-331007
Farmaco Dosis del farmaco | Dosis de sofesbuvir N con/sin farmaco coadministrado
coadministrado | coadministrado (mg) (mg) Sin efecto=1,00
Cinax ABC Cinin
Ciclosporina Dosis Unica de 800 Dosis Gnica de 400 19 | sofosbuvir 254 4,53 A
(1.87,345) | (3,26, 26.30)
(G5-331007 | 0,60 1.04 MA
(0,53, 0,69) | (0,80;1.20)
Darunavir 800/100 una vez Dosis Unica de 400 18 | sofosbuvir 1,45 1,34 MA
{reforzado con por dia (1,10;192) | (112;159)
ritonavir) GS-331007| 0,87 1,24 A
{090,1,05) | (1,18;1.30)
Efavirenz® G600 una vez por dia sofosbuvir 0,81 0,94 A
. {0,60,1,10) | (0,76;1,16)
Emtricitabina® | 200 una vez por dia | Dosis Unica de 400 | 16
Tenofovir 300 una vez GS8-331007| 077 0,84 MA
disoproxil por dia (070, 084) | (0,78, 0.92)
fumarato®
14 | sofosbuvir | 0,958 1.30b A
Metadona 30a130 400 una vez por dia (0,68;1,33) | (1.00;1,69)
Unsee partlie G5-331007| 0730 1040 -
0,65, 0,83) (0,89, 1,22)

+ ribavirina durante 12 semanas o para recibir placebo. De acuerdo con 108 datos que surgieron, se abrid el clego de este
ensayo, y lodos los sujetos infectados por el VHC de genolipo 2 continuaron el tratamiento planificado originalmente y re-
cibieron SOVALDI® + ribavirina durante 12 semanas; la duracion del tratamiento con SOVALDI® + ribavirina en los sujelos
infectados por el VHC de genoupo 3 se extendid a 24 semanas. Once sujetos con & genotipo 3 va hablan completado el
tratamiento con SOVALDI® + ribavirina durante 12 semanas en el momento de |a enmienda. Los sujetos tratados (N=418)
tenian una mediana de edad de 51 afios (intervalo: 18a 74); el 60 % de los sujetos era de sexo masculino, el indice de masa
corporal medio era de 28 kg/m? (intervalo: 17 a 44 kg/r?), el nivel basal medio de ARN del YHC era de 8.4 logy Ul por mi,
el 78 % tenia el genotipo 3 del WHC, el 58 % de loz sujetos habia recibido tratamiento previo, v el 65 % de dichos sujetos
habia presentado una recidivaienfermedad intercurrents con &l tratamiento previo contra el VHC

La Tabla 14 presenta las BV312 correspondientses a los grupos de tratamiento con SOVALDI® + ribavirina du-
rants 12 semanas v 24 semanas

Tabla 14. Estudio YALENCE=: RYS12 en sujetos con YHC de genotipo 2 6 3 que fueron tratados previa-
mente o que no alcanzaron RYS12 con el tratamiento previo basado en interferén.

Gendtipo 2 Genotipo 3
SOVALDI® + RBY SOVYALDI® + RBY
12 semanas 24 semanas
N=73 MN=250
RVE general 83 % (68/73) 84 % (210/250)
Resultado en sujetos sin BVS
Fracaso viroldgico durante el tratamiento 0% (073) <1 % (1/250)
Recidiva® 7 % (5/73) 14 % (34/249)
Sin tratamiento previo 3 % (1/32) 5 % (5/105)
Con tratamiento previo 10 % (4/41) 20 % (25/144)
Ctros® 0% (073) 2 % (5/250)

a. Mo seincluyeron los sujetos gue recibieron placebo [MN=83), dado que ninguno logré una RVE12

b. El denominador para la recidiva es la cantidad de sujetes con ARN del YHC <[ LOQ en su Gltima evaluacidn durante el tratamiento
c. "Ctros” incluye a sujelos queno alcanzaron una RWS12 y que tampeco reunieron los criterios de fracaso virdégico (p. ef, perdidos du-
rante el seguirmiento])

La Tabla 15 presenta el analizis de subgrupos por genotiipo en relacidn con la cirrosis v la experiencia de trata-
mientos previos contra e YHC.

Tabla 15. Tasas de RYS12 correspondientes a subgrupos seleccionados por genotipo en el estudio V A-
LENCE en sujetos con YHC de genotipo 2 0 3.

En los sujetos infectados por el genotipo 1 del YHEZ, |a tasa de FYE12 fue del 82 % (74/90) en los sujetos infectados
por el genctipo Tay del 54 % (13/24) en los sujetos infectados por el genotipo 1k, v la recidiva representd la mayoria
de |os fracasos terapeuticos. Las tasas de RVE12 en los sujstos infectados por el genaotipo 1 del VHC fusron del 80 %
(24/30) en sujetos con delo G/C de IL28B basal y del 75 % (62/83) en sujetos sin delos G/ de IL28B basal. Entre los
223 sujetos con YHC coinfectados por el VIH 1, el porcentaje de linfocitos CO44+ no se modificd durante el tratamiento
Se observaron disminuciones de 85 celulagimma3 y 84 celulasimm® en la mediana del recuento de linfocitos CD4+ al
finalizar el tratamiento con SOVALDI? + ribavirina durante 12 o 24 semanas, respectivamente. Se produjo un rebote del
YIH 1 durante el tratamiento con SOVALDI? + ribavirina en 2 sujetos (0,9 %) que recibian tratamiento antirretroviral

REACCIONES ADYERSAS

Las siguientss reacciones adversas serias e descnben a continuacidny en ofras partes del presente prospecto:

» Bradicardia sintomdtica seria cuando se coadministra con amiodaronay ofro antiviral de accion directa contra el
VHC [ver Adveriencias y precaucionas]

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones sumaments variadas, 1as tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente conlas tasas ob-
tenidas en los ensayos clinicos de ofro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en |la practica. Cuando
SOVYALDI® s administra con ribavirina o peginterferdn alfafibaviring, consults la informacion de prescripcian co-
rrespondients para una descripcidn de las reacciones adversas asociadas & su uso. La evaluacion de la seguridad
de SOVALDI® se baso en los datos combinados obtenidos de ensayos clinicos de fase 3 {tanto controlados comao
no controlados) en los gue se incluyeron:

& 650 sujetos que recitisran politerapia con SOVYALDI® + ribavirina (RBY) durants 12 semanas

® 98 sUjetos que recibieron politerapia con SOVALDI® + ribavirina durants 16 semanas.

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

= 327 sujetos gue recibieron politerapia con SOVALDI® + peginterferdn (Peg IFN) alfa + ribavirina durante 12 semanas

® 243 sujetos que recibieron peginterferdn alfa + ribavirina durante 24 semanas y

® 71 sujetos gue recibieron placebo (PBC) durante 12 semanas. [ ver Estudios Clinicos).

La proporcidn de sujetos que suspendieron de modo permanente el tratamiento debido a eventos adversos fus del
4 % para los sujetos que recibieron placebo, 1 % para los sujetos que recibieron SOVALDI® + ribavirina durante 12
semanas, menor gue el 1 % paralos sujetos gue recibieron SOYALDI® +ribavirina durante 24 semanas, 11 % para
los sujetos que recibieron peginterferdn alfa + rnibavirina durante 24 semanas v 2 % para [0s sujetos que recibieron
SOVALDI® + peginterferdn alfa + ribavirina durante 12 semanas

En la Tabla 17, se indican los eventos adversos observados en al menos el 15 % de los sujetos en |os ensayos cli-
nicos de fase 3, descriptos anteriormente. Se ha confeccionada una tabulacidn paralela para simplificar 1a presen-
tacién, los ensayos no deben compararse de manera directa debido a las diferencias en los dizefios de los ensa-
yos. Los eventos adversos mas frecuentes (al menos el 20 %) para la politerapia con SOYALDI® + ribavirina fueron
fatiga y dolor de cabeza Los eventos adversos mas frecuentes (al menos el 20 %) para la politerapia con
SOVALDI® + peginterferdn alfa + ribavirina fueron fatiga, dolor de cabeza, nduseas, INsomnio ¥ anamia.

Tabla 17. Eventos adversos (todos los grados y sin tener en cuenta la causalidad) informados en =15 % de
los sujetos en cualquier grupo de tratamiento con VHC.

