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BULA AO PACIENTE
| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
SOVALDI™

sofosbuvir

APRESENTACAO

SOVALDI é apresentadoemfrascos contendo 28 comprimidos revestidos. Cada comprimido contém400 mg de
sofosbuvir. Cada frascoconttmumdissecante de silica gel.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Ingrediente ativo: Cada comprimido contém400mg de sofosbuvir.

Excipientes: dioxido de silicio, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, manitol e celulose microcristalina.
O filme derevestimentodo comprimido contémmacrogol, dlcool polivinilico, talco, diéxido de titanio e 6xido
férrico amarelo.

Il - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

e SOVALDI é ummedicamento de prescricéo utilizado comoutros medicamentos antivirais para tratara
infeccdo por Hepatite Ccronica (queduraumlongotempo) emadultos.

e SOVALDI néo deve ser utilizado sozinho. SOVALDI deve ser utilizando comribavirinaou em
combinacdo comalfapeguinterferona para o tratamento da infeccdo pela Hepatite C crénica.

A eficicia de SOVALDI foi estudada empacientes cominfeccgéo pelo virus da Hepatite C (HCV) gen6tipos 1, 2
ou 3, incluindo aqueles infectados concomitantemente comHIV-1 e HCV. O tipo e aduragdo do tratamento
dependemdo genétipodo virus e tambémda populacdo de pacientes. As respostas de tratamento variamcom
base no hospedeiro e fatores do virus.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O sofosbuvir é um agente antiviral de agdo direta contra o virus da Hepatite C. O sofosbuviré um inibidor da
polimerase NS5B do virus da hepatite C, uma enzima essencial para a replicagdo do virus. O sofosbuvir pode
serincorporadoao RNA do virus da Hepatite Ce agirinibindo a replicagéo do virus.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Quando SOVALDI é utilizado em combinag¢do comaribavirina ou a alfapeguinterferona/ribavirina, as
contraindicacgdes quesaoaplicaveis a estes medicamentos sdotambémaplicaveis ao tratamento combinado.
Veja abulados medicamentos ribavirina e alfapeguinterferonapara verificar as contraindicagdes destes
medicamentos.

O tratamento com SOVALDI em combinagdo com ribavirina ou alfapeguinterferona/ribavirinaé
contraindicado em mulheres gravidas ou que podem ficar gravidas e para homens que pretendem
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engravidar suas parceiras. O tratamento com SOVALDI em combinagdo com ribavirina ou
alfapeguinterferona/ribavirina pode causar problemas graves ao feto, e 0 riscoaofeto é maior do que
qualquer possivel beneficioao paciente.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gravidez e Lactagdo

SOVALDI, em combinagdo com aribavirina e a alfapeguinterferonae ribavirina, pode causar defeitos ou
morte do feto. Se vocé esté gravidaou sua parceira planeja engravidar, ndotome estes medicamentos. VVocé ou
seu parceiro sexual ndo devemengravidar durante o tratamento comSOVALDI em combinagdo comribavirina
ou alfapeguinterferona e ribavirina, e apés 6 meses de término dotratamento.

Mulheres e homens devem utilizar 2 formas efetivas de contracepgéo durante o tratamento e por 6 meses
apds o fim do tratamento com SOVALDI e ribavirina ou em combinagdo com alfapeguinterferonae
ribavirina. Fale com seu médico sobre formas de contracepcdo que podemser utilizadas durante este periodo.

As mulheres devemrealizar umteste de gravidez, quedeveser negativo, antes do inicio do tratamentocom
SOVALDI emcombinagdo comribavirina ou comalfapeguinterferona e ribavirina, e repeti-lo mensalmente
durante o tratamento, e por 6 meses apos o fim do tratamento.

Se vocé ou sua parceira engravidar durante o tratamento ou 6 meses ap6s o fim do tratamento, vocé deve parar
de tomar SOVALDI e ribavirina, ou SOVALDI em combinagdo comalfapeguinterferona e ribavirina, e contar
ao seu médico imediatamente.

Vocé ndo dewe utilizar SOVALDI sozinho. SOVALDI deve ser utilizado junto comaribavirinaou em
combinagdo coma alfapeguinterferona e ribavirina para o tratamento da infeccdo cronica pela hepatite C.

