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BULA AO PROFISSIONAL DE SAUDE

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

HARVONI®

ledipasvir + sofosbuvir

APRESENTACAO

Harvoni é apresentado em frascos contendo 28 comprimidos revestidos. Cada comprimido revestido
contém 90 mg de ledipasvir e 400 mg de sofosbuvir.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido contém 90 mg de ledipasvir e 400 mg de sofosbuvir.

Excipientes: copovidona, lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, dioxido
de silicio coloidal, estearato de magnésio, &lcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol e talco.

I1- INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Harvoni ¢é indicado, em combinagdo ou ndo com ribavirina, para o tratamento da Hepatite C Cronica
(HCC) gendtipo 1 em adultos e criangas acima de 12 anos (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR,
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e sequranca clinica

A eficécia de Harvoni (ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF]) foi avaliada em trés estudos de Fase 3 em
regime aberto com dados disponiveis para um total de 1.950 pacientes com HCC genétipo 1. Os trés
estudos de Fase 3 incluiram: um estudo conduzido em pacientes ndo cirréticos virgens de tratamento
(ION-3); um estudo em pacientes cirréticos e ndo cirréticos virgens de tratamento (ION-1); e um estudo
em pacientes cirréticos e ndo cirrdticos que falharam em terapia anterior com um regime baseado em
interferon, incluindo regimes contendo um inibidor de protease do VHC (ION-2). Os pacientes nesses
estudos tinham doencga hepatica compensada. Todos os trés estudos de Fase 3 avaliaram a eficécia de
ledipasvir/sofosbuvir em associa¢do ou ndo com ribavirina.

A duracdo do tratamento foi fixada em cada estudo. Os valores plasmaticos do RNA do VHC foram
medidos durante os estudos clinicos usando o teste VHC COBAS TagMan (versdo 2.0), para uso com o0
“High Pure System”. O ensaio teve um limite inferior de quantificagdo (LIQ) de 25 Ul/mL. A RVS foi o
desfecho primario para determinar a taxa de cura do VHC que foi definida como RNA de VHC menor
gue o LIQ 12 semanas ap0s o término do tratamento.
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- Adultos virgens de tratamento sem cirrose — ION-3 (estudo 0108) — Genétipo 1

O estudo de fase 3 ION-3 avaliou 8 semanas de tratamento com ledipasvir/sofosbuvir com ou sem
ribavirina e 12 semanas de tratamento com ledipasvir/sofosbuvir em pacientes virgens de tratamento ndo
cirréticos com HCC genotipo 1. Os pacientes foram randomizados em uma razdo 1:1:1 para um dos trés
grupos de tratamento e estratificados por gendtipo do VHC (1a versus 1b).

Tabela 1: Demografia e caracteristicas da fase basal no estudo ION-3

Disposicéo dos pacientes LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF TOTAL
8 semanas 8 semanas 12 semanas
(n=215) (n=216) (n=216) (n =647)
Idade (anos): mediana 53 (22 a 75) 51 (21a71) 53 (20a71) 52 (20 a 75)
(variacéo)
Sexo masculino 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Etnia: Negra/Afroamericana 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
Branca 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
Genotipo 1a 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)°
Gendtipo 1L28CC 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
Escore de Metavir Determinado por FibroTest”
FO-F1 33% (72) 38% (81) 33% (72) 35% (225)
F2 30% (65) 28% (61) 30% (65) 30% (191)
F3-F4 36% (77) 33% (71) 37% (79) 35% (227)
N&o interpretavel <1% (1) 1% (3) 0% (0) <1% (4)

a. Um paciente no brago de tratamento de 8 semanas com LDV/SOF néo teve um subtipo genétipo 1 confirmado.

b. Os resultados do FibroTest ndo perdidos estdo mapeados para escores de Metavir de acordo com: 0 a 0,31 = FO-F1,;
0,32a0,58 =F2;0,59 21,00 =F3aF4.
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Tabela 2: Taxas de resposta no estudo ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 semanas 8 semanas 12 semanas
(n=215) (n=216) (n=216)
RVS12 949% (202/215) 93% (201/216) 96% (208/216)
Resultado para pacientes sem RVS12
Falha virologica em tratamento | 0/215 0/216 0/216
Recidiva® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Outra® < 1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5/216)
Genotipo
Genodtipo 1a 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172)
Genotipo 1b 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)

a. O denominador para recidiva é o nimero de pacientes com RNA do VHC < LIQ em sua Gltima avaliagdo em

tratamento.

b. O termo “Outra” inclui pacientes que ndo alcangaram RVS12 e ndo se enquadraram nos critérios de falha
viroldgica (por exemplo, perda do acompanhamento).

O tratamento de 8 semanas com ledipasvir/sofosbuvir sem ribavirina foi ndo-inferior ao tratamento de 8
semanas com ledipasvir/sofosbuvir com ribavirina (diferenca de tratamento de 0,9%; intervalo de
confianca de 95%: -3,9% a 5,7%) e ao tratamento de 12 semanas de ledipasvir/sofosbuvir (diferenca de
tratamento de -2,3%; intervalo de confianca de 97,5%: -7,2% a 3,6%). Dentre os pacientes com um RNA
do VHC na fase basal < 6 milhGes Ul/mL, a RVS foi de 97% (119/123) com o tratamento de 8 semanas
96% (126/131) com o tratamento de 12 semanas com

com ledipasvir/sofosbuvir e de
ledipasvir/sofosbuvir.




HARVONI®

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

Tabela 3: Taxas de recidiva por caracteristicas na fase basal no estudo ION-3, populacdo com falha

virolgica*
LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF
8 semanas 8 semanas 12 semanas
(n=213) (n=210) (n=211)
Sexo
Masculino 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
Feminino 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)

Gendtipo 1L.28

cC 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
N&o CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
RNA do VHC na fase basal®
RNA do VHC < 6 milhdes UlmL 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
RNA do VHC > 6 milhdes Ul/mL 10% (9/92) 8% (6/74) 1% (1/83)

* Pacientes que perderam o acompanhamento ou retiraram o consentimento foram excluidos.

a. Os valores do RNA do VHC foram determinados usando o Ensaio Roche TagMan; o RNA do VHC de um paciente

pode variar de a visita a visita.

- Adultos virgens de tratamento com ou sem cirrose — ION-1 (estudo 0102) — Genétipo 1

O ION-1 foi um estudo de fase 3, randomizado, em regime aberto que avaliou 12 e 24 semanas de
tratamento com ledipasvir/sofosbuvir com ou sem ribavirina em 865 pacientes virgens de tratamento com
HCC genétipo 1 incluindo aqueles com cirrose (randomizados 1:1:1:1). A randomizacao foi estratificada

para a presenca ou auséncia de cirrose e pelo genétipo do VHC (1a versus 1b).
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Tabela 4: Demografia e caracteristicas da fase basal no estudo ION-1

Disposigdo do paciente LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | TOTAL
12 semanas RBV 12 24 semanas | RBV 24
(n=214) semanas (n=217) semanas (n = 865)
(n=217) (n=217)
Idade (anos): mediana 52 (18 a 75) 52 (18a78) | 53(22a80) | 53 (24a77) | 52 (18 a 80)
(variacdo)
Sexo masculino 59% (127) 59% (128) | 64% (139) | 55% (119) | 59% (513)
Etnia: Negra/Afroamericana | 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
Branca 87% (187) 87% (188) | 82% (177) | 84% (183) | 85% (735)
Gendtipo 1a® 68% (145) 68% (148) | 67% (146) | 66% (143) | 67% (582)
Gen6tipo 1L28CC 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
Escore de Metavir Determinado por FibroTest”
FO-F1 27% (57) 26% (56) 29% (62) 30% (66) 28% (241)
F2 26% (56) 25% (55) 22% (47) 28% (60) 25% (218)
F3-F4 47% (100) 48% (104) | 49% (107) | 42% (91) 46% (402)
Né&o interpretavel <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1% (4)

a. Dois pacientes no brago de tratamento de 12 semanas com LDV/SOF, um paciente no braco de tratamento de 12
semanas com LDV/SOF+RBV, dois pacientes no brago de tratamento de 24 semanas com LDV/SOF, e dois
pacientes no braco de tratamento de 24 semanas com LDV/SOF+RBV ndo tiveram um subtipo de gendtipo 1
confirmado.

b. Os resultados ndo perdidos do FibroTest sdo mapeados para escore de Metavir de acordo com: 0 a 0,31 = FO-F1;
0,32a0,58 = F2; 0,59 a 1,00 = F3-F4.
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Tabela 5: Taxas de resposta no estudo ION-1

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 semanas 12 semanas 24 semanas 24 semanas
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
RVS12 99% (210/213) 97% (211/217) 98% 99% (215/217)
(213/217)
Resultado dos pacientes sem RVS12
Falha viroldgica em 0/213% 0/217 < 1% (1/217) | 0/216
tratamento
Recidiva® < 1% (1/212) 0/217 < 1% (1/215) | 0/216
Outra® < 1% (2/213) 3% (6/217) <1% (2/217) | < 1% (2/217)

Taxas de RVS12 para os subgrupos selecionados

Genotipo

Gendtipo 1a 98% (142/145) | 97% (143/148) 99% 99% (141/143)
(144/146)

Gendtipo 1b 100% (67/67) | 99% (67/68) 97% (67/69) | 100% (72/72)

Cirrose’

NZo 99% (L76/177) | 97% (177/183) 98% 99% (178/180)
(181/184)

Sim 94% (32/34) 100% (33/33) 97% (32/33) | 100% (36/36)

a. Um paciente foi excluido do brago de tratamento de 12 semanas com LDV/SOF e um paciente foi excluido do
brago de tratamento de 24 semanas com LDV/SOF+RBYV visto que ambos 0s pacientes estavam infectados com HCC
gendtipo 4.

b. O denominador para recidiva € o nimero de pacientes com RNA do VHC < LIQ em sua Ultima avaliagdo em
tratamento.

c. O termo “Outra” inclui pacientes que ndo alcangaram RVS12 e ndo se enquadraram nos critérios de falha
virolégica (por exemplo, perda do acompanhamento).

d. Pacientes com o status da cirrose faltante foram excluidos dessa analise de subgrupo.

- Adultos previamente tratados com ou sem cirrose — ION-2 (estudo 0109) — Genotipo 1

O ION-2 foi um estudo de fase 3, randomizado, em regime aberto que avaliou 12 e 24 semanas de
tratamento com ledipasvir/sofosbuvir com ou sem ribavirina (randomizados 1:1:1:1) em pacientes
infectados pelo VHC gendétipo 1 com ou sem cirrose que falharam antes da terapia com um regime
baseado em interferon, incluindo regimes contendo um inibidor de protease do VHC. A randomizacéo foi
estratificada pela presenca ou auséncia de cirrose, gendtipo do VHC (1a versus 1b) e resposta a terapia
prévia para o VHC (recidiva/reativacdo versus auséncia de resposta).
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Tabela 6: Demografia e caracteristicas da fase basal no estudo ION-2

Disposigdo do LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ TOTAL
paciente
12 semanas RBV 24 semanas RBV
(n =109) 12 semanas (n=109) 24 semanas (n = 440)
(n=111) (n=111)
Idade (anos): 56 (24 a 67) 57 (27 a 75) 56 (25 a 68) 55 (28 a 70) 56 (24 a 75)
mediana (variacao)
Sexo masculino 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Etnia: Negra/ 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
Afroamerica
na
Branca 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 819% (358)
Genotipo la 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
Terapia prévia para VHC
PEG-IFN+RBV | 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) 47% (207)*
Inibidor da 61% (66) 58% (64) 46% (50) 46% (51) 53% (231)*
protease do
VHC +
PEG-IFN+RBV
Genotipo 1L28CC 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
Escore de Metavir Determinado por FibroTest”
FO-F1 14% (15) 10% (11) 12% (13) 16% (18) 13% (57)
F2 28% (31) 26% (29) 28% (31) 30% (33) 28% (124)
F3-F4 58% (63) 64% (71) 58% (63) 54% (60) 58% (257)
Né&o 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1% (2)
interpretavel

a. Um paciente no brago de tratamento de 24 semanas com LDV/SOF e um paciente no brago de tratamento de 24
semanas com LDV/SOF+RBYV eram falhas de tratamento prévia de um regime com base no interferon nao peguilado.
b. Os resultados néo perdidos do FibroTest estdo mapeados para os escores de Metavir de acordo com: 0 a 0,31
=F0-F1; 0,322 0,58 = F2; 0,59 a 1,00 = F3-F4.
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Tabela 7: Taxas de resposta no estudo ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 semanas 12 semanas 24 semanas 24 semanas
(n =109) (n=111) (n =109) (n=111)
RVS12 94% (102/109) 969% (107/111) 99% (108/109) 99% (110/111)
Resultado dos pacientes sem RVS12
Falha virologica em 0/109 0/111 0/109 < 1% (1/111)
tratamento
Recidiva® 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Outra” 0/109 0/111 < 1% (1/109) 0/111
Taxas de RVS12 para subgrupos selecionados
Gendétipo
Genotipo 1a 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)
Genotipo 1b 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Cirrose
Néo 95% (83/87) 100% (88/88)° 99% (85/86)° 99% (88/89)
Sim® 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
Terapia prévia para VHC
PEG-IFN+RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)
Inibidor da protease do | 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)
VHC +
PEG-IFN+RBV

a. O denominador para recidiva é o nimero de pacientes com RNA do VHC < LIQ em sua Gltima avaliagdo em

tratamento.

b. O termo “Outra” inclui pacientes que ndo alcangaram RVS12 e ndo se enquadraram nos critérios de falha
viroldgica (por exemplo, perderam o0 acompanhamento).
c. Pacientes com o status da cirrose faltante foram excluidos dessa analise de subgrupo.
d. Escore Metavir = 4 ou Escore Ishak > 5 por bidpsia do figado, ou escore de FibroTest > 0,75 e (APRI) > 2.

