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Férmula:

Cada comprimido recubierto de Fozvir contiene: Sofosbuvir 400,00 mg. Excipientes: manitol, ce-
lulosa microcristaling, croscarmelosa soédica, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio,
Opadry I blanco 85F28751 (*), éxido de hierro amarillo.

(*) Composicion de Opadry Il blanco 85F28751: alcohol polivinilico; poliefilenglicol; falco; didxido
de fitanio.

Accion Terapéutica:
Anfiviral de accion directa contra el virus de la hepatifis C.
Cadigo ATC: JO5AX15

Indicaciones y uso:
Fozvir esta indicado, como parte de un tfratamiento antfiviral combinado, para el fratamiento de la
infeccion cronica por el virus hepatitis C (VHC) genofipo 1, 2, 3 0 4.

Caracteristicas farmacoldgicas / Propiedades:

Sofosbuvir es una prodroga, que se convierte infracelularmente en metfabolito acfivo y actda inhi-
biendo una polimerasa, esencial para la replicacion del virus de hepatitis C, actuando como
terminador de la cadena.

Sofosbuvir es un inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN dependiente del ARN NS5B del
VHC, que es esencial para la replicacion viral. Sofosbuvir es un proférmaco nucleofidico que sufre
mefabolismo infracelular para formar el frifosfato andlogo de la uridina farmacolégicamente activo
(GS-461203), que puede ser incorporado al ARN del VHC por la polimerasa NS5B y actia como
terminador de cadena. En una prueba bioquimica, GS-461203 inhibi6 la acfividad polimerasa de
la NS5B recombinante de los genotipos del VHC 1b, 2a, 3a y 4a con un valor de concentracion
inhibitoria del 50 % (CI50) comprendido enire 0,7 y 2,6 uM. GS-461203 (el metfabolifo activo de
Sofosbuvir) no es un inhibidor de las polimerasas de ADN y ARN humanas ni un inhibidor de la
polimerasa de ARN mitocondrial.

Actividad antiviral:

En pruebas con replicones del VHC, los valores de concentracion efectiva (CE50) de Sofosbuvir
frente a replicones de longitud completa de los genotipos 1a, 1b, 2a, 3ay 4a fueron de 0,04, 0,11,
0,05, 0,05 y 0,04 uM, respectivamente, y los valores de CE50 de Sofosbuvir frente a replicones
quiméricos 1b de los genofipos 2b, 5a 6 6a capaces de codificar la NS5B fueron de 0,014 a
0,015 pM. La CE50 media + DE de Sofosbuvir frente a replicones quiméricos capaces de codificar
secuencias de la NS5B a partir de aislados clinicos fue de 0,068 + 0,024 pM para el genotipo
la (n=67), de 0,11 + 0,029 pM para el genofipo 1b (n = 29), de 0,035 + 0,018 puM para el
genofipo 2 (n = 15) y de 0,085 + 0,034 pM para el genotipo 3a (n = 106). En esfas pruebas, la
actividad antiviral in vitro de Sofosbuvir frente a los genotipos menos frecuentes 4, 5y 6 fue similar
a la observada para los genofipos 1, 2y 3.

La presencia de suero humano al 40 % no tuvo efectos sobre la actividad de Sofosbuvir contra el VHC.
Resisfencia:

En cultivos celulares: Se han seleccionado replicones del VHC con sensibilidad reducida a Sofos-
buvir en culfivos celulares para mulfiples genofipos, enfre ellos 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, ba y 6a. La
sensibilidad reducida a Sofosbuvir se asocié con la susfitucion primaria de la NS5B S282T en
todos los genotipos de replicon estudiados.

La mutagénesis dirigida al sifio de la sustitucion S282T en los replicones de 8 genofipos redujo la sen-
sibilidad a Sofosbuvir de 2 a 18 veces y disminuy0 la capacidad de replicacion viral en un 89 % a 99
% en comparacion con el fipo salvaje correspondiente. En las pruebas bioquimicas, las polimerasas
NS5B recombinantes de los genofipos 1b, 2a, 3a y 4a que expresaban la susfifucion S282T mos-
fraron una sensibilidad reducida a GS-461203 en comparacion con los fipos salvajes respectivos.
Resistencia cruzada:

Los replicones del VHC que expresaban la susfifucion S282T asociada con resistencia a Sofosbuvir fue-
ron sensibles a ofras clases de farmacos contra el VHC (inhibidores de proteasa NS3/4° y ribavirina).
Los replicones del VHC que expresaron las sustituciones T3901 y F415Y asociadas con la ribavirina
mostraron susceptibilidad al Sofosbuvir.

Sofosbuvir fuvo actividad confra replicones del VHC con varianfes de resistencia a ofros anfivirales
de accion directa con diferentes mecanismos de accion, como los inhibidores no nucleésidos de la
NS5B, los inhibidores de la profeasa NS3 y los inhibidores de NS5A.

Farmacocinética:

Sofosbuvir es un profarmaco nucleotidico que se mefaboliza ampliamente. EI metabolito activo
se forma en los hepatocitos y no se observa en el plasma. El principal metabolifo (>90 %),
(6S-331007, es inactivo. Se forma a fravés de vias secuenciales y paralelas a la formacion del
metabolifo acfivo.

Absorcion:

Las propiedades farmacocinéticas de Sofosbuvir y su principal metfabolifo circulante GS-331007 se
han evaluado en sujetos adulfos sanos y en sujefos con hepatitis C crénica. Tras la administracion
oral, Sofosbuvir se absorbio rapidamente y la concentracion plasmatica maxima se observo unas
0,5-2 horas después de la administracion, independientemente de la dosis. La concentracion plas-
matica maxima de GS-331007 se observo de 2 a 4 horas después de la administracion. Segun los
andlisis farmacocinéticos poblacionales en sujetos con infeccion por el VHC de genotipos 1 a 6 (n
= 986), el ABCo.»4 de Sofosbuvir y de GS-331007 en situacion de equilibrio fue de 1.010 ngsh/ml
y de 7.200 ng-h/ml, respectivamente. En comparacion con los sujefos sanos (n = 284), el ABCo.p4
de Sofosbuvir y de GS-331007 fue un 57 % mas alta y un 39 % mds baja, respectivamente, en
los sujefos infectados por el VHC

Efectos de la Alimentacion en la Absorcion Oral:

En comparacién con las condiciones de ayuno, la administracién de una dosis tnica de Sofosbuvir
con una comida estandarizada de alto contenido graso ralentizé la tasa de absorcion de Sofosbu-
vir. El grado de absorcién del Sofosbuvir aumenté aproximadamente 1,8 veces, con escaso efecto
sobre la concentracion mdxima. La exposicion a GS-331007 no se alferé como consecuencia de
la comida de alto contenido graso.