Nao se sabe se SOVALDI e seus metabdlitos estdo presentes no leite humano.
Este medicamento nédo dewve ser utilizado por mulheres gravidas semorientacédo do médico.

Durante o periodo do aleitamento materno ou doagdo de leite humano, s6 utilize medicamentos com o
conhecimentodo seu médico, pois alguns medicamentos podem ser excretados no leite humano, causando
reacdes indesejaweis ao behé.

Uso com Indutores Potentes de P-gp

Os medicamentos que sdo potentes indutores de P-gpno intestino (porexemplo, rifampicina, erva-de-Sao-Jodo)
podemdiminuir de forma significante as concentracdes de sofosbuvir no plasma e podemlevaraumareducéo
do efeito terapéutico do SOVALDI. A rifampicina e a erva-de-S&o-Jodondo devemser utilizadas como
SOVALDI.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As informagOes de interacdo medicamentosa do SOVALDI com potenciais medicamentos concomitantes se
encontramresumidas na Tabela 1. As interagdes medicamentosas descritas se baseiamnas potenciais interagdes
do medicamento quepossamocorrercomo SOVALDI, mas podemocorrer outras interacdes ndo listadas nesta
tabela.
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Tabela 1 Interacdes Medicamentosas Potencialmente Significativas: Pode-se Recomendar
Alteragdes naDose ou no Regime com Base nos Estudos de Interagdo Medicamentosa ou
Interacéo Prevista®

Classe do Medicamento Efeito sobre a Comentario Clinico
Concomitante: Nome do | Concentragéo”
Medicamento

Antiarritmicos: O efeito sobre as | A coadministagdo de amiodarona e SOVALDI em
amiodarona concentragdes  de | combinacdo com outro AAD (antiviral de acdo direta)
amiodarona e de | pode resultar em bradicardia sintomatica grave
sofosbuvir € | (diminuicdo da frequéncia cardiaca). O mecanismo deste
desconhecido. efeito é desconhecido. A coadministragdo de amiodarona

com SOVALDI em combinacdo comoutro AAD néo é
recomendada;: se a coadministracdo for necessaria,
monitoramento cardiaco é recomendado.

Anticonwlsionantes: | sofosbuvir A administragdo concomitante de SOVALDI coma
carbamazepina 1 GS-331007 carbamazepina, fenitoina, fenobarbital ou oxcarbazepina
fenitoina pode diminuira concentracio de sofosbuvir, 0 que pode
fenobarbital levara umareducdo do efeito terapéuticodo SOVALDI.
oxcarbazepina A administragdo concomitante ndo é recomendada.
Antimicobacterianos: | sofosbuvir Espera-se que aadministragdo concomitantede
rifabutina | GS-331007 rifabutina ou rifapentina diminua a concentracdo de
rifampicina sofosbuvir, levando a uma reducdo doefeito terapéutico
rifapentina do SOVALDI. A administragdo concomitante ndo é
recomendada.

O SOVALDI néo deve ser utilizado como rifampicina,
um potente indutor de P-gp.

Suplementos | sofosbuvir O SOVALDI ndo deve serutilizado coma erva-de-Séo-
Fitoterapicos | GS-331007 Jodo, umpotenteindutor de P-gp intestinal.
Erva-de-Séo Jodo
(Hypericum perforatum)

Inibidores da HIV | sofosbuvir Espera-se que aadministragdo concomitantede
Protease | GS-331007 SOVALDI como tipranavir/ritonavirdiminua a
tipranavir/ritonavir concentra¢do de sofosbuvir, levando a reduciodo efeito

terapéutico do SOVALDI. Nao serecomendaa
administragcdo concomitante.

a. Estatabelando é exaustiva
b. | =diminuigdo

Medicamentos sem Interacgdes Clinicas Significativas como SOVALDI

Alémdos medicamentos incluidos na Tabela 1, a interacdo do SOVALDI e dos seguintes medicamentos foi
avaliada emestudos clinicos e ndo houveefeitos significantes sobre a quantidade de SOVALDI no sangue.
Portanto, ndo é necessario realizar nenhumajuste de dose parao SOVALDI quando tomado juntocom:
ciclosporina, darunavir/ritonavir, efavirenz, entricitabina, metadona, raltegravir, rilpivirina, tacrolimo ou
fumarato de tenofovir desoproxila.

