PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg potahované tablety
Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg, velpatasvirum 100 mg a voxilaprevirum
100 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 111 mg laktosy (ve form¢ monohydratu).

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 200 mg, velpatasvirum 50 mg a voxilaprevirum
50 mg.

Pomocné latky se znamym ti¢inkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 55 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg potahované tablety

Bézové potahované tablety ve tvaru tobolky o velikosti 10 mm x 20 mm, s vyrazenym oznacenim
,»GSI“ na jedné strané a ,,‘ na druhé strané.

Vosevi 200 mg/50 mg/50 meg potahované tablety

Bézové ovalné potahované tablety o velikosti 8 mm x 15 mm, s vyrazenym oznacenim ,,GSI* na jedné
strané a ,,SVV* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Vosevi je indikovan k 1é¢bé chronické virové hepatitidy C (HCV) u pacientti ve veéku 12 let
a starSich s télesnou hmotnosti nejméné€ 30 kg (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).



4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu piipravkem Vosevi ma zah4jit a sledovat Iékat, ktery mé zkuSenosti s 1écbou pacient s HCV
infekei.

Déavkovani

Doporucena davka pripravku Vosevi u pacientti ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné
30 kg je jedna tableta o sile 400 mg/100 mg/100 mg nebo dve tablety o sile 200 mg/50 mg/50 mg
uzivané peroralné jednou denné s jidlem (viz bod 5.2).

Doporucené doby trvani 1éCby platné pro vSechny genotypy HCV jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené doby trvani lécby pripravkem Vosevi pro v§echny genotypy HCV u
pacientti ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 30 kg

Populace pacientu Doba lécby

Pacienti dosud neléceni DAA bez cirhozy 8 tydnt
12 tydna

Pacienti dosud neléceni DAA s kompenzovanou

cirhdzou U pacientt infikovanych genotypem 3 lze uvazovat
o 8 tydnech (viz bod 5.1)

Pacienti jiz 1é¢eni DAA* bez cirh6zy nebo s
kompenzovanou cirhdzou

12 tydni

DAA: piimo ptisobici antivirotikum

* V klinickych studiich byli pacienti, ktefi jiz byli lé¢eni DAA, vystaveni kombinaci rezimti obsahujicich nékteré
z nasledujicich piipravki: daklatasvir, dasabuvir, elbasvir, grazoprevir, ledipasvir, ombitasvir, paritaprevir, sofosbuvir,
velpatasvir, voxilaprevir (podavany se sofosbuvirem a velpatasvirem po dobu méné nez 12 tydnu)

Vynechana davka

V piipad€ vynechani davky ptipravku Vosevi je tfeba pacienty poucit, aby uzili tabletu (tablety) co
nejdiive, pokud neuplynulo vice nez 18 hodin od doby, kdy je ptipravek obvykle uzivan, a dalsi davku
pak uzili v obvyklou dobu. Pokud uplynulo vice nez 18 hodin, je tfeba pacienty poucit, aby pockali a
uzili dalsi davku ptipravku Vosevi v obvyklou dobu. Pacienti musi byt pouceni, Ze nesmi uzit
dvojnasobnou davku pripravku Vosevi.

Pacienti maji byt pouceni, ze pokud dojde do 4 hodin po uziti davky k zvraceni, maji uzit dal§i davku
ptipravku Vosevi. Pokud k zvraceni dojde za vice nez 4 hodiny po uziti davky, neni potfeba zaddna
dalsi davka ptipravku Vosevi (viz bod 5.1).

Starsi pacienti
U starSich pacientl se nevyzaduje zadna tiprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo sttedné t¢Zkou poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna Gprava davkovani
pripravku Vosevi.

U pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace

[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacient( v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD)
vyzadujicim hemodialyzu jsou udaje o bezpecnosti omezené. Piipravek Vosevi nebyl zkouman u
pacient s ESRD vyzadujicim dialyzu. Ptipravek Vosevi lze pouzit u té€chto pacientl bez upravy
davky pouze, pokud nejsou k dispozici Zadné jiné relevantni moznosti 1écby (viz body 4.4, 4.8, 5.1
as.2).

Porucha funkce jater
U pacientti s lehkou poruchou funkce jater (stupent A podle Child-Pugha-Turcotta [CPT]) neni potieba
uprava davkovani piipravku Vosevi. Ptipravek Vosevi se nedoporucuje u pacientii se sttedné t€zkou




nebo tézkou poruchou funkce jater (stupenn B nebo C podle Child-Pugha-Turcotta [CPT]) (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Vosevi u déti ve véku méné nez 12 let s t€lesnou hmotnosti mensi
nez 30 kg nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Pacienty je tfeba poucit, aby tabletu (tablety) polykali celé s jidlem (viz bod 5.2). Vzhledem k hotké
chuti se nedoporucuje potahované tablety zvykat ani drtit.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é€ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Souc€asné uzivani s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou silnymi induktory P-glykoproteinu (P-gp) a/nebo
silnymi induktory cytochromu P450 (CYP) (napt. karbamazepinem, fenobarbitalem, fenytoinem,
rifampicinem, rifabutinem a ptipravky obsahujicimi tfezalku teckovanou) (viz bod 4.5).

Souc€asné uzivani s rosuvastatinem nebo dabigatran-etexilatem (viz bod 4.5).

Soucasné uzivani s lécivymi pripravky, které obsahuji ethinylestradiol, jako je kombinovana peroralni
antikoncepce nebo antikoncepcni vaginalni krouzky nebo transdermalni naplasti (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zéavazna bradykardie a srdecni blokada

Pti uzivani rezimid zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem byly pozorovany zivot
ohrozujici pripady zdvazné bradykardie a srdec¢ni blokady. Bradykardie obecné nastala béhem hodin
az dni, ale byly pozorovany piipady s delsi dobou do nastupu, vétSinou v obdobi do 2 tydnii po
zahajeni 1écby HCV.

Amiodaron ma byt u pacientli uzivajicich ptipravek Vosevi pouzivan pouze tehdy, jestlize jina
dostupna antiarytmické 1écba neni snadsena nebo je kontraindikovana.

Pokud je soucasné uzivani amiodaronu povazovano za nezbytné, doporucuje se, aby pacienti
podstoupili monitorovani srde¢ni funkce s hospitalizaci po dobu prvnich 48 hodin po zahajeni
soub¢zného podani, poté ma probihat ambulantni monitorovani nebo monitorovéani srde¢niho tepu
provadéné pacientem, a to kazdy den po dobu nejméné prvnich 2 tydnti 1écby.

Vzhledem k dlouhému polocasu amiodaronu ma byt vyse popsanym zpiisobem monitorovana srdecni
funkce i u pacienti, ktefi prestali amiodaron uzivat béhem nékolika poslednich mésict a ktefi zahajili
lécbu piipravkem Vosevi.

VSichni pacienti, kteti soub&éZzné uZivaji nebo v nedavné dob¢ uzivali amiodaron, maji byt varovani
ohledné symptomil bradykardie a srdecni blokady a ma jim byt doporuceno, aby v piipade¢, ze se u

nich tyto symptomy objevi, neprodlené vyhledali I€katskou pomoc.

Soucasna infekce HCV/HBV

Nejsou dostupné zadné udaje o uzivani ptipravku Vosevi u pacientti se souc¢asnou infekci HCV /
virem hepatitidy B (HBV). V pribéhu nebo po ukonceni 1écby DAA byly hlaseny ptipady reaktivace
HBYV, n¢které z nich fatalni. Pred zahajenim 1é¢by ma byt u vSech pacientli proveden screening HBV.



Pacienti soucasn¢ infikovani HCV/HBYV jsou ohrozeni reaktivaci HBV, a proto maji byt sledovani a
oSetfovani podle aktualnich klinickych doporuceni.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace

[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a ESRD vyzadujicim hemodialyzu jsou idaje o bezpeénosti omezené.
Ptipravek Vosevi lze u téchto pacientl pouzit bez Gpravy davky, pokud nejsou k dispozici Zadné jiné
relevantni moZnosti 1éCby (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (stupent A podle CPT) neni potieba uprava davkovani
pripravku Vosevi. Ptipravek Vosevi se nedoporucuje u pacientt se sttedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce jater (stupenn B nebo C podle CPT) (viz bod 5.2).

Pacienti po transplantaci jater

Bezpecnost a uc¢innost pripravku Vosevi v 1é€bé HCV infekce u pacientii po transplantaci jater nebyly
hodnoceny. Lécba pripravkem Vosevi miize byt zahdjena na zakladé vyhodnoceni moznych ptinost a
rizik pro kazdého pacienta a ma byt v souladu s doporu¢enym dévkovanim (viz bod 4.2).

Uzivani se stfedn€ silnymi induktory P-gp a stfedné silnymi induktory CYP

Lécivé pripravky, které jsou sttedné silnymi induktory P-gp a/nebo stfedné silnymi induktory CYP
(napt. efavirenz, modafinil, oxkarbazepin nebo rifapentin), mohou snizovat koncentraci sofosbuviru,
velpatasviru a/nebo voxilapreviru v plazmé a vést tak ke sniZeni terapeutického ucinku piipravku
Vosevi. Soucasné podavani takovych 1é€ivych ptipravki s pfipravkem Vosevi se nedoporucuje (viz
bod 4.5).

