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Sofosbuvir 400mg
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LABORATOIRES

Because we care

SOFOS® ;
Sofosbuvir comprimés 400mg

INFORMATIONS PRESCRIPTIVES COMPLETE
Pour l'ufilisation des médecins spécialistes, ou en hépital ou labora-
toire seulement.

1.DENOMINATION DU MEDICAMENT
Sofos 400 mg comprimés pelliculés

2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaqgue comprimé pelliculé contient 400 mg de sofosbuvir. Pour la
liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3.FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé.

Comprimé pelliculé, oblong, 18.1mm de long et 8.5mm de large,
légérement bombé, avec barrette au centre, gravé BK, de couleur
orange saumon.

4.DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Sofos est indiqué, en association avec d'autres médicaments, pour
le fraitement de I'hépatite C chronique (HCC) chez les adultes (voir
rubriques 4.2, 4.4 et 5.1). Pour I'activité en fonction du génotype du
virus de I'hépatite C (VHC), voir rubriques 4.4 et 5.1.

4.2 Posologie et mode d’'administration

Le fraitement par Sofos doit étre initié et surveillé par un médecin
expérimenté dans la prise en charge des patients atteints d'HCC.
Posologie

La dose recommandée est d'un comprimé dosé & 400 mg une fois
par jour, par voie orale, avec de la nourriture (voir rubrique 5.2).
Sofos doit étre utilisé en association avec d'autres médicaments.
Sofos n'est pas recommandé en monothérapie (voir rubrique 5.1).
Consulter également le Résumé des caractéristiques du produit des
médicaments  Utilisés en association avec Sofos. Le(s)
médicament(s) co-administré(s) et la durée du traitement recom-
Ir‘ncmtc)ilés pour le fraitement combiné avec Sofos sont indiqués dans
e tableau 1.

Tableau 1 : Médicament(s) co- admlmsire(s) et durée du traitement
recommandés pour le traitement combiné avec Sofos

Population de patients*  Traitement Durée
Sofos + inese®
ribavirine + peginterféron alfa I2sEmeliEs
Patients atteints
d'une HCC de Sofos + ribaviine
génotype 1,4,50u 6 Uniquement chez les patients a
inéligibles ou intolérants au 24 semaines
peginterféron alfa
(voir rubrique 4.4)
Patients atteints L .
d'une HCC de Sofos + ribavirine 12 semaines®
génotype 2
Patients atteints Sofos + o )
d'une HCC de ribavirine + peginterféron alfa 24 semaines
génotype 3 Sofos + ribaviine
Patients atteints '
) Jusqu'ala
g u?e HC|C ?n T_cm‘en’re Sofos + ribaviine fransplantation
e fransplantation hépatique:

hépatique
*Comprend les patients co-infectés par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH).

a. L'association de Sofos, de la ribavirine et du peginterféron alfa

n'a pas été étudiée spécifiquement chez les patients atteints d'une infection a
VHC de génotype 1 et préalablement fraités (voir rubrique 4.4).

b. Une prolongation de la durée du traitement au-deld de 12 semaines, et
jusqu'a 24 semaines, devrait étre considérée en particulier pour les
sous-groupes qui présentent un ou plusieurs facteur(s) ayant déja été
associé(s) a des taux de réponse plus faibles aux fraitements & base
d'interféron (p. ex. fibrose/cirrhose avancée, charges virales initiales élevées,
origine africaine, génotype IL28B non CC, répondeurs nuls a un précédent
fraitement par peginterféron alfa et ribavirine).

c. Voir le paragraphe « Populations particulieres de patients — Patients en
attente d'une transplantation hépatique » ci-dessous.

Lorsque la ribavirine est utilisée en association avec Sofos, sa dose
est calculée en fonction du poids (< 75kg=1000 mg et 275kg =1
200 mg) et est administrée par voie orale en deux doses fraction-
nées, avec de la nourriture. Pour la co-administration avec d'autres
agents antiviraux a action directe anti-VHC, voir rubrique 4.4.
Modification de la dose

Il n'est pas recommandé de réduire la dose de Sofos.

Sile sofosbuvir est utilisé en association avec le peginterféron alfa et
si un patient présente un effet indésirable grave potentiellement lié
& ce médicament, il convient de réduire la dose de peginterféron
alfa, voire d'arréter le traitement. Consulter le Résumé des caracté-
ristiques du produit du peginterféron alfa pour plus d'informations
sur la réduction de la dose de peginterféron alfa, et/ou I'arrét de
ce traitement. Si un patient présente un effet indésirable grave
potentiellement lié & la ribavirine, il convient de modifier la dose de
ribavirine ou d'arréter le traitement, si nécessaire, jusqu'a ce que
I'effet indésirable disparaisse ou que sa gravité diminue. Le tableau
2 donne les recommandations relatives & la  modification de la
dose et a I'arrét du traitement en fonction de la concentration en
hémoglobine et de I'état cardiaque du patient.

Tableau 2 : Recommandations sur la modification de la dose de
ribavirine co-administrée avec Sofos

Réduire la dose de ribavirine &

Valeurs biologiques Arréter la ribavirine si :

600 mg/jour si :
Taux d'hémoglobine
chezles sujets sans <10g/dL <85g/dL
cardiopathie
Taux d'hémoglobine Diminution du taux <12 g/dL maigré

chez les sujets avec
des antécédents de
cardiopathie stable

d'hémoglobine 22 g/dL au
cours d'une période de
fraitement de 4 semaines

la prise d'une dose
réduite pendant
4 semaines

Lorsque la prise de la ribavirine a été interrompue en raison de la
survenue d'une anomalie biologique ou d'une manifestation
clinique, il est possible d'essayer de réinitier la ribavirine & Io dose de
600 mg par jour, puis d’ ougmen’rer encore la dose j Jusqu & 800 mg
par jour. Cependant, il n'est pas recommandé d’ 'augmenter |a
!’IbCI)\/II’Ine d la dose prescrite initialement (1 000 mg & 1 200 mg par
jour).

Arrét de I’administration

En cas d'arrét définitif des autres médicaments utilisés en associa-
tion avec Sofos, Sofos doit également étre arrété (voir rubrique 4.4).
Populations particulieres de patients

Personnes adgées

Aucun agjustement de la dose n'est nécessaire chez les patients
agés (voir rubrique 5.2).