Uso Pediatrico (em criangas)
A segurancae a eficaciado SOVALDI em criangas menores de 18anos de idade ndo foramestabelecidas.

Uso Geriatrico(em idosos)
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O SOVALDI foi administrado em90 pacientes comidade de 65anos oumais. A segurangae as taxas de
resposta observadas paraos pacientes acima de 65 anos de idade foramsimilares a dos pacientes mais jovens ao
longo dos grupos de tratamento. Nao € necessario realizar nenhumajuste da dose para pacientes idosos.

Pacientes coinfectados pelos virus da hepatite C e pelo virus da AIDS

A segurancae eficdcia do SOVALDI foramestudadas em223 pacientes coinfectados pelos virus da hepatite Ce
da AIDS. A seguranca domedicamento nestes pacientes foi similar a observadaempacientes infectados
somente pelovirus dahepatite C.

Pacientes pds-transplante de figado

A segurancae a eficacia do SOVALDI nao foramestabelecidas empacientes que passarampor transplante do
figado.

InsuficiénciaRenal

Nenhumajustede dosedo SOVALDI é necessario para pacientes cominsuficiéncia renal leve ou moderada. A
seguranca e eficacia de SOVALDI néo foiestabelecida empacientes cominsuficiéncia renal grave (eGRF
<30mL/min/1,73m?) ou em estagio final de doencarenal (EFDR), necessitando de hemodiélise. Nenhuma
recomendacdo de dosagempodeser dada para pacientes cominsuficiéncia renal grave ou EFDR. Veja tambéma
bulade ribavirina e alfapeguinterferona para pacientes cominsuficiéncia renal.

Insuficiéncia Hepatica

Nenhumajustede dosede SOVALDI é necessario para pacientes cominsuficiéncia hepética leve, moderadaou
grave (Child-Pugh Classe A, Bou C). A seguranca e eficacia de SOVALDI ndo foram estabelecidasem
pacientes comcirrose descompensada. Vejatambéma informacao para prescricdo da alfapeguinterferona para
verificara contraindicagdo para descompensacdo hepatica.

Informe ao seumédico ou cirurgido-dentistase vocé esta fazendo usode qualquer outro medicamento.

N&o tome medicamento semo conhecimentodo seumédico. Pode ser perigosoparaa sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazene emtemperatura ambiente, entre 15°Ce 30 °C.

Este medicamento é valido por 24 meses ap6s a data de fabricacdo impressa naembalagemexterna. Apos
aberturado frasco, utilizar o medicamento ematé 45 dias.

NUmero de lote, datas de fabricacdo e de validade: vide embalagem.
N&o utilize medicamentocom o prazo de validade vencido. Guarde-o em suaembalagem original.

Os comprimidos de SOVALDI sdo amarelos, revestidos, e contém400 mg de sofosbuvir. Os comprimidos
contémainscricdo “GSI” de umlado e “7977” do outro. Cada frasco contém28 comprimidos, umdissecante de
silica gel, um chumagco de poliéster e é fechado comuma tampa comtrava de segurangapara criangas.

Antes de usar, observe 0 aspectodo medicamento. Caso ele estejano prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose recomendada de SOVALDI é de um comprimido de 400 mg, porviaoral, uma vez ao dia, comou sem
alimentos. TOMEUM COMPRIMIDO POR DIA.
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SOVALDI deve ser utilizado emcombina¢do comaribavirina ou emcombinagdo coma alfapeguinterferona,
para o tratamento da hepatite C crénica (HCC) emadultos. O regime recomendadoe a duragdo do tratamento da
terapia combinada de SOVALDI estéo apresentados nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2 Regimes Recomendados e Duragéo do Tratamento para a Terapia Combinada com

SOVALDI em Pacientes com Monoinfec¢do por HCV
Monoinfecc¢éo por HCV Tratamento anterior Tratamento Duracéo
PacientescomHCC Virgens de Tratamento SOVALDI + 12 semanas
genotipo 1 alfapeguinterferona® +

ribavirina”