A Tabela 8 apresenta taxas de recidiva com os regimes de 12 semanas (com ou sem ribavirina) para
subgrupos selecionados (ver também “Efeito das variantes associadas a resisténcia ao VHC na fase basal
sobre o resultado do tratamento™). Em pacientes ndo cirréticos, recidivas ocorreram apenas na presenca
de RAVs na NS5A na fase basal, e durante terapia com ledipasvir/sofosbuvir sem ribavirina. Em
pacientes cirréticos, as recidivas ocorreram com ambos 0s regimes, € na auséncia e na presenca de RAVs
na NS5A na fase basal.
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Tabela 8: Taxas de recidiva para subgrupos selecionados no estudo ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 semanas 12 semanas 24 semanas 24 semanas
(n =109) (n=111) (n=109) (n=111)
Namero de respondedoresao | 108 111 109 110
final do tratamento
Cirrose
Nao 5% (4/86)* | 0% (0/88)° 0% (0/86)" 0% (0/88)
Sim 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Presenca de substituicGes associadas a resisténcia na NS5A na fase basal®
Nao 3% (3/91)° 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)"
Sim 24% (4/17)° | 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a. Todos esses quatro recidivantes ndo cirréticos tiveram polimorfismos associados a resisténcia na NS5A na fase
basal.

b. Pacientes com o status da cirrose faltante foram excluidos dessa analise de subgrupo.

c. A analise (por sequenciamento profunda) incluiu polimorfismos associados a resisténcia na NS5A que conferiu
mudanca >2,5 vezes no ECsy (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/FIM/V, P32L, S38F, H58D,
A92K/T e YI3C/F/HIN/S para a infecgdo por VHC gen6tipo 1la e L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K, e Y93C/H/N/S
para a infecgdo por genétipo 1b).

d. 3/3 desses pacientes tiveram cirrose.

e. 0/4 desses pacientes tiveram cirrose.

f. Um paciente que alcancou uma carga viral < LIQ ao final do tratamento teve dados da NS5A na fase basal perdidos
e foi excluido da anélise.

- Adultos cirroticos previamente tratados— SIRIUS — Genotipo 1

O estudo de fase 2 SIRIUS incluiu pacientes com cirrose compensada que falharam ao primeiro
tratamento com interferon peguilado (PEG-IFN) + ribavirina e que, falharam também ao tratamento que
consistiu em interferon peguilado + ribavirina + um inibidor da protease NS3/4A. A cirrose foi
determinada por bidpsia hepatica, FibroScan (> 12,5 kPa) ou FibroTest > 0,75 e por um indice da razéo
aspartato aminotransferase (AST):plaquetas (APRI) de > 2.

O estudo (duplo cego, controlado com placebo) avaliou 24 semanas de tratamento com
ledipasvir/sofosbuvir (com placebo da ribavirina) versus 12 semanas de tratamento com
ledipasvir/sofosbuvir com ribavirina. Os pacientes deste Gltimo brago de tratamento receberam placebo
(para ledipasvir/sofosbuvir e ribavirina) durante as primeiras 12 semanas, seguido de tratamento ativo
cego durante as 12 semanas seguintes. Os pacientes foram estratificados em func¢éo do genétipo do VHC
(1a versus 1b) e da resposta ao tratamento anterior (se obtido um RNA do VHC < LIQ).

As caracteristicas basais e demograficas foram balanceadas nos dois grupos de tratamento. A idade
mediana era de 56 anos (entre 23 a 77); 74% dos pacientes eram do sexo masculino; 97% eram de etnia
branca: 63% tinham infec¢do pelo VHC de genétipo 1a; 94% tinham alelos IL28B ndo CC (CT ou TT).

Dos 155 pacientes incluidos, 1 paciente descontinuou o tratamento enquanto estava recebendo tratamento
com placebo. Dos 154 pacientes remanescentes, um total de 149 alcancou RVS12 nos dois grupos de
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tratamento: 96% (74/77) dos pacientes no grupo de ledipasvir/sofosbuvir com ribavirina durante
12 semanas e 97% (75/77) dos pacientes no grupo ledipasvir/sofosbuvir durante 24 semanas. Os
5 pacientes que ndo alcancaram uma RVS12 recidivaram ap6s terem resposta de fim de tratamento (ver a
subitem “Resisténcia” — do item “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

- Adultos previamente tratados que ndo responderam a sofosbuvir + ribavirina + PEG-IFN

Os resultados de dois estudos clinicos sugerem que ledipasvir/sofosbuvir podem ser eficazes em pacientes
gue ndo responderam anteriormente ao tratamento com sofosbuvir + ribavirina + PEG-IFN. No estudo de
fase 2 1118, 44 pacientes com infeccdo do gendtipo 1, incluindo 12 pacientes cirréticos, que nao
responderam anteriormente ao tratamento com sofosbuvir + ribavirina + PEG-IFN ou com sofosbuvir +
ribavirina, foram tratados com ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas; a RVS foi de 100%
(44/44). No estudo de fase 3 ION-4 foram incluidos 13 pacientes com VHC de genétipo 1 coinfectados
por HIV-1, incluindo 1 paciente cirrdtico, que ndo responderam a um regime com sofosbuvir + ribavirina;
a RVS foi de 100% (13/13) apds 12 semanas de tratamento com ledipasvir/sofosbuvir.

- Adultos coinfectados por VHC/HIV — ION-4

ION-4 consistiu num estudo clinico de fase 3 aberto que avaliou a seguranca e eficacia de 12 semanas de
tratamento com ledipasvir/sofosbuvir sem ribavirina em pacientes virgens de tratamento e em pacientes
com exposicdo anterior ao tratamento para o VHC, com HCC de genétipo 1 ou 4, que estavam
coinfectados com o HIV-1. Os pacientes com exposi¢do anterior ao tratamento falharam ao tratamento
prévio com PEG-IFN + ribavirina £ um inibidor da protease do VHC ou com sofosbuvir + ribavirina +
PEG-IFN. Os pacientes estavam em tratamento antirretroviral estavel para o HIV-1 que incluia
emtricitabina/ fumarato de tenofovir desoproxila, administrados com efavirenz, rilpivirina ou raltegravir.

A idade mediana era de 52 anos (intervalo: 26 a 72); 82% dos pacientes eram do sexo masculino; 61%
eram de etnia branca; 34% eram de etnia negra; 75% tinham infeccdo pelo VHC de genétipo la; 2%
tinham infeccdo pelo VHC de gendtipo 4; 76% tinham alelos IL28B ndo CC (CT ou TT); e 20% tinham
cirrose compensada. Cinquenta e cinco por cento (55%) dos pacientes tinham tido exposi¢do anterior a
tratamento.
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Tabela 9: Taxas de resposta no estudo ION-4

LDV/SOF
12 semanas
(n=335)
RVS12 96% (322/335)
Resultados de pacientes sem RVS12
Faléncia virologica sob tratamento < 1% (2/335)
Recidiva® 3% (10/333)
Outros® < 1% (2/335)
Taxas de RVS12 em subgrupos selecionados
Pacientes cirréticos 94% (63/67)
Pacientes cirroticos previamente tratados 98% (46/47)

a. 8 pacientes com infecgdo pelo VHC genétipo 4 foram incluidos no estudo com 8/8 obtendo uma RVS12.

b. O denominador nas recidivas ¢ o nimero de pacientes com RNA VHC < LIQ da Gltima avaliagdo sob tratamento.
c. Outros inclui pacientes que ndo obtiveram uma RVS12 e ndo se enquadram nos critérios de falha viroldgica (p.
ex., excluidos do acompanhamento ).

- Adultos coinfectados com VHC/HIV - ERADICATE

O ERADICATE foi um estudo de fase 2 em regime aberto para avaliar 12 semanas de tratamento com
ledipasvir/sofosbuvir em 50 pacientes com HCC gen6tipo 1 coinfectados com HIV. Todos os pacientes
eram virgens de tratamento para terapia para o0 VHC sem cirrose, 26% (13/50) dos pacientes eram virgens
para antirretrovirais para HIV e 74% (37/50) dos pacientes estavam recebendo terapia antirretroviral para
HIV concomitante. No momento da analise interina 40 pacientes haviam alcancado 12 semanas pés-
tratamento e a RVS12 foi de 98% (39/40).

- Pacientes aguardando transplante de figado e pés-transplante de figado — SOLAR-1 e SOLAR-2

O SOLAR-1e SOLAR-2 séo dois estudos de fase 2 em regime aberto, multicéntricos avaliando 12 e 24
semanas de tratamento com ledipasvir/sofosbuvir em combinagdo com ribavirina em pacientes com HCC
gendtipo 1 e 4 que passaram por transplante de figado ou que possuem doenca hepéatica descompensada.
Ambos os estudos séo idénticos quanto ao desenho. Os pacientes foram recrutados em um dos sete grupos
com base & condicdo de transplante hepético e a gravidade da insuficiéncia hepética (veja Tabela 10).
Pacientes com CPT > 12 foram excluidos. Dentre cada grupo, os pacientes foram randomizados em uma
relagdo 1:1 para receber ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina por 12 ou 24 semanas.

As caracteristicas basais e demogréficas foram balanceadas entre os grupos de tratamento. Dos 670
pacientes tratados, a idade média era de 59 anos (variacdo: 21 a 81 anos); 77% dos pacientes eram do
sexo masculino; 91% eram brancos; o indice médio de massa corporal era 28Kg/m? (variacéo de 18 a 49
Kg/m?): 94% e 6% tinham infeccdo por HCV gendtipo 1 e 4, respectivamente; 78% dos pacientes
falharam um tratamento de HCV anterior. Entre os pacientes que tinham cirrose descompensada (pre- ou
pos-transplante), 64% e 36% eram CPT classe B e C no momento da selecéo, respectivamente, 24%
tinham um MELD (Modelo para Doenga Hepatica em Estagio Terminal) maior do que 15.
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Tabela 10: Taxas combinadas de resposta (RVS12) nos estudos SOLAR-1 e SOLAR-2

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 semanas 24 semanas
(n = 168)*" (n=163)*"
RVS12 RVS12

Pré-transplante

CTPB 87% (45/52) 92% (46/50)

CTPC 88% (35/40) 83% (38/46)

Pés-transplante

Pontuacgéo metavir | 95% (94/99) 99% (99/100)

FO-F3

CTP A° 98% (55/56) 96% (51/53)

CTP B° 89% (41/46) 96% (43/45)

CTPC* 57% (4/7) 78% (7/9)

FCH 100% (7/7) 100% (4/4)

a. Doze pacientes transplantados antes da semana 12 pés-tratamento com RNA de HCV < LIQ na Gltima avaliagdo
antes do transplante foram excluidos.

b. Dois pacientes que nao tinham cirrose descompensada e também n&o receberam transplante hepatico forma
excluido por ndo atenderem ao critério de inclusdo de nenhum dos grupos de tratamento.

c. CTP = Child- Turcotte - Pugh. CTP A = pontuacdo 5-6 de CTP (compensada), CTP B = pontuagao 7-9 de CTP
(descompensada), CTP C = pontuacdo 10-12 de CTP (descompensada).

Quarenta pacientes com hepatite C genétipo 4 foram incluidos nos estudos SOLAR-1 e SOLAR-2, as
RVS12 foram 92% (11/12) e 100% (10/10) nos pacientes pos-transplante sem cirrose descompensada e
60% (6/10) e 75% (6/8) nos pacientes com cirrose descompensada (pré e pés-transplante hepético)
tratados por 12 ou 24 semanas, respectivamente. Dos 7 pacientes que falharam em alcancar a RVS12, 3
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apresentaram recidiva, todos tiveram cirrose descompensada e foram tratados com ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirina por 12 semanas.

AlteracBes na pontuacdo MELD e CPT a partir do basal até a semana 12 do poOs-tratamento foram
analisadas para todos os pacientes com cirrose descompensada (pré ou pés-transplante) que atingiram a
RVS12 e de quem os dados estavam disponiveis (n = 123) para analise do efeito da RVS12 na funcéo
hepatica.

AlteracGes na pontuacdo MELD: dentre os pacientes que atingiram a RVS12 com 12 semanas de
tratamento com ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina, 57% (70/123) e 19% (23/123) tiveram melhora ou
nenhuma mudanca na pontuagdo MELD a partir do basal até a semana 12 poés-tratamento,
respectivamente; dos 32 pacientes cuja pontuagdo MELD estava > 15 no basal, 59% (19/32) tinham
pontuacdo MELD <15 na semana 12 pos-tratamento. A melhora na pontuagdo MELD observada deveu-se
largamente a melhoras na bilirrubina total.

AlteracBes na pontuacdo e classe CPT: dentre aqueles que atingiram a RVS12 com 12 semanas de
tratamento com ledipasvir/sofosbuvir com ribavirina, 60% (74/123) e 34% (42/123) tiveram melhora ou
nenhuma alterag¢do na pontuacdo CPT do basal ao pds-tratamento com 12 semanas, respectivamente; dos
32 pacientes quetiveram cirrose CPT C no basal, 53% (17/32) tinham cirrose CPT B na semana 12 pos-
tratamento; dos 88 pacientes que tinha cirrose CPT B no basal, 25% (22/88) tinham cirrose CPT A na
semana 12 pos-tratamento. A melhora na pontuagdo CPT observada deveu-se largamente a melhoras na
bilirrubina total e na albumina.

- Populacéo pediétrica

A eficécia do ledipasvir/sofosbuvir em adolescentes infectados pelo VHC com 12 a < 18 anos de idade
foi avaliada num ensaio clinico aberto de Fase 2 que incluiu 100 pacientes com HCC de gendétipo 1
(Estudo 1116). O estudo contou com um total de 80 pacientes (80%) sem exposi¢cdo anterior ao
tratamento e 20 pacientes (20%) anteriormente tratados. Todos os pacientes incluidos no estudo foram
tratados com ledipasvir/sofosbuvir durante 12 semanas.

As caracteristicas iniciais e demograficas foram equilibradas nos dois grupos de pacientes. A mediana da
idade dos 100 pacientes tratados foi de 15 anos (intervalo: 12 a 17); 63% dos pacientes eram do sexo
feminino; 90% eram caucasianos, 7% eram de raca negra e 2% eram asiaticos; 13% eram de origem
hispanica/latina; o peso médio era de 61,3 kg (intervalo: 33,0 a 126,0 kg); 55% tinham niveis iniciais de
RNA do VHC iguais ou superiores a 800.000 Ul/ml; 81% tinham infec¢do pelo VHC de genétipo 1; 76%
tinham alelos IL28B ndo CC (CT ou TT) e 1% tinham cirrose conhecida. A maior parte dos pacientes
(84%) tinha sido infectada por transmissdo vertical.

A taxa de RVS12 foi de 98% globalmente (98% [78/80] em pacientes sem exposi¢cdo anterior ao
tratamento e 100% [20/20] em pacientes anteriormente tratados). Um total de 2 em 100 pacientes (2%),
ambos sem exposic¢ao anterior ao tratamento, ndo obtiveram uma RVS12 (devido a perda de seguimento).
Nenhum paciente teve falha virolégica (ver item POSOLOGIA E MODO DE USAR para informagGes
sobre utilizagdo pediatrica).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas
- Mecanismo de acdo

Ledipasvir ¢ um inibidor do VHC voltado a proteina NS5A do VHC, que é essencial tanto para a
replicacdo do RNA quanto para a montagem dos virions do VHC. A confirmacdo bioquimica da inibicdo
da NS5A pelo ledipasvir ndo é possivel atualmente visto que a NS5A ndo tem funcdo enzimatica. Estudos
de selecdo de resisténcia in vitro e de resisténcia cruzada indicam que ledipasvir tem como alvo a NS5A
como seu modo de acgéo.