Insuffisance rénale

Aucun ajustement de la dose de Sofos n'est nécessaire chez les
patients atteints d'insuffisance rénale légére ou modérée. La
sécurité d'emploi et la dose Gpproprlee de Sofos n'ont pas été
établies chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévere
(débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] < 30 mL/min/1,73 m2)
ou d'insuffisance rénale terminale (IRT) nécessitant une hémodial-
yse (voir rubrique 5.2).

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement de la dose de Sofos n'est nécessaire chez les
patients “atteints d'insuffisance hépatique Iégére, modérée ou
sévere (score de Child-Pugh-Turcotte [CPT] A, Bou C) (voir rubrique
5.2). La sécurité et I'efficacité de Sofos n'ont pas été etablies chez
les patients présentant une cirrhose décompensée.

Patients en attente de transplantation hépatique

La durée d'administration de Sofos chez les patients en attente
d'une transplantation hépatique doit étre définie sur la base d'une
évaluation des bénéfices et des risques potentiels pour le patient
concerné (voir rubrique 5.1).

Population pédiatrique

La sécurité et I'efficacité de Sofos chez les enfants et adolescents
agés de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune
donnée n'est disponible.

Mode d'administration

Le comprimé pelliculé est & prendre par voie orale. Les patients
doivent étre informés qu'ils devront avaler le comprimé entier. Le
comprimé pelliculé ne doit pas étre croqué ni écrasé en raison du
goUt amer du principe actif. Le comprimé doit étre pris avec de la
nourriture (voir rubrique 5.2)

Les patients doivent étre informés que s'ils vomissent dans les 2
heures suivant la prise de leur dose, ils doivent prendre un autre
comprimé. S'ils vomissent plus de 2 heures apres la prise du médica-
ment, il n'est pas nécessaire de prendre un autre comprimé. Ces
recommandations reposent sur la cinétique d'absorpfion du
sofosbuvir et du GS-331007 qui tend & indiquer que la majorité de la
dose est absorbée dans les 2 heures qU| suivent la prise.

Les patients doivent étre informés que s'ils oublient de prendre une
dose et gu'ils s’en rendent compte dans les 18 heures qui suivent
leur prise habituelle, ils doivent prendre le comprimé le plus t6t
possible et prendre ensuite la dose suivante comme prévu. S'ils s'en
rendent compte plus de 18 heures apres, ils doivent attendre et
prendre la dose suivante comme prévu. Les patients doivent étre
informés de ne pas prendre de double dose.

4.3 Confre-indications
Hypersensibilité au pr|n<:|pe actif ou a I'un des excipients mention-
nés a la rubrique 6.1

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Généralités

Sofos n'est pas recommandé en monothérapie et doit étre prescrit
en association avec d'autres médicaments pour le traitement de
I'infection & VHC. En cas d'arrét définitif des autres médicaments
utilisés en association avec Sofos, Sofos doit également étre arrété
(voir rubrique 4.2). Consulter le résumé des caractéristiques du
produit des médicaments prescrits en association avec Sofos avant
de commencer le traitement par Sofos.

Patients atteints d'une infection a VHC de génotype 1, 4, 5 ou 6 et
préalablement traités

Sofos n'a pas été étudié dans le cadre d'une étude de phase 3
chez des patients atteints d'une infection & VHC de génotype 1, 4,
5 ou 6 et préalablement fraités. Par conséquent, la durée optimale
du traitement n'a pas été établie dans cette population (voir
également rubriques 4.2 et 5.1).

Une prolongation de la durée du_traitement par sofosbuwr
pegmterferon alfa et ribavirine au-deld de 12 semaines, et jusqu'd
24 semaines, devrait étre considérée en particulier pour les

sous-groupes qui présentent un ou plusieurs facteur(s) ayant déja
été ossooe(s) a des taux de réponse plus faibles aux fraitements &
base d'interferon (p. ex. fibrose/cirhose avancée, charges virales
initiales élevées, orlglne africaine, génotype IL28B non CC).
Patients atteints d'une infection & VHC de génotype 5 ou é
Les données cllnlques qui sous-tendent I'utilisation de Sofos chez les
patients atteints d'une infection & VHC de génotype 5 ou 6 sont tres
limitées (voir rubrique 5.1).
Traitement sans interféron pour I'infection & VHC de génotype 1, 4,
Soué
Les traitements & base de Sofos mais sans intérféron chez les
pohenfs atteints d'une infection & VHC de génotype 1, 4, 5 ou 6
n'ont pas fait I'objet d'études de phase 3 (voir rubnque 5.1). Le
fraitement et la durée de traitement optimaux n’ont pas été établis.
Ce type de fraitements ne devra étre utilisé que pour les patients
intolerants ou inéligibles au traitement par interféron et devant étre
fraftés de facon urgente.
Co-administration avec d’autres agents antiviraux & action directe
anti-VHC
Sofos doit étre co-administré avec d'autres médicaments
antiviraux & action directe uniqguement s'il est estimé que, d'apres
les données disponibles, le bénéfice est supérieur aux risques. i
n'existe pas de données e’roycm’r I'administration concomitante de
Sofos et du télaprévir ou du bocéprévir. Une telle co-administration
est déconseillée (voir également rubrique 4.5).
Utilisation concomitante avec la ribavirine pendant la grossesse
Lorsque Sofos est utilisé en association avec la ribavirine ou le
peginterféron alfa plus la ribavirine, les femmes en dge de procréer
ou leur partenaire de sexe masculin doivent utiliser une méthode
de confraception efficace au cours du fraitement et pendant un
certain temps apres la fin du traitement, tel que recommandé
dans le Résumé des caractéristiques du produit de la ribavirine.
Consulter le Résumé des caractéristiques du produit de la ribavirine
pour plus d'informations.
%Jﬁlisoﬁon avec des inducteurs puissants de la glycoprotéine P
P-gp
Les médicaments qui sont de puissants inducteurs de la P-gp dans
I'infestin (comme la rifampicine, le millepertuis [Hypericum perfora-
tum], la carbamazépine et la phénytoine) peuvent diminuer
significativement les concentrations plasmatiques du sofosbuvir, ce
qui réduit I'effet thérapeutique de Sofos. Ce type de médicaments
ne doit donc pas étre utilisé avec Sofos (voir rubrique 4.5).
Insuffisance rénale
La sécurité de Sofos n'a pas été évaluée chez les sujets présentant
une insuffisance rénale sévere (DFGe < 30 mL/min/1,73 m2) ou une
IRT nécessitant une hémodialyse. De plus, la dose appropriée n'a
pas été établie. Lorsque Sofos est utilisé en association avec la
ribavirine ou le peginterféron alfa plus la ribavirine, consulter
également le Résumé des caractéristiques du produit de la
ribavirine pour les patients présentant une clairance de la
créatinine (CICr) < 50 mL/min (voir également la rubrique 5.2).
Co-infection VHC/VHB (virus de I'hépatite B)
Il n'existe pas de données sur I'emploi de Sofos chez des patients
co-infectés par le VHC et le VHB.
Popu ation ped:ofnque
L'utilisation de Sofos n'est pas recommandée chez les enfants et
adolescents dgés de moins de 18 ans car la sécurité d’emploi et
I'efficacité du médicament n'ont pas été établies dans cette
population.