PacientescomHCC Virgens de Tratamento | SOVALDI + ribavirina® 12 semanas
genotipo 2 e BExperimentados
PacientescomHCC Virgens de Tratamento | SOVALDI + ribavirina® 24 semanas
gendtipo 3 e BExperimentados

a. Ver as informagdes de prescrigdo daalfapeguinterferonapara a recomendacio de dosagempara pacientes com
HCC gendtipo 1.

b. A dose deribavirina se baseia no peso (<75 kg= 1000 mg e>75 kg = 1200 mg). A dose diaria de ribavirina é
administrada por via oral,em duas doses divididas, comalimentos. Os pacientes cominsuficiéncia renal (CrCl <

50 mL/min) necessitamde uma reducdo de doseda ribavirina; verificar as informag6es de prescricao da

ribavirina.
Tabela 3 Regimes Recomendados e Duragéo do Tratamento para a Terapia Combinada com
SOVALDI em Pacientes com Coinfecgao por HCV/HIV-1

Coinfeccdopor HCV/HIV- | Tratamento anterior Tratamento Duracéo
1
PacientescomHCC Virgens de Tratamento | SOVALDI + ribavirina® 24 semanas
genotipo 1
PacientescomHCC Virgens de Tratamento | SOVALDI + ribavirina® 12 semanas
gendtipo 2

BExperimentados SOVALDI + ribavirina® 24 semanas
PacientescomHCC Virgens de Tratamento | SOVALDI + ribavirina® 24 semanas
genotipo 3 e BExperimentados

a. A dose deribavirina se baseia no peso (<75 kg = 1000 mg e >75 kg = 1200 mg). A dose diaria de ribavirina é
administrada por via oral,em duas doses divididas, comalimentos. Os pacientes cominsuficiéncia renal (CrCl <
50 mL/min) necessitamde uma reducdode dosedaribavirina; verificar as informacdes de prescrigdo da

ribavirina.

Modificacdes da Dose

A reducdo dadose do SOVALDI néo é recomendada.

Gendtipo 1:

Se 0 paciente apresenta uma reacdo adversa séria potencialmente relacionada a alfapeguinterferonae/oua
ribavirina, a dose dealfapeguinterferonae/ouribavirina deve ser reduzida ou descontinuada. Ver as informacdes
de prescricdoda alfapeguinterferonae da ribavirina para obter informac@es adicionais de como reduzire/ou
descontinuara dose de alfapeguinterferona e/ouribavirina.

Gendtipo 2 e 3:

Se 0 paciente apresenta uma reagdo adversa séria potencialmente relacionada a ribavirina, a dose daribavirina
deve sermodificada oudescontinuada, se adequado, até que a reagdo adversapasse oudiminua de gravidade. A
Tabela 4 fornece as diretrizes para as modificacdes e descontinuacdo da dose combase na concentragdode
hemoglobinae na condigédo cardiaca do paciente.
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Tabela 4 Diretriz para a Modificacdo de Dose da Ribavirina para a Administracdo Concomitante
com SOVALDI
Valores Laboratoriais Reduzir a Dose de Ribavirina | Descontinuar aRibavirina se:”
para 600 mg/dia’ se:
Hemoglobinaempacientessem <10 g/dL <8,5 g/dL

doenca cardiaca

Hemoglobinaempacientescom
histérico de doencacardiaca

Diminui¢do de >2g/dL na
hemoglobina durante qualquer

<12 g/dL apesar de 4 semanas
coma dose reduzida

estavel uma das 4 semanas do periodo

de tratamento

a. A dose diaria de ribavirina é administrada por via oralem duas doses divididas juntamente comalimentos.

b. Uma vezque aribavirinatenha sido suspensa devido a alguma anormalidade laboratorial ou manifestacio
clinica, pode-se realizar uma tentativa de reiniciar a ribavirinaa 600 mg ao dia e posteriormente aumentar a dose
para 800 mg ao dia. No entanto, ndo serecomenda quea ribavirina seja elevada paraa dose indicada
originalmente (1000 mg a 1200 mg ao dia).

Descontinuacéo da Administracao

Se 0s outros agentes utilizados emcombinagdo como SOVALDI séo descontinuados de forma permanente, o
SOVALDI tambémdeve serdescontinuado.