Uzivani se silnymi inhibitory OATP1B

Lécivé pripravky, které jsou silnymi inhibitory OATP 1B (napft. cyklosporin), mohou vyznamné
zvysSovat plazmatické koncentrace voxilapreviru na hladiny, jejichz bezpecnost nebyla stanovena.
Soucasné podavani silnych inhibitort OATP1B s pripravkem Vosevi se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Uzivani s nékterymi antiretrovirovymi rezimy pii 1écbé infekce HIV

Bylo prokazano, ze pripravek Vosevi zvySuje expozici tenofoviru, jestliZe je uzivan spole¢n¢

s rezimem léCby infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxil-fumarat a ptipravek k optimalizaci
farmakokinetiky (ritonavir nebo kobicistat). Bezpecnost tenofovir-disoproxil-fumaratu pfi uzivani
kombinace piipravku Vosevi a piipravku k optimalizaci farmakokinetiky nebyla stanovena. Je tieba
zvazit mozna rizika a piinosy souvisejici se soucasnym podavanim piipravku Vosevi spolu s tabletou
obsahujici fixni kombinaci davek elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/
tenofovir-disoproxil-fumaratu nebo s tenofovir-disoproxil-fumaratem podavanym spolu s
potencovanym inhibitorem proteazy HIV (napi. darunavir), zejména u pacientl se zvySenym rizikem
poruchy funkce ledvin. U pacientli uzivajicich ptipravek Vosevi soucasné s elvitegravirem/
kobicistatem/emtricitabinem/tenofovir-disoproxil-fumaratem nebo s tenofovir-disoproxil-fumaratem a
potencovanym inhibitorem protedzy HIV ma byt sledovan vyskyt nezddoucich ti¢inkl souvisejicich s
uzivanim tenofoviru. Doporuceni ohledné sledovani funkce ledvin viz souhrn udajii o ptipravku pro
ptipravky obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat, emtricitabin/

tenofovir-disoproxil-fumarat nebo elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat.



Pouziti u pacientu s diabetem mellitem

U diabetiki miize po zahajeni 1écby infekce HCV DAA dojit ke zlepSeni kontroly glykemie, coz mtize
potencialné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikii, u nichz je zahajena lécba DAA, je tieba
peclivé monitorovat glykemii, zejména v prvnich 3 mésicich, a v pripad¢ potieby upravit jejich
antidiabetickou 1é¢bu. O zahajeni 1écby DAA je tieba informovat 1ékate, ktery ma u pacienta na
starosti 1écbu diabetu.

Pomocné latky

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym deficitem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

ProtoZe ptipravek Vosevi obsahuje sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir, mohou se pii uzivani
ptipravku Vosevi vyskytnout jakékoli interakce, které byly zjistény u téchto latek jednotlive.

Farmakokinetické interakce

Moznost ovlivnéni jinych lécivych pripravkii pripravkem Vosevi

Velpatasvir a voxilaprevir jsou inhibitory lékovych transportérii P-gp a proteinu rezistence karcinomu
prsu (BCRP), polypeptidové transportéry organickych aniontii (OATP) 1B1 a OATP1B3. Soucasné
podévani piipravku Vosevi s léCivymi piipravky, které jsou substraty téchto transportérti, miize zvysit
expozici takovych 1é¢ivych ptipravki. Lécivé pripravky, které jsou citlivymi substraty téchto
transportért a jejichZ plazmatické hladiny jsou spojeny se zdvaznymi piihodami, jsou
kontraindikovany (viz tabulka 2). Dabigatran-etexilat (substrat P-gp) a rosuvastatin (substrat OATP 1B
a BCRP) jsou kontraindikovany (viz bod 4.3 a tabulka 2).

Moznost ovlivnéni pripravku Vosevi jinymi lécivymi pripravky

Sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir jsou substraty 1€kovych transportérti P-gp a BCRP. Velpatasvir
a voxilaprevir jsou substraty transportérit OATP1B1 a OATP1B3. In vitro byl pozorovan pomaly
metabolismus velpatasviru predevsim ptisobenim CYP2B6, CYP2C8 a CYP3 A4 a voxilapreviru
predevsim pisobenim CYP3A4.

Lécivé pripravky, které mohou snizit expozici pripravku Vosevi v plazmé

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory P-gp a/nebo silnymi induktory CYP2B6, CYP2CS8
nebo CYP3 A4 (napt. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin a tfezalka teckovana),
mohou snizovat plazmatické koncentrace sofosbuviru, velpatasviru a/nebo voxilapreviru, coz vede ke
snizeni terapeutického ucinku pripravku Vosevi. Soucasné podavani takovych lécivych piipravki

s ptfipravkem Vosevi je kontraindikovano (viz bod 4.3 a tabulka 2).

Lécivé pripravky, které jsou sttedné silnymi induktory P-gp a/nebo stfedné silnymi induktory CYP
(napt. efavirenz, modafinil, oxkarbazepin nebo rifapentin), mohou sniZzovat koncentrace sofosbuviru,
velpatasviru a/nebo voxilapreviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického ucinku piipravku Vosevi.
Soucasné podavani takovych 1éCivych pripravki s pripravkem Vosevi se nedoporucuje (viz bod 4.4 a
tabulka 2).



Lécivé pripravky, které mohou zvysit expozici pripravku Vosevi v plazmé

Soucasné podavani s 1é¢ivymi piipravky, které inhibuji P-gp nebo BCRP, miize zvysit plazmatické
koncentrace sofosbuviru, velpatasviru nebo voxilapreviru. Lé€ivé ptipravky, které inhibuji OATPI1B,
CYP2B6, CYP2CS8 nebo CYP3 A4, mohou zvySovat plazmatické koncentrace velpatasviru nebo
voxilapreviru. Uzivani silnych inhibitord OATP1B (napt. cyklosporin) s pfipravkem Vosevi se
nedoporucuje (viz bod 4.4 a tabulka 2). Klinicky vyznamné interakce 1éCivych pripravki s piipravkem
Vosevi zprostfedkované inhibitory P-gp, BCRP a CYP se neptedpokladaji. Ptipravek Vosevi miize byt
soucasn¢ podavan s inhibitory P-gp, BCRP a CYP.

Farmakodynamické interakce
Pacienti léceni antagonisty vitaminu K

Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce mohou béhem 1é¢by pripravkem Vosevi zménit, doporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Viiv lécby primo pusobicimi antivirotiky na lécive pripravky metabolizované jatry

Farmakokinetika 1é¢ivych pripravkd, které jsou metabolizovany jatry (napf. imunosupresivni latky,
jako jsou inhibitory kalcineurinu), mize byt ovlivnéna zménami funkce jater béhem 1é¢by piimo
pusobicimi antivirotiky souvisejicimi s clearance viru HCV.

Pacienti uzivajici lécivé pripravky, které obsahuji ethinylestradiol

Souc€asné uzivani s lé¢ivymi ptipravky obsahujicimi ethinylestradiol mize zvySovat hladiny
alaninaminotransferazy (ALT) a je kontraindikovano (viz bod 4.3 a tabulka 2).

Interakce mezi pripravkem Vosevi a jinymi lécivymi pripravky

Tabulka 2 obsahuje seznam zjisténych nebo potencialné klinicky vyznamnych interakci mezi 1éCivymi
ptipravky (kde primérna hodonota s 90 % intervalem spolehlivosti [CI] ziskana metodou nejmensich
¢tvercii [GLSM] je oznacena jako beze zmény,,«<>*, zvysena ,,1* nebo snizend ,,|*“ k pfedem
definované hodnot¢). Popsané interakce mezi l€Civymi piipravky vychazeji ze studii provedenych se
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem, jeho slozkami (sofosbuvir, velpatasvir a/nebo
voxilaprevir) nebo se jedna o predpokladané interakce mezi 1éCivymi piipravky, které se mohou
vyskytnout u pfipravku Vosevi. Tato tabulka nezahrmuje vSechny interakce.

Tabulka 2: Interakce mezi piipravkem Vosevi a jinymi 1é¢ivymi piipravky

Léciva latka podle Utinky na hladiny 1é¢ivych latek.
terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/mozny spolehlivosti)* Doporuceni tykajici se souc¢asného
mechanismus interakce Aktivni |Cmax  |AUC | Cmin |podévini s p¥ipravkem Vosevi
LATKY SNIZUJICI KYSELOST ZALUDECNIHO OBSAHU
Antacida
napt. hydroxid hlinity nebo | Interakce nebyla studovana. Mezi podanim antacida a pfipravku
hydroxid hofecnaty, Ocekava se: Vosevi se doporucuje odstup 4 hodin.
uhlicitan vapenaty <> Sofosbuvir

| Velpatasvir
(Zvyseni zalude¢niho pH <> Voxilaprevir
snizuje rozpustnost
velpatasviru)




Léciva latka podle
terapeutickych
oblasti/moZny
mechanismus interakce

Utinky na hladiny l1é¢ivych latek.
Primérna hodnota (90% interval
spolehlivosti)*P

Aktivni [Cmax  |AUC | Chin

Doporucdeni tykajici se souc¢asného
podavani s pripravkem Vosevi

Antagonisté Hr>-receptorii

Famotidin

(40 mg jednorazova davka)
+ sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400/100/100 mg
jednorazova davka)®

Famotidin podavany
simultanné s piipravkem
Vosevi

Cimetidin?
Nizatidind
Ranitidin¢
(Zvyseni zaludecniho pH

snizuje rozpustnost
velpatasviru)

Pozorovano:
Sofosbuvir > >

Velpatasvir

U
U

Voxilaprevir

Antagonisty Hp-receptoru lze podavat
soucasné s piipravkem Vosevi nebo
postupné v davce, ktera neptekracuje
davky srovnatelné s davkou 40 mg
famotidinu dvakrat denné.