4.5 Interactions avec d'aufres médicaments et aufres formes
d’interactions

Le sofosbuvir est une pro-drogue nucléotidique. Apres administra-
tion orale de Sofos, le sofosbuvir est rapidement absorbé et subit un
effet de premier passage hépatique et un métabolisme intestinal
importants. Le clivage hydrolytique intracellulaire de la pro-drogue
catalysé par des enzymes telles que la carboxylestérase 1 et les
éfapes ultérieures de phosphorylation catfalysées par  des
nucléotides kinases conduisent a la formation de I'analogue
nucléotidique de I'uridine friphosphate, qui est pharmacologique-
ment actif. Le principal métabolite circulant inactif, le GS-331007,
qui représente plus de 90 % de I'exposition systémique aux compo-
sés issus du sofosbuvir, est formé par une succession de réactions
parallelement a la formation du métabolite actif. La molécule-
mere (le sofosbuvir) représente environ 4 % de I'exposition
systémique a ces composés (voir rubrique 5.2).

Dans les études de pharmacologie clinique, le sofosbuvir et le
98»331007 ont tous deux fait I'objet d'analyses pharmacociné-
iques.

Le sofosbuvir est un substrat du fransporteur de médicaments P-gp
et de la protéine de résistance du cancer du sein (Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP), alors que le GS-331007 ne I'est pas. Les
médicaments qui sont de puissants inducteurs de la P-gp dans
I'intestin (comme la rifampicine, le millepertuis, la carbamazépine
et la phénytoine) peuvent diminuer les concentrations plasma-
tiques du sofosbuvir, ce qui réduit I'effet thérapeutique de Sofos ; ils
ne doivent donc pas étre administrés avec Sofos (voir rubrique 4.4).
La co-administration de Sofos et de médicaments qui inhibent la
P-gp et/ou la BCRP peut augmenter la concentration plasmatique
du sofosbuvir sans augmenter celle du GS-331007. Par conséquent,
Sofos peut étre co-administré avec des inhibiteurs de la P-gp et/ou
de la BCRP. Le sofosbuvir et le GS-331007 ne sont pas des inhibiteurs
de la P-gp et de la BCRP, et ne devraient donc pas augmenter
I'exposition aux médicaments qui sont des substrats de ces
fransporteurs.

L'activation métabolique intracellulaire du sofosbuvir est médiée
par les voies de I'hydrolase et de phosphorylation des nucléotides,
qui sont généralement de faible affinité et a haute capacité, sur
lesquelles il est peu probable que les médicaments pris conjointe-
ment aient un effet (voir rubrique 5.2).

Autres interactions

Les informations sur les interactions médicamenteuses de Sofos
avec les médicaments concomitants potentiels sont résumeées
dans le tableau 3 ci-dessous (ou l'infervalle de confiance [IC] a 90
% du rapport moyen des moindres carrés geomefnques (GLSM)
était dans les limites « < », en dépassement supérieur « 1 », ou en
dépassement inférieur « | » des limites d'équivalence prédétermi-
nées). Ce tableau n'est pas exhaustif.

Tableau 3 : Interactions entre Sofos et d'autres médicaments

Médicament Effets sur la concentfration des Recommandation concemant
par C|°Sse.5 médicaments. Rapport moyen  la co-administrafion avec Sofos
thérapeutiques (intervalle de confiance & 90 %)

pour 'ASC, la Cmax et la Cmin®®
IMMUNOSUPPRESSEURS

Ciclosporine e

(600 mg dose
unique)

Tacrolimus e
(5mg dose
unique)

Ciclosporine

— Cmaox 1,06 (0,94-1,18)
< ASC 0,98 (0,85-1,14)
Cmin (ND/SO)

Sofosbuvir

1 Cmax 2,54 (1,87-3,45)
1 ASC 4,53 (3,26-6,30)
Cmin (ND/SO)

G$-331007
1 Cmax 0,60 (0,53-0,69)
& ASC 1,04 (0,90-1,20)
Cmin (ND/SO)

Tacrolimus

1 Cmax 0,73 (0,59-0,90)
< ASC 1,09 (0,84-1,40)
Cmin (ND/SO)

Sofosbuvir

1 Cmax 0,97 (0,65-1,43)
1ASC 1,13 (0,81-1,57)
Cmin (ND/SO)

G$-331007
< Cmaox 0,97 (0,83-1,14)
< ASC 1,00 (0,87-1,13)
Cmin (ND/SO)

En cas de co-administration de
sofosbuvir et de ciclosporine,
aucune adaptation
posologique n'est nécessaire.

En cas de co-administration de
sofosbuvir et de tacrolimus,
aucune adaptation
posologique n'est nécessaire.

‘ AGENTS ANTI-VIH : INHIBITEURS DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

Efavirenz f Efavirenz En cas de co-administration de
(600 mg une fois « Cmax 0,95 (0,85-1,06) sofosbuvir et d'éfavirenz,
par jour) @ < ASC 0,96 (0,91-1,03) aucune adaptation

< Cmin 0,96 (0,93-0,98) posologique n'est nécessaire.

