HARVONI®

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

HARVONI®

(ledipasvir / sofosbuvir)
Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda
Comprimidos revestidos 90 mg / 400 mg



HARVONI®

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

BULA AO PACIENTE
| - IDENTIFICAGCAO 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

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

Excipientes: copovidona, lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sédica,
diéxido de silicio, estearato de magnésio, alcool polivinilico, didxido de titdnio, macrogol e talco.

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Harvoni é um medicamento que contém as substéncias ativas ledipasvir e sofosbuvir em um
comprimido Unico.

Este medicamento é destinado ao tratamento da infeccdo cronica (longo prazo) causada pelo
virus da Hepatite C genoétipo 1 em adultos e criangas acima de 12 anos em combinacdo com o
medicamento ribavirina ou n&o.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Hepatite C é uma doenca causada por um virus que infecta o figado. As substancias ativas no
medicamento atuam em conjunto bloqueando duas proteinas diferentes de que o virus necessita
para crescer e se reproduzir, permitindo que a infeccdo seja permanentemente eliminada do
organismo.

Harvoni é as vezes administrado com outro medicamento, a ribavirina.

E muito importante que vocé também leia as bulas dos outros medicamentos que estiver
tomando com Harvoni. Se tiver quaisquer perguntas sobre seus medicamentos, por favor,
pergunte a seu médico ou farmacéutico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nao tome Harvoni:

. Se for alérgico a ledipasvir, sofosbuvir ou a qualquer dos outros ingredientes deste
medicamento (listados na composi¢cdo do medicamento).

- Se isso se aplicar a vocé, ndo tome Harvoni e informe a seu médico imediatamente.
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. Se vocé estiver tomando atualmente algum dos seguintes medicamentos:

o rifampicina e rifabutina (antibidticos usados para tratar infec¢des, incluindo a
tuberculose);

o erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum — medicamento fitoterapico usado para
tratar depressao);

. carbamazepina, fenobarbital e fenitoina (medicamentos usados para tratar a
epilepsia e prevenir convulsdes);

. rosuvastatina (medicamento usado para tratar o colesterol elevado).

O tratamento com Harvoni em combinac&@o com ribavirina é contraindicado em mulheres
gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e Precaucgdes:

Seu médico saberd se qualquer das condigBes seguintes se aplica a vocé. Estas serdo
consideradas antes de iniciar o tratamento com Harvoni.

. Outros problemas no figado (hepaticos) além da hepatite C, por exemplo
o Se vocé estiver esperando por um transplante de figado;

o Sevocé tem ou j& teve infeccdo com o virus da hepatite B, porque o seu médico
pode querer monitora-lo mais frequentemente. Se vocé ja teve infeccdo pelo
virus da hepatite B, o virus da hepatite B podera se tornar ativo novamente
durante ou apos o tratamento do virus da hepatite C com Harvoni. Se o virus da
hepatite B se tornar ativo novamente (o que chamamos reativacao), isto podera
Ihe causar graves problemas no figado, incluindo faléncia hepatica e morte. Seu
médico dever4d monitorar se vocé possui risco de reativagdo da hepatite B
durante o tratamento com Harvoni ou ap6s o seu término.

. Tratamento em andamento para infeccdo por HIV, pois seu médico pode querer
monitora-lo mais de perto.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Harvoni se:

. Toma atualmente, ou tomou nos dltimos meses, 0 medicamento amiodarona para o
tratamento de frequéncias cardiacas irregulares (0o seu médico pode considerar tratamentos
alternativos no caso de ter tomado este medicamento).

Infforme o seu médico imediatamente se estiver a tomar quaisquer medicamentos para
problemas cardiacos e se, durante o tratamento, sofrer de:

. falta de ar
. tonturas
. palpitacdes

. desmaio
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Exames de sangue

Seu médico pedird exames de sangue antes, durante e apos seu tratamento com Harvoni. Dessa
forma:

. Seu médico pode decidir se vocé deve tomar Harvoni e por quanto tempo;
. Seu médico pode confirmar que seu tratamento funcionou e vocé esta livre do virus da
hepatite C.

Criancgas e adolescentes

Né&o utilize este medicamento em criangas menores de 12 anos. O uso de Harvoni em criangas
menores de 12 anos ndo foi estudado.