Famotidin

(40 mg jednorazova davka)
+ sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400/100/

100 mg jednorazova davka)°

Famotidin podavany
12 hodin pied ptipravkem
Vosevi

(Zvyseni zalude¢niho pH
snizuje rozpustnost
velpatasviru)

Pozorovano:
Sofosbuvir > >

Velpatasvir

T?
17

Voxilaprevir




Léciva latka podle Utinky na hladiny l1é¢ivych latek.
terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/moZny spolehlivosti)*P Doporucdeni tykajici se souc¢asného
mechanismus interakce Aktivni [Cmax  [AUC | Cmin | podévini s piipravkem Vosevi
Inhibitory protonové pumpy
Omeprazol Pozorovano: Inhibitory protonové pumpy mohou
(20 mg jednou denn¢) + Sofosbuvir ! l byt podavany s piipravkem Vosevi
sofosbuvir/velpatasvir/ 0,77 10,73 v davce, ktera nepiesahuje davky
voxilaprevir (400/100/ (0,65; 1(0,67; odpovidajici 20 mg omeprazolu.
100 mg jednorazova davka)° 0,91) [0,79)
Velpatasvir ! l
Omeprazol podavany 0,43 |0,46
2 hodiny pted ptipravkem (0,38; [(0,41;
Vosevi 0,49) 10,52)
Voxilaprevir ! o
Lansoprazol! 0,76
Rabeprazol? (0,69;
Pantoprazol® 0,85)
Esomeprazol®
(Zvyseni zaludecniho pH
snizuje rozpustnost
velpatasviru)
Omeprazol Pozorovano:
(20 mg jednou denn¢) + Sofosbuvir — —
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir Velpatasvir ! l
(400/100/100 mg 0,49 0,49
jednorazova davka)® (0,43; ((0,43;
0,55) 10,55)
Omeprazol podavany Voxilaprevir > «
4 hodiny po piipravku
Vosevi
(Zvyseni zaludecniho pH
snizuje rozpustnost
velpatasviru)
ANTIARYTMIKA
Amiodaron Ucinek na koncentrace amiodaronu, Soubézné podavani amiodaronu
voxilapreviru, velpatasviru a sofosbuviru | s rezimem obsahujicim sofosbuvir
neni znam. muze vést k zdvazné symptomatické
bradykardii.
Pouzivejte pouze tehdy, neni-li k
dispozici jina alternativa. Pt¥i podavani
tohoto 1é¢ivého pripravku
s pripravkem Vosevi se doporucuje
peclivé sledovani (viz body 4.4 a 4.8).
Digoxin Interakce byly studovany pouze Soucasné podavani ptipravku Vosevi
s velpatasvirem. s digoxinem muize zvySovat
Ocekava se: koncentraci digoxinu. Je nutna
> Sofosbuvir opatrnost a doporucuje se
< Voxilaprevir monitorovani terapeutickych
Digoxin (0,25 mg Ucinek na expozici velpatasviru nebyl koncentraci digoxinu.

jednorazova davka)® +
velpatasvir (100 mg
jednorazova davka)

(Inhibice P-gp)

studovan

Ocekava se:

<> Velpatasvir

Pozorovano:

Digoxin ) T
1,88 |1,34
(1,71; | (1,13;
2,08) |1,60)




Léciva latka podle Utinky na hladiny l1é¢ivych latek.

terapeutickych Primérna hodnota (90% interval

oblasti/moZny spolehlivosti)*P Doporucdeni tykajici se souc¢asného
mechanismus interakce Aktivni [Cmax  [AUC | Cmin | podévini s piipravkem Vosevi
ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran-etexilat (75 mg
jednorazova davka) +
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400/100/

100 mg jednorazova davka)
+ voxilaprevir (100 mg
jednorazova davka)"

Utinek na koncentrace sofosbuviru,
velpatasviru a voxilapreviru nebyl
studovan.

Ocekava se:

> Sofosbuvir

< Velpatasvir

< Voxilaprevir

Pripravek Vosevi je kontraindikovan s
dabigatran-etexilatem (viz bod 4.3).

Pozorovano:
(Inhibice P-gp) Dabigatran ) T
2,87 12,61
(2,61; |(2,41;
3,15) 12,82)
Edoxaban Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani ptipravkl Vosevi
Ocekava se: s edoxabanem se nedoporucuje. Pokud
(Inhibice OATP1B1) 1 Edoxaban (aktivni metabolit) se povazovalo za nutné pouzit pfimy

< Sofosbuvir
<> Velpatasvir
<> Voxilaprevir

inhibitor Xa, lze zvazit apixaban nebo
rivaroxaban.

Antagonisté vitaminu K

(Zmény funkce jater béhem
1écby ptipravkem Vosevi).

Interakce nebyly zkoumany.

Doporucuje se peclivé monitorovani
INR, kdyz je ptipravek Vosevi
podavan soucasné se vSemi
antagonisty vitaminu K.

ANTIKONVULZIVA
Fenytoin Interakce nebyla studovéna. Ptipravek Vosevi je kontraindikovan
Fenobarbital Ocekava se: s fenobarbitalem a fenytoinem (viz

(Indukce P-gp a CYP)

| Sofosbuvir
| Velpatasvir
| Voxilaprevir

bod 4.3).

Karbamazepin

(Indukce P-gp a CYP)

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

Pripravek Vosevi je kontraindikovan
s karbamazepinem (viz bod 4.3).

Pozorovano:
Sofosbuvir 10,52 110,52
(0,43; |(0,46;
0,62) 10,59)
ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol Interakce byly studovany pouze Nevyzaduje se uprava davkovani

(Inhibice P-gp a CYP3A)

s velpatasvirem
Ocekava se:

< Sofosbuvir
1 Voxilaprevir

Ketokonazol (200 mg
dvakrat denné) +
velpatasvir (100 mg
jednorazova davka)"

Itrakonazold

Posakonazold
Isavukonazol?

(Inhibice P-gp a CYP3A)

Ucinek na expozici ketokonazolu nebyl
studovan.

Ocekava se:

> Ketokonazol

Pozorovano:

Velpatasvir 1 1
1,29 1,71
(1,02; |[(1,35;
1,64) [2,18)

ptipravku Vosevi nebo ketokonazolu.
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Léciva latka podle
terapeutickych
oblasti/moZny
mechanismus interakce

Utinky na hladiny l1é¢ivych latek.
Primérna hodnota (90% interval
spolehlivosti)*P

Aktivni [Cmax  |AUC | Chin

Doporucdeni tykajici se souc¢asného
podavani s pripravkem Vosevi

Vorikonazol

Byla studovana pouze interakce
s voxilaprevirem.

(Inhibice CYP3A) Ocekava se:

—Sofosbuvir

1 Velpatasvir
Vorikonazol (200 mg Pozorovano:
dvakrat denn€) + Voxilaprevir > T
voxilaprevir (100 mg 1,84
jednorazova davka)" (1,66;

2,03)

Nevyzaduje se uprava davkovani
ptipravku Vosevi nebo vorikonazolu.

ANTIMYKOBAKTERIALNI

PRIPRAVKY

Rifampicin (jednorazova
davka)

(Inhibice OATP1B)

Byla studovana pouze interakce
s velpatasvirem a voxilaprevirem.

Ocekava se:
<> Rifampicin
< Sofosbuvir

Rifampicin (600 mg Pozorovano:
jednorazova davka) + Velpatasvir 1 1
velpatasvir (100 mg 1,28 1,46
jednorazova davka)® (1,05; |(1,17;
1,56) |1,83)
Rifampicin (600 mg Voxilaprevir 1 1
jednorazova davka) + 11,10 |7,91
voxilaprevir (100 mg (8,23; [(6,20;
jednorazova davka) 14,98) [10,09)

Rifampicin (vicendsobna
davka)

Ucinek na expozici rifampicinu nebyl
studovan.

Pripravek Vosevi je kontraindikovan
s rifampicinem (viz bod 4.3).