Sofosbuvir

1 Cmax 0,81 (0,60-1,10)

— ASC 0,94 (0,76-1,16)

Cmin (ND/SO)

GS$-331007

1 Cmax 0,77 (0,70-0,84)

— ASC 0,84 (0,76-0,92)

Cmin (ND/SO)
Emtricitabine Emfricitabine En cas de co-administration de
(200 mg une fois <« Cmax 0,97 (0,88-1,07) ofosbuvir et d'emfricitabine,
par jour) @ < ASC 0,99 (0,94-1,05) aucune adaptation

< Cmin 1,04 (0,98-1,11)

Sofosbuvir

1 Cmax 0,81 (0,60-1,10)
< ASC 0,94 (0.76-1,16)
Cmin (ND/SO)

G$-331007
1 Cmax 0,77 (0,70-0,84)
S ASC 0,84 (0,76-092)

posologique n'est nécessaire.

Cmin (ND/SO)
Fumarate de Ténofovir En cas de co-administration de
ténofovir disoproxil f 1 Cmax 1,25 (1,08-1,45) sofosbuvir et de fumarate de
(300 mg une fois < ASC 0,98 (0,91-1,05) fténofovir disoproxil, aucune
par jour) @ < Cmin 0,99 (0,91-1,07) adaptation posologique

n'est nécessaire.

Sofosbuvir

1 Cmax 0,81 (0,60-1,10)

— ASC 0,94 (0,76-1,16)

Cmin (ND/SO)

GS$-331007

1 Cmax 0,77 (0,70-0,84)

— ASC 0,84 (0,76-0,92)

Cmin (ND/SO)
Rilpivirine f Rilpiviine En cas de co-administration de
(25 mg une fois « Cmax 1,05 (0,97-1,15) sofosbuvir et de rilpivirine,
par jour) < ASC 1,06 (1,02-1,09) aucune adaptation

< Cmin 0,99 (0,94-1,04)

Sofosbuvir

1 Cmax 1,21 (0,90-1,62)
— ASC 1,09 (0.94-1,27)
Cmin (ND/SO)

GS8-331007

< Cmax 1,06 (0,99-1,14)
< ASC 1,01 (0,97-1,04)
Cmin (ND/SO)

posologique n'est nécessaire.

AGENTS ANTIVIH : INHIBITEURS DE PROTEASE DU VIH

Darunavir boosté
par le ritonavir f
(800/100 mg

une fois par jour)

Darunavir

< Cmax 0,97 (0,94-1,01)
« ASC 0,97 (0,94-1,00)
< Cmin 0,86 (0,78-0,9¢)

Sofosbuvir

1 Cmox 1,45 (1,10-1,92)
TASC 1,34 (1,12-1,59)
Cmin (ND/SO)

G$-331007
< Cmax 097 (0,90-1,05)
< ASC 1,24 (1,18-1,30)
Cmin (ND/SO)

En cas de co-administration de
sofosbuvir et de darunavir
(boosté par le ritonavir),
aucune adaptation
posologique n'est nécessaire.

‘ AGENTS ANTI-VIH : INHIBITEURS DE L'INTEGRASE

Raltégravir f
(400 mg deux
fois par jour)

Raltégravir

1 Cmax 0,57 (0,44-0,75)
1 ASC 0,73 (0,59-0,91)
< Cmin0,95 (0,81-1,12)

Sofosbuvir

< Cmax 0,87 (0,71-1,08)
< ASC 0,95 (0,82-1,09)
Cmin (ND/SO)

G$-331007
< Cmax 1,09 (0.99-1,20)
 ASC 1,03 (0,97-1,08)
Cmin (ND/SO)

En cas de co-administration de
sofosbuvir et de raltégravir,
aucune adaptation
posologique n'est nécessaire.

‘ CONTRACEPTIFS ORAUX

Norgestimate
/éthinylestradiol

Norelgestromine
< Cmax 1,06 (0,93-1,22)
« ASC 1,05 (0,92-1,20)

En cas de co-administration de
sofosbuvir et de
norgestimate/éthinylestradiol,

Cmin (ND/SO) aucune adaptation
posologique du
Norgestrel norgestimate/éthinylestradiol

— Cmax 1,18 (0,99-1,41)
© ASC 1,19 (0,98-1,44)

n'est nécessaire.

Médicament Effets sur la concenfration des Recommandation concemnant
par classes médicaments. Rapport moyen  la co-administration avec Sofos
thérapeutiques (infervalle de confiance & 90 %)
pour 'ASC, la Cmax et la Cmin2®
ANALEPTIQUES \
Modafinil Interaction non étudiée. La co-administration de Sofos
Prévisible : avec le modafinil devrait
diminuer la concentration du
| Sofosbuvir sofosbuvir, réduisant ainsi I'effet
thérapeutique de Sofos. Une
1 GS-331007 telle co-administration est
déconseiliée.
ANTICONVULSIVANTS

La co-administration de Sofos
avec la carbamézepine, la
phénytoine, le phénobarbital ou
I'oxcarbazépine devrait
diminuer la concentration du

Carbamazépne  Interaction non étudiée.
Phénytoine Prévisible :
Phénobarbital
Oxcarbazépine | Sofosbuvir
1 GS§-331007 sofosbuvir, réduisant ainsi I'effet
thérapeutique de Sofos. Une
telle co-administration est
déconseiliée.

Sofos ne doit pas étre utilisé
avec la carbamézepine, la
phénytoine, le phénobarbital ou
I'oxcarbazépine, qui sont de
puissants inducteurs de la P-gp
intestinale (voir rubrique 4.4).

ANTIMYCOBACTERIENS

Interaction non étudiée. La co-administration de Sofos
Prévisible : avec larifabutine ou la
rifapentine devrait diminuer la
concentration du sofosbuvir,
réduisant ainsi I'effet
thérapeutique de Sofos. Une
felle co-administration est
déconseiliée.