Se puede administrar Fozvir con o sin alimentos.

Distribucion:

Sofosbuvir no es un sustrato para los transportadores de captacion hepdticos, polipéptido fransporta-
dor de aniones organicos (PTAO) 1B1 ¢ 1B3, ni para el fransportador de cationes orgdnicos (TCO) 1.
Aunque sujefo a secrecion tubular activa, GS-331007 no es un sustrato para los transportadores
renales, incluido el transportador de aniones orgdnicos (TAO) 1 ¢ 3, el TCO 2, la profeina de
resisfencia a multiples farmacos (PRMF) 2, la glicoproteina P, la BCRP ni el fransportador de ex-
frusién de mdltiples farmacos y compuestos téxicos (EMFCT) 1. Sofosbuvir y GS-331007 no son
inhibidores de los transportadores de fdrmacos glicoproteina P, BCRP, PRMF 2, bomba exportadora
de sales biliares (BESB), PTAO 1B1, PTAO 1B3 ni TCO 1. GS-331007 no es un inhibidor de TAO
1, TCO 2 ni EMFCT 1.

Sofosbuvir se une a las proteinas plasmdticas humanas (datos ex vivo) en aproximadamente un
85 % y la union es independiente de la concentracion del farmaco a lo largo del intervalo compren-
dido entre 1 pg/ml'y 20 pg/ml. La unién de GS-331007 a proteinas fue minima en el plasma hu-
mano. Tras una dosis Unica de 400 mg de ['“C]-Sofosbuvir en sujetos sanos, el cociente sangre/
plasma de radioactividad '*C fue de aproximadamente O,7.

Biotransformacion:

Sofosbuvir se metaboliza ampliamente en el higado para formar el frifosfato andlogo de los nu-
cledsidos farmacolégicamente activo GS-461203. La via de activacion metabdlica engloba una
hidrélisis secuencial del resfo de carboxiléster catalizado por la catepsina A (CatA) humana o la
carboxilesterasa 1 (CEST) y una escision del fosforamidato por parte de la proteina fijadora de
nucledtidos de la triada de la hisfidina 1 (HINT1) seguida de una fosforilacion a fravés de la via de
biosintesis de nucledtidos de pirimidina. La desfosforilacién da lugar a la formacién del metabolito
nucleosidico GS-331007, que no puede refosforilarse eficazmente y carece de actividad contra el
VHC in vitro. Sofosbuvir y GS-331007 no son sustratos ni inhibidores de UGTTAT ni de las enzimas
CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6.

Tras una dosis Unica por via oral de 400 mg de ['“C]-Sofosbuvir, Sofosbuvir y GS-331007 repre-
sentaron aproximadamente el 4 % y >90 % de la exposicion sistémica relacionada con el farmaco
(suma del ABC ajustada por el peso molecular de Sofosbuvir y sus mefabolitos), respectivamente.
Eliminacion:

Tras una dosis Unica por via oral de 400 mg de ['“C]-Sofosbuvir, la recuperacion fotal media de
la dosis fue superior al 92 %, con una recuperacion de aproximadamente el 80 %, el 14 % vy el
2,5 % en orina, heces y aire espirado, respecfivamente. La mayor parte de la dosis de Sofosbuvir
recuperada en la orina fue GS-331007 (78 %), mientras que el 3,5 % se recuperé en forma
de Sofosbuvir. Estos dafos indican que la depuracion renal es la principal via de eliminacion de
(GS-331007, con una gran parte secrefada activamente. La mediana de la semivida ferminal de
Sofosbuvir y de GS-331007 fue de 0,4 y 27 horas, respectivamente.

Linealidad/No linealidad:

La linealidad de la dosis de Sofosbuvir y su principal mefabolito, GS-331007, se evalud en sujefos
sanos en condiciones de ayuno. Las ABC de Sofosbuvir y GS-331007 son casi proporcionales a la
dosis a lo largo del intervalo posoldgico comprendido enire 200 mg y 400 mg.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

Sexo y raza:

No se han identificado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes debidas al sexo o la
raza para Sofosbuvir y GS-331007.

Pacientes de edad avanzada:

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales en sujefos infectados por el VHC mostraron que dentro
del intervalo de edad estudiado (19 a 75 afios), la edad no tuvo un efecto clinicamente relevante so-
bre la exposicion a Sofosbuvir y a GS-331007. Los ensayos clinicos con Sofosbuvir incluyeron a 65
sujetos de edad igual o superior a 65 afios. Las tasas de respuesta observadas en los sujetos mayo-
res de 65 afios fueron similares a las de los sujefos mads jovenes en fodos los grupos de fratamiento.
Insuficiencia renal:

La farmacocinéfica de Sofosbuvir se esfudio en sujetos negativos para el VHC con insuficiencia
renal leve (TFGe =50 y <80 ml/min/1,73m?), moderada (TFGe =30 y <50 ml/min/1,73m?) y
grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) y en sujefos con NT que precisa hemodidlisis fras una dosis
Unica de 400 mg de Sofosbuvir. En comparacion con los sujefos con funcion renal normal (TFGe
>80 ml/min/1,73 m?), el ABCy.iy de Sofosbuvir fue un 61 %, un 107 % y un 171 % mds alta
En los sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave, mientras que el ABCo.iy; de GS-
331007 fue un 55 %, un 88 % y un 451 % mas alta, respectivamente. En los sujetos con NT, en
comparacion con los sujetos con funcion renal normal, el ABCq.ir de Sofosbuvir fue un 28 % mas
alta cuando Sofosbuvir se adminisiro 1 hora antes de la hemodidlisis, en comparacion con un
60 % mas alta cuando Sofosbuvir se adminisfré 1 hora después de la hemodidlisis. No se pudo
determinar con fiabilidad el ABCo.iry de GS-331007 en los sujetos con NT. No obstante, los dafos
indican una exposicion al menos 10 y 20 veces mayor a GS-331007 en la NT en comparacion
con los sujefos normales cuando Sofosbuvir se administré 1 hora antes 6 1 hora después de la
hemodidlisis, respectivamente.

La hemodidlisis puede eliminar eficazmente (63 % de tasa de exiraccion) el principal metabolito
circulante GS-331007. Una sesion de 4 horas de hemodidlisis elimind aproximadamente el 18
% de la dosis administrada. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia
renal leve 0 moderada. No se ha evaluado la seguridad de Fozviren los pacientes con insuficiencia
renal grave o NT.