Sofosbuvir é um inibidor pan-genotipico da RNA polimerase dependente de RNA NS5B do VHC, que é
essencial para a replicagdo viral. Sofosbuvir € um pro-farmaco de nucleotideos que sofre metabolismo
intracelular para formar o analogo de trifosfato uridina farmacologicamente ativo (GS 461203), que pode
ser incorporado a0 RNA do VHC pela polimerase NS5B e atua como um terminador da cadeia. O
GS-461203 (o metabolito ativo do sofosbuvir) ndo é nem um inibidor das polimerases de DNA e RNA
humanas nem um inibidor de RNA polimerase mitocondrial.

- Atividade antiviral

Os valores de ECs, de ledipasvir e sofosbuvir contra replicons completos ou replicons quiméricos que
codificam as sequéncias da NS5A e NS5B de isolados clinicos sdo detalhados na Tabela 11. A presenca
de 40% de soro humano ndo teve efeito sobre a atividade anti-VHC de sofosbuvir, mas reduziu a
atividade anti-VHC de ledipasvir em 12 vezes contra replicons de VHC de gendtipo 1la.

15


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manns%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26907736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samuel%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26907736

HARVONI®

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

Tabela 11: Atividade de ledipasvir e sofosbuvir contra replicons quiméricos

Replicons dos | Atividade de ledipasvir (ECs, M) Atividade de sofosbuvir (ECsq, NM)
genotipos
Replicons estaveis Replicons Replicons estaveis Replicons

transitorios de transitorios de
NS5A NS5B
Mediana Mediana
(variagdo)® (variagdo)?

Gendtipo 1a 0,031 0,018 (0,009 a 40 62 (29 a 128)
0,085)

Gendtipo 1b 0,004 0,006 (0,004 a 110 102 (45 a 170)
0,007)

Genotipo 2a 21-249 - 50 29 (14 a 81)

Genotipo 2b 16-530° - 15° -

Gendtipo 3a 168 - 50 81 (24 a 181)

Gendtipo 4a 0,39 - 40 -

Genotipo 4d 0,60 - - -

Gen6tipo 5a 0,15° - 15° -

Gen6tipo 6a 1,1° - 14° -

Gendtipo 6e 264° - - -

a. Replicons transitorios que transportam NS5A ou NS5B de pacientes isolados.

b. Replicons quiméricos que transportam os genes NS5A do genotipo 2b, 5a, 6a e 6e foram usados para
testar ledipasvir enquanto os replicons quiméricos que transportam genes NS5B do gen6tipo 2b, 5a ou 6a
foram usados para testar sofosbuvir.

-Resisténcia
Em cultura de células

Replicons de VHC com suscetibilidade reduzida a ledipasvir foram selecionados em cultura de células
para o genotipo 1a e 1b. Suscetibilidade reduzida a ledipasvir foi associada com a substituicdo primaria da
NS5A Y93H tanto no genétipo la quanto no 1b. Adicionalmente uma substituicdo Q30E desenvolveu-se
nos replicons de gendtipo 1a. Mutagénese sitio-dirigida das variantes associadas a resisténcia (RAVSs) na
NS5A mostrou que as substituicBes conferindo uma mudanga > 100 e < 1.000 vezes na suscetibilidade a
ledipasvir sdo Q30H/R, L31I/M/V, P32L e Y93T no gen6tipo 1a e P58D e Y93S no gendtipo 1b; e as
substituicBes conferindo uma mudanca > 1.000 vezes sdo M28A/G, Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S no
gendtipo 1la e A92K e Y93H no gendtipo 1b.

Replicons de VHC com suscetibilidade reduzida a sofosbuvir foram selecionados em cultura de células
para multiplos gendtipos incluindo 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a e 6a. A suscetibilidade reduzida a sofosbuvir foi
associada com a substituicdo priméria da NS5B S282T em todos os replicons dos gen6tipos examinados.
Mutagénese sitio-dirigida a substituicdo S282T em replicons de 8 gendtipos conferiu suscetibilidade 2 a
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18 vezes reduzida a sofosbuvir e reduziu a capacidade de replicacdo viral em 89% a 99% em comparagéo
com o tipo selvagem correspondente.

Em estudos clinicos — Gendtipo 1

Em uma andlise agrupada de pacientes que receberam ledipasvir/sofosbuvir em estudos de Fase 3 (ION-3,
ION-1 and ION-2), 37 pacientes (29 com gendtipo la e 8 com genoétipo 1b) foram qualificados para
analise de resisténcia devido a falha viroldgica ou descontinuagdo precoce da medicagdo de estudo e que
tinham RNA de VHC > 1.000 IU/mL. Os dados de sequenciamento de NS5A e NS5B pos-fase basal
(limite do ensaio de 1%) estavam disponiveis para 37/37 e 36/37 pacientes, respectivamente.

As RAVs na NS5A foram observadas em isolados pds-basais de 29/37 pacientes (22/29 com genétipo la
e 7/8 com gendtipo 1b) ndo alcangaram resposta virologica sustentada (RVS). Dos 29 pacientes com
genotipo 1a que se qualificaram para os testes de resisténcia, 22/29 (76%) pacientes eram portadores de
uma ou mais RAVs na NS5A nas posi¢des K24, M28, Q30, L31, S38 e Y93 na falha, enquanto os
restantes 7/29 pacientes ndo tiveram RAVs na NS5A detectadas na falha. As variantes mais comuns
foram Q30R, Y93H e L31M. Dos 8 pacientes com genétipo 1b que se qualificaram para os testes de
resisténcia, 7/8 (88%) eram portadores de uma ou mais RAVs na NS5A nas posi¢Bes L31 e Y93 na falha,
enguanto 1/8 pacientes ndo tiveram RAVs na NS5A na falha. A variante mais comum foi Y93H. Entre os
8 pacientes que ndo apresentaram RAVS na NS5A na falha, 7 pacientes receberam 8 semanas de
tratamento (n = 3 com ledipasvir/sofosbuvir; n = 4 com ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina) e 1 paciente
recebeu ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas. Nas analises fenotipicas, isolados pds-basais de pacientes
que eram portadores de RAVs na NS5A na falha mostraram suscetibilidade reduzida de 20 até pelo
menos 243 vezes (a dose mais elevada testada) a ledipasvir. A mutagénese sitio-dirigida da substitui¢do
Y93H tanto no genétipo la quando no 1b bem como das substitui¢des Q30R e L31M no genétipo la
conferiram suscetibilidade reduzida a ledipasvir (mudanca na ECs, variando de 544 vezes a 1.677 vezes).

A substituicdo S282T na NS5B associada a resisténcia a sofosbuvir nao foi detectada em nenhum isolado
de falha virolégica dos estudos de Fase 3. Contudo, a substituicdo S282T na NS5B em combinagdo com
as substituicbes L31M, Y93H e Q30L na NS5A foram detectadas em um paciente na falha apds
8 semanas de tratamento com ledipasvir/sofosbuvir a partir de um estudo de Fase 2 (LONESTAR). Esse
paciente foi subsequentemente retratado com ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina por 24 semanas e
alcangou RVS apds o retratamento.

No estudo SIRIUS (veja item “RESULTADOS DE EFICACIA”) 5 pacientes com infecgdo pelo VHC
gendtipo 1 recidivaram apds tratamento com ledipasvir/sofosbuvir com ou sem ribavirina. Observaram-se
RAVs da NS5A da recidiva em 5/5 pacientes (por genétipo 1a: Q30R/H + L31M/V [1] e Q30R [=1]; para
gendtipo 1b: Y93H [n=3]).

No estudo SOLAR-1 (veja item “RESULTADOS DE EFICACIA”), 13 pacientes com infecgdo do
gendtipo 1 recidivaram apds tratamento com ledipasvir/sofosbuvir com ribavirina. Observaram-se RAVS
da NS5A da recidiva em 11/13 pacientes (com o gendtipo la: Q30R isolada [n = 2], Y93C [n = 1],
Y93H/C [n = 2], Q30R + H58D [n = 1], M28T + Q30H [n = 1]; com o gendtipo 1b: Y93H [n = 3],
Y93H/C [n = 1]).

- Efeito das variantes associadas a resisténcia ao VHC na fase basal sobre o resultado do tratamento
Genotipo 1:

Anélises foram conduzidas para explorar a associagéo entre as RAVSs na NS5A pré-existentes na fase
basal e o resultado do tratamento. Na anélise agrupada dos estudos de Fase 3, 16% dos pacientes
apresentavam RAVs na NS5A na fase basal identificadas por populacdo ou sequenciamento
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independentemente do subtipo. As RAVs na NS5A na fase basal estavam super- representada em
pacientes que experimentaram recaidas nos estudos de Fase 3 (ver “RESULTADOS DE EFICACIA”).

Apo6s 12 semanas de tratamento com ledipasvir/sofosbuvir (sem ribavirina) em pacientes anteriormente
tratados (brago 1 do estudo ION-2), 4/4 pacientes com RAVs da NS5A basal que conferiram uma
alteragéo < 100 vezes relativamente ao ledipasvir atingiram uma RVS. No mesmo brago de tratamento,
em pacientes com VARs da NS5A basais que conferiram uma alteracdo > 100 vezes superior, ocorreu
recidiva em 4/13 (31%), em comparacdo com 3/95 (3%) em pacientes sem RVAs basal ou sem RVAs
conferindo uma alteracao < 100 vezes.

Apb6s 12 semanas de tratamento com ledipasvir/sofosbuvir com ribavirina em pacientes ja tratados
anteriormente com cirrose descompensada (SIRIUS, n=77), 8/8 pacientes com RAVs da NS5A basal que
obtendo >100 reduzindo a suscetibilidade para o ledipasvir alcangar SVR12.

O grupo de RAVs na NS5A que conferiu mudanca > 100 vezes e que foi observado em pacientes
englobou as seguintes substitui¢des no gendtipo 1a (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) ou
no gendtipo 1b (Y93H). A proporcdo destas RAVS na NS5A na fase basal observada com
sequenciamento profundo variou de muito baixa (limite para o ensaio = 1%) até alta (parte principal da
populagdo plasmatica).

A substituicdo S282T associada a resisténcia ao sofosbuvir ndo foi detectada na sequéncia da NS5B na
fase basal de nenhum paciente nos estudos de Fase 3 por popula¢do ou sequenciamento profundo. A RVS
foi alcancada em todos os 24 pacientes (n = 20 com L159F+C316N; n = 1 com L159F e n = 3 com
N142T) que tinham variantes associadas a resisténcia aos inibidores nucleotideos da NS5B na fase basal.

Apds o tratamento com ledipasvir/sofosbuvir com ribavirina durante 12 semanas em pacientes pos-
transplante hepatico com doenga hepatica compensada (SOLAR-1), nenhum (n = 8) dos pacientes com
RAVs da NS5A no inicio do estudo, que conferiram uma alteracdo > 100 vezes superior ao ledipasvir,
recidivou. Apds o tratamento com ledipasvir/sofosbuvir com ribavirina durante 12 semanas em pacientes
com doenca descompensada (independentemente da relagdo com o transplante hepético), 3/7 pacientes
com RAVs da NS5A no inicio do estudo, que conferiram uma sensibilidade > 100 vezes inferior ao
ledipasvir, recidivaram, em comparacdo com 4/68 pacientes sem RAVSs no inicio do estudo ou com RAVs
que conferiram uma sensibilidade < 100 vezes inferior ao ledipasvir.

- Resisténcia cruzada

Ledipasvir apresentou uma atividade completa contra a substituicdo S282T na NS5B associada a
resisténcia a sofosbuvir, enquanto todas as substituicbes na NS5A associadas a resisténcia ao ledipasvir
foram completamente sensiveis ao sofosbuvir. Tanto sofosbuvir quanto ledipasvir foram completamente
ativos contra substituicGes associadas a resisténcia a outras classes de antivirais de agdo direta com
diferentes mecanismos de acdo, como inibidores ndo nucleosideos da NS5B e inibidores da protease NS3.
As substituicfes na NS5A que conferem resisténcia ao ledipasvir podem reduzir a atividade antiviral de
outros inibidores da NS5A.

Propriedades farmacocinéticas
- Absorcéo

Apds administragdo oral de ledipasvir/sofosbuvir a pacientes infectados com VHC, o pico da
concentragdo plasmatica mediana de ledipasvir foi observado 4,0 horas apés a administracdo. O
sofosbuvir foi rapidamente absorvido e o pico da concentracdo plasmatica mediana foi observado
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aproximadamente 1 hora ap6s a administracdo. O pico da concentracdo plasmatica mediana de
GS-331007 foi observado 4 horas apds a administracéo.

Com base na andlise farmacocinética de populacdo em pacientes com infecgdo por VHC, a média
geométrica da ASCy.»4 no estado de equilibrio dindmico de ledipasvir (n = 2.113), sofosbuvir (n = 1.542),
e GS-331007 (n = 2.113) foram 7.290, 1.320 e 12.000 ngeh/mL, respectivamente. As C .« NO estado de
equilibrio dindmico para ledipasvir, sofosbuvir e GS-331007 foram 323, 618 e 707 ng/mL,
respectivamente. As ASCy. € Crax de sofosbuvir e GS-331007 foram semelhantes em individuos
adultos saudaveis e em pacientes com infec¢do por VHC. Em relagdo aos individuos saudaveis (n = 191),
a ASCq,4 € a Chay de ledipasvir foram 24% menores e 32% menores, respectivamente, em pacientes
infectados por VHC. A ASC de ledipasvir é proporcional a dose no intervalo de doses de 3 a 100 mg. As
ASCs de sofosbuvir e GS-331007 sdo quase proporcionais a dose no intervalo de doses de 200 mg a 400
mg.

Efeitos do alimento

Em relacdo as condigbes de jejum, a administragdo de uma dose Unica de ledipasvir/sofosbuvir com uma
refeicdo moderadamente gordurosa ou rica em gorduras aumentou a ASCg.i,s de sofosbuvir em
aproximadamente 2 vezes, mas ndo afetou significantemente a C,.x de sofosbuvir. As exposicOes a
GS-331007 e ledipasvir ndo foram alteradas na presenca de qualquer tipo de refeicdo. Harvoni pode ser
administrado independentemente dos alimentos.

- Distribuicdo

Ledipasvir ¢ > 99,8% ligado as proteinas do plasma humano. Apdés uma dose Unica de 90 mg de
ledipasvir marcado com [**C] em individuos sadios, a razdo sangue:plasma de radioatividade do [*C]
variou entre 0,51 e 0,66.

Sofosbuvir é aproximadamente 61 a 65% ligado as proteinas do plasma humano e a ligagdo €
independente da concentracdo de droga em um intervalo de 1 pg/mL a 20 pg/mL. A ligagdo a proteina de
GS 331007 foi minima no plasma humano. Ap6s uma Unica dose de 400 mg de sofosbuvir marcado com
[*C] em individuos sadios, a razdo sangue:plasma de radioatividade do [*C] foi de aproximadamente
0,7.