Rifabutine

Rifampicine
| Sofosbuvir

1 G§-331007

Rifapentine

Sofos ne doit pas étre utilisé
avec la rifampicine, qui est un
puissant inducteur de la P-gp
intestinale

ANTIMYCOBACTERIENS

Millepertuis Inferaction non étudiée. Sofos ne doit pas étre utilisé
Prévisible : avec le millepertuis, qui est un
puissant inducteur de la P-gp

intestinale (voir rubrique 4.4).

(Hypericum

perforatum) | Sofosbuvir

1 GS-331007

AGENTS ANTI-VHC : INHIBITEURS DE PROTEASE DU VHC

Bocéprévir (BOC)  Interaction non étudiée. I n'existe pas de données
Prévisible : d'inferactions
médicamenteuses concermnant
la co administration de Sofos et
de bocéprévir ou de télaprévir.

Télaprévir (TPV)
1 Sofosbuvir (TPV)

« Sofosbuvir (BOC)
« GS-331007 (TPV ou BOC)

ANALGESIQUES NARCOTIQUES

Méthadone f R-méthadone En cas de co-administration de
(Traitement « Cmax 0,99 (0,85-1,16) sofosbuvir et de méthadone,
d'entretien par < ASC 1,01 (0,85-1,21) aucune adaptation
méthadone < Cmin 0,94 (0,77-1,14) posologique n'est nécessaire.
[30-130 mg/jour])

S-méthadone

< Cmax 0,95 (0,79-1,13)
< ASC 0,95 (0,77-1,17)
< Cmin 0,95 (0,74-1,22)

Sofosbuvir

| Cmax 0,95c (0,68-1,33)
1 ASC 1,30c (1,00-1,69)
Cmin (ND/SO)

G$-331007

| Cmax0,73c (0,65-0,83)
< ASC 1,04c (0,89-1,22)
Cmin (ND/SO)

Cmin (ND/SO)

Ethinylestradiol

< Cmax 1,14 (0,96-1,36)
< ASC 1,08 (0,93-1,25)
Cmin (ND/SO)

ND/SO = non disponible/sans objet

a. Rapport moyen (IC 90 %) des parametres pharmacocinétiques du médica-
ment co-administré avec/sans le sofosbuvir et rapport moyen du sofosbuvir et
du GS-331007 avec/sans médicament co-administré. Absence d'effet = 1,00.

b. Toutes les études d'interaction ont été conduites chez des volontaires sains
c. Comparaison basée sur des témoins historiques

d. Administré sous la forme d’ Atripla

e. Limites de bio-équivalence 80 %-125 %

f. Limites d'équivalence 70 %-143 %.

Les médicaments qui sont de puissants inducteurs de la P-gp dans
I'intestin (la rifampicine, le millepertuis, la carbamazépine et la
phénytoine) peuvent diminuer significativement les concentrations
plasmatiques du sofosbuvir, ce qui réduit I'effet thérapeutique. De
ce fait, le sofosbuvir ne doit pas étre co-administrés avec des
inducteurs connus de la P-gp.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Femmes en Gge de procréer / contraception chez les hommes et
les femmes

Lorsque Sofos est utilisé en association avec la ribavirine ou le
peginterféron alfa plus la ribavirine, il convient de prendre toutes les
précautions nécessaires afin d'éviter toute grossesse chez les
patientes et les partenaires féminines des patients. Des effets
tératogenes et/ou embryocides significatifs ont été démontrés
chez toutes les espéces animales exposées A la ribavirine (voir
rubrique 4.4). Les femmes en Gge de procréer et/ou leur partenaire
de sexe masculin doivent utiliser une méthode de contfraception
efficace au cours du fraitement et pendant un certain temps aprées
la fin du traitement, tel que recommandé dans le Résumé des
caractéristiques du produit de la ribavirine. Consulter le Résumé des

caractéristiques du produit de la ribavirine pour plus d'informations.

Grossesse

Il n'existe pas de données ou il existe des données limitées (moins
de 300 grossesses) sur I'utilisation de sofosbuvir chez la femme
enceinfe.

Les études effectuées chez I'animal n'ont pas mis en évidence
d'effets délétéres directs ou |nd|recTs sur la reproduction. Aucun
effet sur le développement foetal n'a été observé chez le rat et Ie
lapin avec les doses étudiées les plus élevées. Cependon’r iln'a
pas été possible d'évaluer complétement les marges d'exposition
avec le sofosbuvir chez le rat par rapport & I'exposition chez
I'nomme & la dose clinique recommandée (voir rubrique 5.3).

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter I'utilisation de
Sofos pendant la grossesse.

Cependant, si la ribavirine est co-administrée avec le sofosbuvir, les
contre-indications relatives & I'utilisation de la ribavirine pendant la
grossesse s'appliquent (voir également le Résumé des caractéris-
fiques du produit de la ribavirine).

Allaitement

On ne sait pas si le sofosbuvir et ses métabolites sont excrétés dans
le lait maternel.

Les données pharmacocinétiques disponibles chez I'animal ont mis
en évidence I'excrétion des métabolites dans le lait (pour plus de
précisions, voir rubrique 5.3).

Un risque pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut étre exclu. Par
conséquent, Sofos ne doit pas étre utilisé pendant I'allaitement.
Fertilité

Il n'existe pas de données quant a I'effet de Sofos sur la fertilité
humaine. Les études effectuées chez I'animal n'ont pas mis en
évidence d'effets déléteres sur la ferfilité.

4.7 Effets sur I'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des
machines

Sofos a une influence modérée sur I'apfitude G conduire des
véhicules et a utiliser des machines. Les patients doivent étre
informés du fait que fatigue, troubles de I'attention, sensations
vertigineuses et vision floue ont été rapportés au cours du
fraitement par le sofosbuvir en association avec le peginterféron
alfa et la ribavirine (voir rubrique 4.8).

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité d’emploi

Au cours du traitement par le sofosbuvir en association avec la
ribavirine ou le peginterféron alfa plus la ribavirine, les effets indésir-
ables les plus frequemment rapportés étaient ceux correspondants
au profil de sécurité d'emploi attendu du traitement par ribavirine
et peginterféron alfa, sans augmentation de la fréquence ou de la
sévérité des effets indésirables attendus.

L'évaluation des effets indésirables est basée sur I'ensemble des
données issues des cing études cliniques de phase 3 (confrélées et
non contrélées).