Genotipo 2 Genotipo 3
SOYALDI® +RBYV SOYALDI® +RBY
12 semanas 24 semanas
N=73 =250

Sin tratamiento previo

97 % (31/32)

93 % (98/105)

Sin cirrosis

97 % (29/30)

93 % (86/02)

Con cirrosis

100 % (2/2)

92 % (12113)

Con tratamiento previo

90 % (37/41)

77 % (112/145)

Sin cirrosis

91 % (30/33)

85 % (85/100)

Con cirrosis

88 % (7/8)

60 % (2T/45)

Ensayos clinicos en sujetos coinfectados por el VHC y el VIH 1

Seestudit el efecto de SOVALDI® en un ensayo clinico abierto (estudio PHOTOMN 1), en el que se evaluaron la segunidad y |a el
cacla de 12 0 24 semanas detratamiento con SOVALDI® y ribavirina en sujetos con hepatitis G crénica de genotipo 1, 20 3 coin-
fectados por el VIH 1. Los sujstos con los genotipos 2y 2 estaban constituidos por sujetos con o sin tratamiento previo contra &l
WHC, mientras que todos los sujetos con &l genctipo 1 no habian recibido tratamiento previo. Los sujetos recibleron 400 mg de
SOYALDI® y ribavirina en funcién del peso {1000 mg para los sujetos que pesaban menor que?S kg o 1200 mg para los sujetos
que pesaban al menos7 S kg) una vez por dia durante 12 0 24 semanas segln el genctipoy los antecedentes de tratamiento pre-
yio. Los sujetos no recibian tratamients antirretroviral y tenfan un recusento de linfocitos CD4+ miayor quas00 células/mim?, o bien,
tenfan una supresion virolsgica del WIH 1y un recusnto de linfocitos CD4+ mayor que200 célulasimm®. Se encuentran disponibles
los datos de eficacia obtenidos hasta las 12 semanas posteriores al ratamiento comespondientes a 210 sujetos (ver la Tabla 18)

Tabla 16. Estudio PHOTON 1a: RSV12 en sujetos sin tratamiento previo o con tratamiento previo con YHC de geno-
fipn 1,2, 03

Genotipo 1 del YHC Genotipo 2 del YHC Genotipo 3 del YHC
SOVALDI® + RBY SOVALDI® + RBY SOVALDI® +RBY
24 semanas 12 semanas 24 semanas
STP (N=114) STP (N=26) CTP (N=13)
Total 76 % (87/114) B8 % (23/26) 52 % (1213)
Resultado en sujstos sin BVS12
Fracasa viroldgica durante sl tratamiento 1% (1/114) 4% (1/28) 013
Recidia® 22% (25/113) 0/25 8% [113)
Otros® 1% (1/114) 8% (2/28) FiE

STP = ain tratamiznito previo; CTP = con tratamiento previa

a Los sujetos con VHB de genatipo 2 tratados con SOVALDI® + BBV durante 24 semanas (N=15)y los sujetas can VHCdke genotipo 3 tratadas
con SOVALDI® + BBY durarte 12 semanas (N=42) no seinduyen en la takla

b El denominador para larecidiva ez la cantidad de sujstas can ARN del VHC <LLOQ en suilima evaluacién curarte el tratamienta

¢ "Otros” m;:luye asujgtos que no aleanzaron una RYS12 y que tampoco reunieran los criterios de fracasa viraldgico (p. g), perdidos durarte
seguimiento

Rilpivirina 25 unavez por dia Dosis Unica de 400 17 | sofosbuvir 1.21 1,08
(080, 162) | (084,1.27) | NA
G5-331007 1.06 1,01
(089:114) | (097:1.04) | NA
Dosis Unica de 400 16 | sofosbuvir 0,97 1,13
(0,65:143) | (081,157) | NA

cs-a31007 | 0,07 1,00
(083 1,14) | (087,173) | NA

Tacrolimus Ciosis Unica de 5

NA = no se aplicaino disponible

a Todos los estudios sobre interacciones se realizaron en voluntarios sanos

b Comparacion basada en el control histérico

cAdministrado como combinacion de dosis fijas Efavirenz - Ertncitabina— Fumarato de disoproxilo de tencfovir

Mo se absend ningln efecto en los parametros farmacocinéticos del sofosbuvir y del GS 331007 & administrar raltegravir

Tabla 2. Interacciones medicamentosas: Cambios en los pardmetros farmacocinéticos del farmaco coad-
ministrado en presencia del sofosbuvir®

Farmaco Dosis del farmaco Dosis de sofoshuvir N Cociente promedic (IC del 90 %) de laFC
coadministrado | coadministrado {mg} (mg) de los tarmacos coadministrados
zeonfsin sofoshuvir
Sin efecto=1,00
Cinax ABC Crmin
Maorelgestromina norgestimato 400 una vez por dia 1.07 1,08 1,07
0,18/0,215/0,25/ 004,122 | (092 121 | (089,128
etinilestradiol 0,025
Morgestrel unavez por dia 15 118 119 1.23
(0,99, 1.41) (0,08, 145) | (1,00,1,51)
Etinilestradiol 115 1,09 0,99
(0,97;1,36) 0,04 126) | (080123
Raltegravir A00 dos veces por dia Dogis dnica de 400 19 057 073 095
(044075 | (059087 | (081,119
Tacrolimus Dosisdnicade & Dosis Onica de 400 16 0,73 1.09 s
(0,58, 0,90 {084, 1.40)
Tenofovir 200 una vez por dia Dosis dnica de 400 16 1.25 098 099
disoproxl {108,145 | (091,108 | (0.91,1.07)
fumaratc®

NA = no gs aplicaino digponible

a. Todos los estudios sobre interacciones se realizaron en voluntarios sanos

b. Administradeo como dosis fjas de Efavirenz - Emtncitabina— Furnarato de disoproxilo de tenofovir

Mo ge observd ningdn efecto en los parametros farmacocinéticos de log siguientes farmacos coadministrados
con el uso de sofosbuvir: ciclasporina, darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona o rilpivirina

Microbiclogia

mental para la replicacion viral. El sofosbuvir es un profarmaco nuclectidico gue se metaboliza a nivel intracelular para formar
el trifosfato analogo de la undina farmacoldgicamente activo (G 481203), que puede incorporarse al ARM del YHC por accién
de la polimerasa NS5B y actia como terminador de cadena. En un analisis bioguimico, &l GS 481203 inhibid [a actividad de 12
polimerasa MNSSB recombinante de los genotipos 1h, 2a, 3ay 4a del YHC con valores de Cly que variaron de 0.7 2 2,6 . El
(35 461203 no es un inhibidor de las ADN y ARN polimerasas humanas ni un inhibidor de la ARM polimerasa mitocondrial
ditud completa de los genotipos 1a, 1b, 2a, 3ay 4a, y los replicones 1b quiméricos gue codifican la NSEB de log ge-
notipos 2b, 5a o Bavariaron de 0,014 a2 0,17 ph. La mediana de los valores de CEy, del sofoshbuvir frente a los replico-
nes quiméricos gque codifican las secuencias de la NSSB obtenidos de aislamientos clinicos fue de 0,082 pM para el
genotipo 1a (intervalo: 0,029 0,128 pM; N=67), 0,102 M para el genotipo 1b (intervalo: 0,045 0,170 ph; N=29), 0,029
UM para el genotipo 2 (Intervalo: 0,014 0,081 uh; N=15) ¥ 0,081 uM para el genotipo 3a (intervalo: 0,024 0,181 uh;
N=106). En ensayos de virus infecciosos, los valores de CE4, del sofosbur frente a los genotipos 1a y 2a fueron de
0,03y 0,02 UM, respectivamente. La presencia del 40 % de suero humano no tuvo ningdn efecto en la actividad anti
WHG del sofosbuvir. Laevaluacidn del sofosbuvir en combinacion con interferdn alfa o ribavirina no mastré ningdn efec-
to antagonista en lareduccidn de [0z niveles de ARN del YHC de las células de replicones.

Resistencia. En cultivo cafular: se han seleccionado replicones del YHC con susceplibilidad reducida al scfosbuviren culk
tivo celular para varios genctipos, incluidos 1b, 2a, 2b, 3a, 43, 5ay 8a. La susceptibilidad reducida al sofosbuvir estuvo
asociada con [a sustitucién principal 52827 de la NS5B en todos los genotipos de replicones examinados. Se desarrallG
una sustitucian M288L junto con la sustitucion S282T en los replicones de los genctipos 22, 5y B. La mutagenesis dirigida
al sitio dela sustitucidn S282T en los replicones de 8 genotipos redujo la susceptibilidad al sofosbuvir entre 2 y 18 veces,
ademas de reducir la capacidad de replicacion viral entre el 89 % y el 89 % en comparacién con e tipo natural correspon-
diente. En andlisis bioquimicos, la polimerasa NS5B recombinante de los genotipos 1k, 2a, 3a y 4a que exprest |a susti-
tucion S282T mostrd una susceplibilidad reducida al GS 461203 en comparacion con 1os tipos naturales respectivos.

En ensayos cifiicos: en un andlisis combinada de 982 sujetas que recibieron SOVALDI® en os ensayos de fase
3, 224 sujetos contaban con datos genotipicos de la NS5B posteriores a la situacion basal obtenidos a partr de
una secuenciacion de nucledtdos de préxima generacion (corte del analisis del 1 %). Se detectaron sustitucio-
nes L159F (n=0) v V321A (n=5) emergentes del ratamiento en muestras posteriores a la situacion basal obteni-
das de sujetos infectados por el GT3a en todos log ensayos de fase 3. No se obzervd ningdn cambio detectable

Regimenes sin interferén Regimenes con interferon
PBO SOVALDI® SOVALDI® Peg IFN alfa SOVALDI®
12 semanas + RBV= + RBY= + RB\® Peg IFN alfa + RBV=
12 semanas | 24 semanas | 12 semanas 24 semanas

N=71 M=B650 N=250 N=243 N=327
Fatiga 24 % 38% 30 % 55 % 59 %
Dolor de cabeza 20 % 24 % 30 % 44 % 36 %
Nauseas 18 % 22% 13 % 20 % 34 %
Ingomnio 4 % 16% 168 % 28 % 25 %
Prurita 8 % 11% 27 % 17 % 17 %
Anemia 0 % 10 % 6% 12 % 21 %
Astenia 3% 6% 21% 3% 5%
Erupcidn cutanea 8 % 8% 9% 18 % 18 %
Disminucidn del apstito 10 % G % G % 18 % 18 %
Escalofiios 1 % 2% 2% 18 % 17 %
Enfermedad peeudognpal 3% 3% G % 18 % 16 %
Pirexia 0% 4 % 4 % 14 % 18 %
Diarrea 8 % 9% 12 % 17 % 12 %
Meutropenia 0% <1% <1% 12 % 17 %
Mialgia 0 % G % 9% 18 % 14 %
Irritabilidad 1% 10% 10% 168 % 13 %

aLos sujetos recibieron nbavirina en funcién del peso (1000 mg por dia si pesaban <75 kg o 1200 mg por dia si pesaban =75 kg)
b Los sujelos recibisron 800 mg de ribavirina por dia ndependientemente del peso

Aexcepcion de la anemia y la neutropenia, la mayoria de los eventos presentados en la Tabla 17 se produjeron con
unaintensidad de grado 1 en los regimenes gue incluian SOVALDI®.