- Biotransformacéo

Né&o se observou, in vitro, um metabolismo detectavel de ledipasvir por CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4 humanas. Foram observadas evidéncias de metabolismo oxidativo lento
por um mecanismo desconhecido. Apés uma dose Unica de 90 mg de [*C]-ledipasvir, a exposic&o
sistémica foi quase exclusivamente devida a droga original (> 98%). Ledipasvir inalterado também é a
principal forma presente nas fezes.

Sofosbuvir é altamente metabolizado no figado para formar o andlogo do nucleosideo
farmacologicamente ativo trifosfato GS 461203. O metabdlito ativo ndo é observado. A via de ativacao
metabdlica envolve hidrolise sequencial da porcdo de éster carboxilico catalisada pela catepsina A
humana ou carboxilesterase 1 e clivagem fosforamidata pela proteina com triade de histidina de ligacdo a
nucleotideo 1 seguida por fosforilacdo pela via da biossintese do nucleétido pirimidico. A desfosforilacdo
resulta na formacgdo do metabolito nucleosideo GS 331007 que ndo pode ser eficientemente refosforilado
e ndo tem atividade anti-VHC invitro. Na associacdo ledipasvir/sofosbuvir, 0 GS-331007 é responsavel
por aproximadamente 85% da exposicao sistémica total.
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- Eliminacéo

Apbs uma tnica dose oral de 90 mg de [**C]-ledipasvir, a recuperacéo total média da radioatividade [**C]
nas fezes e na urina foi de 87%, com a maior parte da dose radioativa recuperada a partir das fezes (86%).
Ledipasvir inalterado excretado nas fezes foi responsavel por uma média de 70% da dose administrada e
0 metabolito oxidativo M19 foi responsavel por 2,2% da dose. Esses dados sugerem que a excreg¢do biliar
de ledipasvir inalterado ¢ uma importante via de eliminacdo com excrecdo renal sendo uma via menor
(aproximadamente 1%). A meia-vida terminal mediana de ledipasvir em voluntarios sadios apds
administracéo de ledipasvir/sofosbuvir em jejum foi de 47 horas.

Apo6s dose oral Gnica de 400 mg de [**C]-sofosbuvir, a recuperacdo total média da dose foi superior a
92%, compreendendo aproximadamente 80%, 14%, e 2,5% recuperados na urina, fezes, e no ar expirado,
respectivamente. A maior parte da dose de sofosbuvir recuperada na urina foi GS-331007 (78%) enquanto
3,5% foi recuperada como sofosbuvir. Esses dados indicam que a depuracdo (clearance) renal é a
principal via de eliminacdo para GS-331007 com uma grande parte secretada ativamente. As meias-vidas
terminais medianas de sofosbuvir e GS-331007 apds administracdo de ledipasvir/sofosbuvir foram de 0,5
e 27 horas, respectivamente.

O ledipasvir e sofosbuvir ndo séo substratos dos transportadores de captacdo hepatica, transportador do
cation organico (OCT) 1, polipeptideo de transporte do anion organico (OATP) 1B1 ou OATP1B3. O
(GS-331007 ndo é um substrato para os transportadores renais incluindo transportador de anion organico
(OAT) 1 ou OAT3 ou OCT2.

- Potencial de ledipasvir/sofosbuvir afetar outros medicamentos in vitro

Nas concentra¢fes alcangadas na clinica, ledipasvir ndo é um inibidor de transportadores hepéticos
incluindo 0 OATP 1B1 ou 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3, extrusdo de multiplos fa&rmacos e
compostos toxicos (MATE) 1, proteina associada a resisténcia a multiplos farmacos (MRP) 2 ou MRP4.
O sofosbuvir e GS-331007 ndo séo inibidores dos transportadores de farmaos P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1 e GS-331007 ndo é um inibidor de OAT1, OCT2 e MATEL

O sofosbuvir e GS-331007 ndo sado inibidores ou indutores das enzimas do CYP ou da enzima uridina
difosfato glicuronosiltransferase (UGT) 1ALl.

- Farmacocinética em populacGes especiais

Etnia e sexo

Né&o foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes devido a etnia para
ledipasvir, sofosbuvir ou GS-331007. N&o foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente
relevantes devido ao sexo para sofosbuvir ou GS-331007.

A ASC e a Cmax do ledipasvir foram respetivamente 77% e 58% mais elevadas em mulheres do que nos
homens; contudo, a relaco entre sexo e exposicdes a ledipasvir ndo foi considerada clinicamente
relevante.

Idosos

Uma andalise farmacocinética de populagdo em pacientes infectados por VHC mostrou que dentro da faixa
etaria analisada (18 a 80 anos), a idade ndo teve um efeito clinicamente relevante sobre a exposicao a
ledipasvir, sofosbuvir ou GS-331007. Os estudos clinicos com ledipasvir/sofosbuvir incluiram 235
pacientes (8,6% do nimero total de pacientes) com idade igual ou superior a 65 anos.
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Comprometimento renal

A farmacocinética de ledipasvir foi estudada com uma dose Unica de 90 mg de ledipasvir em pacientes
negativos para VHC com comprometimento renal grave (eTFG < 30 mL/min pelo Cockcroft-Gault,
mediana [variacdo] CrCl 22 [17-29] mL/min). N&o foram observadas diferencas clinicamente relevantes
na farmacocinética de ledipasvir entre individuos sadios e pacientes com comprometimento renal grave.

A farmacocinética de sofosbuvir foi estudada em pacientes negativos para VHC com comprometimento
renal leve (eTFG > 50 e < 80 mL/min/1,73 m?), moderado (eTFG > 30 e < 50 mL/min/1,73 m?), grave
(eTFG < 30 mL/min/1,73 m?) e pacientes com Doenca Renal em Estagio Final (DREF) necessitando
hemodialise apés uma dose Unica de 400 mg de sofosbuvir. Em relacdo aos pacientes com func¢éo renal
normal (eTFG > 80 mL/min/1,73 m?), a ASCq.ins de sofosbuvir foi 61%, 107% e 171% maior no
comprometimento renal leve, moderado e grave, enquanto a ASCg.i,s de GS-331007 foi 55%, 88% e
451% maior, respectivamente. Em pacientes com DREF, em relacdo aos pacientes com funcdo renal
normal, a ASCy.,s de sofosbuvir foi 28% maior quando sofosbuvir foi administrado 1 hora antes da
hemodialise em comparacdo com 60% maior quando sofosbuvir foi administrado 1 hora apds a
hemodialise. A ASCy.is de GS-331007 em pacientes com DREF que receberam sofosbuvir 1 hora antes
ou 1 hora ap6s a hemodialise foi pelo menos 10 vezes e 20 vezes maior, respectivamente. GS-331007 ¢
removido eficientemente pela hemodialise com um coeficiente de extracdo de aproximadamente 53%.
Apo6s uma dose Unica de 400 mg de sofosbuvir, uma hemodiélise de 4 horas removeu 18% da dose de
sofosbuvir administrado. A seguranca e a eficacia de sofosbuvir ndo foram estabelecidas em pacientes
com comprometimento renal grave ou DREF.

Comprometimento hepético

A farmacocinética de ledipasvir foi estudada com uma dose Gnica de 90 mg de ledipasvir em pacientes
negativos para VHC com comprometimento hepatico grave (CTP classe C). A exposicdo plasmatica de
ledipasvir (ASC;y) foi semelhante em pacientes com comprometimento hepatico grave e 0s pacientes
controle com funcdo hepatica normal. Uma andlise farmacocinética de populacdo em pacientes infectados
por VHC indicou que a cirrose ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a exposi¢do ao ledipasvir.

A farmacocinética do sofosbuvir foi estudada apds administracéo por 7 dias de 400 mg de sofosbuvir em
pacientes infectados por VHC com comprometimento hepatico moderado e grave (CTP classe B e C). Em
relacdo aos pacientes com funcdo hepatica normal, a ASC.,4 de sofosbuvir foi 126% e 143% maior no
comprometimento hepatico moderado e grave, enquanto a ASCg.,, de GS-331007 foi 18% e 9% maior,
respectivamente. Uma andlise farmacocinética de populacdo em pacientes infectados por VHC indicou
que a cirrose ndo teve efeito clinicamente relevante sobre a exposicéo a sofosbuvir e GS-331007.

Peso corpéreo

O peso corpdreo ndo teve um efeito significativo sobre a exposicdo a sofosbuvir de acordo com uma
analise farmacocinética de populacdo. A exposicao a ledipasvir diminui com o aumento do peso corpéreo,
mas o efeito ndo é considerado como sendo clinicamente relevante.

Populacéo pediatrica

A exposicdo ao ledipasvir, ao sofosbuvir e ao GS-331007 em adolescentes com 12 a < 18 anos de idade
foram semelhantes aquelas observadas em adultos em estudos de Fase 2/3, ap6s administracdo de
ledipasvir/sofosbuvir (90 mg/400 mg). A farmacocinética do ledipasvir, do sofosbuvir e do GS-331007
ndo foi estabelecida em pacientes pediatricos com < 12 anos de idade (ver POSOLOGIA E MODO DE
USAR).- Dados de seguranca pré-clinica

Ledipasvir
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N&o foram identificados 6rgdos alvo de toxicidade em estudos em rato e cachorros com ledipasvir, em
exposices de AUC aproximadamente 7 vezes a exposi¢do humana na dose clinica recomendada.

O ledipasvir ndo foi genotdxico em uma bateria de ensaios in vitro ou in vivo, incluindo mutagenicidade
bacteriana, aberragdo cromossémica utilizando linfécitos do sangue humano periférico e em ensaios de
micronucleo de ratos in vivo.

O ledipasvir ndo foi carcinogénico em 6 meses em estudos com camundongos rash 2 transgénicos
expostos até 26 vezes mais que a exposicdo humana. O estudo de carcinogénese em ratos esta em
andamento.

O ledipasvir ndo teve efeitos adversos no acasalamento e fertilidade. Em ratos fémea, o nimero médio de
corpos lateos e de locais de implantagdo diminuiram ligeiramente em exposi¢es maternas 6 vezes maior
a exposicdo em seres humanos na dose clinica recomendada. No nivel de efeito ndo observado, a
exposicdo AUC ao ledipasvir foi aproximadamente 7 e 3 vezes maior & exposi¢cdo humana na dose clinica
recomendada, respetivamente em machos e fémeas.

Nao se observaram efeitos teratogénicos nos estudos de toxicidade do desenvolvimento de ratos e coelhos
com o ledipasvir.

Em um estudo pré e pos-natal em ratos, em uma dose maternalmente toxica, a prole em desenvolvimento
dos ratos apresentou uma diminuicdo do peso corporal médio e aumento de peso corporal médio, quando
expostos in Utero (através de administracdo materna) e durante a lactagdo (atraves do leite materno) em
exposicdo materna 4 vezes superior a exposi¢do em seres humanos na dose clinica recomendada. N&o
ocorreram efeitos na sobrevivéncia, no desenvolvimento fisico e comportamental e na atividade
reprodutiva da descendéncia em exposi¢Ges maternas semelhantes a exposi¢do em seres humanos na dose
clinica recomendada.

Quando administrado a ratos fémea lactantes, o ledipasvir foi encontrado no plasma dos ratos em
aleitamento provavelmente devido a excrecéo de ledipasvir através do leite.

Sofosbuvir

Em estudos de toxicologia em dose repetida em rato e cachorro, doses elevadas da mistura
diastereoisomérica na razdo de 1:1 causaram eventos adversos hepéticos (c&o) e cardiacos (rato) e reacoes
gastrintestinais (cdo). N&o foi possivel detectar a exposicdo ao sofosbuvir nos estudos com roedores,
provavelmente devido a elevada atividade das esterases; contudo, a exposi¢do ao metabolito principal
GS-331007 com doses que causam eventos adversos foi 16 vezes superior (rato) e 71 vezes superior (cao)
a exposigdo clinica com 400 mg de sofosbuvir. Nao foram observadas alteragdes hepaticas ou cardiacas
em estudos de toxicidade cronica com exposicdes 5 vezes superiores (rato) e 16 vezes superiores (cdo) a
exposicdo clinica. Ndo foram observadas alteracGes hepaticas ou cardiacas nos estudos de
carcinogenicidade de 2 anos com exposicBes 17 vezes superiores (camundongo) e 9 vezes superiores
(rato) a exposicdo clinica.

O sofosbuvir ndo foi genotdxico em uma bateria de ensaios in vitro ou in vivo, incluindo mutagenicidade
bacteriana, aberracdo cromossémica utilizando linfécitos do sangue humano periférico e em ensaios de
micronlcleos em camundongos in vivo.

Os estudos de carcinogenicidade em camundongos e ratos ndo indicam haver qualquer potencial
carcinogénico de sofosbuvir administrado em doses até 600 mg/kg/dia em camundongos e 750 mg/kg/dia
no rato. A exposi¢cdo ao GS-331007 nestes estudos foi de até 17 vezes superior (camundongo) e 9 vezes
superior (rato) a exposicéo clinica com 400 mg de sofosbuvir.
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O sofosbuvir ndo teve efeitos na viabilidade embriofetal ou na fertilidade no rato e néo foi teratogénico
nos estudos do desenvolvimento no rato e no coelho. Ndo foram comunicados efeitos adversos no
comportamento, reproducdo ou desenvolvimento na descendéncia no rato. Nos estudos no coelho, a
exposicdo ao sofosbuvir foi 6 vezes superior a exposicdo clinica esperada. Nos estudos no rato, ndo foi
possivel determinar a exposi¢do ao sofosbuvir, mas as margens de exposicdo com base no principal
metabolito humano foram aproximadamente 5 vezes superiores a exposi¢do clinica com 400 mg de
sofosbuvir.

Substancias derivadas do sofosbuvir foram transferidas através da placenta em ratos gestantes e para o
leite de ratos lactantes.

4, CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade as substancias
ativas ou a qualquer um dos excipientes listados no item Composicéo.

Harvoni n&o deve ser coadministrado com rosuvastatina (ver “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

- Uso com indutores da P-gp potentes

Medicamentos que sdo potentes indutores da P glicoproteina (P-gp) no intestino (rifampicina, rifabutina,
erva-de-sdo-jodo [Hypericum perforatum], carbamazepina, fenobarbital e fenitoina). A coadministracdo
ird reduzir significativamente as concentracdes plasmaticas de ledipasvir e sofosbuvir e poderia resultar
em perda da eficacia de Harvoni (ver item “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Gravidez - Harvoni em combinagdo com ribavirina (Categoria X).