La proportion de sujefs ayant arrété le traitement de maniere
définitive en raison d'effets indésirables était de 1,4 % pour les sujets
ayant recu le placebo, 0,5 % pour les sujets ayant recu sofosbuvir +
ribavirine pendant 12 semaines, 0 % pour les sujets ayant regu
sofosbuvir + ribavirine pendant 16 semaines, 11,1 % pour les sujets
ayant regu peginterféron alfa + ribavirine pendant 24 semaines et
2.4 % pour les sujets ayant recu sofosbuvir + peginterféron alfa +
ribavirine pendant 12 semaines.

Tableau récapitulatif des effets indésirables

Sofos a été étudié principalement en association avec la ribavirine,
avec ou sans peginterféron alfa.

Dcns ce contexte, aucun effet indésirable spécifique au sofosbuvir
n'a été détecté. Les effets indésirables les plus fréquents survenus
chez les sujets sous sofosbuvir et ribavirine ou sofosbuvir, ribavirine et
pegln’rerferon alfa ont été la fatigue, les maux de téte, les nausées
et I'insomnie.

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec le sofosbuvir
en association avec la ribavirine ou avec le peginterféron alfa et la
ribavirine (tableau 4). Les effets indésirables sont présentés
ci-dessous par classe de systéemes d'organes et par fréquence. On
distingue les effets indésirables trés fréquents (= 1/10), fréquents (=
1/100, < 1/10), peu fréquents (= 1/1 000, < 1/100). rares (= 1/10 000,
< 1/1000) ou frés rares (< 1/10 000).

Tableau 4 : Effets indésirables observés sous sofosbuvir en associa-
tion avec la ribavirine ou avec le peginterféron alfa et la ribavirine
SOF" + RBV®

Fréquence SOF + PEG® + RBV

‘ Infections et infestations :

Fréquent rhinopharyngite

‘ Affections hématologiques et du systeme lymphatique :

Trés fréquent diminution de I'némoglobine  anémie, neutropénie,

lymphopénie, thrombopénie

Fréquent anémie

‘ Troubles du métabolisme et de fa nutrition :

Trés fréquent diminution de I'appétit
Fréquent perte de poids

‘ Affections psychiatriques : ‘
Trés fréquent insomnie insomnie
Fréquent dépression dépression, anxiété, agitation

‘ Affections du systeme nerveux :

Trés fréquent maux de téte sensations vertigineuses,
maux de téte
Fréquent froubles de I'attention migraine, froubles de la
meémoire, troubles de I'attention
‘ Affections ocuiaires : ‘
Fréquent vision floue

‘ Affections respiratoires, thoraciques et médiastinaies

Tres fréquent dyspnée, tfoux

Fréquent dyspnée, dyspnée d'effort, toux dyspnée d'effort

‘ Affections gastro-intestinales

Trés fréquent nausées diarhée, nausées, vomissements

Fréquent géne abdominale, constipation, constipation, bouche seche,

dyspepsie reflux gastro-cesophagien

‘ Affections hépatobifiaires : ‘

Trés fréquent augmentation de la bilrubine  augmentation de

sérique la bilirubine sérique

‘ Affections de la peau et du fissu sous-cutané : ‘

Tres fréquent rash, prurit

Fréquent alopécie, peau séche, prurit  alopécie, peau séche

‘ Affections musculo-squelettiques et systémiques : ‘

Tres fréquent arthralgies, myalgies

Fréquent arthralgies, dorsalgies, spasmes  dorsalgies, spasmes musculaires

musculaires, myalgies

‘ Troubles généraux et anomalies au site d'administration : ‘

Trés fréquent fatigue, imtabilité frissons, fafigue, syndrome
pseudo-grippal, intabilté,
douleur, fievre

Fréquent fievre, asthénie douleur de poitrine, asthénie

a. SOF = sofosbuvir ; b. RBV = ribavirine ; c. PEG = peginterféron alfa.

Autre(s) population(s) particuliere(s)

Co-infection VIH/VHC

Le profil de sécurité d'emploi du sofosbuvir et de la ribavirine chez
les sujets co-infectés par le VHC et le VIH a été similaire a celui
observé chez les sujets infectés uniquement par le VHC traités par
sofosbuvir et ribavirine dans les études cliniques de phase 3 (voir
rubrique 5.1).

Patients en attente de transplantation hépatique

Le profil de sécurité d'emploi du sofosbuvir et de la ribavirine chez
les sujets infectés par le VHC en attente de transplantation
hépatique a été similaire & celui observé chez les sujets des études
gli]n)iques de phase 3 traités par sofosbuvir et ribavirine (voir rubrique

4.9 Surdosage

La plus forte dose documentée de sofosbuvir était une dose unique
supra-thérapeutique de 1 200 mg de sofosbuvir, administrée & 59
sujets sains. Dans cette étude, aucun effet indésirable n'a été
observé & cette dose et les effets indésirables étaient similaires, en
fréquence et en intensité, & ceux rapportés dans les groupes
placebo et sofosbuvir 400 mg. Les effets de doses supérieures ne
sont pas connus.

Il n"existe pas d'antidote spécifique en cas de surdosage de Sofos.
Si un surdosage se produit, tous les symptédmes de toxicité seront
surveillés chez le patient. Le traitement d'un surdosage de Sofos
consiste en mesures générales de soutien, avec surveillance des
signes vitaux et observation de I'état clinique du patient.
L'hémodialyse peut éliminer efficacement (ratio d'extraction de 53
%) le principal métabolite circulant (c'est-a-dire le GS-331007).

Une séance d'hémodialyse de 4 heures a éliminé 18 % de la dose
administrée.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmaco thérapeutique : Antiviral & action directe ; Code
ATC : JO5AX15

Mécanisme d’action

Le sofosbuvir est un inhibiteur pan-génotypique de I'ARN
polymérase ARN-dépendante NS5B du VHC, qui est essentielle pour
la réplication du virus. Le sofosbuvir est la pro-drogue d'un
nucléotide qui subit une métabolisation intracellulaire pour former
un analogue de l'uridine tfriphosphate (GT-461203) actif au plan
pharmacologique, qui peut étre incorporé dans I’ARN viral par la
polymérase NS5B et agit comme terminateur de chaine. Dans un
test biochimique, le GS-461203 a inhibé I'activité polymérase de la
NS5B recombinante de VHC de génotypes 1b, 2a, 3a et 4a avec
une concentration inhibitrice & 50 % (Cl 50) allant de 0,7 & 2,6 uM.
Le GS-461203 (le métabolite actif du sofosbuvir) n'est pas un
inhibiteur des ADN- et ARN polymérases humaines, ni un inhibiteur
de I'ARN polymérase mitochondriale.