Insuficiencia hepdtica:

La farmacocinética de Sofosbuvir se estudio tras la administracion de 400 mg del farmaco durante
7 dias en sujetos infectados por el VHC con insuficiencia hepdtica moderada y grave (clases B y
C de CPT). En comparacion con los sujetos con funcion hepatica normal, el ABCy.o4 de Sofosbuvir
fue un 126 % y un 143 % mas alfa en los sujetos con insuficiencia hepatica moderada y grave,
mientras que el ABCy.o4 de GS-331007 fue un 18 % y un 9 % mas alta, respectivamente. Los
andlisis farmacocinéticos poblacionales en sujetos infectados por el VHC indicaron que la cirrosis
no fenia un efecto clinicamente relevante sobre la exposicion a Sofosbuvir y a 6S-331007. No
se recomienda ajustar la dosis de Sofosbuvir en los pacientes con insuficiencia hepdfica leve,
moderada y grave.

Poblacion pedidtrica:

No se ha establecido la farmacocinética de Sofosbuvir y de GS-331007 en los pacientes pedidtricos.
Relacion(es) farmacocinéticas/farmacodindmica(s):

La eficacia, en cuanto a respuesta virolégica répida, ha demostfrado correlacionarse con la expo-
sicion a Sofosbuvir asi como a GS-331007. No obstante, ninguna de estas dos entidades ha de-
mostrado ser un marcador indirecto general de eficacia (RVS12) a la dosis terapéutica de 400 mg.

Posologia y forma de administracion:

La posologia recomendada es de 1 comprimido diario de Fozvir (conteniendo 400 mg de Sofos-
buvir) fomado por via oral conjuntamente con alimentos o sin estos.

Tomar los comprimidos con una comida grasa, no impacta en la concentracién mdxima de droga
en sangre ni en el drea bajo la curva (ABC), sin embargo, fomarlo con alimentos, puede facilitar
la deglucion

El comprimido debe tragarse entero, no masticarlo ni machacarlo.

No se recomienda la monoterapia con este medicamento. Fozvir debe utilizarse en combinacion
con ofros medicamentos para el tratamiento del virus de la hepatitis C.

Existen diferentes esquemas sugeridos en diferenfes poblaciones de pacientes, en general se aso-
cia Sofosbuvir 400 mg y ribavirina con o sin peginterferon alfa.

La duracién del tratamiento en general se asocia al genotipo del VHC v, la posibilidad o no del
paciente de recibir peginterferon.

Poblacion de pacientes Tratamiento Duracién
Genofipo 104 Sofosbuvir+peginterferén alfaa+tibavirina 12 semanas
Genotipo 2 Sofosbuvir+ribavirinas 12 semanas
Genotipo 3 Sofosbuvir+ribavirinas 24 semanas

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante hepdtico: para evitar la reinfeccion
por VHC post frasplante, se sugiere administrar Sofosbuvir combinado con ribavirina por un maxi-
mo de 48 semanas durante la espera del frasplante o hasta el momento de la intervencién(lo que
suceda primero).

Se sugiere verificar las recomendaciones locales vigentes para cada situacion clinica.

Si un paciente omite una dosis de Fozvir dentro de las 18 horas desde la hora habitual de admi-
nistracion, debe fomar Fozvir lo antes posible con alimentos, y confinuar la pauta normal de
administracion. Si la omision de la dosis supera las 18 horas, no debe fomar la dosis omitida y
simplemente debe confinuar la pauta habitual de administracion.

En caso de vomitar denfro de las 2 horas después de fomar Fozvir debe tomar ofro comprimido
junto con alimentos. Si en cambio pasaron mds de 2 horas, no es necesario que fome ofra dosis
de Fozvir hasta la siguiente dosis pautada de forma regular.

Modificacion de la dosis:

No se recomienda reducir la dosis de Fozvir.

Si se utiliza Sofosbuvir en combinacién con peginterferon alfa y un paciente presenta una reaccion
adversa grave pofencialmente relacionada con este farmaco, la dosis de peginterferén alfa debe
reducirse o interrumpirse. Consultar el prospecto inferno de peginterferon para obtener informacion
adicional sobre como reducir o inferrumpir la dosis de peginferferon alfa.

Si un paciente presenfa una reaccién adversa grave potencialmente relacionada con ribaviring,
la dosis de ribavirina debe modificarse o interrumpirse, si es pertinente, hasta que la reaccion
adversa ceda o disminuya su gravedad. Consultar el prospecto interno de la ribavirina para obfener
informacion adicional sobre como reducir o inferrumpir su dosis.

Suspension o Inferrupcion de la administracion: Si los ofros medicamentos utilizados en combina-
cién con Fozvir se suspenden permanenfemente, Fozvir también debe suspenderse

Poblaciones especiales de pacientes

Pacienfes de edad avanzada: No es preciso ajustar la dosis en los pacienfes de edad avanzada.
Insuficiencia renal: No es necesario ajusfar la dosis de Fozvir en los pacienfes con insuficiencia
renal leve 0 moderada.

No se ha establecido la seguridad ni la dosis adecuada de Sofosbuvir en los pacienfes con insu-
ficiencia renal grave (fasa de filiracion glomerular estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73 m?) o ne-
fropatia terminal (NT) que precisa hemodidlisis, por lo fanto no se puede recomendar una dosis
especifica en estos pacientes.

Insuficiencia hepdtica: No es necesario ajustar la dosis de Fozviren los pacienfes con insuficiencia
hepdtica leve, moderada o grave (clases A, B o C de Child-Pugh-Turcotte [CPT]. No se ha esfable-
cido la seguridad y eficacia de Fozvir en los pacienfes con cirrosis descompensada.

Pacienfes en espera de frasplanfe hepdfico: La duracion de la administracion de Fozvir en los
pacienfes en espera de trasplanfe hepdfico debe basarse en una evaluacion de los beneficios y
riesgos pofenciales para cada paciente en concreto.

Poblacion pedidirica: No se ha establecido fodavia la seguridad y eficacia de Fozvir en nifios y
adolescentes <18 anos.

Contraindicaciones:

No debe administrarse Fozvir a pacienfes con hipersensibilidad al principio acfivo o alguno de
sus excipienfes.

Cuando se ufiliza Sofosbuvir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina o ribavirina sola,
fener en cuenta fodas las confraindicaciones de esfas drogas para el frafamienfo combinado.