(Indukce P-gp a CYP) Ocekava se:
< Rifampicin
Rifampicin (600 mg jednou | Pozorovano:
denng) + sofosbuvir Sofosbuvir ! l
(400 mg jednorazova 0,23 10,28
davka)f (0,19; |(0,24;
0,29) 10,32)
Rifampicin (600 mg jednou | Velpatasvir ! l
denng) + velpatasvir 0,29 10,18
(100 mg jednorazova (0,23; ((0,15;
davka)" 0,37) 10,22)
Rifampicin (600 mg jednou | Voxilaprevir - l
denng) + voxilaprevir 0,27
(100 mg jednorazova (0,23;
davka)f 0,31)
Rifabutin Interakce nebyla studovana. Pripravek Vosevi je kontraindikovan
Ocekavd se: s rifabutinem (viz bod 4.3).
| Velpatasvir
| Voxilaprevir
Pozorovano:
(Indukce P-gp a CYP) Sofosbuvir ! !
0,64 10,76
(0,53; 1(0,63;
0,77) 10,91)
Rifapentin Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani ptipravku Vosevi s
Ocekava se: rifapentinem se nedoporucuje (viz

(Indukce P-gp a CYP)

| Sofosbuvir
| Velpatasvir
| Voxilaprevir

bod 4.4).
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Léciva latka podle Utinky na hladiny l1é¢ivych latek.
terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/moZny spolehlivosti)*P Doporucdeni tykajici se souc¢asného
mechanismus interakce Aktivni [Cmax  [AUC | Cmin | podévini s piipravkem Vosevi
HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY REVERZNI TRANSKRIPTAZY
Tenofovir-disoproxil- Bylo prokazano, ze piipravek Vosevi zvysuje expozici tenofoviru (inhibice P-gp).
fumarat Doslo ke zvyseni expozice tenofoviru (AUC a Cpay) 0 pfiblizné 40 % béhem
soucasné l1écby piipravkem Vosevi a darunavirem + ritonavirem + tenofovir-
(Inhibice P-gp) disoproxil-fumaratem/emtricitabinem.
Pacienti uzivajici soucasné tenofovir-disoproxil-fumarat a pfipravek Vosevi musi
byt sledovani s ohledem na nezéddouci ucinky souvisejici s tenofovir-disoproxil-
fumaratem. Je tfeba sledovat doporuceni tykajici se sledovani funkce ledvin
v souhrnu udajt o pfipravku pro piipravky obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat
(viz bod 4.4).
Efavirenz/emtricitabin/ Byla studovana pouze interakce Soucasné podavani ptipravku Vosevi s
tenofovir-disoproxil-fumarat | se sofosbuvirem/velpatasvirem. efavirenzem/emtricitabineny
(600/ 200/ 300 mg jednou | Ocekava se: tenofovir-disoproxil-fumaratem se
denng) & + sofosbuvir/ | Voxilaprevir nedoporucuje (viz bod 4.4).
velpatasvir (400/100 mg Pozorovano:
jednou denng)" " Efavirenz > o o
Sofosbuvir 1 >
(Indukce CYP) 1,38
(1,14,
1,67)
Velpatasvir ! l l
0,53 1047 (043
(0,43; 1(0,39; |(0,36;
0,64) |0,57) |0,52)
Emtricitabin/rilpivirin/ Pozorovano: Nevyzaduje se uprava davkovani
tenofovir-alafenamid Rilpivirin > — — pfipravku Vosevi ani emtricitabinu/
(200/25/25 mg jednou Sofosbuvir — > rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu.
denng) ' + sofosbuvir/ Velpatasvir < - ©
velpatasvir/voxilaprevir Voxilaprevir “— “— —
(400/100/100 mg jednou
denné) + voxilaprevir
(100 mg jednou denng)f
HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY HIV PROTEAZY
Atazanavir potencovany Utinek na expozici atazanaviru a Ocekava se, ze soucasné podavani
ritonavirem (300 + 100 mg | ritonaviru nebyl studovan. piipravku Vosevi s atazanavirem zvysi
jednorazova davka) + koncentraci voxilapreviru. Soucasné
sofosbuvir/ Ocekava se: podavani piipravku Vosevi s rezimy
velpatasvir/voxilaprevir <> Atazanavir zahrnujicimi atazanavir se
(400/100/100 mg <> Ritonavir nedoporucuje.
jednorazova déVka)f Pozorovano:
Sofosbuvir 1 1
(Inhibice OATP1B, P-gp a 1,29 | 1,40
CYP3A) (1,09; |(1,25;
1,52) |1,57)
Velpatasvir 1 1
1,29 1,93
(1,07; |(1,58;
1,56) [2,36)
Voxilaprevir ) T
442 4,31
(3,65; |(3,76;
5,35) 14,93)
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Léciva latka podle Utinky na hladiny l1é¢ivych latek.
terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/moZny spolehlivosti)*P Doporucdeni tykajici se souc¢asného
mechanismus interakce Aktivni Cmax  |AUC | Cmin |podévanis pFipravkem Vosevi
Darunavir potencovany Pozorovano: Nevyzaduje se uprava davkovani
ritonavirem (800 mg + Darunavir “ “ l piipravku Vosevi ani darunaviru
100 mg jednou 0,66 | (potencovaného ritonavirem) nebo
denng) + emtricitabin/ (0,58; | emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-
tenofovir-disoproxil-fumarat 0,74) | fumaratu.
(200/300 mg jednou denné)’ | Ritonavir 0 1 >
+ sofosbuvir/velpatasvir/ 1,60 1,45
voxilaprevir (400/100/ (1,47; [(1,35;
100 mg jednou denng) + 1,75) | 1,57)
voxilaprevir (100 mg jednou | Sofosbuvir ! PN
denng)f 0,70
(0,62;
(Inhibice OATP1B, P-gp, 0,78)
aCYP3A) Velpatasvir PN o o
Voxilaprevir ) T T
1,72 2,43 4,00
(1,51; |(2,15; |(3,44;
1,97) |2,75) [4,65)
Lopinavir Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani ptipravku Vosevi
Ocekava se: s rezimy zahrnujicimi lopinavir se
(Inhibice OATP1B) <> Lopinavir nedoporucuje.
< Sofosbuvir
<> Velpatasvir
1 Voxilaprevir
HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY INTEGRAZY
Raltegravir (400 mg Byla studovéana pouze interakce se Nevyzaduje se uprava davkovani
dvakrat denng)* sofosbuvirem/velpatasvirem pripravku Vosevi ani raltegraviru nebo
+ emtricitabin/tenofovir- Ocekava se: emtricitabinu/
disoproxil-fumarat <> Voxilaprevir tenofovir-disoproxil-fumaratu.
(200/300 mg jednou denné&y
+ sofosbuvit/ velpatasvir Pozorovaino:
(400/100 mg jednou Raltegravir — « l
denng)®t " 0,79
(0,42;
1,48)
Sofosbuvir “ PN
Velpatasvir — VN PN
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Léciva latka podle Utinky na hladiny l1é¢ivych latek.
terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/moZny spolehlivosti)*P Doporucdeni tykajici se souc¢asného
mechanismus interakce Aktivni Cmax  |AUC | Cmin |podévanis pFipravkem Vosevi
Elvitegravir/kobicistat/ Pozorovano: Nevyzaduje se uprava davkovani
emtricitabin/tenofovir- Elvitegravir “ “ 1 ptipravku Vosevi ani
alafenamid-fumarat 1,32 | elvitegraviru/kobicistatu/
(150/150/200/10 mg jednou (1,17; | emtricitabinu/tenofovir-alafenamid-
denng) '+ 1,49) | fumaratu.
sofosbuvir/velpatasvir/ Kobicistat — i i
voxilaprevir (400/100/ 1,50 3,50
100 mg jednou denn¢) + (1,44; |((3,01;
voxilaprevir (100 mg jednou 1,58) |4,07)
denng)” Tenofovir ! “
0,79
(Inhibice OATPIB, P- (0,68;
gp/BCRP a CYP3A) 0,92)
Sofosbuvir 1 —
1,27
(1,09;
1,48)
Velpatasvir - — T
1,46
(1,30;
1,64)
Voxilaprevir 1 1 1
1,92 2,71 4,50
(1,63, |(2,30; |(3,68;
2,26) |3,19) |[5,50)
Dolutegravir (50 mg/ Byla studovana pouze interakce se Nevyzaduje se Gprava davkovani
jednou denn¢) + sofosbuvirem/velpatasvirem pripravku Vosevi nebo dolutegraviru.
sofosbuvir/velpatasvir Ocekava se:
(400/100 mg jednou denng)" | <> Voxilaprevir
Pozorovano:
Dolutegravir o | -
Sofosbuvir o |
Velpatasvir o | “
ROSTLINNE PRIPRAVKY
Trezalka teckovana Interakce nebyla studovana. Pripravek Vosevi je kontraindikovan

(Indukce P-gp a CYP)

Ocekava se:

| Sofosbuvir
| Velpatasvir
| Voxilaprevir

s tiezalkou teCkovanou (viz bod 4.3).

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Atorvastatin

Byla studovana pouze interakce se
sofosbuviremy/velpatasvirem.
Ocekava se:

<> Voxilaprevir

Atorvastatin mize byt podavan
s ptipravkem Vosevi v davce, ktera
neptekracuje 20 mg atorvastatinu.

Atorvastatin (40 mg
jednorazova davka) +
sofosbuvir/velpatasvir
(400/100 mg jednou denng)"

Pozorovano: 1 )

atorvastatin 1,7 1,5
(1,5; | (1,5;
1,9) 1,6)
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Léciva latka podle Utinky na hladiny l1é¢ivych latek.

terapeutickych Primérna hodnota (90% interval

oblasti/moZny spolehlivosti)*P Doporucdeni tykajici se souc¢asného
mechanismus interakce Aktivni [Cmax  [AUC | Cmin | podévini s piipravkem Vosevi
Rosuvastatin Ucinky na sofosbuvir, velpatasvir a Pripravek Vosevi je kontraindikovan

voxilaprevir nebyly studovany.
Ocekava se:

> Sofosbuvir

<> Velpatasvir

<> Voxilaprevir

Rosuvastatin (10 mg
jednorazova davka) +
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir
(400/100/100 mg jednou
denn¢) + voxilaprevir
(100 mg jednou denng)f

(Inhibice OATP1B a BCRP)

Pozorovano:

Rosuvastatin 1 1
18,9 7.4
(16,2; |(6,7;
22,0) |8,2)

s rosuvastatinem (viz bod 4.3).