Harvoni em combinacdo com ribavirina ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Harvoni ndo deve ser administrado concomitantemente com outros medicamentos contendo sofosbuvir.
- Atividade gendtipo-especifica

Os dados clinicos para suportar 0 uso de Harvoni em pacientes infectados com VHC genotipo 3 séo
limitados. A eficacia relativa de um regime de 12 semanas compreendendo ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirina, em comparacdo com um regime de 24 semanas de sofosbuvir + ribavirina ndo foi investigada.
Os dados clinicos para suportar o uso de Harvoni em pacientes infectados com VHC genétipo 2, 3,4,5¢€
6 sdo limitados .

- Bradicardia grave e bloqueio cardiaco

Casos de bradicardia grave e bloqueio cardiaco foram observados quando Harvoni é administrado
concomitantemente com amiodarona, com ou sem outros medicamentos que diminuem a frequéncia
cardiaca. O mecanismo ndo foi estabelecido.

A administracdo concomitante da amiodarona foi limitada através do desenvolvimento clinico do
sofosbuvir em associagdo com antivirais de acdo direta (DAA). Os casos sado potencialmente fatais, assim,
a amiodarona s6 deve ser administrada em pacientes em tratamento com Harvoni quando outros
antiarritmicos alternativos néo séo tolerados ou sdo contraindicados.
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No caso da administragdo concomitante da amiodarona ser considerada necessaria, recomenda-se que 0s
pacientes sejam atentamente monitorados quando iniciarem o tratamento com Harvoni. Os pacientes
identificados como estando em alto risco de bradiarritmia devem ser continuamente monitorados durante
48 horas num contexto clinico adequado.

Devido a longa meia-vida da amiodarona, pacientes devem ser monitorados apropriadamente apés alguns
meses apds a descontinuacdo do uso de amiodarona e iniciardo o tratamento com Harvoni.

Todos os pacientes que receberam Harvoni em associagdo com a amiodarona, com ou sem outros
medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca, devem ser alertados para os sintomas de bradicardia e
blogueio cardiaco e devem procurar um médico com urgéncia caso apresente algum desses sintomas.

- Tratamento de pacientes com exposi¢ao prévia a antivirais de acdo direta contra o VHC

Em pacientes que ndo responderam ao tratamento com ledipasvir/sofosbuvir, observa-se, que na maioria
dos casos, uma selecdo de mutagdes em NS5A associadas a resisténcia que diminuem substancialmente a
sensibilidade ao ledipasvir (ver item “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”). Dados limitados
indicam que tais mutacGes na NS5A ndo revertem em longo prazo. Atualmente ndo existem dados para
suportar a eficicia do retratamento de pacientes que ndo responderam a ledipasvir/sofosbuvir com um
regime subsequente que contém um inibidor da NS5A. Semelhantemente, ndo existem atualmente dados
para suportar a efetividade de inibidores da protease NS3/4A em pacientes que previamente ndo tiveram
sucesso com terapia anterior que incluiu um inibidor da protease NS3/4A. Esses pacientes podem,
portanto ser dependentes de outras classes de farmacos para a eliminacdo da infeccdo pelo VHC.
Consequentemente, deve-se considerar tratamento mais longo para pacientes com op¢ées de retratamento
subsequente incertas.

- Comprometimento renal

N&o é necessario ajuste de dose de Harvoni para pacientes com comprometimento renal leve ou
moderado. A seguran¢a de Harvoni ndo foi avaliada em pacientes com comprometimento renal grave
(taxa de filtragdo glomerular estimada [eTFG] < 30 mL/min/1,73 m?) ou doenca renal em estagio final
(DREF) requerendo hemodialise. Ao usar Harvoni em combinagdo com ribavirina consulte também na
bula do medicamento ribavirina para pacientes com depuracdo (clearance) de creatinina (CrCl) < 50
mL/min (ver subitem “Propriedades Farmacocinéticas™).

- Pacientes com cirrose descompensada e/ou que estdo esperando transplante de figado ou pés-transplante
de figado

A eficacia de ledipasvir/sofosbuvir em pacientes infectados pelo VHC de genétipo 5 e gendtipo 6 com
cirrose descompensada e/ou que estdo esperando transplante de figado ou pés-transplante de figado ndo
foi investigada. O tratamento com Harvoni deve ser orientado por uma avaliacdo dos potenciais riscos e
beneficios para o paciente individualmente.
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Risco de reativacdo do virus da hepatite B em pacientes coinfectados com VHC e VHB

A reativacdo do virus da hepatite B (VHB) foi reportada em pacientes coinfectados com VHC e VHB que
estavam em tratamento ou tinham concluido o tratamento de VHC com medicamentos antivirais de agdo
direta, e que ndo estavam recebendo terapia antiviral para VHB. Alguns casos resultaram em hepatite
fulminante, insuficiéncia hepatica e morte. Foram reportados casos de pacientes que sdo HBsAg positivo
e também em pacientes com evidéncia sorolégica de infeccdo de VHB resolvida (ou seja, HBsAg
negativo e positivo de anti-HBc). A reativagdo do VHB também foi relatada em pacientes recebendo
certos agentes imunosupressores ou quimioterapicos; o risco de reativacdo do VHB associado com o
tratamento com antivirais de acéo direta do VHC pode ser aumentado nestes pacientes.

A reativacdo do VHB é caracterizada por um aumento abrupto na replicacdo do VHB manifestando-se
como um rapido aumento no nivel plasméatico de DNA do VHB. Em pacientes com infec¢do por VHB
resolvida, pode ocorrer o reaparecimento de HBsAg. A reativacdo da replicacdo do VHB pode ser
acompanhada por hepatite, ou seja, aumentos nos niveis de aminotransferase e, em casos graves, podem
ocorrer aumentos nos niveis de bilirrubina, faléncia hepatica e morte.

Todos os pacientes devem ser testados para a evidéncia da atual ou prévia de infec¢do pelo VHB por
meio da mensuracdo do HBSAg e anti-HBc, antes de iniciar o tratamento do VHC com Harvoni. Em
pacientes com evidéncia sorolégica de infeccdo pelo VHB, deve-se realizar o monitoramento clinico e
dos sinais laboratoriais do aumento da hepatite ou reativagdo do VHB durante o tratamento do VHC com
HARVONI e durante 0 acompanhamento pés-tratamento. Iniciar o adequado monitoramento do paciente
para infeccdo pelo HBV, conforme clinicamente indicado.

- Uso com indutores P-gp moderados

Medicamentos que sdo moderados indutores no intestino (por exemplo, oxcarbamazepina) podem reduzir
as concentracBes plasmaticas de ledipasvir e sofosbuvir, levando a reducdo do efeito terapéutico de
Harvoni. A coadministragdo desses medicamentos com Harvoni ndo é recomendada (ver item
“INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

- Uso com certos regimes antirretrovirais no HIV

Verificou-se que Harvoni aumentou a exposi¢do a tenofovir, especialmente quando usado em conjunto
com um regime para HIV contendo fumarato de tenofovir desoproxila e um potenciador farmacocinético
(ritonavir ou cobicistate). A seguranca do fumarato de tenofovir desoproxila no contexto terapéutico de
Harvoni e um potenciador farmacocinético ndo foi estabelecida. Os potenciais riscos e beneficios
associados a coadministracdo de Harvoni com o comprimido de combinacdo de dose fixa contendo
elvitegravir/cobicistate/entricitabina/ fumarato de tenofovir desoproxila ou fumarato de tenofovir
desoproxila administrado em conjunto com um inibidor da protease do HIV potencializado (por exemplo,
atazanavir ou darunavir) devem ser considerados, particularmente em pacientes com maior risco de
disfuncéo renal. Pacientes recebendo Harvoni concomitantemente com
elvitegravir/cobicistate/entricitabina/ fumarato de tenofovir desoproxila ou com fumarato de tenofovir
desoproxila e um inibidor da protease do HIV potencializado devem ser monitorados para reagdes
adversas associadas a tenofovir. Consulte o texto de bula do medicamento fumarato de tenofovir
desoproxila, entricitabina/ fumarato de tenofovir desoproxila, ou de elvitegravir/cobicistate/entricitabina/
fumarato de tenofovir desoproxila para recomendacfes sobre o monitoramento renal.

- Uso com inibidores da enzima HMG-CoA redutase

A coadministragdo de Harvoni e inibidores da enzima HMG-CoA redutase (estatinas) pode aumentar
significantemente a concentragdo da estatina, 0 que aumenta o risco de miopatia e rabdomiolise (ver item
“INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).
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- Coinfeccédo por VHC/VHB (virus da hepatite B)

Né&o existem dados sobre o uso de Harvoni em pacientes com coinfeccdo por VHC/VHB.

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

- Mulheres em idade fértil / contracepgdo no sexo masculino e sexo feminino

Quando Harvoni é usado em combinacdo com ribavirina, deve ser tomado cuidado extremo para evitar a
gravidez nas pacientes do sexo feminino e em parceiras do sexo feminino de pacientes do sexo masculino.
Efeitos teratogénicos e embriocidas significativos foram demonstrados em todas as espécies animais
expostas a ribavirina. Mulheres em idade fértil ou seus parceiros do sexo masculino devem usar uma
forma efetiva de contracepcdo durante o tratamento e por um periodo de tempo ap6s a conclusdo do
tratamento, conforme recomendado no texto de bula do medicamento ribavirina. Consulte o texto de bula
do medicamento ribavirina para informacdes adicionais.

- Gravidez

Né&o ha ou ha quantidade limitada de dados (menos que 300 resultados de gravidez) do uso de ledipasvir,
sofosbuvir ou Harvoni em mulheres gravidas.

Estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos em relagdo a toxicidade reprodutiva. N&o
foram observados efeitos significativos sobre o desenvolvimento fetal com ledipasvir ou sofosbuvir em
ratos e coelhos. Contudo, ndo foi possivel estimar totalmente as margens de exposicéo alcancadas para
sofosbuvir no rato em relagdo a exposi¢do em humanos na dose clinica recomendada (ver Dados pré-
clinicos de seguranca).

Como uma medida de precaucdo, é preferivel evitar o uso de Harvoni durante a gravidez.
Categoria B: Harvoni

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

- Amamentacéao
Néo se sabe se ledipasvir ou sofosbuvir e seus metabélitos sdo excretados no leite humano.

Dados farmacocinéticos disponiveis em animais mostraram excrecdo de ledipasvir e de metabdlitos de
sofosbuvir no leite (ver subitem “Dados de seguranca pré-clinica” em “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

O risco aos recém-nascidos/lactentes ndo pode ser excluido. Portanto, Harvoni ndo deve ser usado durante
a amamentacdo.

- Fertilidade

Né&o existem dados disponiveis em humanos relativos ao efeito de Harvoni sobre a fertilidade. Estudos
com animais ndo indicam efeitos prejudiciais de ledipasvir ou sofosbuvir sobre a fertilidade.

Se a ribavirina for coadministrada com Harvoni, as contraindica¢cdes em relacdo ao uso de ribavirina
durante a gravidez e a amamentacédo aplicam-se (ver também o texto de bula do medicamento ribavirina).

Categoria X: Uso com ribavirina
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

- ldosos

Néo se justifica ajuste de dose para pacientes idosos (ver subitem “Propriedades Farmacocinéticas” em
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS").

- Uso pediatrico

A utilizacdo de Harvoni ndo é recomendada em pacientes pediatricos com < 12 anos de idade, pois a
seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas nesta populacéo.

Efeitos Sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

Harvoni (administrado isoladamente ou em combinacdo com ribavirina) possui pouca ou nenhuma
influéncia sobre a capacidade de dirigir ou de operar maquinas. Contudo, os pacientes devem ser
advertidos de que a fadiga foi mais comum em pacientes que foram tratados com ledipasvir/sofosbuvir
em comparagdo aos que ndo fizeram uso do medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como Harvoni contém ledipasvir e sofosbuvir, quaisquer interagcdes que tenham sido identificadas com
uma destas substancias ativas individualmente podem ocorrer com Harvoni.

- Potencial de Harvoni afetar outros medicamentos

O ledipasvir é um inibidor in vitro do transportador de farmacos P-gp e da proteina de resisténcia ao
cancer de mama (BCRP) e pode aumentar a absorcdo intestinal de substratos coadministrados para esses
transportadores. Dados in vitro indicam que o ledipasvir pode ser um indutor fraco de enzimas
metabolizadoras, como CYP3A4, CYP2C e UGT1AL. Os compostos que sdo substratos dessas enzimas
podem ter suas concentragBes plasmaticas diminuidas quando coadministrados com ledipasvir/sofosbuvir.
In vitro, o ledipasvir inibe a CYP3A4 e a UGT1ALl intestinais. Medicamentos que tém um intervalo
terapéutico estreito e que sdo metabolizados por essas isoenzimas devem ser usados com cautela e
monitorados cuidadosamente.

- Potencial de outros medicamentos afetarem Harvoni

Ledipasvir e sofosbuvir sdo substratos do transportador de farmacos P-gp e do BCRP enquanto
GS-331007 ndo é. Medicamentos que sdo potentes indutores de P-gp (por exemplo, rifampicina,
rifabutina, erva-de-sdo-jodo, carbamazepina, fenobarbital e fenitoina) podem reduzir significativamente
as concentragdes plasmaticas de ledipasvir e sofosbuvir levando a reducdo do efeito terapéutico de
ledipasvir/sofosbuvir e, portanto, s&o contraindicados com Harvoni (ver ittm“CONTRAINDICACOES™).

Medicamentos que sdo moderados indutores de P-gp no intestino (por exemplo, oxcarbamazepina) podem
reduzir as concentracdes plasmaticas de ledipasvir e sofosbuvir, levando a reducdo do efeito terapéutico
de Harvoni. A coadministracdo de Harvoni com estes medicamentos ndo é recomendada
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”A coadministracdo com medicamentos que inibem a P-gp e/ou a
BCRP podem aumentar as concentragdes plasmaticas de ledipasvir e sofosbuvir sem aumentar a
concentragdo de GS-331007 no plasma; Harvoni pode ser coadministrado com inibidores de P-gp e/ou de
BCRP. N&o sdo esperadas interacbes medicamentosas clinicamente significativas com
ledipasvir/sofosbuvir mediadas pelas enzimas CYP450s ou UGT1AL.
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- Pacientes em tratamento com antagonistas da vitamina K

Como a funcdo hepatica pode ser alterada durante o tratamento com Harvoni, recomenda-se um
monitoramento rigoroso dos valores da Taxa Padrdo Internacional - International Normalised Ratio

(INR).

- InteracBes entre Harvoni e outros medicamentos

A Tabela 12 fornece uma lista de interaces medicamentosas estabelecidas ou potencialmente,
clinicamente significativas (onde o intervalo de confianga [IC] de 90% da razdo das médias geométricas
dos minimos quadrados [GLSM] estava dentro “«—”, estendido para cima “1”, ou estendido para baixo
“1”dos limites de equivaléncia predeterminados). As interagdes medicamentosas descritas baseiam-se em
estudos conduzidos com ledipasvir/sofosbuvir ou ledipasvir e sofosbuvir como agentes individuais, ou
sdo interacdes medicamentosas previstas que podem ocorrer com ledipasvir/sofosbuvir. A tabela ndo
inclui todas as interagdes possiveis.