Reacciones adversas menos frecuentes informadas en ensayos clinicos (menor que el 1 %)

Las siguientes reacciones acversas se produjeron en menos que 1 % de los sujetos que recibieron SOVALDI®
bajo un régimen combinado en cualquiera de los ensayos. Estos eventos se han incluido debido a su gravedad o
auna evaluacion de posible relacién causal

Efectos hematoldgicos. Pancitopenia (particularments en sujetos que recibieron interferdn pegilado concomitante).
Trastornos psiguistricos. Depresidn grave (particularmente en sujetos con antecedentes de enfermedad psiguiatri-
ca preexistente), incluso ideacidn suicida y suicidio

en la susceptibilidad fenctipica al sofosbuvir de los aislamientos de los sujetos con sustituciones L159F o V3214, La sustitu-
cion 82827 asociada con |a resistencia al sofosbuvir no se detectd en |a situacion basal ni en los aislamientos de fracasos
virologicos obtenidos en los ensayos de fase 3. Sin embargo, se delectd una sustitucion S282T en un sujeto con genolipo
Zb quetuvo una recidiva en 12 semana 4 posterior al tratamiento después de 12 semanas de monoterapia con sofosbuviren
el enzayo de fase 2 PY977 0523 [ELECTRONM]. El aislamiento obtenido de sste sujeto mostrd una susceptibilidad media al
sofosbuvir 13,5 veces menor. En este sujelo, la sustitucion S282T va no era detectable en la semana 12 posterior al trata-
miento mediante la secuenciacion de préxima generacion con un corte del analisis del 1 % En el ensayo efectuado en su-
jetos con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado, en el que los sujetos recibieron hasta 48 semanas de
sofosbuviry ribaviring, se desarrolld la sustitucion L158F en varios sujetos con VHC de GT1a 0 GT2b que presentaron fra-
caso virologico (enfermedad intercurrente y recidiva). Asimismo, la presencia de sustituciones L159F yfo C316M en |a situa-
citn basal estuvo asociada con enfermedad intercurrente y recidiva posteriores al trasplante en varios sujetos infectados
por el VHC de GT1b tratados con scfosbuvir. Ademas, se detectaron sustituciones S282R v L320F durants el tratamiento
mediante |a secuenciacion de préxima generacion en un sujeto infectado por el VHT de GT1a con una respuesta parcial al
tratamiento. Se desconoce |a significacion clinica de estas sustituciones

ron susceptibilidad a los inhibidores de la NS5A Y & la nbaviina. Los replicones del YHT que expresaron las sustitucionss T2601 y
F415Y asociadas con la ibavirina mostraron susceptibilidad al sofosbuwir, EI sofosbuvir tuvo actividad contra los replicones del VHC
con vanantes resistentes a inhibidores de la proteasa MS3/44, inhibidores no nucleosidicos de la NS5B e inhibidores de la NS5A
POSOLOGIA Y ADMINISTRAGION

Dosis recomendada en acultos

La dosis recomendada de SOVALDI® consiste en un comprimido de 400 mg, administrado por via oral, una vez por dia con o
sin alimentos [ver Farmacologia clinica]. Administrar SOVALDI® en combinacién con ribavirina o en combinacion con interferén
pegiladoy ribavirina para el tratamiento del VHC. En la Tabla 3, seindica el régimen de tratamisnto recomendado v la duracidn de
la terapia combinada con SOYALDP . Para pacientss co-infectados YHCAYIH-1, seguir las recomendaciones de dosis en Tabla
3 Remitirse a Interacciones medicamentosas para recomendaciones de dosis de drogas antivirales ¥IH-1 de uso concomitante:

Tabla 3. Regimenes de tratamiento recomendados v duracién

Poblacion de Pacientes Tratamiento Duracién
L1l = a
Genotpo 104 SOVALDI +_peg|r_1terbferon alfa’ 12 semanas
+ ribavirina!
Genotipo 2 SOV ALDI® + ribavirina® 12 semanas
Genotipo 3 SOVALDI® + ribavirina® 24 semanas

a Consulte la ficha técnica del peginterferdn affa para conocer las recomendaciones sobre la administracion de dosis en pa-
cientes con HCC de genctipo 104

b. La dosis de ribavirina se determina en funcién del peso (<75 kg = 1000 mg v 275 kg = 1200 mg). La dosis diaria de riba-
virina se administra por via oral con alimentos en dos dosis divididas. Los pacientes con disfuncidn renal [TICr 280 mlfmin)
requieren una reduccidn dela dosis de nbavinna; consulte la ficha téonica de la nbavirna.

en combinacidn con ribaviina durants 24 semanas puede considerarse Una opcidn terapéutica para [os pacientss infectados por
el genalipo 1gueno son elegibles para recibir un régimen basado en interferon [ver Estudios ciinicos] La decisién con respecto

bavirina durante un maximo de 48 semanas o hasta e momento del trasplante de higado, |0 que suceda en primera instan-
cia, para prevenir una reinfeccién por el VHC posterior al trasplante [ver Uso en poblaciones especificas]

Modificacion de la dosis

Mo se recomienda reducir la dosis de SOVALDI®. Si un padente presenta Una reaccién adversa grave posiblements reladons
dacon el peginterferén afa wio lanbavring, se debe reducir o suspender |2 dosis de peginterferén alfa wo nbaviring, sealn co-
responda, hagta gue |a reacdon adversa merme o disminuya en severidad Gonsulte |a ficha técnica del peginterferon alfa y de
la ribaviring para abtener informacion adicional sobre como reducir wao suspender |2 doss de peginterferon alfa yio ribavirina,
Suspension de la administracioén de dosis

9 56 suspends de modo permanents el Uso de los otros agentes administracdos en combinacicn con SOYALDI®, tam-
bién debe suspenderse el uso de SOYALDI®

Disfuncion renal grave y enfermedad renal terminal

Mo ge puede recomendar una dosis especifica para los pacientes con digfuncidn renal grave (tasa de filtracion glomerular
estimada [TFGe] <30 mimind, 73 m?) o con enfermedact renal terminal (ERT) debido alas atas sxposicionss (hasta 20 ve-
ces mayor) del metabolito predominante del sofosbuvir [ver Uso en poblaciones especificas y Farmacologia clinica]
FORMAS FARMACEUTICAS ¥ CONCENTRAGIONES

SOVALDI® estd disponitle en forma de cormprimicas recublertos de color amarillo, que presentan orabada en bajorrelie-
ve la inscripcion "GSI” sobre un lado y "7977" sobre el otro. Cada comprimido contiens 400 mg de sofosbuvir
GONTRAINDICACIONES

Cuando se administrs SOYALDI® en combinasion con ribaviring o con pecinterferdn alfafibavinna, |as contrand caciones
correspondientes a dichos agentes también se aplican a las politerapias. Consulte la ficha técnica del peginterferon alfa y
de laribavirina para obtener una lista de sus contraindicaciones

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales

Enla experiencia durante suU comercializacidn, 2 han informado cazos de bradicardia sintomatica y casos gue han
requerido & implante de un marcapasos al coadminisrar amiodarona con SOYALDI® en combinacion con un far-
macao experimental (inhibidor de NE5A) o simeprevir. Se informd un paro cardiaco de desenlace fatal en un pacien-
te que recibid un tratamiento que incluia sofosbuvr (HARVONI [ledipasvirfsofosbuvir]). Por lo general, la bracicardia
2e ha pregentado dentro de unas pocas horas a dias después de haber iniciado &l ratamiento contra el VHC, pera
se han observadao casos hasta 2 semanas después de suinicio. Los pacientes que adernas usan betablogueantes
oaqguellos que padecen comorbilidades cardiacas subyacentes y/fo enfermedad hepatica avanzada pueden tener
mayor resgo de presentar bradicardia sintormatica al coadministrar amiodarona. Generalments, la bradicardia ce-
did después de suspender el tratamiento contra el VHC, Se desconoce cudl ez &l mecanismo para este efecto. No
se recormienda coadministrar amiodarona con SOYALDI® en combinacion con oro antiviral de accion directa

Anomalias de laboratorio

EnlaTabla 18, se describen los cambios en los parametros hematoldgicos seleccionados. Se ha confeccionado una
tabulacidn paralela para simplificar la presentacidn; los ensayos no deben compararse de manera directa debido a
las diferencias en los disefios de los ensayos

Tabla 18. Porcentaje de sujetos con informes de parametros hematolégicos seleccionados

Regimenes sin interferon Regimenes con interferon
Parametros PBO SOVALDI® SOVALDI® Peg IFN alfa SOVALDI®
hematolégicos 12 semanas + RBV= + RBV= + BBV Peg IFN alfa + RBV®
12 semanas | 24 semanas | 12 semanas 24 semanas