Pravastatin

Ucinky na sofosbuvir, velpatasvir a
voxilaprevir nebyly studovany.
Ocekava se:

< Sofosbuvir

<> Velpatasvir

<> Voxilaprevir

Pravastatin (40 mg
jednorazova davka) +
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir
(400/100/100 mg jednou
denn¢) + voxilaprevir
(100 mg jednou denng)f

(Inhibice OATP1B)

Pozorovano:

Pravastatin T )
1,89 |2,16
(1,53; |(1,79;
2,34) 12,60)

Pravastatin mize byt podavan
s pripravkem Vosevi v davce, ktera
neptekracuje 40 mg pravastatinu.

Jiné statiny

Ucinek na fluvastatin, lovastatin,

pitavastatin a simvastatin nebyl studovan.

Nelze vyloucit interakce s jinymi
inhibitory HMG-CoA reduktazy.

(Inhibice OATP1B) Soucasné podavani s piipravkem
Vosevi se nedoporucuje.
NARKOTICKA ANALGETIKA
Methadon Interakce byly studovany pouze se Nevyzaduje se Gprava davkovani
sofosbuvirem pripravku Vosevi nebo methadonu.
Ocekava se:
< Velpatasvir
<> Voxilaprevir
Methadon Pozorovano:
(UdrZovaci terapie R-methadon o | -
methadonem [30 az 130 mg | S-methadon o |o >
denné]) + sofosbuvir Sofosbuvir - 1
(400 mg jednou denng)f 1,3 (1,00;
1,69)
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Léciva latka podle Utinky na hladiny l1é¢ivych latek.
terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/moZny spolehlivosti)*P Doporucdeni tykajici se souc¢asného
mechanismus interakce Aktivni [Cmax  [AUC | Cmin | podévini s piipravkem Vosevi
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Pozorovano: Soucasné podavani ptipravku Vosevi
(600 mg jednorazova Cyklosporin > - s cyklosporinem se nedoporucuje (viz
davka)’ + sofosbuvir Sofosbuvir 1 1 bod 4.4).
(400 mg jednorazova 2,54 4,53
davka)® (1,87; [(3,26;
3,45) |6,30)
(Inhibice OATP1B nebo
P-gp nebo BCRP)
Cyklosporin Cyklosporin - l
(600 mg jednorazova 0,88
davka)® + velpatasvir (0,78;
(100 mg jednorazova 1,0)
davka)f Velpatasvir 0 1
1,56 2,03
(1,22; |(1,51;
2,01) |2,71)
Cyklosporin Cyklosporin > —
(600 mg jednorazova Voxilaprevir 1 1
davka)® + voxilaprevir 19,0 194
(100 mg jednorazova 14,1; (7.4,
dévka)" 25,6) |12,0)
Takrolimus Ucinky na velpatasvir a voxilaprevir Nevyzaduje se uprava davkovani
nebyly studovany. piipravku Vosevi nebo takrolimu pfi
Ocekava se: zahajeni soucasného podavani. Pozdé;ji
< Velpatasvir je vSak nutné peclivé monitorovani
< Voxilaprevir a mize byt potfebna piipadna Gprava
Takrolimus (5 mg Pozorovano: davky takrolimu.
jednorazova davka)® + Takrolimus ! T
sofosbuvir (400 mg 0,73 1,09
jednorazova davka)® (0,59; |(0,84;
0,90) |1,40)
Sofosbuvir ! 1
097 |1,13
(0,65; |(0,81;
1,43) |1,57)
HORMONALNI ANTIKONCEPCE
Peroralni norgestimat/ Pozorovano: Pripravek Vosevi je kontraindikovan
ethinylestradiol (norgestimat | Norelgestromin | <> - - s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi
0,180 mg/0,215 mg/ Norgestrel “ > — ethinylestradiol (viz bod 4.3). Maji se
0,25 mg/ethinylestradiol Ethinylestradiol |+« PN PN zvazit alternativni metody
0,025 mg) + antikoncepce (napf. antikoncepce
sofosbuvir/velpatasvir/ pouze na bazi progestinu nebo
voxilaprevir (400/100/ nehormonalni metody).
100 mg jednou denng) +
voxilaprevir (100 mg jednou
denng)f
STIMULANCIA
Modafinil Interakce nebyly studovany. Soucasné podavani ptipravku Vosevi

(Indukce P-gp a CYP)

Ocekava se:
> Modafinil
| Sofosbuvir
| Velpatasvir
| Voxilaprevir

s modafinilem se nedoporucuje (viz
bod 4.4).

a. Primérna hodnota (90% CI) farmakokinetickych parametrii ve studii souc¢asné podavanych 1é¢ivych piipravkt
samostatn& nebo v kombinaci. Zadny G&inek = 1,00.

b. VSechny studie interakci jsou provadéné u zdravych dobrovolnikt.

c. Nepiitomnost farmakokinetickych interakci, doIni hranice 70 %.

d. Tyto 1é¢ivé piipravky patii do tfidy, kde Ize pfedvidat podobné interakce.
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Hranice bioekvivalence/ekvivalence 80125 %.

Nepiitomnost farmakokinetickych interakei, hranice 70-143 %.

Podavano jako efavirenz, emtricitabin a tenofovir--disoproxil-fumarat — fixni kombinace davek.
Podavano jako sofosbuvir, velpatasvir — fixni kombinace davek.

Podavano jako emtricitabin, rilpivirin a tenofovir-alafenamid — fixni kombinace davek.

Podavano jako emtricitabin, tenofovir-disoproxil-fumarat — fixni kombinace davek

Nepiitomnost farmakokinetickych interakei, hranice 50-200 %.

Podavano jako elvitegravir, kobicistat, emtricitabin a tenofovir-alafenamid — fixni kombinace davek.

oS L

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Te&hotenstvi

Udaje o podavani sofosbuviru, velpatasviru, voxilapreviru nebo pfipravku Vosevi t€hotnym zenam
jsou omezené (méné nez 300 ukoncenych t€hotenstvi) nebo nejsou k dispozici.

Sofosbuvir
Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz

bod 5.3).

Nebylo mozné pln¢ odhadnout hranice expozice dosazené pro sofosbuvir u potkanti v porovnani
s expozici u ¢loveka pfi doporu€ené klinické davcee (viz bod 5.3).

Velpatasvir
Studie na zvitatech prokdzaly moznou souvislost s reproduk¢ni toxicitou (viz bod 5.3).

Voxilaprevir

Studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3).

Podavani ptipravku Vosevi v t€hotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se sofosbuvir, jeho metabolity, velpatasvir nebo voxilaprevir vylucuji do lidského
matefského mléka.

Dostupné farmakokinetické udaje u zvitat prokazaly vylu€ovani velpatasviru a metabolitl sofosbuviru
do mléka. Pfi podavani kojicim potkanim samicim byl voxilaprevir zjistén v plazmé kojenych mlad’at.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Ptipravek Vosevi se proto béhem kojeni nema
podavat.

Fertilita

Nejsou k dispozici zddné udaje o ucinku ptipravku Vosevi na lidskou fertilitu. Studie na zviratech
nenaznacuji skodlivé Gcinky sofosbuviru, velpatasviru nebo voxilapreviru na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Vosevi nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpec¢nosti

V klinickych studiich faze 2 a 3 byl podil pacientt, kteti predCasné ukoncili lécbu v diisledku
nezadoucich u¢inkd, 0,1 % u pacientd, kteif byli 1é€eni sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem po
dobu 8 tydnll. Zadni pacienti, ktefi byli 1éceni sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem v pivotnich
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klinickych studiich faze 2 a 3 po dobu 12 tydnii, neukoncili 1é¢bu pred¢asné v disledku nezadoucich
ucinkd.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinka

Vyhodnoceni nezddoucich G¢ink piipravku Vosevi vychazi z bezpecnostnich udaju ziskanych v
ramci klinickych studii a ze zkuSenosti ziskanych po uvedeni pfipravku na trh. VSechny nezadouci
ucinky jsou uvedeny v tabulce 3. Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle t¥idy organovych
systémil a frekvence. Frekvence jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10);
méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 3: Nezadouci Géinky identifikované u pripravku Vosevi

Frekvence | Nezadouci u&inek

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté | bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté prujem, nauzea

Casté bolest bricha, snizena chut’ k jidlu, zvraceni
Poruchy kiize a podkozni tkane:

Casté vyrazka

Méng Casté angioedém®

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:
Casté myalgie

Meéné Casté svalove kiece

Laboratorni vysetreni:

Casté | zvy3ena hladina celkového bilirubinu

a. Nezadouci ucinek identifikovany v ramci sledovani pfipravkt obsahujicich sofosbuvir/velpatasvir po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Srdecni arytmie

Pfi uzivani rezimt zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo dal$imi lé¢ivymi
ptipravky snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovany piipady zavazné bradykardie a srde¢ni
blokady (viz body 4.4 a 4.5).