Advertencias:

Bradicardia sintomdtica severa cuando se administra con amiodarona y otro anfiviral de accion di-
recta para VHC: En la experiencia postcomercializacion de Sofosbuvir se han reportado casos de de
bradicardia sinfomdfica e incluso algin caso de coadminisfracion con amiodarona, Sofosbuvir y
farmaco inhibidor de NS5A o simeprevir, que ha requerido colocacion de marcapasos implantable.
Se informé un paro cardiaco de desenlace fafal en un paciente que recibié fratamiento que incluia
Sofosbuvir. Generalmente la bradicardia se presentd dentro de las pocas horas a dias luego del
inicio del frafamientfo conira el VHC, pero fambién se han observado casos hasta 2 semanas luego
de su inicio. Podrian fener mas riesgo de presentar bradicardia sinfomatica al coadministrar amio-
darona pacienfes con comorbilidades cardiacas subyacentes y/o enfermedad hepdfica avanzada.
La bradicardia generalmente ha cedido luego de la suspension del frafamienfo conira el virus de la
hepatitis C.El mecanismo fisiopatogénico no ha sido establecido.

No se recomienda el uso de amiodarona junfo a combinaciones para la hepatitis C de accion directa.
Si el uso concomifante de amiodarona se considera necesario, y no tienen ofra alfernativa terapéu-
fica viable se recomienda una estrecha vigilancia de los pacienfes cuando se inicie la adminis-
fracion de Sofosbuvir + ofro anfiviral de accién directa y fener en cuenfa el asesoramiento a los
pacienfes respecto al riesgo de padecer bradicardia sinfomdtica grave, y se recomienda infernar
al paciente para realizar moniforeo cardiaco de forma continua durante las primeras 48 horas en
un enforno clinico adecuado. Luego a esto se sugiere el control diario de la frecuencia cardiaca
(aufomonitoreo o control clinico ambulatorio) por lo menos durante 2 semanas.

Debido a la prolongada semivida de la amiodarona, fambién se deben monitorizar adecuadamente
aquellos pacientes que hayan dejado de fomar amiodarona pocos meses anfes y vayan a comen-
zar el frafamiento con Sofosbuvir en combinacion un antiviral de accion directa.

A todos los pacientes que reciban esfe fipo de asociacion se les debe indicar cudles son los
sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco, e indicarles que acudan urgentemente al médico si
experimentan dichos sinfomas.

Se debe advertir a los pacientes a que busquen ayuda médica inmediata si experimentan des-
vanecimienfo, desmayo, mareo, aturdimiento, malestar general, debilidad, dificultad respiratoria,
cansancio excesivo, dolor de pecho, confusion o problemas de memoria.

Riesgo de reduccion de efecto terapéutico por inductores de gp-P: los farmacos inductores de la gpP
infestinal como la rifampicina y hierba de San Juan (hipérico) podrian disminuir las concentracio-
nes plasmdticas de Sofosbuvir, reduciendo el efecto terapéutico de Fozvir. No se recomienda el uso
de rifampicina y hierba de San Juan junto con Sofosbuvir.

No re recomienda fampoco el uso de concomitante con ofros productos que contengan Sofosbuvir.

Precauciones:

Se recuerda la recomendacion de administracion de Fozvir en combinacion con ofros medica-
mentos para el fratamiento de la infeccion de hepatitis C. No se recomienda la monoterapia. En
caso de ser necesaria la interrupcion de ofros medicamentos confra la hepatitis C utilizados en
combinacion, fambién debe suspenderse la adminisiracion de Fozvir.

Se sugiere consulfar los prospectos de dichos medicamentos antes de reiniciar la terapia con Fozvir.
Tratamiento de pacientes con infeccion por el VHC de genotipo 5 6 6: Los datos para este grupo
de pacientes son muy limifados.

Embarazo y uso concomitante con ribavirina: Cuando Sofosbuvir se ufilice en combinacion con
ribavirina o peginterferon alfa/ribavirina, las mujeres en edad fértil o sus parejas de sexo masculino
deben utilizar un méfodo anficonceptivo efecfivo durante el fratamiento y el periodo de fiempo
posterior al mismo que sugiere su prospecto interno.

Uso con inductores potentes de la glucoproteina P: (p. ej., rifampicina, hierba de San Juan [Hype-
ricum perforafum], carbamazepina y fenifoina) pueden reducir significativamente las concentracio-
nes plasmdticas de Sofosbuvir, con la consiguiente disminucion del efecto ferapéufico de Sofosbu-
vir. Dichos medicamentos no deben usarse con Sofosbuvir.

a- consultar la dosis recomendada para pacientes con el genotipo 1 6 4 de VCH en la informa-
cién para prescripeion de peginterferén alfa

b- la dosis de ribavirina se adminisfra en funcién al peso (<75kg=1000mg; =75kg=1200mg).
La dosis diaria se divide en dos dosis, por via oral, con las comidas. Los pacientes con disfun-
cion renal (CrCl <50ml/min) requieren reduccion de la dosis de ribavirina, consulte informacion
para prescripcion de ribavirina.

En pacienfes con VHC genotipo 1 que no son elegibles para recibir un tratamiento basado en
interferén: Puede considerarse el fratamiento con Sofosbuvir combinado con ribavirina durante 24
semanas en aquellos pacientes infectados con genotfipo 1, no elegibles para recibir un régimen
basado en inferferén. La decision respecto al tratamiento debe orienfarse a partir de una evaluacion
de los beneficios y riesgos para el paciente en particular.

iencia renal: No se ha evaluado la seguridad de Sofosbuvir en los sujetos con insuficiencia
renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) o NT que precisa hemodidlisis. Ademds, no se ha esfa-
blecido la dosis adecuada.
Cuando Sofosbuvir se ufilice en combinacién con ribavirina o peginterferén alfa/ribavirina, consultar
fambién el prospecto de ribavirina para los pacientes con aclaramiento de creatinina (DCr) <50 ml/min.
Coinfeccion por VHC/VHB (virus de la hepatitis B): No se dispone de datos sobre el uso de Sofos-
buvir en los pacientes con coinfeccion por VHC/VHB.
Poblacién pedidtrica: No se recomienda el uso de Sofosbuvir en nifios y adolescentes menores de
18 afios debido a que no se ha establecido la seguridad y eficacia en esta poblacion.

Interacciones con ofras drogas:
Sofosbuvir es un profarmaco nucleofidico. El principal metabolito circulante inactivo GS-331007 (90 %).
Sofosbuvir es un susirato del fransportador de farmacos glucoproteina P y de la proteina de resis-

tencia del cancer de mama, PRCM (del inglés BCRP), mientras que GS-331007 no lo es.