N=71 MN=650 MN=250 N=243 N=327
Hemoglokina (g/d))
<10 0 8 % 8 % 14 % 23 %
<85 0 1% <1% 2 % 2%
Meutrdfilos (x10%4)
205-<0,75 1% <1% 0 12% 15 %
<06 0 <1% 0 2% 5%
Plaguetas (x10%1)
225-<50 3% <1% 1% 7% <1%
<25 0 0 0 0 0

alos sujstos recibieran ribaviring en funcidn del peso (1000 mg por dia si pesaban <75 kg 0 1200 mg por dia si pesaban =75 kg)
b Los sujatos recibieran 800 mg de ribavirina par dfa independientemerte del pesa

Elevaciones de bilirrubina. Mo se observd unaelevacion de la bilirrubina total superior a 2.5xLSM enninguno de los su-
jetos del grupo tratado con SOYALDI® + peginterferén alfa + ribaviring por 12 semanas, v se observaron elevaciones
enel 1%, 3%y 3% delos sujetos de log grupos tratados con peginterferdn alfa + ribavirina por 24 zemanas,
SOVALDI® + ribavirinapor 12 semanas v SOYALDI® + ribavirina por 24 semanas, respectivaments, Los niveles de bi-
lirubina alcanzaron el valor maximo durante la primera ¥ la segunda semana de tratamiento; posteriormente, disminu-
yeron ¥ volvieron a los niveles basales en |la semana 4 posterior al tratamiento. Estas elevaciones de bilirrubina no es-
tuvieron asociadas con slevacionss de transaminasas

La creatina cinasa se evalud enloz ensayos FISSION y NEUTRING. Se obsenvd una ele-
vacion asintomatica de |a creatina cinasa en casos aislados, que alcanzd un valor mayor o igual que 10xLSMN en menos
que el1%, 1% y 2 % delos sujetos de los grupos tratados con peginterferan alfa + ribavirina por 24 semanas, SOVALDI®
+ peginterferén alfa + ribavirina por 12 semanas y SOVALDI? + ribavirina por 12 semanas, respectivamente.
Elevaciones de lipasa. Se obaervd una elevacion asintomatica de lipasa en casos aislados, que alcanzd un valor superior
oiguala2xL&N en menosqueel 1%, 2%, 2%y 2 % de los sujetos de los grupos tratados con SOVALDI® + peginterferdn
alfa + ribavirina por 12 semanas, SOYALDI® + ribavirina por 12 semanas, SOVALDI® + ribavirina por 24 semanas y pe-
ginterferdn alfa + ribaviring por 24 semanas, respectivaments
Pacientes Co-infectados con YHC { ¥IH-1. SOYALDI? usado en combinacion con ribavirna fue evaluado en 223 sujstos
co infectados con VHCMNVIH-1 [ ver Estudios clfnicos]. El perfil de seguridad en sujetos co infectados con VHC/VIH-1 fue si-
milar & la obgervada en sujetos mona-infectados por el VHC. Se observé aumento de bilirubina total (grado 3 0 4) en 30432
(%4%) de los sujelos que recibieron atazanavir como parte del régimen antirretroviral: Ninguno de los sujetos tenia aurmen-
tos de transaminasas concomitantes. Entre los sujetos que no toman atazanavir, se observé en 2 (1,5%) sujetos un aumen-
to de bilirrubina total, grado 2 o 4, similar a la tasa observada en los sujetos mono infectados por el YHC que reciben
SOVALDI? + ribavirina en ensayos de fase 3.
Experiencia durante la comercializacion
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante & uso de SOVALDI® después de su aprobacitn Las reacciones que ss
presentan durante la comerdializacidn son informadas de manera voluntana por una poblacion de tamafioindeterminado; por lotanto, no
slempre es posible estimar su frecuencia de manera configble o establecer una readidn de causalidad con la expoesicion al farmaco.
Trastornos cardiacos . Se hainformado la presentacion de bradicardia sintomética grave en pacientes que toman amiodarona
einician tratamierto con SOVALDI® en combinacidn con otro antiviral de accién directa contra el VHC [ ver Advartancias y pra-
caucianas, infaraccionas medicamentogas]

SOBREDOSIFICACION

La dosis mas alta de sofosbuvir que se ha docurnentado consistié en una dosis Gnica de 1200 mg de sofesbuvir (fres veces la dosis re-
comendada) adminisirada a 58 sujetos sanos. En ese ensayo, no se observaron efectos no deseados con este nivel de dosis, y los
eyventos adversos tvieron una frecuencia e Intenaidad similares alos eventos informados en los grupees de tratamiento con placeboy
con 400 mg de sofosbuvir. Mo se conocen los efecios de dosis mas altas. No se dispone de ningdn antidoto especilico para |a sobre-
desis con SOVALDI® En caso de sobredosis, debe monitorearse al paciente para detectar cualquier evidencia de taxicidad Fl trata-
miento de la schredosis con SOVALDP consiste en medidas generales complementarias, que incluyen menitcrear [os signos vitales y
tarmbign obssrvar el estado dinico del paciente. Con una sesidn de hemodidlisis de 4 horas, s dimina el 18 % de |4 dosgiz administrada.
“Ante la sveniualidad de una sobredosificacidn, concumr al Hospital mas cercano o comunicarse con s centras de Taxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-8666/2247.

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

PRESENTACION / GONSERV AGION ¥ MANIPULAGION

Los comprimidos recubiertos de SOVALDI® son de color amarillo, contiensn 400 mg de sofosbuvir, y presentan grabado
en bajorrelieve |a inscripcion "GSI1” sobre un lado y *7877” sobre el otro. Cada frasco contiene 28 comprimidos recubiertos,
gel de sflice desecante y un rollo de fibra de poliéster, y esta cerrado con unatapa a prueba de nifios

Debe conservarse a temperatura ambiente, por debajo de los 30°C

* Se debe suministrar Gnicaments en su envase original.

= Mo debe usarse sifalta el sello que cubre la abertura del frasco o si el sello esta dafiado

“Este medicamento debe ger usado bajo prescripcion v vigilancia madica y no puede repetirse sin nueva receta medica®

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

(AAD!). En el caso de pacientes que toman amiodarona y gue no tienen ninguna ofra alternativa terapética viable, y a
quienes se les coadministrara SOYALDI® v otro antiviral de accidn directa

& 5o debe agesorar alos pacientss respecto del rissgo de presentar bradicardia sintomatica grave

& Se recomienda internar al pacients para realizar un monitorea carciaco durante las primeras 48 horas posteriores & la
coadministracion. Después, se recomienda el cortrol diario de la frecuencia cardiaca de manera ambulatoria o redizado
por el propio pacientes, durante al menos las primeras 2 semanas de tratamiento

Log pacientes tratados con SOVALDI® en combinacisn con otro AAD v que necesitan iniciar tratamiento con amiodarona debido
aque notienen ninguna otra opcidn terapeutica viable deben someterse al monitoreo cardiaco descrito anteriomnente. Dado que
la amiodarona posee una vida media prolongada, los pacientes que suspendan su uso inmediatamente antes de comenzar el tra-
tamiento con SOYALDI® en combinacion con un AAD también deben someterse al monitorea cardiaco descrito anteriormente
Loz pacientes que desarrollan signos o sintomas de bradicardia deben procurar obtener una evaluacion médica de inmediato.
Loz sintomas pueden incluir un cuasi-desmayo o desmayo, mareos o aturdimiento, malestar, debilidad, cansancio excesivo, falta
de aliento, dolor toracico, confusion o alteraciones de la memona [ver Reacciones adversas, Interaccionss medicamentosas)

en el intestino (p. e|., rfampicina hierba de san Juan) pueden disminuir significativamente |as concentracionas plasmati-
caa che sofosbUMr ¥ reducir 8l sfects terapsutico s SOVALDI®, Mo se recormisnda & uso de rifampicing ¥ 1a hisrba ce
San Juan con SOVALDI® [ver interacciones medicameniasas]

Riesgos asociados con tratamierto combinado. Debido a que SOVALDI® se uiiliza en combinacion con ofros farmacos
antivirales parael tratamiento de la infeccion por VHC, consulte la informacidn de prescripcién de estos farmacos utiliza-
dos en combinacion con SOVALDI®. Las acvertencias v precausionss relacionacas con estos Farmacas tambien se apli-
can a su uso en el traramiento combinado con SOVALDI®

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones medicamentosas potencialmente significativas

Sofosbuvir es un sustrato del transportador de drogas gp-F v proteina de resistencia del cancer de mama (PRCM), mien-
tras que el metabolito predominante en circulacidn GS 331007, no lo es. Los farmacos que son inductores delagp P en
el intesting (p. &, rifampicina o hierba de san Juan) pueden disminuir la concentracion plasmatica de sofosbuvr, |o cue
ocasiona una reduccion del efecta terapéutico de SOVALDI®; por ello el uso concomitante con SOYALDI® no es recomen-
dado [ver Adveriencias y pracauciones]. La informacion sobre |as posibles interacciones medicamentosas con SOVALDI®
e reaumen enlaTabla 4. Latabla no es una lista exclusiva [ var Advertancias y pracaucionss y Farmacalagia clinica)].
Tabla 4. Interacciones medicamentosas posiblemente significativas: Puede recomendarse la modifi cacién de la dosis
o del régimen en funcion de los estudios de interacciones medicamentosas o la interaccion prevista®

Efectoen la Comentario clinico

concentracion®

Clase de tarmaco
concomitanie:
nombre del farmaco®

Se desconoce el efecto La coadministracién de amiodarona con SOYALD en
z0brelas concentraciones combinacidn con otro antiviral de accion directa pusde
de amiodarona y sofosbuvir | causar bradicardia sintomalica grave El mecanismo de

aste efecto es desconocido Mo se recamienda

coadministrar amiodarona con SOVALDI® en
combinacién con olro antiviral de accién directa
Si la coadministracion es necesaria, se recomienda
realizar un monitorzo cardiaco [ver Advertenciasy
precauciones, Reacciones adversas)

Antiarritmicos: amiodarona

Se preve que la coadministracion de SOVALDE con

?QEL?Q;&E%; téggfﬁ%\‘g; carbamazepina, fenitoina, fenobarbital u oxcarbazepi-
fenitoina na disminuya la concentracion de sofosbuvir, lo que

fenobarbital reduciria el efecta terapéutico de SOVALDP Mo se
oxcarbazepina recomienda la coadministracion

Se prevé que la coadminisiracion de SOVALDI® conrifabutina

fi\fg‘tgﬂllic”%t)acmnan ” tégg,%%g; oritapertina disminuya la concentracion de sofosbunr, o que
fitampicing reduciria el efecto terapeutico de SO\IAI._D_I® o se
ffapentina recomienda la coadministracion. La coadministracion de
SOVALDI con rfampicina, un inductar de la gn P intestinal,
no serecomienda [ver Advertencias y precauciones ].
Suplemenios herbarios: & sofosbuvir SOVALDI® no debe administrarse con hierba de san
Hierba de san  Juan Y 221007 Juan, un inductor potente de la gp P intestinal [ver

[Hypericum perforatum) Advertencias y precaucionss].