InsuficiénciaRenal Grawe e Estagio Final de Doenca Renal

Nao se pode dar nenhuma recomendagdode dose de SOVALDI para os pacientes cominsuficiéncia renal grave
(Taxa de Filtragdo Glomerular estimada (eGFR) <30 mL/min/1,73m?) ou com estagio finalde doencarenal
(EFDR) devido as altas exposi¢cdes do metabolito predominante do sofosbuvir.

Sigaaorientagdo do seumédico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento semo conhecimentodo seu médico.

Este medicamento n&o deve ser partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer uma dose de SOVALDI, fale comseu médico.

Em casode davidas, procure orientacdodo farmacéuticoou de seumédico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacgdes Adwersas de Experiéncia com Estudos Clinicos

O SOVALDI deve seradministrado coma ribavirina ou como alfapeguinterferona/ribavirina. Veja as
informacdes de prescricdo da alfapeguinterferonae da ribavirina para obter uma descri¢édo das rea¢Bes adversas
associadas ao seu uso.

Uma vez que os estudos clinicos sao realizados dentro de condicdes altamente variaveis, as taxas de reacéo
adversaobservadas nos estudos clinicos de ummedicamento ndo podemser comparadas de forma direta comas
taxas dos estudos clinicos de outro medicamento e podemnao refletiras taxas observadas na préatica.
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A avaliacdo de segurangcado SOVALDI se baseia no agrupamento dos dados dos estudos clinicos de Fase 3
(tanto controlados quanto ndo controlados), incluindo 650 pacientes que receberamaterapia combinada de
SOVALDI + ribavirina (RBV) por 12 semanas, 98 pacientes quereceberama terapia combinadade SOVALDI
+ ribavirina por 16 semanas, 250 pacientes que receberamaterapia combinada de SOVALDI + ribavirina por
24 semanas, 327 pacientes que receberamaterapia combinada de SOVALDI + alfapeguinterferona (Peg-1FN)
alfa + ribavirinapor 12 semanas, 243 pacientes que receberamalfapeguinterferona + ribavirina por 24 semanas
e 71 pacientes que receberamplacebo (PBO) por 12 semanas.

A propor¢dode pacientes que descontinuou o tratamento de forma permanente devido aos efeitos adversos foi
de 4% para os pacientes recebendo placebo, 1% para os pacientes recebendo SOVALDI + ribavirina por 12
semanas, <1% para os pacientes recebendo SOVALDI + ribavirina por 24 semanas, 11% para 0s pacientes
recebendoalfapeguinterferona+ ribavirina por 24 semanas e 2% para 0s pacientes recebendo SOVALDI +
alfapeguinterferona +ribavirina por 12 semanas.

Os eventos adversos relacionados do tratamento que foramobservados em>15% dos pacientes nos estudos
clinicos estdo fornecidos na Tabela 5. A tabulagdo lado a lado foifeita para simplificar a apresentagao; nao se
deve realizara comparagaodireta ao longo dos estudos devido as diferengas nos desenhos de estudo.

Os eventos adversos mais comuns (>20%) para a terapia combinada de SOVALDI + ribavirina foramfadiga e
cefaleia. Os eventos adversos mais comuns (>20%) para a terapia combinada de SOVALDI +
alfapeguinterferona +ribavirina forama fadiga, cefaleia, ndusea, insonia e anemia.

Tabela 5 Eventos Adwersos Emergentes do Tratamento (Todos os Graus) que foram Relatados em
>15% dos Pacientes em Qualquer Braco de Tratamento
Regimes sem Interferona Regimes contendo Interferona
PBO® SOVALDI+ | SOVALDI+ | Peg-INFalfa | SOVALDI + Peg-
12 RBV® RBV® +RBV* INF alfa + RBV®
semanas | 12semanas 24 semanas 24 semanas 12 semanas
N=71 N =650 N =250 N =243 N =327
Fadiga 24% 38% 30% 55% 59%
Cefaleia 20% 24% 30% 44% 36%
Nausea 18% 22% 13% 29% 34%
Insdnia 4% 15% 16% 29% 25%
Prurido 8% 11% 27% 17% 17%
Anemia 0% 10% 6% 12% 21%
Astenia 3% 6% 21% 3% 5%
Erupcédo cutanea 8% 8% 9% 18% 18%
Reducdo doapetite 10% 6% 6% 18% 18%
Calafrios 1% 2% 2% 18% 17%
Sintomas semelhantes 3% 3% 6% 18% 16%
a gripe (flu-like)
Pirexia 0% 4% 4% 14% 18%
Diarreia 6% 9% 12% 17% 12%
Neutropenia 0% <1% <1% 12% 17%
Mialgia 0% 6% 9% 16% 14%
Irritabilidade 1% 10% 10% 16% 13%