Los medicamentos que son inductores potentes de la glucoproteina P en el intestino (p. €j., ri-
fampicina, hierba de San Juan, carbamazepina y fenitoina) pueden reducir las concentraciones
plasmdticas de Sofosbuvir, con la consiguiente disminucion del efecto terapéutico de Sofosbuvir,
por lo que no deben usarse con Sofosbuvir.

La administracién concomitante de Sofosbuvir con medicamentos que inhiben la glucoproteina P o
la BCRP puede aumentar las concentraciones plasmaticas de Sofosbuvir sin incrementar las de GS-
331007, por lo que Sofosbuvir puede administrarse de forma concomitante con los inhibidores de
la glucoprotfeina P o de la BCRP. Sofosbuvir y GS-331007 no son inhibidores de la glucoproteina
P ni de la BCRP, por lo que no es previsible que aumenten la exposicion a los medicamentos que
son sustratos de esfos fransportadores.

La via de activacion metabolica intracelular de Sofosbuvir estd mediada por vias de fosforilacion
de nucledtidos e hidrolasas generalmente de baja afinidad y alta capacidad que es improbable que
resulten afectadas por los medicamentos concomitantes.

Interacciones posiblemente significativas, en las que debiera tenerse especial precaucion:
Amiodarona: se reportaron casos de bradicardia severa y bloqueo cardiaco en caso de coadmi-
nistracion con ofro antivirial de accién directa, por lo que no se sugiere dicha asociacion. Si fuera
necesaria la asociacion, se sugiere monitoreo cardiaco estrecho las primeras 48 hs y luego control
ambulatorio de la frecuencia cardiaca.

Antiepilépticos/anticonvulsivos: como carbamazepina, fenifoina, fenobarbifal u oxcarbazepina po-
drian disminuir las concentraciones de Sofosbuvir y su metabolito, ya que los primeros son pofen-
fes inducfores de la proteina P. No se recomienda la asociacién/coadministracion.
Antimicobacterianos: se cree que como rifabutina, rifampicina y rifapentina podrian disminuir la
concenfracion de Sofosbuvir, y su mefabolito, disminuyendo su efecto ferapéutico, por lo que se
desaconseja su uso conjunto.

Hierba de San Juan, al ser un pofente inductor de la glucoprotfeina P infesfinal, podria disminuir la
concenfracion del antiviral, por lo que se desaconseja el uso concomitante.

Los medicamentos que son inducfores pofenfes de la glucoproteina P en el infesfino (rifampicina,
hierba de San Juan, carbomazepina y fenifoina) pueden reducir significativamente las concen-
fraciones plasmdticas de Sofosbuvir, con la consiguiente disminucion del efecto terapéutico. Por
esfe motivo, no se debe administrar Sofosbuvir de forma concomitante con inducfores conocidos
de la glucoproteina P.

Inhibidores de proteasa del VIH: como fipranavir/ritonavir se prevé que la coadminisiracion de
Sofosbuvir junto a fipranavir/ritonavir disminuya la concentracion de Sofosbuvir, disminuyendo su
efecto ferapéufico. No se recomienda su coadminisfracion.

Fd sin i ini significativas:

No requeririan ajuste de dosis: ciclosporina, darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona,
anticonceptivos orales, raltegravir, rilpivirina, tacrolimus o tenofovir disoproxil fumarato.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la fertilidad:

Carcinogénesis y mutagénesis: Tener en cuenta que Sofosbuvir habitualmente se administra con
ribavavirina y peginterferén. Se demostré que la ribavirina es genotéxica en varias pruebas in
vitro e in vivo. La ribavirina no fue oncogénica en un esfudio de 6 meses realizado con ratones
fransgénicos p53+/ ni en un esfudio de 2 afios sobre carcinogenicidad en rafas. Sofosbuvir no
fue genotéxico en una bateria de andlsis in vitro o in vivo, que incluyé pruebas de mutagenicidad
bacteriana, aberracién cromosémica en linfocitos de sangre periférica humana y microndcleos de
raton in vivo. Se realizaron esfudios de carcinogénesis con Sofosbuvir en ratones y ratas, los que
tuvieron dos afios de duracion. A los ratones machos se les administraron dosis de hasta 200 mg/
kg/dia, y de hasta 600 mg/kg/dia a las hembras; mientras que tanto las rafas macho como las
hembras recibieron dosis die hasfa 750 mg/kg/dia. No se observaron incrementos en la incidencia
de neoplasias vinculadas a medicamentos con las dosis mds altas evaluadas en ratones y ratas,
las que dieron lugar a una exposicion ABC al mefabolito predominante en circulacién GS331007
7'y 30 veces mayor (en ratones macho y hembra) y 13 y 17 veces mayor (en ratas macho y
hembra respectivamente) que la exposicion en seres humanos con la dosis clinica recomendada.
Deterioro en la fertilidad: consulte la informacién para prescribir de ribavirina y/o peginterferén. El
Sofosbuvir no tuvo efectos en la viabilidad embriofetal ni en la fertilidad cuando se evalud en rafas.
Con la dosis mds alta evaluada, la exposicién ABC al metabolito predominante en circulacion
6S331007 fue aproximadamente 8 veces mayor que la exposicion en seres humanos con la dosis
clinica recomendada.

Métodos anticonceptivos en mujeres y hombres: Las mujeres en edad fértil o sus parejas mascu-
linas deben ufilizar un método anticonceptivo efectivo durante el fratamiento y durante un tiempo
después de finalizado (ver prospecto de ribavirina). Como se recomienda el uso de Sofosbuvir
asociado a ribavirina y peginterferén debe exiremarse los cuidados para evitar embarazo durante
el fratamiento, tanto en las mujeres tratadas, como en las parejas femeninas de pacientes varones.
Embarazo: cafegoria B. No se han llevado a cabo esfudios adecuados y bien conirolados con So-
fosbuvir en mujeres embarazadas. Dado que los esfudios de reproduccion en animales no siempre
predicen la respuesta humana, sélo debe utilizarse Fozvir en embarazo si el beneficio potencial
Justifica el riesgo potencial para el feto. Sin embargo tener en cuenta que si se coadministra con ri-
bavarina o peginterferén, este régimen estd coniraindicado en mujeres embarazadas y en hombres
cuya pareja femenina esté embarazada.

Los esfudios en animales no sugieren efectos perjudiciales en el desarrollo fefal en ratas y conejos
a las méximas dosis analizadas. En las ratas y conejos, la exposicion segun el drea bajo la curva
(ABC) al metabolito predominante en circulacion GS331007 aumenté durante el franscurso de la
gestacion aproximadamente de 5 a 10 veces y de 12 a 28 veces mds que la exposicion en seres
humanos con la dosis clinica recomendada, respectivamente.