Se prevé que la coadministracion de SOVALDI® con
tipranavirfritonavir disminuya la concentracion de
sofosbuvir, lo que reduciria el efecto terapéutico de
SOVALDI®. Mo se recomienda la coadministracion

Inhibidores de la proteasa & sofosbuvir
VIH

delVIH. ¥G8 331007
tipranavir/ritanavir

a Estatabla no es una lista exclusiva

b, = disminucién.

Farmacos sin interacciones medicamentosas clinicamente significativas con SOVALDI®

Ademas delos fFarmacos incluides en 1a Tabla 5, se evaluaron las interacciones entre SOVALDI® y 1os siguientss fammacos en ensa-
yos clinicos, v no se requiers ajustar la dosis de ninguno de los farmacos [ ver Farmacologia clinica): ciclosporing, danunavirmtonayir,
efavirenz, emincitabing, metadona, anticonceptivos orales, rategravir, ripivirina, lacrolimus otencfovir disoproxil fumarato
TOXICOLOGIA PREGLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de |a fertilidad

Carcinogénesis y mulagénesis Uso con ribaviring wo peginterferon alfa: Se demostré que |a ribavirina es genotdxica en varias
pruehas i vitro e i wvivo, La nbaviring no fue oncogénica en un estudio de 6 meses realizado con ratones transgénicos pb3+/ ni
enun estudiods 2 afios sobre carcinogenicidad en ratas. Consulte lafichatécnica dela ibaviring. El scfosbuvir nofus genotdxico
en una baterfa de andlisis Jn vitro 0 in vivo, gue incluyd pruebas de mutagenicidad bacteriana, aberracion cromosamica en linfo-
cilos de sangre periférica humana y microntclens de ratdn in vive. Serealizaron estudios de carcinogénesis con sofosbuvir en ra-

INFORMACION PARA EL P ACIENTE

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de SOVALDI® contiene: Sofosbuvir 400 mg
Excipientas: Manitol, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa ddica, Didxido de silicio coloidal, Estearato
de magnezio, Opadry |l amarillo 85F22259* . b ol

*Contienes alcohol palivinilico, po\\et\lengl\colfmacrogd\, .ta\.cc.:., diexido d.e.t.\t.éﬁw.o"y éxido de hierro amarillo.

Lea esta Informacion para el paciente antes de comenzar a tomar SOVALDI® y cada vez que reponga el medi-
camento. Podria haber informacion nueva, Esta informacion no reemplaza la consulta con su médico acerca de
sU afeccion medica o suU tratarmiento.

SOVALDI? seutiliza en combinacion con otros medicarmentos antivirales. Cuando torme SOYALDI® con ribavirina
o en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, también debe leer las guias de esos medicamentos

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

+QUE ES SOVALDI®?

s SOVALDI? es un medicamento de venta con receta que se administa junto con otros Mmedicamentos antivi-
rales para tratar la infecoion crénica (que dura mucho tempo)del virus ce la hepatits C de genotipo 1, 2, 3,
4 en adultos

Mo se sabe si SOVALDI® es seguro v eficaz en nifios menores de 18 afios de edad

¢ QUE DEBO INFORMAR A M| MEDICO ANTES DE TOMAR SOVALDI??

Antes de tomar SOYALDI®, informe a su médico si usted:

* Tiene problemas hepatcos aparte de la infeccion par hepatiis C

& 5o ha sometido a un rasplante de higado.

s Tiene problemas renales graves orecibe didlizis,

® Tiene VIH

* Tiene cualquier otra afeccion madica

s st embarazacda o planea quedar embarazada. Al tornar SOYALDI® en combinacion con ribaviring, también
debe leer |la gula del medicarmento ribavirina para obtener informacion importante sobre el embarazo. Esta
amarnantandc o planea amamantar. No se sabe si SOVALDI® pasa a |a leche materna. Hable con su médico
acerca dela mejor forma de amamantar 2 su bebe si decide tomar SOVALDI®

Informe a su meédico acerca de todos los medicamentos que utiliza, incluidos los medicamentos de venta
con recetay deventa libre, las vitaminas v o2 suplementos herbarios. Los demas medicamentos pueden afec-
tar la manera en que actia SOVALDI®

Mo debe tormar SOVALDI® si tarmbién estd tomando oiros medicamentos que contienen sofosbuvir
Especialmente, informe a su médico si estd utilizandoe alguno de los siguientes medicamentos:

& Amiodarona

s Carbamazepina

s Oxcarbazepina

*® Fenitoina

e Fenobarbital

& Rifabutina

& Rifampicing

* Rifapentina

® Hierba de san Juan (Hypericum perforaium) o un producio que contenga hierba de san Juan

& Tipranavir

Conozca los medicamentos que utiliza, Haga una lista de sus medicamentos v muéstresela a su medico y al
farmaceutico cuando le receten un medicarnento nuevo

+COMO DEBO TOMAR SOVALDI??

s Tome 1 comprimico de SOVALDI® 1 vez por dia solaments, con o sin alimentos.

* Tome SOYALDI® exactamente coma se lo indique su médico. Ne modifique su dosis, a menos que se loindi-
que su medico

& Naintarrurmpa e uso de SOVALDI® sin antes hablar con sumédico. 81 cree gue existe un motivo para interrurm-
pir el uso de SOYALDI®, hable con su médico antes de hacerlo

e 3 olvida una dosis de SOVALDI?, tome la dosis omitida en cuanto |o recuerde ese mismo dia. No torme mas
de 1 comnprimido (400 mg) de SOVALDI® en un mismo dia. Tome la proxima dosis de SOVALDI® en su horario
habitual al dia siguiente.

s 3 forna una cantidad excesiva de SOVALDI®, inmediatarments |lame a su médico o dirjase a la sala de urgen-
cias del hospital mas cercano

“Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con los Cenfros
de Toxicologia: _

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

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.

¢ CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS DE SOVALDIP?

Los efectos secundarios mas comunes de SOVALDP aj utitzarlo en combinacion con ribavirna incluven:

® Cansancio

e Dclor de cabeza

Los eferctos secundarios mds comunes de SOVALDP al utiizarlo en combinacion con peginterferdn alfa v riba-
Virna inciuvean:

® Cansancio

* Dolor de cabeza

tones y ratas, los que tuvieron dos afios de duracién. A los ralones machos seles administraron dosis de hasta 200 mg/fkg/dia,
y de hasta 600 mg/kg/dia a las hembras; mientras que tanto las ratas macho como las hembras recibieron dosis de hasta 750
mofkg/dia. Mo se observaron incrementos en la incidencia de neoplasias vinculadas a medicamentos con las dosis mas altas
evaluadas en ratones y ratas, las que dieron lugar a una exposicion ABC al metabolito predominante en cireulacidn GS-
331007 de aproximadamente 7 y 30 veces mayor (en ratones macho y hembra, respectivamente) v 13 y 17 veces mayor (en
ratas macho y hembra, respectivamente) que la exposician en seres humanos con [a dosis clinica recomendada

Deterioro dela fetilidad. Uso con nbaviring y/io pegintarferdn alfa: Consulte la informacidn de prescripcion de ribavirinay /o pegin-
terferdn para obtener informacion sobre el deterioro de la fertilidad. El sofosbuvir no tuvo efectos en la viabilidad embricfetal ni en
la fertlidad cuando se evalut en ratas. Con la dosis mas alta evaluada, | exposicion ABC al metabolito predominante en circula-
citn G5 331007 fue aproximadamente 8 veces mayor que R exposicion en seres humanos con la dosis clinica recomendada