Poruchy kiize
Frekvence neni zndmo: Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom

Laboratorni abnormality

Celkovy bilirubin

V klinickych studiich faze 3 bylo u 4 % pacient bez cirh6zy a 10 % pacientli s kompenzovanou
cirh6zou pozorovano zvySeni hladiny celkového bilirubinu o méné nez nebo rovno 1,5nasobku
horniho limitu normalu v disledku inhibice OATP1B1 a OATP1B3 voxilaprevirem. Po skonceni
1éCby piipravkem Vosevi se hladiny celkového bilirubinu snizily.
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

Bezpecnost sofosbuviru ve fixni kombinované davce bud’ s ledipasvirem, nebo s velpatasvirem byla
zkoumana u 154 pacient s ESRD vyzadujicim dialyzu (studie 4062 a studie 4063). V tomto
usporadani je expozice metabolitu sofosbuviru GS-331007 20krat zvySena a prekracuje hladiny, u
nichz byly v preklinickych studiich pozorovany nezadouci ucinky. V tomto omezeném souboru
klinickych udajii o bezpecnosti nebyl vyskyt nezadoucich ucinkti ani amrti oproti vyskytu
o¢ekavanému u pacientd s ESRD zfeteln€ zvySeny.

Pediatricka populace

Hodnoceni bezpecnosti piipravku Vosevi u pediatrickych pacientii ve véku 12 let a starSich vychazi
z udajt od 21 pacientl infikovanych HCV s genotypem 1, 2, 3 nebo 4 (bez cirhdzy) a dfive
neléCenych DAA, ktefi byli 1éCeni piipravkem Vosevi po dobu 8 tydnti v oteviené klinické studii
faze 2 (studie 1175). Pozorované nezadouci ucinky odpovidaly nezadoucim ti€¢inkiim pozorovanym
v klinickych studiich piipravku Vosevi u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlé3eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 16¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi zdokumentované davky byly 1200 mg sofosbuviru, 500 mg velpatasviru a 900 mg
voxilapreviru v jednorazové davce. Ve studiich se zdravymi dospélymi dobrovolniky se sofosbuvirem
a velpatasvirem nebyly pii téchto ddvkach pozorovany zadné nezadouci u€inky. Frekvence a
zavaznost nezadoucich u€inkt byla podobna jako ve skupinach uzivajicich placebo. Nejcastejsimi
nezadoucimi ucinky u pacientd uzivajicich 900 mg voxilapreviru byly prijem (34 %), nauzea (17 %) a
bolest hlavy (9 %).

Na pteddvkovani pripravkem Vosevi neexistuje zadné specifické antidotum. Pokud dojde

k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity. Lécba predavkovani ptipravkem
Vosevi zahrnuje standardni podplrné opatieni, v€etné monitorovani Zivotnich funkei a sledovani
klinického stavu pacienta. Hemodialyzou lze z ob&éhu ucinné odstranit hlavni metabolit sofosbuviru,
GS-331007, s extrakénim pomérem 53 %. Je nepravdépodobné, Ze by hemodialyza odstranila
vyznamné mnozstvi velpatasviru nebo voxilapreviru, protoze velpatasvir a voxilaprevir se siln¢ vazou
na proteiny plazmy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; ptimo pisobici antivirotika, ATC
kéd: JOSAPS56

Mechanismus uéinku

Sofosbuvir je u vSech genotypti HCV inhibitorem NS5B RNA-dependentni RNA polymerazy, ktera je
dalezita pro replikaci viru. Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktery je intracelularné
metabolizovan na farmakologicky uc¢inny analog uridintrifosfat (GS-461203), ktery miize byt
inkorporovan do HCV RNA polymerazou NS5B a ti¢inkuje jako terminalni sekvence (terminator)
fetézce. V biochemickych analyzach GS-461203 inhiboval aktivitu polymerazy rekombinantni NS5B
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z HCV genotypu 1b, 2a, 3a a 4a. GS-461203 neni ani inhibitorem lidské DNA a RNA polymerazy, ani
inhibitorem mitochondrialni RNA polymerazy.

Velpatasvir je u vSech genotyptt HCV inhibitorem proteinu HCV NS5A, ktery je nutny pro replikaci

Viru.

Voxilaprevir je u vSech genotypi HCV inhibitorem NS3/4A proteazy. Voxilaprevir funguje jako
nekovalentni, reverzibilni inhibitor NS3/4A proteazy.

Antivirova aktivita

Hodnoty 50% tcinné koncentrace (ECso) sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru proti replikontim

o uplné délce nebo chimérickym replikoniim kodujicim sekvence NS5B, NS5A a NS3 proteazy

z laboratornich kment jsou uvedeny v tabulce 4. Hodnoty ECso pro sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir
proti klinickym izolatim jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 4: Aktivita sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru proti laboratornim replikoniim o
uplné délce nebo chimérickym laboratornim replikonim

Genotyp replikonti | Aktivita sofosbuviru Aktivita velpatasviru Aktivita voxilapreviru
ECso, nM? ECso, nM? ECso, nM?

la 40 0,014 3,9

1b 110 0,016 3,3¢

2a 50 0,005-0,016° 3,7-4,5¢

2b 15° 0,002-0,006° 1,8-6,6!

3a 50 0,004 6,1"

4a 40 0,009 2,9¢

4d 33 0,004 3,2¢

Sa 15° 0,021-0,054¢ 1,9

6a 14-25° 0,006-0,009 3,0-4,0°

6e NA 0,130¢ 0,33f

6n NA NA 2,9

NA: Neuplatiiuje se.

a. Primérna hodnota z vice experimenti u stejného laboratorniho replikonu.

b. Pro testovani byly pouzity stabilni chimérické 1b replikony nesouci geny NS5B z genotypu 2b, 5a nebo 6a.

c. Data z riznych kment replikontt NS5A o tplné délce nebo chimérickych replikont NS5A nesoucich geny NS5A o celé
délce, které obsahuji L31 nebo M31 polymorfismy.

d. Data z chimérického replikonu NS5A nesouciho NS5A aminokyseliny 9—184.

e. Stabilni linie bunék vyjadtujici replikony kodujici Renilla luciferazu.

f. Data ziskana z pfechodné transfekovanych replikont.

Tabulka 5: Aktivita sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru proti prechodnym replikoniim
obsahujicim NS5A, NS5B nebo NS3 proteazu z klinickych izolati

Genotyp | Replikony obsahujici NS5B z | Replikony obsahujici NSSA z | Replikony obsahujici NS3
replikonu | klinickych izolati klinickych izolati proteazu z klinickych izolath
Pocet Median ECso | Pocet Median ECso Pocet Median ECso
klinickych sofosbuviru, klinickych velpatasviru, klinickych voxilapreviru,
izolati nM (rozmezi) | izolati nM (rozmezi) | izolati nM (rozmezi)
la 67 62 (29-128) 23 0,019 58 0,59
(0,011-0,078) (0,14-19,16)
1b 29 102 (45-170) | 34 0,012 29 0,50
(0,005-0,500) (0,19-2,87)
2a 1 28 8 0,011 18 2,8
(0,006-0,364) (1,78-6,72)
2b 14 30 (14-81) 16 0,002 43 2,1
(0,0003-0,007) (0,92-8,3)
3a 106 81 (24-181) 38 0,005 32 6,3
(0,002-1,871) (1,3-21,48)
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Genotyp | Replikony obsahujici NS5B z | Replikony obsahujici NSS5A z | Replikony obsahujici NS3
replikoni | klinickych izolati Kklinickych izolatu proteazu z klinickych izolati
Pocet Median ECso | Pocet Median ECso Pocet Median ECso
klinickych sofosbuviru, klinickych velpatasviru, klinickych voxilapreviru,
izolatu nM (rozmezi) | izolati nM (rozmezi) | izolath nM (rozmezi)
4a NA NA 5 0,002 58 0,52
(0,001-0,004) (0,12-1,7)
4d NA NA 10 0,007 11 0,85
(0,004-0,011) (0,41-1,1)
4r NA NA 7 0,003 1 1,15
(0,002-0,006) NA
S5a NA NA 42 0,005 16 1,8
(0,001-0,019) (0,87-5,63)
6a NA NA 26 0,007 15 2,7
(0,0005-0,113) (0,23-7,35)
6e NA NA 15 0,024 12 0,2
(0,005-0,433) (0,12-0,43)

NA: Neuplatiiuje se.

Ptitomnost 40 % lidského séra neméla zadny vliv na aktivitu sofosbuviru proti HCV, avSak 13krat
snizila aktivitu velpatasviru a 6,8krat aktivitu voxilapreviru proti HCV ve srovnani s replikony HCV
genotypu la.

Rezistence

V bunécné kulture
U sofosbuviru byla vybrana substituce S282T v polymeraze NS5B u replikoni genotypu 1-6 a byla
spojena s 2- az 18nasobn¢ nizsi citlivosti na sofosbuvir.

U velpatasviru replikonii genotypu 1- 6 byly pro 2 nebo vice genotypt vybrany substituce spojené

s rezistenci L311/V a Y93H. Cilend mutageneze NS5A variant viri asociovanych s rezistenci (RAV)
ukazala, Ze substituce vedouci k > 100nasobnému sniZeni citlivosti na velpatasvir, jsou M28G, A92K
a Y93H/N/R/W u genotypu la, A92K u genotypu 1b, C92T a Y93H/N u genotypu 2b, YO3H

u genotypu 3 a L31V a P32A/L/Q/R u genotypu 6. Zadné individudlni RAV testované u genotypii 2a,
4a nebo 5a nevedly k > 100n4sobnému sniZeni citlivosti na velpatasvir.