Lactancia: Se desconoce si Sofosbuvir y sus metabolifos se excretan en la leche materna humana.
Los datos farmacocinéticos disponibles en animales muestran que el metabolito GS331007 se
excreta en la leche de ratas lactantes, sin efecto en las crias amamantadas.

Deberd considerarse el beneficio de salud y de desarrollo de la lactancia maferna junfo a la necesi-
dad clinica de la madre para ufilizar Fozvir, ponderando cualquier potencial efecto adverso sobre el
nifio. Se recuerda que si se administra con un régimen que contenga ribavirina, debe considerarse
su efecto y sus recomendaciones en esta efapa.

Empleo en pediatria: No se han esfablecido la seguridad ni eficacia en nifios menores de 18 afos
de edad.

Uso geriatria: las fasas de respuesfa observadas en mayores de 65 afios fueron similares a las
observadas en pacientes mds jovenes. No se requiere ajusfe de dosis en este grupo etareo.
Disfuncion renal: En pacientes con disfuncion renal leve o moderada, no se requiere ajuste de dosis
de Sofosbuvir. En pacientes con disfuncion renal grave (TFGe< 30ml/min/1,73m?) o en enferme-
dad renal terminal que requieren hemodidlisis no se han establecido la seguridad ni eficacia de
Sofosbuvir, por lo fanfo no se puede sugerir un ajuste de dosis. Consultar ademds la informacion
para prescribir de ribavirina y peginterferon.

Disfuncion hepdtica: No se requiere ajustar la dosis de Sofosbuvir en pacientes con disfuncion he-
pdtica leva, moderada o grave (Child Pugh A, B o C). No se ha establecido la seguridad ni eficacia
de Sofosbuvir en pacientes con cirrosis descompensada. Consulfe el prospecto de peginterferon
para conocer las coniraindicaciones en disfuncion hepatica.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado: El perfil de seguridad de
sofosbuvir y ribavirina en pacientes con carcinoma hepatocelular e infectados por VHC antes de reci-
bir el frasplante hepdtico fue comparable al observado en sujefos fratados con Sofosbuvir y ribavirina.
Pacientes post trasplante hepdtico: no se evalud la eficacia y seguridad de Sofosbuvir en pacientes
que se frafaran luego de haber recibido frasplante hepdtico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas: La influencia de Sofosbuvir sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Debe informarse a los pacientes de que
se han notificado fatiga y alteraciones de la atencion, mareo y vision borrosa durante el frafamienfo
con Sofosbuvir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Durante el frafamienfo con Sofosbuvir en combinacién con ribavirina o con peginterferon alfa y
ribaviring, las reacciones adversas mas frecuentemente nofificadas concordaron con el perfil de
seguridad previsto para el fratamiento con ribavirina y peginferferén alfa, sin un aumento de la



frecuencia ni de la gravedad de las reacciones adversas previstas.

Se describen a continuacion las reacciones adversas de dafos de estudios clinicos publicados
con Sofosbuvir.

El porcentaje de sujefos que suspendieron permanentemente el fratamiento debido a reacciones
adversas fue del 4 % para los sujefos que recibieron el placebo, del 1 % para los sujefos que
recibieron Sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas, del <1 % para los sujetos que recibieron
Sofosbuvir + ribavirina durante 24 semanas, del 11 % para los sujetos que recibieron peginterfe-
rén alfa + ribavirina durante 24 semanas y del 2 % para los sujetos que recibieron Sofosbuvir +
peginterferon alfa + ribavirina duranfe 12 semanas.

Sofosbuvir se ha estudiado principalmente en combinacion con ribavirina, con o sin peginterferon alfa.
En esfe contexfo, no se han identificado reacciones adversas especificas para Sofosbuvir. Las
reacciones adversas mds frecuentes ocurridas en sujetos que recibieron Sofosbuvir y ribavirina o
Sofosbuvir, ribavirina y peginterferon alfa fueron fatiga, cefalea, nduseas, insomnio y anemia.

En el siguienfe cuadro condensa informacion de seguridad publicada en estudios clinicos de So-
fosbuvir. Se frata de eventos adversos (de cualquier grado y sin fener en cuenfa causalidad), que se
presentaron en mds del 15% de los sujetos, en cualquier grupo de fratamiento.

Terapias sin interferon Terapias con interferén
Placebo Sofosbuvir+ | Sofosbuvir+ | Peginterferon | Sofosbuvir+
ribavirina® ribavirina® _alfa+ Peginterferén
ribavirina alfa+
ribavirina

12 semanas | 12 semanas | 24 semanas | 24 semanas | 24 semanas
n pacientes 71 650 250 243 327
Evento en % % % % % %
Fatiga 24 38 30 55 59
Cefalea 20 24 30 44 36
Nduseas 18 22 13 29 34
Insomnio 4 15 16 29 25
Prurito 8 11 27 17 17
Anemia 0 10 6 12 21
Astenia 3 6 21 3 5
Rash 8 8 9 18 18
géslrg})rél#i?(i)én 10 6 6 18 18
Escalofrios 1 2 2 18 17
e : R
Pirexia 0 4 4 14 18
Diarrea 6 9 12 17 12
Neutropenia 0 <1 <1 12 17
Mialgia 0 6 9 16 14
Irritabilidad 1 10 10 16 13

a- Dosis de ribavirina segtn peso corporal: 1000 mg/dia, (< 75kg); o bien 1200 mg/dia
Si su peso era =75kg.
b- Dosis fija de ribavirina: 800 mg /dia.

En dichos estudios, la mayor parte de los eventos reportados fueron de grado 1 (leves) a excepcion
de la anemia y neutropenia.

Los eventos adversos mds comunes (al menos 20%) de la combinacion Sofosbuvir y ribavirina
fueron fatiga y cefalea.

Los efectos adversos més comunes (al menos 20%) de la ferapia combinada de Sofosbuvir+pegin-
ferferon alfa+ribavirina fueron: fafiga, cefalea, nauseas, insomnio y anemia.

A confinuacion se describen ofras reacciones adversas, menos frecuentes (<1%), pero que revis-
fen importancia por su seriedad o por la pofencial relacion causal: pancifopenia (particularmente
en pacientes que recibieron inferferon pegilado) y depresion severa (particularmente en sujetos con
anfecedentes de enfermedad psiquiafrica), que incluyeron ideacion suicida y suicidio.
Alteraciones de laboratorio:

Se observaron algunos cambios en paramefros hematolégicos como descenso de hemoglobina
<10 g/dl en hasfa un 23% de los pacientes de ensayos clinicos. Disminucion de la hemoglobina
por debajo de 8,5g/dl s6lo observado en <2% de pacienfes.