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
CategoriaP pata el embarazo Mo se han levado a cabo estudios adecuados y bien controlados con SOYALDI® en mu-
Jeres embarazadas. Debido a gue los estudios de reproduccidn en animaes no siempre 2on predictivos de la respussta
hurmana, SOVALDI® debe Utilizarse curants el ermbarazo s6lo & &l bensficio potencidl justfica el riesgo potencial para &
feto. S SOVALDI® se administra con ribavirina o peginterferén y ribaviring, el régimen de combinacian esta contraindica-
do enmujeres embarazadas y en hombres cuya pareja femenina esta embarazada. Consulte la informacién de prescrip-
cidn de ribavirina y/o peginterferdn para obtener mas informacién sobre el uso en hombres ¥ mujerss en edad fértil.
Daios en ammales, Mo se han observado efectos en el desarrollo fetal de ratas y conejos que recibieron las dosis mas
altas evaluadas. En las ratas y los conejos, la exposicion segin el drea bajo |la curva (ABC) al metabolito predominante
en circulacion G5 331007 aumentd durante el transcurso de la gestacion aproximadamente de 5 a 10veces yde 12 a
28 veces mas que la exposgicion en seres humanos con la dosig clinica recomendada, respectivamente.
Categora B para o smbarszo: SOVALDI®. Mo se han llevaco a cabo sstUdios adecuadss v bien controladss con
SOVALDI® en mujeres embarazadas
Datos en animales: No se han observado efectos en el desarrollo fetal de ratas y conejos que recibieron las dosis mas
altas evaluadas. Enlas ratas y [0S conejos, la exposicion segun el drea bajo la curva (ABC) al metabolito precominante
en circulacion G5 331007 aumentd durante e transcurao de la gestacion apraximadamente de 5 a 10 veces yde 12 a
28 veces mas que la exposicidn en seres humanos con la dosis clinica recomendada, respectivamente
Madres en periodo de lactancia
No se sabe 5 SOVALDI® v sus metabolitos se encusntran presentes en la leche materna humana. El metabalito predaomi-
nante en circulacion GS 331007 fue el componente principal cheervado en |a leche de lasratas que lactaban, sin efecto en
las crias amamantadas. Los beneficios de salud y de desarrollo de la lactancia materna deben ser considerados junto con
la necesidad clinica de la madre para la utilizacian de SOVALDI® ¥ Cualguwer potencial efecto adverso sobre el nifio ama-
mantado de la droga o de la condicidn materna subyacente. 5i SOYALDI® se administra en un régimen con ribaviring, la in-
formacion de la ribaviring con respecto a las madres lactantes también se aplica a este régimen de combinacion. Consulte
la informacion de prescripcién ribavirina para obtener mas informacién sobre el uso en madres lactantes
Uso pediétrico
Mo se han estableciclo la seguridad ni la eficacia de SOYALDI® en nifios menores de 18 afios de eclad
Uso geridtrico
SOVALDI® se administid a 90 sujetos de 65 afios o mas_ | as tasas de respuesta observadas en los sujetos mayores de
65 afos fueron similares alas de los sujetos mas [dvenes enlos diversos grupos de tratamiento. No 2e aconseja un ajus-
te de la dosis de SOVALDI® en los pacientes geridtricos [ver Farmacatagia clinica)
Disfuncién renal
Na ge recuisre un ajuste de la cosls de SOVALDI® en los pacientes con disfuncidn renal leve o moderada. No se han esta-
blecich |a sequridad ni la eficacia de SOVALDI® en pacientes con disfuncién renal grave (TFGe <30 mifmin/1,73 m?) o en-
fermedad renal terminal (ERT) gue requieren hemodidlisis. Mo se puede recomendar una dosis especifica para los pacien-
tes con disfuncidn rena grave o ERT [ver Pasalagia y adminisiracidn y Farmacdogia clinica]. Consulte también la ficha téc-
nica de la ribasiring y del peginterferdn alfa para obtener informacion sobre pacientes con CICr <50 milfmin.
Disfuncién hepatica
Mo se requiere un ajuste de la dosis de SOYALDI® en pacientes con disfuncién hepdtica leve, moderada o grave
clases A, B o G de Child Pugh) [ver Farmacologia ciinica). Mo se han establecido la seguridad ni |a eficacia de
OVALDI® en pacientes con cirrosis descompensada. Consulte lafichatécnica del peginterferdn alfa para conocer las
contraindicaciones en casos de descompensacion hepéica
Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado
Se estudié el efecto de SOVALDI® en sujetos infectados por el VHG con carcinoma hepatocelular antes de someterse a
un trasplants de higado en un ensayo dinica abierto en el gue se evaluaron laseguridad y [a eficacia de SOVALDI® v 1a
ribanrina administracos antes del trasplants para prevenir una reinfeccian por el VHC posterior & trasplante. El criterio de
valoracion principal del ensayo fue la respuesta viroldgica posterior al trasplante (RVpT), definida como el nivel de ARMN
del YHE menor que limite inferior de cuantificacion (fawer limi of quantification, LLOQ) al cabo de 12 semanas de haber
efectuado el trasplants, Log sujetos infectados por &l VHC, independientemente del genotipo, con carcinoma hepatoce-
lular (CHC) gue redne los criterios de Milan (definides como la presencia de un tumor con un didmetro maximo de 5 cm
en pacientes con carcinomas hepatocelulares Unicos y no mas de tres nédulos tumorales, cada uno con un diametro
maximo de 3 cm, en pacientes con tumores multiples v sin manifestaciones extrahepaticas dal cancer ni evidencia de in-
vasién vascular ciel tumor) recibieron 400 mg de SOVALDI® y 1000 1200 mg de ribavirina por dia en funcidn del peso du-
rante 24 48 semanas o hasta el momento del tragplante de higado, [0 que sucediera en primera instancia, Se llevd acabo
un andlisis provisional sobre 81 sujetos que recibieron SOYALDI® y ribavirina; 45 sujetos tenian el genctipo 1 del VHG, 44
sujetos tenian un puntaje basa de Child-Pugh-Turcotte (GPT) inferior a7 v todos los sujetos tenfan un puntaje basal no
gjustaco hasta 14 en el modelo para enfermedad hepatica terming (model for snd-stags iver diseass, MELD). De estos
81 sujstos, 41 sujetos 56 sometisron & un trasplarte de Migado lusgo de hasta 48 semansas e tratamisnto con SOVALDI® y
ribavirina; 37 sujetos tenian un nivel de ARN del YHG menor que LLCO en el momento del trasplante. De los 37 sujetos, la
tasa de respuesta virol dgica posterior al trasplante (RVpT) es del 64 % [23/36) enlos 36 sujetos evauables que alcanzaron
ol marmenta de evaluacidn a las 12 semanas posteriores & trasplants. El perfil de seguridad ce SOVALDI® y la ribaviring en
[0z syetos infectados por el VHT antes del trasplante de higado fue similar al perfil chservado en los sujetos tratados con
SOVALDI® y ribavirina en los ensayos clinicos de fase 3
Pacientes luego de un trasplante de higado
Mo s han establecido la seguridad ni la eficacia de SOVALDI® en pacientes luego de un Tasplante de higado
Pacientes con infecceién por VHC con genotipo5 06
L os datos disponibles sobre |os sujetos infectados por el genotipo 5 o 6 del YHG son insuficientes para emitir recomen-
daciones sobre |a administracion de dosis

= Nauseas

s Dificultad para dormir

® Recuento bajo de glébulos rojos

Informe a su medico si presenta algun efecto secundario que le provoca molestias o gue no desaparece
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de SOVALDI®. Para obtener méas informacion, consulte a
su médico o al farmaceutico

Llame a su madico para obtener agesoramiento profesional acerca de los efectos secundarios.
Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto no deseado, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efec-
108 adwversos que No aparecen en este progpecto. Tambien puede comunicarse al Departamento de Farmaco-
vigilancia GADOR 8.4, teléfono +54 (11) 4858-2000 (interno 229) o a farmacovigilancia@gadar.corm.ar.

"Ante cualquier incanveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de [a ANMAT
hitp:/iwww anmat gov arfarmacoviglancia/Mctificar asp, ollamar a ANMAT responde al 0800-333-1234"

L COMO DEBO COMSERY AR SOVALDI??

» Conserve SOVALDI® a temperatura ambiente inferior a 30°C

® Mantenga SOVALDI® an su envase orginal.

= Nouze SOVALDI® 5 falta el sello que cubre la abertura del frasco o i el sello esta dafiado.

Mantenga SOVALDI? y todos los medicamentos fuera del alcance de |os nifios.

INFORMACION GENERAL SOBRE EL USO SEGURO Y EFICAZ DE SOVALDI®

Mo se sabe gi el tratamiento con SOVALDI® evitara gue contagis el virus de |a hepatitis © aotras 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 recetan con fines distintos de los indicados en un folleto de Informacion para
el paciente Mo utilice SOV ALDI® para tratar una afeccién para la cual no se harecetado Mo administre SOVALDI®
& otras personas, aun cuando tengan los mismos sintomas gue usted; podria zer perjudicial para ellos

Si clegea obtener méas informacion sobre SOVALDI®, hable con su médico. Pueds solicitar & su médico o al far-
macéutico que le proporcionen la informacion scbre SOVALDI redactada para profesionales de la salud

¢(CUALES SON LOS INGREDIENTES DE SOVALDI??

Principio activo: sofosbuvir

Ingredientesinactivos: didxidodesilicio coloidal, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, manitol y ce-
lulosa microcristalina

El recubrimiento del comprimico (Opadry |l amarilo BOFS2259) contiene: alcohdl polivintica, polistlenglicolimacroga,
talca, didkida da titania y 6xido de higrro amarila

Fecha ultima revision: 10/2015
“Eate medicamento debe ser usado bajo prescripeidn y vigilanca médica y no puede repetirse sin nueva receta medica’”

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

) GILEAD EIEEoT
Al Chifdado de fa Vida

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet: www gador com ar
o solicitela por correa electrdnico: info@gador com.ar

Gador

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

Darwin 429, C1414CUI - C A B A Tel: 4858-9000

D.T: Olga M. Greco, Farmacéeutica
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SOVALDI® {sofosbuvir 400 mg) y HARYONI® {ledipasvir 90 mg - sofosbuvir 400 mg) son marcas comer-
ciales de Gilead Sciences, Inc., o sus compafiias relacionadas, en los Estados Unidos y otros palses

ATRIPLA® (Efavirenz 800 mg- Ermtricitabing 200 mg — Fumarato de disoproxilo de tenofovir 200 mg) es iptorinl
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ESTUDIOS CLINICOS

Descripeion de ensayos clinicos

Se evaluaran |la seguridad v la eficacia de SOVALDI® en cinco ensayos de fase 3 en los que participaron un total
de 1724 sujetos moncinfectados con los genotipos 1 a 6 por el YHC crdnica , v en un ensayo de fase 3 realizado
en 223 sUjetos coinfectados por el YHCAIH 1 con genotipo 1, 2 0 3 de VHC, tal como 2e resume en Tabla 5.