- Outros medicamentos e Harvoni

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Informe a seu médico se estiver tomando, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isso inclui medicamentos fitoterapicos e medicamentos obtidos sem prescri¢do
médica. Caso tenha divida quanto a tomar quaisquer outros medicamentos, converse com seu
médico.

- Varfarina e outros medicamentos similares chamados de antagonistas da vitamina K usados
para “afinar” o sangue. Seu médico devera aumentar a frequéncia dos seus exames de sangue,
para verificar o quanto pode coagular.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua
saude.

Alguns medicamentos ndo devem ser administrados com Harvoni.

o N&o tome qualquer outro medicamento que contenha sofosbuvir, uma das substancias
ativas de Harvoni.

o N&o tome nenhum dos medicamentos descritos abaixo com Harvoni:
. rifapentina, (antibiético usado para tratar infecc¢des, incluindo tuberculose);
o oxcarbazepina (um medicamento usado para tratar epilepsia e prevenir
convulsdes);
. simeprevir (medicamento usado para tratar infeccéo pelo virus da hepatite C);
. tipranavir (usado para tratar infecgao pelo virus do HIV).

Tomar Harvoni com qualquer destes medicamentos pode fazer com que Harvoni funcione menos
ou piorar qualquer dos efeitos colaterais dos medicamentos.
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Informe ao seu médico se estiver tomando qualquer um dos medicamentos abaixo:

. amiodarona, utilizada para o tratamento de frequéncias cardiacas irregulares;

. fumarato de tenofovir desoproxila ou qualquer medicamento que contenha fumarato de
tenofovir desoproxila, usado para tratar infecgdo pelo virus do HIV;

. digoxina, usado para tratar doengas cardiacas;

. dabigatrana, usado para “afinar” o sangue.

. estatinas utilizadas para tratar o colesterol elevado.

Tomar Harvoni com qualquer desses medicamentos pode impedir que seus medicamentos
funcionem corretamente ou piorar qualquer dos efeitos colaterais. Seu médico pode precisar
prescrever um medicamento diferente ou ajustar a dose do medicamento que vocé esteja
tomando.

. Se vocé toma medicamentos usados para tratar Ulceras no estémago, azia ou refluxo
acido, fale com seu médico. Isso inclui:

. Antiacidos (como hidréxido de aluminio/magnésio ou carbonato de calcio). Estes
devem ser tomados pelo menos 4 horas antes ou 4 horas depois de Harvoni;

. Inibidores da bomba de prétons (como omeprazol, lansoprazol, rabeprazol,
pantoprazol e esomeprazol). Estes devem ser tomados ao mesmo tempo que
Harvoni. N&o tome inibidores da bomba de prétons antes de Harvoni. Seu médico
pode prescrever a vocé um medicamento diferente ou ajustar a dose do
medicamento que vocé esteja tomando;

. Antagonistas do receptor H2 (como famotidina, cimetidina, nizatidina ou ranitidina).
Seu médico pode prescrever a vocé um medicamento diferente ou ajustar a dose
do medicamento que vocé esteja tomando.

Esses medicamentos podem reduzir a quantidade de ledipasvir no sangue. Se vocé estiver
tomando um desses medicamentos seu médico vai prescrever um medicamento diferente para
Ulceras no estbmago, azia ou refluxo &cido, ou recomendar como e quando tomar o
medicamento.

- Outras formas de interacéo

A melhora da funcéo hepatica como resultado do tratamento do virus da Hepatite C com antivirais
de acdo 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 séo significativamente afetados por alteracbes na funcéo
hepatica (por exemplo, inibidores da calcineurina) podem requerer monitoramento ou
modificacdo da dose para assegurar eficacia continuada.

Gravidez e contracepc¢éo

Os efeitos de Harvoni durante a gravidez ndo sdo conhecidos. Se vocé estiver gravida, acha que
possa estar gravida ou esta planejando ficar gravida, fale com seu médico antes de tomar este
medicamento.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento se Harvoni for tomado em conjunto com a ribavirina. A
ribavirina pode ser muito prejudicial para o feto. Portanto, vocé e seu parceiro devem
tomar precaucdes especiais na relacdo sexual se houver qualquer possibilidade de
ocorrer gravidez.