Recuento de neufrofilos =0,5 y < 0,75 x 109/L se observé en12-15% de los pacientes que recibie-
ron régimenes con inferferon, y sélo 1% en quienes recibieron Sofosbuvir y ribavirina.
Produciéndose un descenso de neutréfilos a valores inferiores (< 0,5 x 109/L) en hasta un
5% de quienes recibieron peginferferon y sélo un <1% de los que recibieron régimenes sin este
inmunomodulador.

Las plaquetas (en un rango 25-50 x109/L) se vieron reducidas en hasta un 7% de los fratados
con regimenes que confenian peginterferon y <3% en quienes no lo recibian.

Respecto a las elevaciones de bilirrubina, se vio que esfa se incrementa en las primeras 2 semanas
de trafamiento, luego disminuye y reforna a los niveles basales a las 4 semanas post fratamiento.
Las elevaciones de bilirrubina no se asociaron a elevaciones de fransaminasas. Se observé incre-
mento de la bilirrubina en el 1% de los pacientes frafados con peginterferon alfa y ribavirina por
24 semanas y en 3% de los fratados con Sofosbuvir, ribavirina ya sea por 12 o por 24 semanas.
Se observaron elevaciones de creatinquinasa x 10LSN o mayores en <2% de los pacientes frata-
dos en ensayos clinicos que asociaron ofras drogas (PEG-RBV).

Se observaron elevaciones aisladas de las lipasas, asinfomdticas en <2% de los pacientes frata-
dos en ensayos clinicos de combinacion. (PEG-RBV).

En sujetos infectados con VIH el perfil de seguridad de Sofosbuvir y ribavirina fue similar a los
observados en pacienfes Unicamente infectados por virus de la hepatitis C.

Se observo aumento de bilirrubina fotal (grado 3 o 4) en 30/32 (94%) sujefos que recibieron ata-
zanavir como parte del régimen antirrefroviral. Ninguno de los sujefos presenté concomifantemente
incremento de las fransaminasas. Entre los sujefos que no tomaban afazanavir se observé sélo
en 2 (1,5%) aumento de la bilirubina grado 3 o 4, similar a lo observado en publicaciones de
pacientes sdlo infectados por VHC que reciben Sofosbuvir+ribavirina.

En pacientes en espera de frasplante hepdfico, infectados por hepatitis C, el perfil de seguridad de
Sofosbuvir y ribavirina fue similar al observado en los ensayos clinicos de esas drogas.
Experiencia post comercializacion: como se ha mencionado previamente, en pacientes que recibian
Sofosbuvir junfo a amiodarona y anfivirales de accion directa conira el VHC como daclasfavir se han
observado casos de bradicardia severa y bloqueo cardiaco que requirieron colocacion de marca-
pasos. Dado que las reacciones presentadas durante la comercializacion son informadas de modo
voluntario por una poblacién de famano indeterminado, no siempre es posible estimar su frecuencia
de manera confiable o establecer una relacion de causalidad con la exposicion al farmaco.

Sobredosis:

Si se produce una sobredosis se debe monitorear en el paciente signos de foxicidad. No se dispone
de antidoto especifico. El frafamienfo consiste en medidas de sostén incluyendo moniforeo de
signos vitales y observacion clinica. Una sesion de 4hs de hemodidlisis puede remover el 18%

de la dosis administrada.

La dosis mds alta de Sofosbuvir a la que voluntarios sanos fueron expuestos fue 1200 mg y con
dicha dosis no se observaron efectos no deseados y los eventos adversos observados fuvieron
frecuencia e intensidad similares a los informados en los grupos de tratamiento con placebo y 400
mg de Sofosbuvir. Se desconocen los efecios de dosis superiores.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia:

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

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

- CENTRO NACIONAL DE TOXICOLOGIA: 0800-333-0160

Para ofras consultas:

Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Manténgase el frasco bien cerrado, en lugar seco, a femperatura entre 15°C y 30°C
El producto puede ufilizarse hasta la fecha de vencimiento indicada en el envase

Presentaciones:

Envases conteniendo

1 Frasco de 28 comprimidos recubiertos, con capsula deshumidificadora.

3 Frascos de 28 comprimidos recubierfos con cdpsulas deshumificadora cada frasco (84 com-
primidos recubiertos).

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCAN-
CE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal auforizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.203

Laboratorio ELEA S.A.C.LEy A.,

Sanabria 2353, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Fernando G. Toneguzzo, Farmacéutico.
Ultima revision: Noviembre / 2016
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

e Lea esfa informacion antes de comenzar a tomar Fozvir y consérvela, ya
que podria tener que volver a leerla.

o Si tiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico

e Este medicamento se le ha recetado a Ud. para su condicion clinica ac-
tual, no debe ddrselo a ofras personas, aunque fengan los mismos sinfomas
que Ud., ya que puede perjudicarlos.

e No vuelva a utilizarlo sin indicacion médica.
e Si tiene mds inquietudes sobre el producto, convérselas con su médico.

e Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o, si
nota cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe
a su médico.

¢ Qué es Fozviry para qué se utiliza?

Fozvir es un medicamento de venta bajo receta, que se administra con ofros
medicamentos antivirales, para frafar la infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C genotipo 1, 2, 3y 4 en adultos.

No se sabe si Sofosbuvir es seguro y eficaz en nifos menores de 18 afos.

¢Cudl es la composicion de Fozvir?

Cada comprimido recubierto de Fozvir contiene 400 mg de Sofosbuvir como
principio activo. Los principios inactivos o excipientes son: manitol, celulo-
sa microcristalina, croscarmelosa sddica, dioxido de silicio coloidal, estea-
rato de magnesio, Opadry Il blanco 85F28751 (*), dxido de hierro amarillo.
(*) composicion de Opadry Il blanco 85F28751: alcohol polivinilico; polie-
tilenglicol; talco; didxido de fitanio.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO LEA LA SIGUIENTE INFORMACION:

£Qué personas no deberian utilizar Fozvir?

No utilice Sofosbuvir si ud. es alérgico (o hipersensible) a alguno de los com-
ponentes del producto.

En ese caso, comuniquelo a su médico.