a. Os pacientes receberamplacebo

b.Os pacientes receberama ribavirina combase no peso (1000 mg ao dia se 0 peso € <75kg ou 1200 mg ao dia
seopeso ¢>75kg).

c. Os pacientes receberam800mg de ribavirina ao dia, independentedo peso.

Comexcecéo daanemia e daneutropenia, a maior parte dos eventos apresentados na Tabela 5 ocorreramcom
uma gravidade de grau 1 nos regimes contendo SOVALDI.
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Reac6es Adversas Menos Comuns Relatadas nos Estudos Clinicos (<1%): As seguintes reacdes adversas
ocorreramem <1% dos pacientes recebendo SOVALDI em um regime combinadoemqualquer umdos estudos.
Estes eventos foramincluidos devidoa suagravidade ou pela avaliagéo de uma potencial relagdo causal.

Efeitos Hematol6gicos: pancitopenia (emparticular empacientes recebendo a alfapeguinterferona).

Disturbios Psiquiatricos: depressdograve (emparticularempacientes comhistorico preexistente de doencas
psiquidtricas), incluindo ideacdo suicida e suicidio.

Anormalidades Laboratoriais

As alteracdes nos parametros hematoldgicos selecionados estdo descritos na Tabela 6. O apuramento lado a lado

foi feito para simplificar a apresentagdo; ndosedeverealizara comparacao direta ao longo dos estudos devido
as diferencas nos desenhos de estudo.

Tabela 6 Porcentagem de Pacientes Relatando os Pardmetros Hematol6gicos Selecionados
Regimes sem Interferona Regimes contendo Interferona
PBO* SOVALDI+ | SOVALDI+ | Peg-INFalfa | SOVALDI+
Parametros 12 semanas RBV® RBV® +RBV* Peg-INF alfa
Hematoldgicos 12 semanas 24 semanas 24 semanas +RBV®
12 semanas
N=71 N =647 N = 250 N =242 N =327
Hemoglobina
(g/dL)
<10 0 8% 6% 14% 23%
<85 0 1% <1% 2% 2%
Neutroéfilos
(x10°/L)
>0,5-<0,75 1% <1% 0 12% 15%
<05 0 <1% 0 2% 5%
Plaquetas
(x10°/L)
>25-<50 3% <1% 1% 7% <1%
<25 0 0 0 0 0

a. Os pacientes receberamplacebo.

b. Os pacientes receberamaribavirinacombase no peso (1000 mg ao diase o peso é <75kg ou 1200 mg ao dia
seopeso ¢>75kg).

c. Os pacientes receberam800mg de ribavirina ao dia, independentedo peso.

Elevages da Bilirrubina

A elevacdo dabilirrubinaemmais de 2,5XULN ndo foi observada emnenhumpaciente no grupode 12semanas
de SOVALDI + alfapeguinterferona + ribavirina e em 1%, 3% e 3% dos pacientes nos grupos de 24 semanas de
alfapeguinterferona +ribavarina, no de 12 semanas de SOVALDI + ribavirina e no de 24 semanas de
SOVALDI + ribavirina, respectivamente. Os niveis de bilirrubina atingiramo pico durante as primeiras 1a 2
semanas de tratamento e subsequentemente diminuirame voltaramaos niveis basais naSemana 4 p4s-
tratamento. Estas elevagbes na bilirrubina ndo estavamassociadas comas elevag@es das transaminases.

Elevages da CreatinaQuinase

A creatina quinase foiavaliada nos estudos FISSION e NEUTRINO. Observou-seuma elevacdoda creatina
quinaseisolada e assintomatica maior ou iguala 10XULN em < 1%, 1% e 2% dos pacientes nos grupos de 24
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semanas de alfapeguinterferona+ ribavirina, no de 12 semanas de SOVALDI + alfapeguinterferona + ribavirina
e no de 12 semanas de SOVALDI + ribavirina, respectivamente.