Tabela 12: Interacdes entre Harvoni e outros medicamentos

Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cpax, Crin™®

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

AGENTES REDUTORES ACIDOS

A solubilidade de ledipasvir diminui conforme o
pH aumenta. Espera-se que o0s medicamentos
que aumentam o pH gastrico reduzam a
concentracdo de ledipasvir.

Antiacidos

por exemplo, hidroxido de
aluminio ou magnésio;
carbonato de célcio

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

| Ledipasvir

< Sofosbuvir

< GS-331007

(Aumento no pH
gastrico)

Recomenda-se separar a administracdo de
antiacidos e Harvoni por 4 horas.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

Antagonistas do receptor H,

Famotidina

(40 mg em dose Unica)/
ledipasvir (90 mg em dose
Gnica)®/ sofosbuvir

(400 mg em dose tnica)® ¢

Famotidina administrada
simultaneamente com
Harvoni®

Ledipasvir
! Cmax 0,80 (0,69; 0,93)
< ASC 0,89 (0,76; 1,06)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,15 (0,88; 1,50)
— ASC 1,11 (1,00; 1,24)

GS-331007
> Crax 1,06 (0,97; 1,14)
— ASC 1,06 (1,02; 1,11)

Cimetidina®

Nizatidina® (Aumento no pH
Ranitidina® gastrico)
Famotidina Ledipasvir

(40 mg em dose Unica)/
ledipasvir (90 mg em dose
Gnica)®/ sofosbuvir

(400 mg em dose tnica)®*

Famotidina administrada
12 horas antes de
Harvoni®

| Cumax 0,83 (0,69; 1,00)
 ASC 0,98 (0,80; 1,20)

Sofosbuvir
> Cmax 1,00 (0,765 1,32)
«— ASC 0,95 (0,82; 1,10)

GS-331007
& Coax 1,13 (1,07; 1,20)
< ASC 1,06 (1,01; 1,12)

(Aumento no pH
gastrico)

Os antagonistas do receptor H, podem ser
administrados simultaneamente ou alternados
com Harvoni em uma dose que ndo exceda as
doses comparaveis de 40 mg de famotidina duas
vezes ao dia.

Inibidores da bomba de prétons

Omeprazol

(20 mg uma vez ao dia)/
ledipasvir (90 mg em dose
Gnica)®/ sofosbuvir

(400 mg em dose Unica)°

Omeprazol administrado
simultaneamente com
Harvoni

Lansoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®

Ledipasvir
! Cmax 0,89 (0,61; 1,30)
1 ASC 0,96 (0,66; 1,39)

Sofosbuvir
— Cnax 1,12 (0,88; 1,42)
<« ASC 1,00 (0,80; 1,25)

GS-331007
o Comax 1,14 (1,01; 1,29)
— ASC 1,03 (0,96; 1,12)

(Aumento no pH
gastrico)

Doses de inibidor de bomba de prétons
comparaveis a 20 mg de omeprazol podem ser
administradas simultaneamente com Harvoni.
Inibidores da bomba de prétons ndo devem ser
administrados antes de Harvoni.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

ANTIARRITMICOS

Amiodarona

Interacdo ndo estudada.

Administracdo s6 deve ser realizada caso
nenhuma  alternativa  esteja  disponivel.
Recomenda-se atento monitoramento caso o
medicamento for administrado com Harvoni
(veja itens “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” E “REACOES
ADVERSAS”).

Digoxina

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

1 Digoxina

> Ledipasvir

< Sofosbuvir

< (GS-331007

(Inibicdo de P-gp)

Coadministracdo de Harvoni com digoxina pode
aumentar a concentracdo de  digoxina.
Recomenda-se cautela e monitorizacdo da
concentragdo terapéutica da digoxina quando
coadministrada com Harvoni.

ANTICOAGULANTES

Etexilato de dabigatrana

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

1 Dabigatrana

> Ledipasvir

<> Sofosbuvir

< (GS-331007

(Inibig&o de P-gp)

Monitorizagdo clinica, a procura de sinais de
hemorragia e anemia, é recomendada quando
etexilato de dabigatrana é coadministrado com
Harvoni. Um teste de coagulagdo ajuda a
identificar pacientes com um aumento do risco
de sangramento devido a aumento da exposicao
a dabigatrana.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina
Fenobarbital
Fenitoina

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir
—GS-331007

(Inducéo de P-gp)

Harvoni é contraindicado com carbamazepina,
fenobarbital e fenitoina, potentes indutores
intestinais da P-gp (ver item
“CONTRAINDICAGOES”)

Oxcarbazepina

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Inducéo de P-gp)

E esperado que a coadministragdo de Harvoni
com oxcarbazepina diminua as concentracdes de
ledipasvir e sofosbuvir, levando a reducdo do
efeito  terapéutico de  Harvoni. Tal
coadministracdo ndo é recomendada (ver item
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
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Medicamento por areas Efeitos sobre as Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
terapéuticas concentragdes de com Harvoni
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina (600 mg uma | Interagdo ndo estudada. Harvoni usado € contraindicado com
vez a0 dia)/ ledipasvir (30 | Esperado: rifampicina, um potente indutor intestinal de
mg em dose Unica) Rifampicina P-gp (ver item “CONTRAINDICACOES™).

> Crnax
«— ASC

<> Cin

Observado:
Ledipasvir
! Cmax 0,65 (0,56; 0,76)
| ASC 0,41 (0,36; 0,48)

(Inducdo de P-gp)

Rifampicina (600 mg uma | Interagdo ndo estudada.
vez ao dia)/ sofosbuvir Esperado:

(400 mg em dose tnica)” | Rifampicina

> Crnax

< ASC

> Cpin

Observado:
Sofosbuvir
! Cmax 0,23 (0,19; 0,29)
| ASC 0,28 (0,24; 0,32)

GS-331007
o Comax 1,23 (1,14; 1,34)
— ASC 0,95 (0,88; 1,03)

(Inducéo de P-gp)

S:;:g:gt?ﬁa :Enstsgz:ggg:nao estudada Harvoni é contraindicado com rifabutina, um
| Ledipasvir potente indutor inte~stinal da P-gp (ver item
| Sofosbuvir CONTRAINDICACOES”).
< GS-331007

(Inducéo de P-gp) i
E esperado que a coadministragdo de Harvoni

com ou rifapentina reduza as concentracfes de
ledipasvir e sofosbuvir, levando a redugdo do
efeito  terapéutico de  Harvoni.  Tal
coadministracdo nao é recomendada.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

MEDICAMENTOS PARA

VHC

Simeprevir (150 mg uma
vez ao dia)/ ledipasvir (30
mg uma vez ao dia)

Simeprevir
1 Cmax 2,61 (2,39; 2,86)
1 ASC 2,69 (2,44;2,96)

Ledipasvir
1 Cmax 1,81 (1,69; 2,94)
1 ASC 1,92 (1,77;2,07)

Simeprevir"

Simeprevir
> Cmax 0,96 (0,71; 1,30)
«— ASC 0,94 (0,67; 1,33)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,91 (1,26; 2,90)
1 ASC 3,16 (2,25; 4,44)

GS-331007
| Cumax 0,69 (0,52; 0,93)

— ASC 1,09 (0,87; 1,37)

As concentracbes de ledipasvir, sofosbuvir e
simeprevir aumentam quando simeprevir é
coadministrado com Harvoni. A
coadministracdo nao é recomendada.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

AGENTES ANTIVIRAIS PARA HIV: INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA

Efavirenz/ entricitabina/
fumarato de tenofovir
desoproxila

(600 mg/ 200 mg/ 300
mg/ uma vez ao dia)/
ledipasvir (90 mg uma
vez ao dia)*/ sofosbuvir
(400 mg uma vez ao dia)®
d

Efavirenz

 Cpax 0,87 (0,79; 0,97)
— ASC 0,90 (0,84; 0,96)
 Cpin 0,91 (0,83; 0,99)

Entricitabina

o Cpax 1,08 (0,97; 1,21)
— ASC 1,05 (0,98; 1,11)
 Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

Tenofovir

1 Crmax 1,79 (1,56; 2,04)
1 ASC 1,98 (1,77; 2,23)
1 Comin 2,63 (2,32; 2,97)

Ledipasvir

| Cumax 0,66 (0,59; 0,75)
| ASC 0,66 (0,59; 0,75)
| Cumin 0,66 (0,57; 0,76)

Sofosbuvir
> Cmax 1,03 (0,87; 1,23)
<« ASC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007

< Cruax 0,86 (0,76; 0,96)
< AUC 0,90 (0,83;
0,97)

& Cpin 1,07 (1,02; 1,13)

Né&o é necessario ajuste de dose de Harvoni ou
efavirenz/ entricitabina/ fumarato de tenofovir
desoproxila.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

Entricitabina/ rilpivirina/
fumarato de tenofovir
desoproxila (200 mg/ 25
mg/ 300 mg uma vez ao
dia)/ ledipasvir (90 mg
uma vez ao dia)“/
sofosbuvir (400 mg uma
vez ao dia)" °

Entricitabina

 Cpax 1,02 (0,98; 1,06)
— ASC 1,05 (1,02; 1,08)
 Cpin 1,06 (0,97; 1,15)

Rilpivirina

> Cmax 0,97 (0,88; 1,07)
— ASC 1,02 (0,94; 1,11)
o Cmin 1,12 (1,03; 1,21)

Tenofovir

 Comax 1,32 (1,25; 1,39)
1 ASC 1,40 (1,31; 1,50)
1 Cin 1,91 (1,74; 2,10)

Ledipasvir

 Cmax 1,01 (0,95; 1,07)
— ASC 1,08 (1,02; 1,15)
< Cmin 1,16 (1,08; 1,25)

Sofosbuvir
> Cmax 1,05 (0,93; 1,20)
< ASC 1,10 (1,01; 1,21)
GS-331007
> Cmax 1,06 (1,01; 1,11)

< ASC 1,15 (1,11; 1,19)
o Cmin 1,18 (1,13; 1,24)

N&o é necessario ajuste de dose de Harvoni ou
entricitabina/ rilpivirina/ fumarato de tenofovir
desoproxila
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

Abacavir/ lamivudina

(600 mg/ 300 mg uma vez
ao dia)/ ledipasvir (90 mg
uma vez ao dia)®/
sofosbuvir (400 mg uma
vez ao dia)®*

Abacavir

 Cpax 0,92 (0,87; 0,97)
— ASC 0,90 (0,85; 0,94)

Lamivudina

 Cpax 0,93 (0,87; 1,00)
— ASC 0,94 (0,90; 0,98)
 Cpin 1,12 (1,05; 1,20)

Ledipasvir

 Cmax 1,10 (1,01; 1,19)
— ASC 1,18 (1,10; 1,28)
 Cpin 1,26 (1,17; 1,36)

Sofosbuvir
> Cnax 1,08 (0,85; 1,35)
« ASC 1,21 (1,09; 1,35)

(GS-331007

 Cax 1,00 (0,94; 1,07)
— ASC 1,05 (1,01; 1,09)
 Cmin 1,08 (1,01; 1,14)

N&o é necessario ajuste de dose de Harvoni ou
abacavir/ lamivudina.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

AGENTES ANTIVIRAIS PARA HIV: INIBIDORES DE PROTEASE DO HIV

Atazanavir potencializado
com ritonavir

(300 mg/ 100 mg uma vez
ao dia)/ ledipasvir (90 mg
uma vez ao dia)/
sofosbuvir (400 mg uma
vez ao dia)®*

Atazanavir

— Cmax 1,07 (1,005 1,15)
«— ASC 1,33 (1,25; 1,42)
) Chin 1,75 (1.58; 1,93)

Ledipasvir

1 Cmax 1,98 (1,78; 2,20)
1 ASC 2,13 (1,89; 2,40)
1 Cuin 2,36 (2,08; 2,67)

Sofosbuvir
> Cpnax 0,96 (0,88; 1,05)
« ASC 1,08 (1,02; 1,15)

(GS-331007

 Comax 1,13 (1,08; 1,19)
- ASC 1,23 (1,18; 1,29)
 Cmin 1,28 (1,21; 1,36)

Né&o é necessario ajuste de dose de Harvoni ou
atazanavir (ritonavir potencializado).

Para a combinacdo de tenofovir/entricitabina +
atazanavir/ritonavir, por favor, ver abaixo.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

Atazanavir potencializado
com ritonavir (300 mg/
100 mg uma vez ao dia) +
entricitabina/ fumarato de
tenofovir desoproxila
(200 mg/ 300 mg uma vez
ao dia)/ ledipasvir (90 mg
uma vez ao dia)*/
sofosbuvir (400 mg uma
vez ao dia)®*

Administrado
simultaneamente’

Atazanavir

> Conax 1,07 (0,99; 1,14)
- ASC 1,27 (1,18; 1,37)
1 Coin 1,63 (1,45; 1,84)

Ritonavir

 Cpax 0,86 (0,79; 0,93)
— ASC 0,97 (0,89; 1,05)
1 Coin 1,45 (1,27; 1,64)

Entricitabina

 Cpax 0,98 (0,94; 1,02)
— ASC 1,00 (0,97; 1,04)
 Cpin 1,04 (0,96; 1,12)

Tenofovir

} Cox 1,47 (1,37; 1,58)
< ASC 1,35 (1,29; 1,42)
1 Chin 1,47 (1.38; 1,57)

Ledipasvir

1 Comax 1,68 (1,54; 1,84)
1 ASC 1,96 (1,74; 2,21)
1 Coin 2,18 (1,91; 2,50)

Sofosbuvir

 Cmax 1,01 (0,88; 1,15)
< ASC 1,11 (1,02; 1,21)

GS-331007<> Cae 1,17
(1,12; 1,23)

- ASC 1,31 (1,25; 1,36)
1 Cin 1,42 (1,34; 1,49)

Quando administrado com fumarato de
tenofovir desoproxila usado em conjunto com
atazanavir/ritonavir, Harvoni aumentou a
concentracdo de tenofovir.

A seguranca de fumarato de tenofovir
desoproxila administrado com Harvoni e um
potenciador farmacocinético (por exemplo,
ritonavir ou cobicistate) ndo foi estabelecida.