¢Qué cuidados debe tener antes de iniciar el tratamiento con Fozvir?
Antes de iniciar el tratamiento con Fozvir Ud. debe conocer:
* Que Sofosbuvir debe utilizarse como parte de un fratamiento antiviral com-
binado con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C. Fre-
cuentemente se asocia a tratamiento con ribavirina y peginterferon alfa o bien
a ribavirina solamente.
Tenga a mano los prospectos de estos productos, 1éalos y consulte a su
médico ante cualquier inquietud.
* No se sabe si el fratamiento con Sofosbuvir evitard que contagie del virus de
la hepatitis C a otras personas durante el fratamiento. Hable con su médico
acerca de las maneras de evitar el confagio de la hepatitis C.
o Sofosbuvir se usa frecuentemente junto con ribavirina. Es imporfante que
Ud. lea la informacién para el paciente de ribavirina, ya que ese medicamento
puede causar dafos al fefo. Por ello, es muy importante que usted (0 su
pareja) no quede embarazada durante este trafamiento combinado. Usted
y su pareja deben fomar precauciones especiales en la actividad sexual si
existe alguna posibilidad de que se produzca un embarazo. Usted o su pareja
deben usar un método eficaz de control del embarazo durante el fratamiento
y después del mismo. Consulte con su médico sobre alternativas anticon-
ceptivas eficaces.
Si usted o su pareja se queda embarazada durante el fratamiento con Sofos-
buvir o en los meses posteriores, debe ponerse en contacto con su médico
inmediatamente.
*Se gesconoce si este medicamento es seguro y eficaz en pacientes menores
de 18 afos.

Antes de utilizar Fozvir su médico debe conocer:
e Sus antecedentes alérgicos o de hipersensibilidad.
o Toma actualmente o ha dejado de fomar hace pocos meses el medicamento
amiodarona para frafar el ritmo cardiaco irregular (el médico podria considerar
fratamientos alfernativos si ha tomado este medicamento).
o Tiene problemas hepdticos distintos de la hepdtitis C, p. gj. si esta a la espera
de un trasplante hepdtico.
e Si ud. ya recibi6 un fransplante hepdtico.
e Padece hepatitis B, ya que tal vez su médico quiera confrolarle mds estre-
chamente.
o Si tiene ofros problemas hepdticos.
® Padece VIH (virus de la inmunodeficiencia humana).
¢ Padece problemas renales serios o estd en didlisis renal.
e Si. Ud. estd amamantando o planea hacerlo, ya que se desconoce si So-
fosbuvir pasa a la leche materna. Se sugiere que converse con su médico
sobre la mejor forma de alimentar a su bebé mientras estd en fratamiento con
Sofosbuvir.
* Tiene cualquier ofra afeccién médica.
¢ Todos los medicamentos que esté consumiendo, incluso de venta libre, vita-
minas, suplementos “naturales” o fitoterapicos. Estos podrian inferferir con la
accion de Sofosbuvir. Especialmente comente a su médico si estd en fratamien-
fo con alguno de los siguientes: amiodarona, carbamazepina, oxcarbazepina,
;enitoinq, fenobarbital, ribabutina, rifapentina, hierba de san juan (hipérico),
ipranavir.

Anfes de ufilizar este medicamento recuerde:
 fozvires un comprimido recubierto, para ingerir entero por via oral, 1 vez al
dia solamente. Puede fomarlo con o sin alimentos. No lo parta, no lo ufilice
por ofra via.
o Este medicamento requiere supervision médica. Concurra a las visitas progra-
madas con su médico y toda vez que presente algin acontecimiento adverso.
o Utilice este medicamento por el tiempo indicado por su médico: No pro-
longue ni tampoco corte el frafamiento por decision propia sin consultar con
su médico.
© Recuerde solicitar a su médico nueva receta antes de finalizar el envase del
medicamento para evitar omitir dosis.

¢COmo se usa Fozvir?

Siga estrictamente las indicaciones de su médico para su ufilizacion.

La dosis habitual recomendada es de 1 (un) comprimido por dia, acompa-
fiado 0 no de alimentos. Su médico le indicard durante cudnto tiempo debe
tomar el medicamento.

Trague el comprimido entero. No mastique, machaque ni parta el comprimido,
ya que su sabor es muy amargo. Sofosbuvir debe utilizarse siempre como
parte de un esquema combinado de medicamentos para trafar la hepatitis C.

Si tiene inconvenientes en fragar comprimidos conveérselo con su médico.

No olvide tomar ninguna dosis de Fozvir, si omite una dosis, y se da cuenta
debe fomar el comprimido lo mds pronto posible. No tome mds de una dosis
de 400 mg de Sofosbuvir en un mismo dia (evite fomar dos dosis en un
intervalo corto de tiempo).

Si accidentalmente ingiere mads cantfidad de Sofosbuvir que lo recomendado, debe
contfactar a su médico o bien llamar o dirigirse a un cenfro de infoxicaciones.

¢Cudles son los posibles efectos adversos o indeseables?
Al'igual que todos los medicamentos Sofosbuvir puede producir eventos ad-
versos, aunque no todas las personas los sufran.
Con la toma de Sofosbuvir combinado con ribavirina se han reportado los
siguientes efectos adversos:

o Cansancio

 Dolor de cabeza
Con la foma de Sofosbuvir combinado con ribavirina y peginterferon alfa se
han observado los siguientes efectos secundarios:

¢ Cansancio

 Dolor de cabeza

* Nauseas

o Dificultad para dormir

 Bajo recuento de glébulos rojos.

Si ud. tiene alguno de estos efectos adversos, informe a su médico o farma-
céufico. Los mencionados anteriormente son algunos de los posibles efectos
secundarios. Si- considera que alguno de los efectos adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto,
consulte con su médico o farmacéutico.

£Qué hacer ante una sobredosis?

Anfe la ingestion accidental de una dosis mayor a la habitual concurra al lugar
mds cercano de asistencia médica (concurra al médico) o llame por feléfono
a un Centro de Infoxicaciones:

o HOSPITAL DE PEDIATRIA R. GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247

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

e CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160

e Para ofras consultas:

Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Presentaciones:

Envases conteniendo:

1 Frasco de 28 comprimidos recubiertos, con capsula deshumidificadora.

3 frascos de 28 comprimidos recubiertos con cdpsulas deshumidificadora
cada frasco (84 comprimidos recubierfos).

¢Como conservar este medicamento?

Conservar en su envase original, cerrado, en lugar seco a femperatura entre
156°C y 30°C. El producto puede utilizarse hasta la fecha de vencimiento in-
dicada en el envase.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse
al centro de atencion al cliente de Laboratorio Elea 0800-333-3532. O bien
llenar la ficha que esta en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT
responde 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.203

Laboratorio ELEA S.A.C.LEy A,

Sanabria 2353, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Fernando G. Toneguzzo, Farmacéutico.
Ultima revision: Noviembre / 2016