U voxilapreviru u replikonti genotypu 1— 6 byly pro 2 nebo vice genotypt vybrany substituce spojené
s rezistenci Q41H, A156V/T/L a D168E/H/Y. Cilena mutageneze NS3 RAV ukéazala, Ze substituce
vedouci k > 100nasobnému sniZeni citlivosti na voxilaprevir, jsou A156V, A156T nebo A156L u
genotypu la, 1b, 2a, 3a a 4. Zadné individualni testované RAV u genotypii 2b, 5a nebo 6a nevedly k
> 100nasobnému snizeni citlivosti na voxilaprevir.

U velpatasviru i voxilapreviru vykazovaly kombinace RAV casto vétsi snizeni citlivosti nez jednotlivé
RAYV samostatné.

Zkrizena rezistence v bunécné kulture

Voxilaprevir je aktivni in vitro proti vét§iné NS3 RAYV, které nesou rezistenci proti inhibitoram
proteazy NS3/4A prvni generace. Velpatasvir je navic aktivni in vitro proti vét$iné NS5A RAV, které
nesou rezistenci proti ledipasviru a daklatasviru. Sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir byly plné
aktivni proti substitucim spojenym s rezistenci na jiné tfidy DAA, které maji jiny mechanismus
ucinku, napf. voxilaprevir byl pln€ aktivni proti RAV na NI NS5A a NS5B.

V klinickych studiich

Studie u dospélych pacientii diive lécenych DAA

Z 263 pacientt diive 1é¢enych inhibitorem NS5A, ktefi byli léceni sofosbuvirem/velpatasvirem/
voxilaprevirem po dobu 12 tydnti v ramci studie POLARIS-1 (viz tabulka 10), 7 z 263 (3 %) pacient
(2 s genotypem 1, 4 s genotypem 3 a 1 s genotypem 4) nedosahlo trvalé virologické odezvy (SVR12) a
splnilo podminky pro analyzu rezistence; u 6 doslo k relapsu a u 1 k virologickému prilomu
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s farmakokinetickymi idaji, které odpovidaji nedodrzovani 1écby. U pacienta s genotypem la a
virologickym prilomem se vyvinuly NS5A RAV L31M a Y93H. U jednoho pacienta s genotypem 4d,
u kterého doslo k relapsu, se vyvinula NSSA RAV Y93H. U ostatnich 5 pacientd, u kterych doslo

k relapsu, se neobjevily zadné RAV na nukleosidovy inhibitor (NI) NS3, NS5A nebo NS5B.

Ze 182 pacientt diive 1écenych DAA, ktefi byli léceni sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem po
dobu 12 tydnti v ramci studie POLARIS-4 (viz tabulka 11), u 1 ze 182 (1 %) pacientt doslo k relapsu

a splnil podminky pro analyzu rezistence. U tohoto pacienta s infekci HCV genotypu 1a se neobjevily
zadné RAV na NI NS3, NS5A nebo NS5B.

Studie u dospélych pacientii dosud nelécenych DAA

Ve studii POLARIS-2 bylo ve skuping 1é¢ené sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem po dobu
8 tydnt (viz tabulka 12) celkem 21 z 501 (4 %) pacientii (16 s genotypem 1, 2 s genotypem 2, 2

s genotypem 4 a 1 s genotypem 5), kteti splnili podminky pro analyzu rezistence z divodu relapsu.
Z téchto 21 pacientd mél 1 pacient pfti selhani virus s objevujicimi se NSSA RAV Q30R a L31M.
U zadného z téchto 21 acientt se pti selhani neobjevily zadné RAV na NI NS3 a NS5B. V [écebné
skuping, ktera uzivala sofosbuvir/velpatasvir po dobu 12 tydnii, celkem 3 ze 440 (1 %) pacientl

(2 s genotypem 1, 1 s genotypem 4) splnili podminky pro analyzu rezistence z diivodu relapsu.

Z téchto 3 pacientti mél 1 pacient (33 %) pii selhani virus s objevujicim se NS5A RAV Y93N.

U zadného z téchto 3 pacienti se neobjevily zadné RAV na NI NS3 a NS5B.

Ve studii POLARIS-3 byli ve skupiné 1é¢ené sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem po dobu
8 tydnil (viz tabulka 14) celkem 2 ze 110 (2 %) pacient (s genotypem 3), kteti splnili podminky pro
analyzu rezistence z ditvodu relapsu. U zadného z téchto pacientti se neobjevily zadné RAV na NI
NS3, NS5A nebo NS5B. V lécebné skuping, ktera uzivala sofosbuvir/velpatasvir po dobu 12 tydnd,
2 ze 109 (2 %) pacientt splnili podminky pro analyzu rezistence z virologického selhani. U zddného
z téchto pacientli se neobjevily zadné RAV na NI NS3 nebo NS5B.

Ucinek pocatedni pfitomnosti variant HCV spojenych s rezistenci na vysledek 1é¢by

Studie u dospéelych pacientu diive lecenych DAA

Ve studiich POLARIS-1 a POLARIS-4 byly provedeny analyzy zjistujici souvislost mezi stavajicimi
vychozimi NS3 a NS5A RAV a vysledkem 1é¢by u pacientd, kteti byli dfive 1é¢eni rezimy s DAA a
uzivali sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir po dobu 12 tydnt. Ty jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: SVR12 u pacientii, ktefi byli diive léceni DAA, s nebo bez vychozich NS3 nebo NS5A
RAY podle studie

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir po dobu 12 tydnu
POLARIS-1 (n =260) POLARIS-4 (n =179)

74dné NS3 nebo NS5A RAV 98 % (42/43) 99 % (85/86)
Jakakoli NS3 nebo NSS5A RAV 97 % (199/205) 100 % (83/83)

Pouze NS3 100 % (9/9) 100 % (39/39)

Pouze NS5A 97 % (120/124) 100 % (40/40)

NS3 a NS5A 97 % (70/72) 100 % (4/4)
RAYV nebyly urceny pro NS3 ani NS5A* | 100 % (12/12) 100 % (10/10)

a. Pacienti se selhanim sekvence genu NS3 a/nebo NS5A.

Ve studii POLARIS-1 bylo SVR12 dosazeno u 18 z 19 (95 %) pacientt, ktefi méli vychozi RAV na
NI NS5B, véetné 2 pacientd, kteti méli kromé vychozich RAV na NS5A i virus s RAV na NI S282T
NSS5B. Ve studii POLARIS-4 mélo virus s vychozimi RAV na NI NS5B celkem 14 pacientt a v§ichni

dosahli SVR12.

Studie u dospelych pacientii dosud nelécenych DAA
Ve studiich POLARIS-2 a POLARIS-3 byly provedeny analyzy zkoumajici souvislosti mezi
stavajicimi vychozimi NS3 a NS5A RAV a vysledkem 1é€by u pacientt, ktefi jesté nebyli 1éceni
rezimy s DAA a uzivali sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir po dobu 8 tydnti. Ty jsou uvedeny

v tabulce 7.
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Tabulka 7: SVR12 u pacientii, ktefi nebyli diive léceni DAA, s nebo bez vychozich NS3 nebo
NSS5A RAY podle studie

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir po dobu 8 tydnii
POLARIS-2 POLARIS-3
(n = 498) (n =108)
74dné NS3 nebo NS5A RAV 98 % (224/229) 98 % (80/82)
Jakékoli NS3 nebo NS5A RAV 94 % (234/250) 100 % (23/23)
Pouze NS3 91 % (100/110) 100 % (2/2)
Pouze NS5A 95 % (114/120) 100 % (20/20)
NS3 a NS5A 100 % (20/20) 100 % (1/1)
RAV nebyly urceny pro NS3 ani NS5A* 100 % (19/19) 100 % (3/3)

a. Pacienti se selhanim sekvence genu NS3 a/nebo NS5A.

Ve studii POLARIS-2 bylo SVR12 dosazeno u vSech 39 pacienti, ktefi méli vychozi RAV na NI
NS5B, a ve studii POLARIS-3 to byli 2 z 3 (67 %) pacientli. Ve studiich POLARIS-2 a POLARIS-3
nebyly u zddného pacienta zjistény RAV S282T na NI NS5B. Mezi pacienty s genotypem la ve studii
POLARIS-2 bylo SVR12 dosazeno u 87 % (53/61) pacientti s RAV na Q80K/L/R a 94 % (99/105)
pacientl bez RAV na Q80K/L/R.

Studie u pediatrickych pacientu

Vychozi sekvence NS3, NS5A a NS5B byly ziskany od 21 pediatrickych pacientti ve véku od 12 do
méné nez 18 let, ktefi nebyli ve studii faze 2 dtive léCeni rezimy s DAA. Z 21 pacientii byly vychozi
NS3, NS5A a/nebo NS5B NI RAV zjistény u 1, 10, resp. 3 pacientl. Po 1éCbé pripravkem Vosevi
trvajici 8 tydnti bylo SVR12 dosazeno u vSech 21 pacientil, véetné vSech pacientti s vychozi NS3,
NSS5A a/nebo NS5B NI RAV.