A combinagdo deve ser usada com cautela com
monitorizacdo renal frequente, se outras
alternativas nao estiverem disponiveis (ver item
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

As concentracGes de atazanavir também sdo
aumentadas, com um risco de um aumento nas
concentragdes de bilirrubina e ictericia. Esse
risco é ainda maior se a ribavirina for usada
como parte do tratamento para VHC.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

Darunavir potencializado
com ritonavir

(800 mg/ 100 mg uma vez
ao dia)/ ledipasvir (90 mg
uma vez ao dia)"

Darunavir

> Cpax 1,02 (0,88; 1,19)
« ASC 0,96 (0,84; 1,11)
< Cpin 0,97 (0,86; 1,10)

Ledipasvir

1 Cmax 1,45 (1,34; 1,56)
1 ASC 1,39 (1,28; 1,49)
1 Cmin 1,39 (1,29; 1,51)

Darunavir potencializado
com ritonavir

(800 mg/ 100 mg uma vez
ao dia)/ sofosbuvir (400
mg uma vez ao dia)

Darunavir

> Cpax 0,97 (0,94; 1,01)
< ASC 0,97 (0,94; 1,00)
> Cin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,45 (1,105 1,92)
1 ASC 1,34 (1,12; 1,59)

GS-331007
& Cax 0,97 (0,90; 1,05)
> ASC 1,24 (1,18; 1,30)

N&o é necessario ajuste de dose de Harvoni ou
darunavir (ritonavir potencializado).

Para a combinacdo de tenofovir/entricitabina +
darunavir/ritonavir, por favor, ver abaixo.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

Darunavir potencializado
com ritonavir (800 mg/
100 mg uma vez ao dia) +
entricitabina/  tenofovir
disoproxil fumarato (200
mg/ 300 mg uma vez ao
dia)/ ledipasvir (90 mg
uma vez ao dia)¥
sofosbuvir (400 mg uma
vez ao dia)®*

Administrado
simultaneamente’

Darunavir

 Cpax 1,01 (0,96; 1,06)
— ASC 1,04 (0,99; 1,08)
 Cpin 1,08 (0,98; 1,20)

Ritonavir

 Comax 1,17 (1,01; 1,35)
< ASC 1,25 (1,15; 1,36)
1 Coin 1,48 (1,34; 1,63)

Entricitabina

 Cpax 1,02 (0,96; 1,08)
— ASC 1,04 (1,00; 1,08)
 Cpin 1,03 (0,97; 1,10)

Tenofovir

1 Cax 1,64 (1,54; 1,74)
1 ASC 1,50 (1,42; 1,59)
1 Cin 1,59 (1,49; 1,70)

Ledipasvir

> Cmax 1,11 (0,99; 1,24)
« ASC 1,12 (1,00; 1,25)
> Cpin 1,17 (1,04; 1,31)
Sofosbuvir

! Cmax 0,63 (0,52; 0,75)
| ASC 0,73 (0,65; 0,82)
GS-331007

> Cmax 1,10 (1,04; 1,16)

— ASC 1,20 (1,16; 1,24)
 Cmin 1,26 (1,20; 1,32)

Quando administrado com darunavir/ritonavir
usado em conjunto com fumarato de tenofovir
desoproxila, Harvoni aumentou a concentracdo
de tenofovir.

A seguranca de fumarato de tenofovir
desoproxila administrado com Harvoni e um
potenciador farmacocinético (por exemplo,
ritonavir ou cobicistate) ndo foi estabelecida.

A combinagdo deve ser usada com cautela com
monitorizacdo renal frequente, se outras
alternativas nao estiverem disponiveis (ver item
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

39




HARVONI®

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

Lopinavir potencializado
com ritonavir +
entricitabina/ fumarato de
tenofovir desoproxila

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

1 Lopinavir

1 Ritonavir

< Entricitabina
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
<> Sofosbuvir
< GS-331007

Quando administrado com lopinavir/ritonavir
usado em conjunto com fumarato de tenofovir
desoproxila, espera-se que Harvoni aumente a
concentracdo de tenofovir.

A seguranca de fumarato de tenofovir
desoproxila administrado com Harvoni e um
potenciador farmacocinético (por exemplo,
ritonavir ou cobicistate) ndo foi estabelecida.

A combinagdo deve ser usada com cautela com
monitorizacdo renal frequente, se outras
alternativas nao estiverem disponiveis (ver item
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Tipranavir potencializado
com ritonavir

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007

(Inducdo de P-gp)

Espera-se que a coadministracdo de Harvoni
com tipranavir (ritonavir potencializado) reduza
a concentracdo de ledipasvir, levando a reducéo
do efeito terapéutico de Harvoni. A
coadministracdo nao é recomendada.

AGENTES ANTIVIRAIS PARA HIV: INIBIDORES DA INTEGRASE

Raltegravir

(400 mg duas vezes ao
dia)/ ledipasvir (90 mg
uma vez ao dia)"

Raltegravir

! Cmax 0,82 (0,66; 1,02)
«— ASC 0,85 (0,70; 1,02)
1 Cmin 1,15 (0,90; 1,46)

Ledipasvir

<> Cmax 0,92 (0,85; 1,00)
< ASC 0,91 (0,84; 1,00)
< Cpmin 0,89 (0,81; 0,98)

N&o é necessario ajuste de dose de Harvoni ou
raltegravir.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

Raltegravir

(400 mg duas vezes ao
dia)/ sofosbuvir (400 mg
uma vez ao dia)"

Raltegravir

| Cmax 0,57 (0,44; 0,75)

| ASC 0,73 (0,59; 0,91)

< Cnmin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuvir
> Cpax 0,87 (0,71; 1,08)
«— ASC 0,95 (0,82; 1,09)

GS-331007
< Cnax 1,09 (0,99; 1,19)
— ASC 1,02 (0,97; 1,08)

Elvitegravir/ cobicistate/
entricitabina/ fumarato de
tenofovir desoproxila
(150 mg/ 150 mg/ 200
mg/ 300 mg uma vez ao
dia)/ ledipasvir (90 mg
uma vez ao dia)/
sofosbuvir (400 mg uma
vez ao dia)°

Interacdo ndo estudada,
Esperado:

<> Entricitabina

1 Tenofovir

Observado:

Elvitegravir

> Cpax 0,88 (0,82; 0,95)
«— ASC 1,02 (0,95; 1,09)
1 Cmin 1,36 (1,23; 1,49)

Cobicistate

> Chax 1,25 (1,18; 1,32)
1 ASC 1,59 (1,49; 1,70)
1 Chmin 4,25 (3,47; 5,22)

Ledipasvir

1 Cmax 1,63 (1,51; 1,75)
1 ASC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cmin 1,91 (1,76; 2,08)

Sofosbuvir
1 Crmax 1,33 (1,14; 1,56)
1 ASC 1,36 (1,215 1,52)

GS-331007
1 Crax 1,33 (1,22; 1,44)
1 ASC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cin 1,53 (1,47; 1,59)

Quando  administrado com elvitegravir/
cobicistate/ entricitabina/ fumarato de tenofovir
desoproxila, espera-se que Harvoni aumente a
concentracdo de tenofovir.

A seguranca de tenofovir disoproxil fumarato
administrado com Harvoni e um potenciador
farmacocinético (por exemplo, ritonavir ou
cobicistate) ndo foi estabelecida.

A combinacgo deve ser usada com cautela com
monitorizacdo renal frequente, se outras
alternativas ndo estiverem disponiveis (ver item
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Dolutegravir

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

< Dolutegravir

> Ledipasvir

< Sofosbuvir

< (GS-331007

N&o é necessario ajuste de dose.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

SUPLEMENTOS FITOTERAPICOS

Erva-de-sdo-jodo

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir
—GS-331007

(Inducdo de P-gp)

Harvoni é contraindicado com erva-de-sdo-joao,
um potente indutor intestinal de P-gp (ver item
“CONTRAINDICAGOES”).

INIBIDORES DA ENZIMA HMG-CoA REDUTASE

Rosuvastatina®

1 Rosuvastatina

(Inibicdo de
transportadores de
drogas OATP e BCRP)

A coadministracio de Harvoni com
rosuvastatina pode aumentar significantemente a
concentragdo de rosuvastatina (aumento de
varias vezes na ASC) o que estd associado com
aumento do risco de miopatia, incluindo
rabdomidlise. Coadministracdo de Harvoni com
rosuvastatina € contraindicada (ver item
“CONTRAINDICACOES”).

Pravastatina®

1 Pravastatina

A coadministracdo de Harvoni com pravastatina
pode aumentar significantemente a concentracdo
de pravastatina 0 que estd associado com o
aumento do risco de miopatia. O controle
clinico e bioquimico é recomendado nesses
pacientes e pode ser necessario um ajuste de
dose (ver item “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Outras estatinas

Esperado:
1 Estatinas

Interacdes ndo podem ser excluidas com outros
inibidores da enzima HMG-CoA redutase.
Quando coadministrada com Harvoni, uma dose
reduzida de estatina deve ser considerada e
monitorizacdo cuidadosa para reacGes adversas
a estatina deve ser feita (ver item
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona

Interacdo ndo estudada.
Esperado:
<> Ledipasvir

N&o é necessario ajuste de dose de Harvoni ou
metadona.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

Metadona

(terapia de manutencéo
com metadona [30 a 130
mg/ao dia])/ sofosbuvir
(400 mg uma vez ao dia)*

R-metadona

> Cax 0,99 (0,85; 1,16)
<« ASC 1,01 (0,85; 1,21)
> Cpin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadona

> Cpax 0,95 (0,79; 1,13)
«— ASC 0,95 (0,77; 1,17)
< Cpmin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbuvir
! Cmax 0,95 (0,68; 1,33)
1 ASC 1,30 (1,005 1,69)

GS-331007
| Crax 0,73 (0,65; 0,83)
— ASC 1,04 (0,89; 1,22)

IMUNOSSUPRESSORES

Ciclosporina®

Interacdo ndo estudada.
Esperado:

1 Ledipasvir

> Ciclosporina

Ciclosporina

(600 mg em dose Unica)/
sofosbuvir (400 mg em
dose Gnica)"

Ciclosporina
> Cpax 1,06 (0,94; 1,18)
«— ASC 0,98 (0,85; 1,14)

Sofosbuvir
1 Cmax 2,54 (1,87; 3,45)
1 ASC 4,53 (3,26 6,30)

GS-331007
| Cumax 0,60 (0,53; 0,69)
 ASC 1,04 (0,90; 1,20)

N&o € necessario ajuste de dose de Harvoni ou
ciclosporina.

Tacrolimos Interacdo ndo estudada.
Esperado:
> Ledipasvir
Tacrolimos Tacrolimos

(5 mg em dose Unica)/
sofosbuvir (400 mg em
dose Gnica)"

| Crmax 0,73 (0,59; 0,90)
1 ASC 1,09 (0,84; 1,40)

Sofosbuvir
! Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1 ASC 1,13 (0,81; 1,57)

GS-331007
 Cpax 0,97 (0,83; 1,14)
— ASC 1,00 (0,87; 1,13)

N&o é necessario ajuste de dose de Harvoni ou
tacrolimos.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre as
concentragdes de
medicamento.

Razdo média (intervalo
de confianca de 90%)
para ASC, Cumax, Crmin™ "

Recomendacdo em relacdo a coadministracdo
com Harvoni

CONTRACEPTIVOS ORAIS

Norgestimato/
etinilestradiol
(norgestimato 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
etinilestradiol 0,025 mg)/
ledipasvir (90 mg uma
vez ao dia)"

Norelgestromina

«» Cnax 1,02 (0,89; 1,16)
< ASC 1,03 (0,90; 1,18)
< Cmin 1,09 (0,91; 1,31)

Norgestrel

> Cnax 1,03 (0,87; 1,23)
«— ASC 0,99 (0,82; 1,20)
< Cmin 1,00 (0,81; 1,23)

Etinilestradiol

1 Cmax 1,40 (1,18; 1,66)
<« ASC 1,20 (1,04; 1,39)
> Cpmin 0,98 (0,79; 1,22)

Norgestimato/
etinilestradiol
(norgestimato 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/ etinil

Norelgestromina

« Cnax 1,07 (0,94; 1,22)
< ASC 1,06 (0,92; 1,21)
< Cmin 1,07 (0,89; 1,28)

N&o € necessario ajuste de dose de
contraceptivos orais.

estradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg uma

Norgestrel
vez ao dia)"

© Crax 1,18 (0,99; 1,41)
1 ASC 1,19 (0,98; 1,45)
1 Cmin 1,23 (1,00; 1,51)

Etinilestradiol

> Cpax 1,15 (0,97; 1,36)
«— ASC 1,09 (0,94; 1,26)
< Cpin 0,99 (0,80; 1,23)

a. Razdo média (IC 90%) da farmacocinética do ativo coadministrado aos medicamentos de estudo isoladamente ou
em combinacdo. Nenhum efeito = 1,00.

b. Todos os estudos de interagdo conduzidos em voluntarios sadios.

¢. Administrado como Harvoni.

d. Limites da falta de interagdo farmacocinética 70-143%.

e. Esses sdo farmacos dentro da classe nas quais interagdes semelhantes poderiam ser previstas.

f. Administragdo alternada (com intervalo de 12 horas) de atazanavir/ritonavir + entricitabina/ fumarato de tenofovir
desoproxila ou darunavir/ritonavir + entricitabina/fumarato de tenofovir desoproxila e Harvoni forneceu resultados
semelhantes.

g. Esse estudo foi conduzido na presenca de outros dois agentes antivirais de acdo direta.

h. Limites de Bioequivaléncia/Equivaléncia 80-125%.

Outras formas de interacdo

A melhora da funcdo hepética como resultado do tratamento do virus da Hepatite C com antivirais de
acao direta pode requerer a monitorizacdo de parametros laboratoriais relevantes em pacientes suscetiveis
(por exemplo, Razdo Normalizada Internacional (RNI) em pacientes que tomam antagonistas da vitamina
K, niveis de glicose no sangue em pacientes diabéticos). Medicamentos concomitantes que sdo
significativamente afetados por alteracfes na funcdo hepética (por exemplo, inibidores da calcineurina)
podem requerer monitoramento ou modificacdo da dose para assegurar eficacia continuada.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar a temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).
Este medicamento tem o prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Os comprimidos revestidos sdo brancos em forma de diamante, biconvexos gravados com “GSI” de um
lado e “7985” do outro lado.

Cada frasco contém um dessecante de gel de silica (agente de secagem) que deve ser mantido no frasco
para ajudar a proteger seus comprimidos. O dessecante de gel de silica esta contido em um saché ou
recipiente separado e ndo deve ser ingerido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Harvoni deve ser iniciado e monitorado por um médico experiente no tratamento de
pacientes com Hepatite C Cronica.

- Posologia

Adultos e criancas acima de 12 anos

A dose recomendada de Harvoni é um comprimido uma vez ao dia com ou sem alimento (ver subitem
“Propriedades Farmacocinéticas” em “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Tabela 13: Duracdo recomendada do tratamento para Harvoni e o uso recomendado de ribavirina
coadministrada para certos subgrupos

Populacdo de Pacientes

(incluindo pacientes coinfectados com Tratamento e duragao

HIV)

Pacientes adultos e criancas acima de 12 anos, com HCC genétipo 1

Harvoni por 12 semanas

Harvoni por 8 semanas pode ser considerado em pacientes
infectados por genétipo 1 ndo tratados previamente com
carga viral RNA HCV < 6 milhdes/mL (ver item
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”, estudo
ION-3).