Tabla$. Ensayos realizados con SOVALDI® con peginterferén alfa y / o ribavirina en sujetos con infeccién
cronica del VHC con genctipo 1, 2, 3, 04.

Ensayo Clinico Poblacién Ramas del Estudio
(Numero de sujetos tratados)
NEUTRING Sin Tratamiento (TH) (GT1,4, 506) SOVALDI+Peg-IFN alfa+RBY 12 semanas (327)
FISSION TN(GT203) SCWVALDI+RBY 12semanas [256)
Peg-IFN alfa+RBY 24 semanas [243)
POSITRON Sujetos intolerantes, no elegibles SCVALDI+RBY 12 sermanas (207)
0 gue nareguisren interferdn (G120 3) Placebo 12 semanas (7 1)
FUSION Recaldas anteriores a interferén SCVALDI+RBY 12 sermanas (103)
onorespondedores (GT20.3) SCVALDI+RBY 16 sernanas (98)
WALENCE T orecafdas anteriores a interferon SOVALDI+RBY 12 sermanas para GT2 (73)

onarespondedores (GT20.32) SOVALDI+RBY 12 semanas para GT2 (11)
SOVALDI+RBY 24 semanas para GT3 (250)

Placebo por 12 sermanas (85)

PHOTOM-1 * VHCVIH-1 co-infectados TN (GT1)
oYHCVIH-T co-infectados TH o recafdas
anteriores a interferdn o no

SOVALDI+RBY 24 semanas para GT1 (114)
SCWVALDI+RBY 12 sermanas para GT2 0 3 TN (68)
SOVALD+RBY 24 semanas para GT2 0 3 recalda

anterores interferén o no respondedores (41)

respondedores (GT2 0 3)

Los sujetas gue pariciparon en estos ensayos lenfan enfermedad hepatica compensada, incluida la cirrosis. Se administré
SOVALDI® en dosis de 400 mg unavez por dia. La dosis de ribavirina (RBY) se determind en funcidn del peso v fue de 1000
1200 mg por dia administrados en dos dosis dividas cuando se utilizd en combinacidn con SOVALDI? a dosiz de peginterfe-
ron alfa 2a, en los casos correspondientes, fue de 180 microgramos por semana. Seestablecié una duracionfija del tralamien-
to en cada ensayoy no estuvo orientada segdn los niveles de ARM del VHC de los sujetos [sin algoritmo orientado por la res-
puesta). Se midieron los valores de ARMN del VHC plasmatico durante los ensayos clinicos por medio dela prueba de VHC con
COBAS TagMan (versién 2.0), que se utiliza con el sisterna de alta pureza High Pure System. El analisis tenia un limite inferior
de cuantificacion (LLOQ) de 25 Ul por mi. La respuesta viroldgica sostenida (RVS12) fue el criterio de valoracion principal, que
g& definid como el nivel de ARN del YHC inferior al LLOQ al cabo de 12 semanas después de finalizar el tratamiento
Ensayos clinicos en sujetos con YHC de genctipo1 04

Adultos sin tratamiento previo - NEUTRING (estudio 110). NEUTRING fue un ensayo abierlo con un solo grupo, en el que se
evaluaron 12 semanas de tratamiento con SOVALDI® en cormbinacion con peginterferdn alfa 2a v ribaviring en sujetos sin
tratamiento previo infectados por el genotipo 1, 4, 5 0 8 del VHC en comparacian con el control histérico preespecificada
Los sujetos tratad os [M=327) tenfan una mediana de edad de 54 afios ({intervalo: 18 a 70); el 84 % de los sujetos era de sexo
masculino, el 789 % era de raza blanca, 2l 17 % era de raza negra, &l 14 % era de origen hispano o lating, €l indice de masa
corporal medio era de 29 kain® (intervalo: 18 a 56 kg/md), & 78 % teniz un nivel basal de ARMN el VHC superior & 8 logy Ul
porml, el 17 % tenfa cirrosis, el 89 % tenia el genotipo 1 del VHC, el @ % tenfa el genctipo 4 del WYHC, v el 2 % tenia el genotipo
506 del VHC. La Tabla & presenta la RS 12 correspondientes al grupo de tratamiento con SOVALDI® + peginterferon alfa
+ ribavirina en sujetos con genotipo 16 4 del VHC. Los datos disponibles sobre los sujetos con genolipo 5 6 6 del VHC tra-
tados con SOVALDI® + peginterferdn alfa + ribaviring durante 12 semanas eran insuficientes para las recomendaciones de
dosis; por lo tanto, estos resultados no se presentan en la Tabla 8 [ver Uso sn poblacionss sspecificas].

Tablat. Estucio NEUTRINO: RYS12 para sujetos sin tratamiento previo con genotipo 1 o 4 del YHC

SOVALDI® + Peg IFN alfa + RBY por 12 semanas
N=320
RVYS general 90 % (289/320)
Genofipo 1= 90 % (262/292)
Genotipo 1a 92 % (206/225)
Genotipo 1b 83 % (55/66)
Genotipo 4 98 % (27/28)
FResultadlo en sujetos sin RYS
Fracaso viroldgico durante el tratamiento 07320
Recidiva® 9 % (28/319)
Otros® 1% (3/320)

a ln sujeto tenia una infeccion mixa de genotipo 1af1h

b.El denominadar paralarecidiva es la cantidad de sujetes con ARN del VHC <LLOQ en su ltima eva uac én durante el tratamiento.

¢ "Otros” incluye a los sujetos que no lagraron una FVS v que tampaco reunieran los criterios de fracaso viroldgica (p. ej , perdidos du-
rante &l seguimienta)

En la Tabla 7, se presentan las tasas de respuesta correspondientes a subgrupos seleccionados

SOVALDI®
SOFOSBUVIR 400 mg

Wenta bajo receta archivada Comprimidos recubiertos
GOMPOSIGION

Cada comprimido recublerto de SOVALDI® contiene: Sofosbuvir 400 mg
Excipientes: Manitol, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sodica, Didxido de silicio coloidal, Estearato de
magnesio, Opadry || amarillo B5F222569% . . SO -

*Contiene alcohol polivinilico, poheuleng\\oo\fma.or.ég.oll lé\c.;b;.d.\.é;.(ld.o.dé. mamoy c.xwd.oud.é .h.\e.rré érﬁ.a.r.\l\.c.:. )

AGCCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapeutico. antiviral de accion directa, codigo ATC: JOSAX15

INDICACIONES ¥ USO

SOVALDI® sstd indicado para el tratamiento de la infeccian crénica por &l virus de lahepatits C (VHC) de geno-
fipo 1, 2, 2 04, comoun componente de un régimen de tratamiento antiviral combinado [ver Estudios offmicos]
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Descripcion

SOVALDI® (zofosbuvir), es un andlogo nucleotidico inhibicor de la polimerasa N35B del VHC. La denominacion
del sofosbuvir segin la IUFAC es (8) isopropll 2 ((S)-{((2R.3R,4R,5R)-5-(2 4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1{2H}-
il}-4-fluorc-3-hidroxi-4-metil tetrahidrofuran-Z2-iljmetoxi -(fen oxi Jfosforilamino)propancato. Su formula molecular es
CoaHaFNa OGP, v 2U peso molecular s 529,45, Tiene & giguiente formula estructural

El sofosbuvir s un sdlida cristalino de color blanco a blanquecino
que iene Una solubilidad 22 mg/mlen el intervalode pHde 27,7 a
37°C y es ligeramente zoluble en agua. Los comprimidos de
SOYALDIP se administran por wia oral. Cada comprimicio contiens
400 mg de sofosbuvir Los comprimidos contienen los siguientes in-
gredientes inactivos: Didxido de silicio coloidal, Croscarmelosa de
% sodio, estearato de magnesio, Manitol y Celulosa microcristaling
@' Los comprimidos estan recubiertos, y el material de recubrimiento
contiene los siguientes ingredientes inactivos: polietilenglicol, alco-

hal palivinilico, talco y didxido de titanio
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FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accidn

El zofosbuvir es un antiviral de accidn directa contra el virus de la hepatitis C [ver Microbiologia)
Farmacodinamica

Efecio en el electrocardiograma. Se evalud el efecto de 400y 1200 mg de sofosbuvir en el intervalo GTc en un ensayo de exa-
men exhaustivo del intervalo QT, aleatorizado, de dosis Gnicas, controlado con placebo y principio activo (400 mg de moxi-
floxacina), con cruzamiento en cuatro periodos, realizado en 59 sujetos sanos. Al administrar una dosis tres veces mayor que
|3 dosis méxima recomendacia, SOVALDI® no prolonga el intervalo QT en una medida que sea clinicamente relevants
Farmacocinética