Activité antivirale

Dans les tests sur réplicon de VHC, les valeurs de concentration
efficace (CE 50) du sofosbuvir confre les réplicons de pleine
longueur des génotypes 1a, 1b, 2a, 3a et 4a étaient de 0,04, 0,11,
0,05, 0,05 et 0,04 uM, respectivement, et les valeurs de CE 50 du
sofosbuvir contre des réplicons chimériques 1b codant pour la
polymérase NS5B de génotype 2b, 5a ou éaq, allaient de 0,014 a
0,015 uM. La CE 50 moyenne (£ET) du sofosbuvir contre les réplicons
chimériques codant pour des séquences de NS5B provenant
d'isolats cliniques était de 0,068 + 0,024 uM pour le génotype 1a (n
=67),0,11 £0,029 uM pour le génotype 1b (n =29), 0,035+0,018 uM
pour le génotype 2 (n = 15) et 0,085 £ 0,034 UM pour le génotype 3a
(n = 106). Dans ces tests, I'activité antivirale in vitro du sofosbuvir
vis-a-vis des génotypes moins fréquents 4, 5 et 6 a été similaire &
celle observée pour les génotypes 1, 2 et 3.

La présence de 40 % de sérum humain n'a pas eu d'effet sur
I"activité anti-VHC du sofosbuvir.

Résistance

Dans les cultures cellulaires

Des réplicons de VHC & sensibilité réduite au sofosbuvir ont été
sélectionnés en cultures cellulaires pour de multiples geno’rypes
dont 1b, 20, 2b, 3a, 4a, 5a et éa. La diminution de la sensibilité au
sofosbuvir était associée a la substitution primaire $282T dans la
NS5B, dans tous les génotypes de réplicons analysés. Une mutage-
nése dirigée de la substitution $282T dans les réplicons de 8
génotypes a conféré une sensibilité 2 a 18 fois plus faible au
sofosbuvir et réduit la capacité de réplication virale de 89 % & 99 %
par rapport au type sauvage correspondant. Dans les tests biochi-
miques, la polymérase NS5B recombinante de génotypes 1b, 2a,
3a et 4a exprimant la substitution $282T a montré une sensibilité
réduite au GS-461203 par rapport aux types sauvages respectifs.
Dans les études cliniques

Dans une analyse cumulée de 991 sujets qui avaient recu le sofosbuvir dans
les études de phase 3, 226 sujets ont fait I'objet d'une analyse de résistance
en raison d'un échec virologique ou d'un anét prématuré du traitement &
I'étude et parce qu'is avaient un taux d'’ARN viral > 1 000 Ul/mL. Les
séguences de NS5B postérieures d I'inclusion étaient disponibles pour 225 des
226 sujets, avecdes données de séquencage par méthode sensible (deep-
sequencing, seuil du test : 1 %) pour 221 de ces sujets.

La substitution de résistance associée au sofosbuvir, $282T, n'a été

Sofos’
Sofosbuvir
Comprimé pelliculé 400 mg

CE MEDICAMENT FAIT L'OBJET D'UNE SURVEILLANCE SUPPLEMENTAIRE
QUI  PERMETTRA  L'IDENTIFICATION  RAPIDE DE NOUVELLES
INFORMATIONS  RELATIVES A LA SECURITE. VOUS POUVEZ Y
CONTRIBUER EN SIGNALANT TOUT EFFET INDESIRABLE QUE VOUS
OBSERVELZ.

1-FORME ET PRESENTATION
SOFOS® 400 mg: Boite de 28 comprimés pelliculés.

2-COMPOSITION

Chague comprimé pelliculé contient :

SOTOSIUVI. ..ttt 400 mg
-Excipients : Cellulose microcristalline, stéarate de magnésium,
mannitol, croscarmellose sodium, silice colloidale anhydre.

- Pelliculage : Hypromellose, oxyde de fer rouge, oxyde de fer jaune,
dioxyde de titane, maltodextrine, talc, polydextrose, triglycérides a
chaine moyenne, lague rouge ponceau 4R, laque aluminium FD& C
jaune #6 (jaune orangé-S)

Excipients a effet notoire : Chagque comprimé pelliculé contient :
Jaune orangé-S (E110)..ccvivieeiiiiiieeeeiiiieeeeeeen, 0.031mg

Rouge ponceau (E124).......c.cuuvveiiiiiineciiiiineeiind 0.008mg

3 - CLASSE THERAPEUTIQUE
Antiviral & action directe

4 - INDICATIONS THERAPEUTIQUES

SOFOS® est un médicament utilisé pour traiter I'infection par le virus
de I'hépatite C chez I'adulte (18 ans et plus). L'hépatite C est une
infection du foie due & un virus. Ce médicament agit en réduisant la
quantité du virus de I'hépatite C dans votre organisme et en
éliminant le virus de votre sang au bout d'un certain temps.

SOFOS® est toujours pris avec d'autres médicaments. Seul, il n'est pas
efficace. Il est fréquemment prescrit avec :la ribavirine, ou le
peginterféron alfa plus la ribavirine. Il est trés important que vous lisiez
également les notices des autres médicaments que vous prendrez
en méme temps que SOFOS®. Si vous avez des questions O propos
des médicaments que vous prenez, n'hésitez pas A demander
conseil & votre médecin ou votre pharmacien.

5- POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

Voie orale

La dose recommandée est d'un comprimé une fois par jour, avec
de la nourriture. Votre médecin vous dira pendant combien de
temps vous devez prendre SOFOS®

Avalez le comprimé entier, sans le croquer, I'écraser ou le casser car
il a un goUt fres amer. Si vous avez du mal & avaler les comprimés,
parlez-en & votre médecin ou pharmacien. SOFOS® doit toujours étre
pris en association avec d'autres médicaments contre I'hépatite C.
Si vous vomissez moins de 2 heures apres une prise de SOFOS®, prenez
un autre comprimé. Si vous vomissez plus de 2 heures apres I'avoir
pris, il est inutile de prendre un autre comprimé : attendez I'neure de
la prochaine prise.