. Vocé ou seu parceiro deve usar um método contraceptivo efetivo durante o tratamento
com Harvoni em conjunto com ribavirina e durante algum tempo depois. E muito importante
que voceé leia cuidadosamente a segéo de “Gravidez” na bula para o paciente de ribavirina.
Pergunte a seu médico sobre métodos contraceptivos efetivos adequados para vocé.

. Se vocé ou sua parceira ficar gravida durante o tratamento com Harvoni e ribavirina ou
nos meses posteriores, vocé deve entrar em contato com seu médico imediatamente.

Amamentacao

N&o amamente durante o tratamento com Harvoni. Nao se sabe se ledipasvir ou sofosbuvir, as
duas substéncias ativas de Harvoni, passam para o leite humano.

Efeitos Sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

N&o conduza nem utilize maquinas caso se sinta cansado apds tomar o seu medicamento.

Lactose

. Informe ao seu médico se vocé for intolerante a lactose ou intolerante a outros agucares.
Harvoni contém lactose monoidratada. Se vocé for intolerante a lactose, ou disseram que vocé
tem intolerancia a outros agucares, informe ao seu médico antes de tomar este medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).
Ndmero de lote e datas de fabricagao 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 gravado 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 engolido.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade
e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se
podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Dose recomendada

Sempre tome Harvoni (via oral) exatamente conforme orientagdo de seu médico. Caso tenha
alguma duavida fale com seu médico ou farmacéutico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracéo
do tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

A dose recomendada é um comprimido uma vez ao dia. O seu médico dir4 a vocé por quantas
semanas vocé devera tomar Harvoni.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Engula o comprimido inteiro com ou sem alimento. Nao mastigue, triture ou divida o0 comprimido
uma vez que ele tem um gosto amargo. Informe ao seu médico ou farmacéutico se vocé tiver
problemas para engolir comprimidos.

Se vocé estiver tomando um antiacido, tome-o pelo menos 4 horas antes ou pelo menos 4 horas
apos Harvoni.

Se vocé estiver tomando um inibidor de bomba de prétons, tome-o0 ao mesmo tempo que Harvoni.
N&o o tome antes de Harvoni.

Se vocé estiver enjoado (vomitar) apds tomar Harvoni isso pode afetar a quantidade de Harvoni
no sangue. Isso pode fazer com que Harvoni ndo funcione tdo bem.

. Se vocé estiver enjoado (vomitar) menos que 5 horas apds tomar Harvoni, tome outro
comprimido.
. Se vocé estiver enjoado (vomitar) mais que 5 horas apés tomar Harvoni, vocé nao

precisa tomar outro comprimido até o préximo comprimido agendado.

Populacao pediatrica abaixo de 12 anos
A seguranca e eficacia de Harvoni em criancas menores de 12 anos ndo foram estabelecidas.

Se vocé tiver quaisquer outras perguntas sobre o uso desse medicamento, pergunte a seu
médico.

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

E importante que nédo se esqueca de tomar nenhuma dose desse medicamento.
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Se vocé perder uma dose, calcule quanto tempo faz desde a Gltima vez que tomou Harvoni:

. Se vocé perceber que se passaram menos de 18 horas do horario em que vocé costuma
tomar Harvoni, deve tomar o comprimido o mais rapido possivel. Em seguida tome a proxima
dose no horario usual.

. Se vocé perceber que ja se passaram 18 horas ou mais do horario que vocé
normalmente toma Harvoni, espere e tome a préxima dose no horario usual. Ndo tome uma dose
dupla (duas doses muito préximas).

- N&o pare de tomar Harvoni

N&o pare de tomar este medicamento a menos que seu médico lhe diga para parar. E muito
importante que vocé termine o ciclo completo de tratamento para dar ao medicamento a melhor
possibilidade para tratar a infeccao pelo virus da hepatite C.

Em caso de davidas, procure orienta¢do do farmacéutico ou de seu meédico, ou cirurgido-
dentista.