Absorcién. Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas del sofosbuvir y del metabaolito predominante en circulacion G
331007 en sujetos acultos sanos y en sujstos con hepatitis C cronica. Luego de la adrministracién oral de SOVALDI®, el scfosbuvir
ge absorbid v alcanzd [a concentracion plasmatica maxima al cabo de ~0,5 2 horas postenores a la dosis, independientemente
del nivel de dosis. La concentracion plasmatica maxima del GS 331007 se observo entrelas 2 v las 4 horas postenores a la dosis
De acuerdo con el analisis farmacocinglico poblacional realizado en sujetos infectados por los genolipos 1 a 8 del YHC a quienss
seles coadministrd ribaviring (con o sin interferon pegilade), los valores medios geométricos del ABC, ., del safosbuvir (N=828) v
del 5S 331007 (N=1695) en estado estacionario ueron de 828 ngeh/ml v 6790 ngeh/ml, respectvamente. En comparacién con
los sujetos sanos a guienes se les administro sofosbuvir como monolerapia (N=27 2, el ABC, 4 del sofosbuvir fue un 39 % mas
alta y el ABCqe del G& 331007 fue un 39 % mas baja, respectivamente, en los sujetos infectados por el VHC . Las ABC correspon-
dientes al sofosbuvir y al GS 331007 son casi proporcionalss 4 la dosis en el intervala de dosis de 200 mg & 1200 mg

Efecto de los alimentos. En comparacion con las condiciones en ayuno, 12 adrministracion de una dosis tnica de SOVALDI® unto
con una comida estandarizada de atto contenido graso no afectd de manera sustancial la G, ni &l ABC, 1 del sofosbuvir. La expo-
sicién al GS 331007 no se vio aterada en presencia de la comida de alo contenido graso. For 1o tanto, SOVALDI® puede adminis-
trarze independentemente de los alimentos.

Distibucién. Apraximadaments el 61 65 % del sofosbuvir 22 une a 1as proteinas plasméaticas humanas, v la unidn es independente
de la concentracion delfamnaco en el intervalo de 1 pgfml a 20 pg/mil. La unitn del 35 331007 alas proteinas fus minima en el plas-
ma hurmano. Después de una dosis dnica de 400 mg de sofosbuyir [¥C] en sujelos sanos, a relacion sangre plasma de la radiacti-
vidad ®C fue de apraximadaments 0,7,

Metabolizmo, Bl sofosbumir se metabaliza en gran medida en el higado para formar &l tnfosfato andlogo nucleosidico farmacoldgica:
mente activo 55 461203, La via de activacién metabélica involucra una hidrélisis secuencial de la fraccion éster carbaxflico cataliza-
da por la catepsina A (CatA) o la carboxilesterasa 1 (CES1) hurmanas, y una escision del fosforammidato mediada por la proteina de
unidn a nucledtidos de tnadas de histidina 1 (HINT1) seguida ce una fosfonlacion mediada por la via de biosintesis de nucledidos
de pinmiding. La desfosfonlacion hace que s forme el metabolito nucleosidica G5 331007, que no pueds volver a fosforilarss de ma-

Tabla7. Tasasde RYS12 de subgrupos seleccionados en el estudio NEUTRINOD en sujetos con VHC de genctipo1 0 4.
SOVALDI? + Peg IFN alfa + RBY por 12 semanas

Cirrosis
No 93 % (247/267)
Si 79 % (42/53)
Raza
MNegra 87 % (47/54)
Nonegra 91 % (242/268)

Maltiples factores basales
Genotipo 1, fibrosis F3/F4
segun Metavir, sin G/C de IL28B,
ARM del VHC >800.000 Ulfml

71% (F7/52)

Las tasas de RYS 12 fueron cel 88 % (88/90) en sujetos con YHC de genolipo 104 yoon alelo CC de L288 basal v del 87 %
(200/230) en sujetos con YHC de genolipo 1 o4 v sinalelos G/C de (L28B basal. Se calcula quela RVS12 en pacientes que pre-
viamente tuvieron un fracaso terapéutico con el interferén pegilado v la ribaviina se aproximara a la RYS12 observada en los su-
jetos del estudio NEUTRING que tenian maltiples factores basales tradicicnalmente asociados con una respuesta mas baja altra-
tamiento basado en interferones (Tabla 7). Latasa de RVS 12 en el ensayo NEUTRING cbservada en los sujetos del genotipo 1 sin
alelos TfC de IL28B, con unnivel de ARN del VHC mayor que 800.000 Ufml y fiorosis F3F4 segin Metawvir fue del 71 % (37/52).
Ensayos clinicos en sujetos con YHC de genotipo2 03

Adultos sin tratamiento previo - FISSICN (estudio 1231). FISSION fue un ensayo alealorizado, abierto, controlado con principio
activa, en el que se evaluaron 12 semanas de tratamients con SOVALDE v ribaviring en comparacion con 24 semanas de tra-
tamiento con peginterferdn alfa 2a y nbaviring en sujetos sin tratamiento previo que tenfan &l VHC de genotipos 2y 3. Las dosis
deribavirina utilizadas en el grupotratado con SOVALDI® + ribavirinay en el giupo tratado con peginterferdn alfa 2a + ribaviina
fueron de 1000 1200 mg por dia en funcidn del pesoy 800 mg por dfa independientemente del peso, respectivamente. Los su-
|etos fueron aleatonzados en una proporcion 1:1y se estratificaron segun la cirrosis (presencia frente a ausencia), el genotipo
del VHC (2frente a 3) v el nivel basal de ARM del YHT (<6 log., Uil frente a 26 logy, Ulimi). Los sujetos tratados (N=488) tenfan
una mediana de edad de 50 arios (intervalo: 19a 77); el 88 % de los sujetos era de sexomasculino, el 87 % era deraza blanca,
el 3 % era de raza negra, el 14 % era de origen hispano o latino, el indice de masa corporal medio era de 28 kg/n? (intervalo: 17
a 52 kgfrre), el 57 % tenia niveles basales de ARN del YHC superiores a 6 log 10 Ul por mi, &l 20 % tenfa cirosis, v el 72 % tenfa
&l genctipo 3 del VHC. La Tabla 8 presenta la R¥S12 correspondientes a los grupos de tratamiento con SOVALDI® + ribavirina
¥ con pe%merferfm alfa + ribavirina en sujetos con WHC de genolipo 2 RVS12 para sujelos con genatipo 3 tratados con
SOVALDI® + ribavirina durante 12 semanas fue subdptima; por lo lanto, estos resullados no se presentan en la Tabla 8

Tabla 8. Estudio FISSION RVS12 en sujetos sin iratamiento previo con genotipe 2 del YHC

SOVALDI® +RBY por 12 semanas Peg IFN alfa + RBV por 24 semanas
N=737 N=672
RYS 12 95 % (BA7Y) 78 % (5287)
Resultado en sujetos sin RVS12
Fracaso virolégico durante el ratamiento (073 4 % (3/67)
Recidiva® 5% (4/73) 15% (9/62)
Otrog® 3(073) 4% (2/87)

alncluye tres sujetos infectados par &l genatipe 21 recombinante del VHC

b. El denominador para la recidiva ez |a cantidad de sujetes con ARN del VHC <LLOQ en su Gltima evaluacidn durante el tratamiento.
¢ "Otros" incluye alos sujetos que no lagraran una BVS v que tampaca reunieron los criterios de fracaso virdldgico (p gj , perdidos du-
rante el seguimienta)

Enla Tabla 8, se presentan las RVYS12 correspondientes a los sujetos infectados con VHC de genotipo 2 con
cirrosis en la situacion basal.

Tabla 9. Tasas de RVS 12 segtn la cirrosis en el estudio FISSION en sujetos con YHC de genotipo 2.

SOVALDI® + RBY | PegIFN alfa
12 semanas +RBY
24 semanas
N=73 N=67
Cirrosis
Ma 97 % (59/61) 81 % (44/54)
E 83 % (10/12) 62 % (8/13)

Adultos intolerantes. no elegibles o no dispuestos para el tratamiento con interferones - POSITRON (estudio 107)
POSITRON fue un ensago aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el que se evaluaron 12 semanas de tra-
tamiento con SOVALDI® v ribavirina (N=207) en comparacién con un placebo (N=71) en sujetos intolerantes, no elegi-
bles o no dispuestos para &l tratamiento con intarferones. Los sujetos fueron aleatorizados en una proporcian 3.1y Se es-
tratificaron segun |a cirrosis (presencia frente a ausencia). Los sujetos tratados (N=278) tenfan una mediana de edad de
54 afios (intervalo: 21a 75); el 54 % de los sujetos era de sexo masculino, el 91 % era de raza blanca, el 5% era de raza
negra, e 11% era ce crigen hispano o latino, el indice de masa corporal medio era de 28 kg/m? (intervalo: 18 a 53 kg/m?),
el 70 % tenia niveles basales de ARN del VHT superiores a 610910 Ul por mil, el 16 % tenfa cirrosis, v &l 48 % tenia el ge-
notipo 3 del YHC. Las proporciones de sujelos intolerantes, no elegibles o no dispuestos para el tralamiento con interfe-
rones fueron del 8 %, 44 % y 47 %, respectivamente. La mayorfa de los sujetos no habia recibido tratamiento previo contra
el YVHC (81 %). La Tabla 11 presenta las R¥S12 correspondientes a los grupos detratamiento con SOVALDI® + ribavirina
y con placeboen sujetos con WHC de genotipo 2, RVS12 para sujetos con genotipo 3 tratados con SOVALDI® + ribavirina
por 12 semanas fue suboptima por lotanto, estos resultados no se presentan en la Tabla 10