RESPECTEZ STRICTEMENT LA POSOLOGIE INDIQUEE PAR VOTRE
MEDECIN. EN CAS DE DOUTE, IL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER
L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN.

6- CONTRE -INDICATIONS

Ne prenez jamais SOFOS®: si vous étes allergique au sofosbuvir ou &
I'un des autres constituants du médicament.

EN CAS DE DOUTE, IL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L'AVIS DE
VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN.

7- MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI :

SOFOS® est toujours pris avec d'autres médicaments. Adressez-vous
d votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament
si vous : - avez des problémes hépatiques autfres que ceux liés a
I'hépatite C, p.ex. si vous étes en attente d'une greffe du foie ; - avez
une hépatite B car il se peut que votre médecin veuille vous surveiller
plus étroitement ; — Souffrez de problémes rénaux. Informez votre
médecin ou pharmacien si vous avez de graves problémes aux reins
ou si vous étes sous dialyse rénale car les effets de SOFOS® chez les
patients atteints de problémes rénaux graves n'ont pas été
totalement étudiés. Votre médecin fera pratiquer des analyses de
sang avant, pendant et aprés votre traitement par SOFOS®. Cela
permet & votre médecin de : - déterminer les autres médicaments a
prendre avec SOFOS®, ainsi que la durée du traitement ; - confirmer
que votre fraitement a fonctionné et que vous n'avez plus le virus de
I'népatite C.

Enfants et adolescents

Ne donnez pas ce médicament a des enfants ou des adolescents
Aagés de moins de 18 ans. L'utilisation de SOFOS® chez les enfants et
les adolescents n'a pas encore été étudiée. Ce médicament
contient des colorants azoiques (E110 et E124) et peut provoquer des
réactions allergiques

EN CAS DE DOUTE, NE PAS HESITER A DEMANDER L'AVIS DE VOTRE
MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN.

8- INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS

AFIN D'EVITER D'EVENTUELLES INTERACTIONS ENTRE PLUSIEURS
MEDICAMENTS, IL FAUT SIGNALER SYSTEMATIQUEMENT TOUT AUTRE
TRAITEMENT EN COURS A VOTRE MEDECIN OU A VOITRE
PHARMACIEN.

En particulier, ne prenez pas SOFOS® si vous prenez déja I'un des
médicaments suivants : - Rifampicine (antibiotique utilisé pour fraiter
les infections, dont la tuberculose) ; - Milepertuis (Hypericum
perforatum ; un médicament & base de plantes utilisé pour traiter la
dépression) ; - Carbamazépine et phénytoine (médicaments utilisés
pour traiter I'épilepsie et prévenir la survenue de crises convulsives).
lIs peuvent en effet rendre SOFOS® moins efficace.

EN CAS DE DOUTE, IL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L'AVIS DE
VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN.

9— GROSSESSE ET ALLAITEMENT

Grossesse : SOFOS® est couramment utilisé avec la ribavirine. La
ribaviine peut étre nocive pour I'enfant & naitre. I est par
conséquent trés important que vous (ou votre partenaire) ne
débutiez pas de grossesse durant ce traitement.

Vous ou votre partenadire devez utiliser une méthode de
contraception efficace pendant et apres le traitement. Il est frés
important que vous lisiez la rubrique «Grossesse » de la notice de la
ribavirine avec grande attention. Demandez & votre médecin une
méthode de contraception efficace qui vous convienne.

Si vous ou vofre partenaire débutez une grossesse pendant le
fraitement par

SOFOS® ou dans les mois qui suivent, vous devez contacter votre
médecin immédiatement.

Allaitement: Vous ne devez pas allaiter pendant le fraitement par
SOFOS®e. On ignore si le sofosbuvir, principe actif de SOFOS®, passe
dans le lait maternel.

D’'UNE FACON GENERALE, IL CONVIENT AU COURS DE LA GROSSESSE
ET DE L'ALLAITEMENT DE TOUJOURS DEMANDER L'AVIS DE VOTRE
MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN AVANT DE PRENDRE UN
MEDICAMENT.

10- CONDUCTEURS ET UTILISATEURS DE MACHINES

Pendant la prise de SOFOS® avec d'autres médicaments pour le
fraitement de I'hépatite C, des patients ont fait état de fatigue,
sensations vertigineuses, vision floue et diminution de I'attention. Si
vous ressentez I'un de ces effets indésirables, ne conduisez pas et
n'utilisez pas de machines.

11- EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, SOFOS® prit seul ou avec la ribavirine
ou le peginterféron alfa et la ribavirine, est susceptible d'avoir des
effets indésirables.

Vous pouvez présenter un ou plusieurs des effets indésirables suivants:
Effets indésirables trés fréquents

-fievre, frissons, symptémes pseudo-grippaux

-diarrhée, nausées, vomissements

-froubles du sommeil (insomnie)

-sensation de fatigue et irritabilité

-maux de téte

-éruption cutanée, démangeaisons

-perte d'appétit

-sensations vertigineuses

-douleurs musculaires, douleurs articulaires

-essoufflement, foux

Les analyses de sang peuvent également révéler les anomalies
suivantes :

baisse des globules rouges (anémie) ; les principaux signes peuvent
étre une sensation de fatigue, des maux de téte, un essoufflement
pendant I'effort baisse des globules blancs (neutropénie) ; les
principaux signes peuvent éfre une vulnérabilité particuliere aux
infections, incluant fievre et frissons, ou mal de gorge ou ulcérations
buccales baisse des plaquettes des troubles du foie (observés par
une augmentation de la quantité de la bilirubine dans le sang)
Effets indésirables fréquents

-altérations de I'humeur, sentiments de dépression, d'anxiété et
d’agitation

-vision floue

-maux de téte séveres (migraine), frous de mémoire, baisse de
concentration

-perte de poids

-essoufflement a I'effort