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

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar reacbes adversas (efeitos
colaterais). Se vocé estiver tomando Harvoni vocé pode ter uma ou mais das reacdes adversas
descritas abaixo:

Reacdes adversas muito comuns (ocorrem em mais de 1 em 10 pessoas)

. dor de cabecga

. sensacao de cansaco

Reacbes adversas comuns (ocorrem em mais de 1 em 100 pessoas)

e enjbo

e diarreia

e constipacdo

e dispepsia (méa digestao)
e vOMIto

e dor abdominal

e dor no abdémen superior
e boca seca

e irritabilidade

e astenia (fraqueza)

e reducdo do apetite

e mialgia (dor muscular)

e tontura

e disturbios na atencao

e problemas de memoaria
e insdnia

e ansiedade

e depressao

e distarbios do sono

e erupcdo cutanea
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e prurido (coceira)

Outros efeitos que podem ocorrer durante o tratamento com Harvoni

A frequéncia dos seguintes eventos adversos é desconhecida (a frequéncia ndo pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis):

¢ Inchago da face, labios, lingua ou garganta (angioedema).

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.

Populacao pediatrica
As reacdes adversas foram consistentes com aquelas observadas nos estudos clinicos de
Harvoni em adultos.

Atencéo: este produto € 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, informe seu
médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Se ingerir acidentalmente mais do que a dose recomendada, vocé devera entrar em contato
imediatamente com seu médico ou 0s servigcos de urgéncia do hospital mais proximo para
orientacdo. Leve consigo o frasco de comprimidos para que possa descrever facilmente o que
tomou.

Pacientes que tomaram mais do que a dose recomendada, ndo foi observado nenhum evento
desagradavel. Os eventos de doses mais altas ndo sdo conhecidos.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722
6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Il - 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)
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Importado por:

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda

Av. Dr. Chucri Zaidan, 1240, 15° andar, Vila Sdo Francisco
Sé&o Paulo, SP

CNPJ 15.670.288/0001-89

SAC 0800 7710744

sac@gilead.com

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

ou
USO SOB PRESCRICAO MEDICA — PROIBIDA A VENDA.
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Historico de Alteracdes da Bula

HARVONI®
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Dados da Submiss&o Eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados da alteracéo de bula

Data do No do Assunto Data do No. Do expediente Assunto Data de Itens de bula Versdes (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente aprovacao
06/10/2020 3431861/20-5 10451 - 19/12/2019 3518936/19-3 11119 - RDC 73/2016 - 08/09/2020 4.0 QU%E%%%S@?-EFE ANTES VP/VPS 90 MG + 400 MG COM REV CT FR PLAS
MEDICAMENTO NOVO - Ampliagio de uso MEDICAMENTO? OPC X 28
NOVO - Notificagao de DIZERES LEGAIS
Alteracdo de Texto de
Bula— RDC 60/12
23/06/2020 2002929/20-2 10451 — Medicamento 30/05/2019 0483866/19-1 11107 - RDC 73/2016 - 25/05/2020 DIZERES LEGAIS VP/VPS 90 MG + 400 MG COM REV CT FR PLAS
Novo — Notificagéo de NOVO - Ampliagéo do prazo OPC X 28
Alteragéo de Texto de de validade do medicamento
Bula— RDC 60/12
. DIZERES LEGAIS
07/08/2019 1942090/19-1 10451 — Medicamento 17/08/2018 0815726/18-0 11107 - RDC 73/2016 - 15/07/2019 VP/VPS 90 MG + 400 MG COM REV CT FR PLAS
Novo — Notificagéo de NOVO - Ampliagéo do prazo OPC X 28
Alteragéo de Texto de de validade do medicamento
Bula— RDC 60/12
01/03/2018 0195746/19-5 10451 — Medicamento 17/10/2018 1008361/18-8 11119 - RDC 73/2016 - 04/02/2019 I- I,\DAEE'\IIDTIC'XCMPE?\Q% bo VP/VPS 90 MG + 400 MG COM REV CT FR PLAS
Novo — Notificagdo de NOVO - Ampliagao de uso 1. PARA QUE ESTE OPC X 28
MEDICAMENTO E INDICADO?
Alteracdo de Texto de 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES
. DE USAR ESTE
Bula — RDC 60/12 10451 — Medicamento Novo — MEDICAMENTO?
01/03/2018 0195746/19-5 Notificacio de Alteragéo de 01/03/2018 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Texto de Bula — RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
DIZERES LEGAIS




01/02/2018

0082076/18-8

10458 — Medicamento
Novo — Inclus&o Inicial
de Texto de bula— RDC
60/12

01/02/2018

0082076/18-8

MEDICAMENTO NOVO —
Registro Eletronico de

Medicamento Novo

01/02/2018

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

90 MG + 400 MG COM REV CT FR PLAS
OPC X 28
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