Elevag0es da Lipase

Observou-seuma elevacéo da lipase isolada e assintomaticamaior que 3XULN em < 1%, 2%, 2% e 2% dos
pacientes nos grupos de 12semanas de SOVALDI + alfapeguinterferona+ribavirina, no de 12 semanas de
SOVALDI + ribavirina, no de 24 semanas de SOVALDI + ribavirina e no de 24 semanas de alfapeguinterferona
+ ribavirina, respectivamente.

Experiéncia P6s-Comercializagéo

As seguintes reacdes adversas foramidentificadas no usoapds a aprovagéo do SOVALDI. Considerando que as
reacBes pds-comercializacdo sdo relatadas voluntariamente a partir de uma populagio de tamanho incerto, ndo é
sempre possivel estimar comseguranca a frequéncia destes eventos ou estabelecer uma relacdo causal coma
exposicao ao tratamento.

Desordens Cardiacas

Bradicardia sintomatica grave foi reportadaempacientes utilizando amiodarona que iniciaramo tratamento com
SOVALDI emcombinacdo comoutro AAD (antiviral de acdo direta).

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenhamindicado eficaciae
segurancaaceitaweis, mesmoque indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médicoou cirurgido-dentista.

9. OQUE FAZER SEALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTQO?

A maior dose documentadade sofosbuvir foi uma dose Gnica de 1200 mg de sofosbuviradministrada em59
pacientes sadios. Nesse estudo, ndo se observou efeitos desagradaveis neste nivel de dosee os eventos adversos
foram similares em frequéncia e gravidade aos relatados nos grupos de tratamento complaceboe com400 mg
de sofosbuvir. Os efeitos de doses maiores ndo sdo conhecidos.

Nao existe nenhumantidoto especifico conhecido para uma superdose de SOVALDI. Caso ocorrauma
superdose, 0 pacientedeve ser monitorado emrelacdo a evidéncia de toxicidade. O tratamento paraa superdose
com SOVALDI consiste emmedidas de suporte gerais, incluindo o monitoramento de sinais vitais assimcomo a
observagdodasituagdoclinica do paciente. Uma sesséao de 4 horas de hemodialise removeu 18% da dose
administrada.

Em casode usode grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorromédicoe leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, sevocé precisar de mais
orientacdes.

Il - DIZERES LEGAIS

Registro MS — 1.0929.0001
Farmacéutico responsawel: Uondercley C.M. dos Santos
CRF-SP 55761

Servigo de Atendimento ao Consumidor; 0800 7710744
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Fabricado por:

Patheon, Inc., Mississauga, Ontario, Canada

Importado por:

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda
Estradada Lagoinha, 501, bloco 2

Vargem Grande Paulista, SP

CNPJ 15.670.288/0001-89

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
ou

USO SOB PRESCRICAO MEDICA - PROIBIDA A VENDA.

e
LT

Esta bula foi aprovada pela Anvisaem 30/03/2015
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Histdrico de Alteracdes da Bula

SOVALDI

Dados da Submisséo Eletronica

Dados da peti¢ao/notificacéo que altera a bula

Dados da alteragéo de bula

Data do No do Assunto Data do No. Do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentages
expediente expediente expediente expediente aprovagéo (VP/IVSP) relacionadas
06/04/2015 NA 10458 — 15/08/2014 0668790/140 | MEDICAMENTO 30/03/2015 NA VP/IVSP 400 mg

Medicamenb NOVO - Registo comprimidos
Novo - Eletrénico de
Incluséo Medicamento
Inicial de Novo
Texto de bul
—RDC 60/12
10/04/2015 NA 10451 - NA NA Nedicamento 5. Advertércias VPSP 400 mg
Nedicamento Novo - Alteracdo e Precaucdes comprimidos
Novo - de Texto de Bula 6. Interacdes
Alteracéo de - RDC 60/12 Medicamentosas
Texto de Bua 9. Reacgoes
—RDC 60/12 Adversas
4. O que devo
saber antes de
usar este
medicamento.
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