Pacientes ndo tratados previamente, sem
cirrose

Pacientes tratados previamente, sem Harvoni por 12 semanas

cirrose
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Harvoni + ribavirina por 12 semanas ou Harvoni (sem
ribavirina) por 24 semanas deve ser considerado em
pacientes previamente tratados com opgdes incertas para
retratamento  subsequente (ver “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).
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Harvoni por 12 semanas

Harvoni + ribavirina por 12 semanas ou Harvoni (sem
Pacientes nio tratados previamente com ribavirina) por 24 semanas pode ser considerado para
cirrose compensada pacientes considerados em alto risco de progressdo da
doenca clinica e com opcdes incertas de retratamento
subsequentes  (ver  item  “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Harvoni + ribavirina por 12 semanas

Pacientes tratados previamente* com

. Ou
cirrose compensada

Harvoni (sem ribavirina) por 24 semanas.

Pacientes com cirrose descompensada Harvoni + ribavirina  por 12 semanas (ver item
(child-Pugh-Turcotte B ou C) ou pos- “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”, estudos
transplante hepatico com ou sem cirrose SOLAR-1 e SOLAR-2).

compensada

*Pacientes tratados previamente que falharam com PEG-IFN + ribavirina ou com inibidor de protease
NS3/4A + ribavirina.

Quando usado em combinagdo com ribavirina, consulte também o texto de bula do medicamento
ribavirina.

Em pacientes com cirrose compensada que requerem a adi¢do de ribavirina ao seu regime de tratamento
(ver Tabela 14), a dose diaria de ribavirina ¢ baseada no peso (< 75 kg = 1.000 mg e > 75 kg = 1.200 mg)
e administrada por via oral em duas doses divididas com alimento.

Em pacientes com cirrose descompensada, a ribavirina deve ser administrada em uma dose inicial de 600
mg dada em dose didria dividida. Se a dose inicial for bem tolerada, a dose pode ser titulada até um
méximo de 1.000 a 1.200 mg ao dia (1.000 mg para pacientes pesando < 75 kg e 1.200 mg para pacientes
pesando > 75 Kg). Se a dose inicial ndo for bem tolerada, a dose deve ser reduzida conforme indicado
clinicamente com base nas concentra¢6es de hemoglobina.

- Modificagdo de dose de ribavirina em pacientes recebendo 1.000 a 1.200 mg ao dia

Se Harvoni for usado em combina¢do com a ribavirina e um paciente tiver uma reagdo adversa grave
potencialmente relacionada a ribavirina, a dose de ribavirina deve ser modificada ou descontinuada, se
apropriado, até que a reacdo adversa atenuar ou diminuir em gravidade. A Tabela 14 fornece orientacfes
para modificacbes de dose e descontinuacdo com base nas concentracbes de hemoglobina e estado
cardiaco do paciente.
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Tabela 14: Orientacdo para a modificacdo de dose de ribavirina para coadministracdo com Harvoni

Achados laboratoriais Reduzir a dose de ribavirina para | Descontinuar ribavirina se:
600 mg/dia se:

Hemoglobina em pacientes sem <10 g/dL <8,5¢g/dL
doenga cardiaca
Hemoglobina em pacientes com Redugdo > 2 g/dL na <12 g/dL apesar de 4
histdria de doenga cardiaca estavel hemoglobina durante qualquer semanas com dose reduzida
periodo de tratamento de 4
semanas

Uma vez que ribavirina tenha sido retida devido a uma alteragdo laboratorial ou manifestacdo clinica,
pode-se tentar reiniciar a ribavirina na dose de 600 mg ao dia e aumentar adicionalmente a dose para 800
mg ao dia. Contudo, ndo se recomenda que a dose de ribavirina seja aumentada até a dose originalmente
prescrita (1.000 mg a 1.200 mg ao dia).

Em pacientes adolescentes com 12 a < 18 anos de idade, é recomendada a seguinte posologia de
ribavirina, na qual a ribavirina € dividida em duas doses diarias administradas com alimentos:

Table 15. Orientac@es para a posologia de ribavirina ao administrar com Harvoni em adolescentes
com 12 a < 18 anos de idade.

Peso corporal (kg) Dose de ribavirina*

<47 15 mg/kg/dia

47-49 600 mg/dia

50-65 800 mg/dia

66-74 1000 mg/dia

>or=75 1200 mg/dia

* Ribavirina administrada por via oral em duas doses divididas, com alimentos.

Os pacientes devem ser instruidos que em caso de vomito no periodo de 5 horas ap6s a administragdo, um
comprimido adicional deve ser administrado. Se o vémito ocorrer mais de 5 horas apds a administracéo,
n&o é necessaria dose adicional (ver item “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

- Dose esquecida

Se uma dose for esquecida e estiver dentro de 18 horas do horéario normal, os pacientes devem ser
orientados a tomar o comprimido o mais rapido possivel e devem tomar a préxima dose no horéario usual.
Se a dose for esquecida ap6s 18 horas, 0s pacientes devem ser orientados a esperar e tomar a proxima
dose no horario usual. Os pacientes devem ser orientados a ndo tomar uma dose dupla.

- ldosos
N&o se justifica ajuste de dose para pacientes idosos (ver subitem “Propriedades Farmacocinéticas”).
- Comprometimento renal

N&o é necessario ajuste de dose de Harvoni para pacientes com comprometimento renal leve ou
moderado. A seguranca de ledipasvir/sofosbuvir ndo foi avaliada em pacientes com comprometimento
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renal grave (taxa de filtracdo glomerular estimada [eTFG] < 30 mL/min/1,73 m?) ou doenca renal em
estagio final (DREF) requerendo hemodiéalise (ver subitem “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Comprometimento hepatico

N&o é necessario ajuste de dose de Harvoni para pacientes com comprometimento hepatico leve,
moderado ou grave (Child—Turcotte - Pugh [CTP] classe A, B ou C) (ver subitem “Propriedades
Farmacocinéticas™). A seguranca e a eficacia de ledipasvir/sofosbuvir foram estabelecidas em pacientes
com cirrose descompensada (ver item “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS™).

- Populagéo pediéatrica com idade < 12 anos

A seguranca e a eficAcia de Harvoni em pacientes pediatricos com idade < 12 anos ndo foram
estabelecidas. Nao existem disponiveis dados em pacientes pediatricos com idade < 12 anos.

- Modo de administracao
Para uso via oral.

Os pacientes devem ser instruidos a engolir o comprimido inteiro com ou sem alimento. Devido ao sabor
amargo, recomenda-se que o comprimido revestido ndo seja mastigado ou esmagado (ver subitem
“Propriedades Farmacocinéticas™).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Considerando que os estudos clinicos foram conduzidos sob condi¢cbes amplamente variadas, as taxas de
reacOes adversas observadas nos estudos clinicos ndo devem ser diretamente comparadas a taxas de
estudos clinicos com outros medicamentos e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica.

Se Harvoni for administrado com a ribavirina em adultos, a bula da ribavirina deve ser consultada para
informagdes sobre as rea¢Oes adversas associadas a ribavirina.

A avaliacdo de seguranca de ledipasvir/sofosbuvir é baseada em dados agrupados de trés estudos clinicos
de Fase 3 (ION-3, ION-1 e ION-2) incluindo 215, 539 e 326 pacientes que receberam
ledipasvir/sofosbuvir por 8, 12 e 24 semanas, respectivamente; e 216, 328 e 328 pacientes que receberam
terapia combinada de ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina por 8, 12 e 24 semanas, respectivamente. Esses
estudos ndo incluiram nenhum grupo controle ndo recebendo ledipasvir/sofosbuvir. Dados adicionais
incluem uma comparacdo duplo-cega da seguranca de ledipasvir/sofosbuvir (12 semanas) e placebo em
155 pacientes cirrdticos.

A proporcéo de pacientes que descontinuaram permanentemente o tratamento devido a eventos adversos
foi 0%, < 1% e 1% para pacientes recebendo ledipasvir/sofosbuvir por 8, 12 e 24 semanas,
respectivamente; e < 1%, 0%, e 2% para pacientes recebendo terapia combinada de ledipasvir/sofosbuvir
+ ribavirina por 8, 12 e 24 semanas, respectivamente.

No estudo clinico SIRIUS, fadiga e cefaleia foram mais comuns em pacientes tratados com
ledipasvir/sofosbuvir em comparacdo com placebo. Quando ledipasvir/sofosbuvir foi estudado com
ribavirina, as reacBes adversas mais frequentes com a terapia combinada de ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirina foram consistentes com o perfil de seguranca conhecido de ribavirina, sem aumentar a
frequéncia ou gravidade das reacOes adversas a medicacdo esperadas.

As seguintes reacdes adversas foram identificadas com Harvoni (Tabela 16). As reacGes adversas estdo
listadas abaixo por sistema corpéreo e frequéncia. As frequéncias sdo definidas da seguinte maneira:
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muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a <

1/1.000) ou muito rara (< 1/10.000).

Tabela 16: ReacGes adversas identificadas com Harvoni

Reacdo Adversa % (de 1080) Frequéncia
Disturbios gastrintestinais

Nausea 7,5% Comum
Diarreia 4,2% Comum
Constipacgéo 2,3% Comum
Dispesia 1,7% Comum
Vomito 1,1% Comum
Dor abdomnal 1,4% Comum
Dor abdominal superior 1,0% Comum
Boca seca 1,3% Comum
Disturbios gerais

Fadiga 15,0% Muito comum
Irritabilidade 2,7% Comum
Astenia 2,8% Comum
Distdrbios do metabolismo e nutricéo

Diminuicdo do apetite 1,9% Comum
Tecidos conjuntivo e musculoesqueléticos

Mialgia 2,1% Comum
Sistema nervoso

Cefaleia 14,4% Muito comum
Tontura 2,7% Comum
Disturbios da atencédo 1,2% Comum
Problemas de meméria 1,0% Comum

Distdrbios psiquiatricos
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InsOnia 5,0% Comum
Ansiedade 1,5% Comum
Depresséo 1,0% Comum
Disturbios do sono 1,3% Comum

Distarbios da pele e tecido subcutaneo

Rash 2,4% Comum
Purido 2,4% Comum
Angioedema Desconhecido Desconhecido

A ideacdo suicida e o suicidio ocorreram em menos de 1% dos individuos tratados com sofosbuvir em
associacdo com ribavirina ou interferon peguilado/ribavirina em outros estudos clinicos.

- Pacientes com cirrose descompensada e/ou que estdo aguardando ou pdés transplante hepatico

O perfil de seguranca de ledipasvir/sofosbuvir com ribavirina por 12 ou 24 semanas em pacientes com
doenga hepatica descompensada e/ou aqueles pos-transplante hepatico foi avaliado em um estudo aberto
(SOLAR-1). Nao foram detectadas novas reacBes adversas entre pacientes com cirrose descompensada,
e/ou em pacientes pds-transplante hepético e que receberam ledipasvir/sofosbuvir com ribavirina. Embora
eventos adversos, incluindo eventos adversos graves, ocorram mais frequentemente neste estudo quando
comparado a estudos que excluiram pacientes descompensados e/ou pacientes pos-transplante hepatico,
0s eventos adversos observados foram aqueles esperados como consequéncia da doenga hepatica
avancada e/ou transplante ou foram compativeis ao perfil de seguranca conhecido da ribavirina (veja
subitem “Propriedades Farmacodindmicas” para detalhes dos estudos).

Durante o tratamento, ocorreram diminui¢des da hemoglobina para <10 g/dl e <8,5 g/dl em,
respectivamente 39% e 13% dos pacientes tratados com ledipasvir/sofosbuvir com ribavirina. A ribavirina
foi descontinuada em 19% dos pacientes.

10% dos que receberam um transplante hepético tiveram uma modificacdo de seus agentes
imunossupressores.

- Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Harvoni em adolescentes com 12 a < 18 anos de idade tem por base os dados de
um ensaio clinico aberto de Fase 2 (Estudo 1116) que incluiu 100 pacientes infectados por VHC de
gendtipo 1 que foram tratados com ledipasvir/sofosbuvir durante 12 semanas. As reagBes adversas
observadas foram consistentes com as observadas em estudos clinicos de ledipasvir/sofosbuvir em adultos
(ver Tabela 16).

- Experiéncia pds-comercializa¢do

As seguintes reacOes adversas foram identificadas durante o periodo pds-comercializagdo de Harvoni.
Devido ao fato de serem reportadas espontaneamente a partir de uma populacdo de tamanho incerto, é
possivel que as estimativas de frequéncia e relacdo causal ao medicamento a partir das reacfes pos-
comercializagdo nem sempre sejam confiaveis.
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Arritmias cardiacas

Casos graves de bradicardia e bloqueio cardiaco foram observados quando Harvoni foi administrado
concomitantemente com amiodarona e/ou outros medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca (ver
itens “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Disfunc6es de tecido subcuténeo e pele
e  Erupcles cutaneas, algumas vezes com bolhas e edema tipo-angioedema
e Angioedema

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos ao Sistema de
Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As doses mais altas documentadas de ledipasvir e sofosbuvir foram 120 mg duas vezes ao dia por 10 dias
e 1.200 mg em dose Unica, respectivamente. Nesses estudos em voluntarios sadios, ndo foram observados
efeitos desagradaveis nessas doses, e as reacfes adversas foram semelhantes em frequéncia e gravidade
aquelas relatadas nos grupos com placebo. Os efeitos de altas doses ndo sdo conhecidos.

N&o h4 antidoto especifico disponivel para superdose com Harvoni. Se ocorrer superdose, 0 paciente deve
ser monitorado para evidéncia de toxicidade. O tratamento da superdose com Harvoni consiste de
medidas gerais de suporte incluindo monitorizacdo dos sinais vitais, bem como observacdo do estado
clinico do paciente. E improvavel que a hemodialise resulte em remog&o significativa de ledipasvir visto
que ledipasvir é altamente ligada as proteinas plasmaticas. A hemodialise pode remover eficientemente o
metabolito circulante predominante de sofosbuvir, GS-331007, com uma razdo de extracéo de 53%.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se precisar de mais orientagdes.

111 - DIZERES LEGAIS

Registro MS - 1.0929.0002

Farmacéutica responsavel: Denise Sunagawa
CRF-DF 7129

Fabricado por:

Patheon, Inc., Mississauga, Ontario, Canada

Embalado por:

Patheon, Inc., Mississauga, Ontario, Canada ou AndersonBrecon, Inc., Rockford, IL, EUA. (vide
cartucho)

Importado por:
Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda
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