Klinicka uéinnost

Uginnost piipravku Vosevi (sofosbuvir [SOF]/velpatasvir [VEL]/voxilaprevir [VOX]) byla hodnocena
ve Ctyfech studiich faze 3 u dospélych, dvou studiich s pacienty diive lécenych DAA a dvou studiich s
pacienty dosud nelécenych DAA s HCV infekci genotypu 1 az 6 bez cirh6zy nebo s kompenzovanou
cirh6zou, jak je souhrnné uvedeno v tabulce 8. Demografické udaje a vychozi charakteristiky pro
vSechny studie jsou podrobné uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 8: Studie provedené s pripravkem Vosevi

Studie Populace Skupiny lé¢enych pacientii a | DalSi informace o studii
doba trvani
(Pocet 1éCenych pacientii)
Placebem kontrolovana studie, ve
které byli pacienti s infekei GT1
POLARIS-1 | Pacienti diive 1é¢eni e SOF/VEL/VOX 12 tydnii randomizovani v poméru 1:1 do
(randomizov | inhibitorem NS5A, (N=263) skupin uzivajicich SOF/VEL/VOX
ana dvojité GT1-6, s cirthdzou nebo Placebo 12 tydnt nebo placebo po dobu 12 tydnt.
zaslepend) bez ni (N=152) Pacienti s infekci GT2-6 byli
zatazeni pouze do skupiny uzivajici
SOF/VEL/VOX po dobu 12 tydn.
Pacienti s infekci GT1-3 byli
Pacienti dtive 16%eni SOF/VEL/VOX 12 tydng | "ndomizovani vpoméru 1:1 do
A _ skupin uZzivajicich SOF/VEL/VOX
POLARIS-4 | DAA (ktefi neuzivali (N=182) nebo SOF/VEL po dobu 12 tvdni
(oteviend) | inhibitor NS5A), GT1-6, | « SOF/VEL 12 tydnii reiAbend yant.
o . Pacienti s infekci GT4-6 byli
s cith6zou nebo bez ni (N=151) o P
zatazeni pouze do skupiny uzivajici
SOF/VEL/VOX po dobu 12 tydni.
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Studie Populace

Skupiny lé¢enych pacientii a
doba trvani
(Pocet 1éCenych pacientii)

Dalsi informace o studii

Pacienti dosud neléCeni

e SOF/VEL/VOX 8 tydnii

Pacienti s infekci GT1-4 byli
randomizovani v poméru 1:1 do
skupin uzivajicich SOF/VEL/VOX

POLARIS-2 | DAA, GT 1, 2, 4, 5 nebo (N=501) po dobu 8 tydnti nebo SOF/VEL po
(oteviend) 6, s cirh6zou nebo bez e SOF/VEL 12 tydnt dobu 12 tydnd. Pacienti s infekci
ni GT 3 bez cirhozy (N=440) GT5-6 byli zarazeni pouze do
skupiny uzivajici SOF/VEL/VOX
po dobu 8 tydnt.
e SOF/VEL/VOX 8 tydna Pacienti byli randomizovani
POLARIS-3 | Pacienti dosud neléceni (N=110) v poméru 1:1 do skupin uZzivajicich
(oteviena) DAA's GT 3 acirhézou | ¢ SOF/VEL 12 tydnt SOF/VEL/VOX po dobu 8 tydnt
(N=109) nebo SOF/VEL po dobu 12 tydnt.

DAA: pfimo pisobici antivirotikum; GT: genotyp; SOF: sofosbuvir; VEL: velpatasvir; VOX: voxilaprevir

Tabulka 9: Demografické udaje a vychozi charakteristiky pacientii zarazenych do studii

POLARIS-1, -2,-3 a 4

Studie s pacienty diive 1é¢enymi Studie s pacienty dosud nelécenymi
DAA DAA
Dispozice pacienta POLARIS-1 POLARIS-4 POLARIS-2 POLARIS-3
(n =415) (n =333) (n =941) (n =219)

Veék (roky) median (rozsah) 59 (27-84) 58 (24-85) 55 (18-82) 56 (25-75)
Muzské pohlavi 77 % (321) 77 % (257) 52 % (492) 72 % (157)
Etnikum

¢erné/afroamerické 14 % (60) 9 % (29) 10 % (95) <1%(1)

bilé 81 % (335) 87 % (291) 80 % (756) 90 % (197)

hispanské/latinskoamerické 6 % (25) 8% (27) 9 % (84) 8% (17)
Genotyp

Genotyp la 53 % (218) 29 % (98) 36 % (341) 0

Genotyp 1b 18 % (76) 14 % (46) 13 % (122) 0

Genotyp 2 1% (5) 19 % (64) 12 % (116) 0

Genotyp 3 19 % (78) 32 % (106) 19 % (181) 100 % (219)

Genotyp 4 5% (22) 5,7 % (19) 13 % (120) 0

Genotyp 5 <1% (1) 0 2 % (18) 0

Genotyp 6 2% (8) 0 4% (39) 0
IL28B CC 18 % (74) 19 % (62) 32 % (302) 42 % (93)
HCV RNA > 800 000 IU/ml 74 % (306) 75 % (249) 69 % (648) 69 % (151)
Kompenzovana cirh6za 41 % (172) 46 % (153) 18 % (174) 100 % (219)
Pracoviste

USA 57 % (236) 56 % (188) 59 % (552) 44 % (96)

Mimo USA 43 % (179) 44 % (145) 41 % (389) 56 % (123)

Hodnoty HCV RNA v séru byly béhem klinickych studii méteny pomoci testu COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (verze 2.0) s niz§im limitem kvantifikace (LLOQ) 15 IU na ml.
Trvala virologicka odpovéd’ (SVR12) definovana jako HCV RNA nizsi nez LLOQ 12 tydnd po
ukonceni 1é¢by byla primarnim cilovym ukazatelem pro stanoveni ¢etnosti vyléceni HCV.

Klinické studie u pacientii diive lécenych DAA

Dospéli pacienti drive léceni inhibitorem NS5A (POLARIS-1)

Tabulka 10 uvadi SVR12 podle genotypu HCV ve studii POLARIS-1. Median ¢asu mezi ptedchozim
selhanim DAA a prvni davkou pfipravku Vosevi u pacienti zafazenych do studie POLARIS-1 byl
39 tydnti (rozsah: 11 az 299 tydnit). Zadny pacient ve skupiné placeba nedosahl SVR4.
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Tabulka 10: SVR12 u pacientii diive 1é¢enych inhibitorem NS5A podle HCV genotypu ve studii

POLARIS-1*
SOF/VEL/VOX po dobu 12 tydnii (n = 263)
Celkem GT-1 GT-2 | GT-3 GT-4 GT-5 | GT-6
(vSechny | GT-1a GT-1b | Celkem® | (n=5) | (n=78) | (mn=22) | (n=1) | (n=6)
GT)* (m=101) | (n=45) | (n =150)
(n=263)
SVR12 96 % 96 % 100 % 97 % 100% | 95% 91 % 100 % | 100 %
(253/263) | (97/101) | (45/45) | (146/150) | (5/5) (74/78) | (20/22) | (1/1) (6/6)
Vysledky u pacientii bez SVR
Virologické
selhani <1% 1% 1%
behem (1/263) (1/101) 0/45 (1/150) 0/5 0/78 0/22 0/1 0/6
1é¢by*
2% 1% 1% 5% 5%
d
Relaps 6261y | 1100y | P Janaey |9 T@msy apn |V |06
e 1% 2% 1% 5%
Jiné (3/263) 2/101) 0/45 (2/150) 0/5 0/78 (122) 0/1 0/6
GT = genotyp
*

e o

1éeby.
c.

Nejcastejsi predchozi inhibitory NS5A byly ledipasvir (LDV) (51 %), daklatasvir (27 %) a ombitasvir (11 %).
Jeden pacient s neuréenym genotypem dosahl SVR12.
Ctyfi pacienti méli jiné subtypy genotypu 1 neZ genotyp la nebo genotyp 1b: viichni 4 pacienti doséhli SVR12.
Farmakokinetické tidaje pro 1 pacienta s virologickym selhanim béhem lé¢by odpovidaly nedodrzovani 1écby.
Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientt s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v prubéhu

Polozka ,,Jiné* zahrnuje pacienty s chybéjicimi tidaji a ty, ktefi 1écbu ukonc¢ili pfed virologickou supresi.

Dospéli pacienti drive léceni DAA, kteri neuzivali inhibitor NS5A (POLARIS-4)

Tabulka 11 uvadi SVR12 podle genotypu HCV a virologického vysledku pro studii POLARIS-4.
Medién Casu mezi predchozim selhdanim DAA a prvni davkou pfipravku Vosevi nebo
sofosbuvir/velpatasviru u pacientil zatazenych do studie POLARIS-4 byl 76 tydnti (rozsah: 10 az

549 tydni).

Tabulka 11: SVR12 podle genotypu HCV a virologického vysledku ve studii POLARIS-4

SOF/VEL/VOX po dobu 12 tydni
(n=182)

SOF/VEL po dobu 12 tydni
(n=151)

Celkem SVR12 98 % (178/182) 90 % (136/151)

Genotyp 1 97 % (76/78) 91 % (60/66)
Genotyp la 98 % (53/54) 89 % (39/44)
Genotyp 1b 96 % (23/24) 95 % (21/22)

Genotyp 2 100 % (31/31) 97 % (32/33)

Genotyp 3 96 % (52/54) 85 % (44/52)

Genotyp 4 100 % (19/19) 0/0

Vysledek pro pacienty bez SVR

Virologické selhani béhem lécby* | 0/182 1% (1/151)

Relaps® 1% (1/182) 9 % (14/150)

Jingé* 2 % (3/182) 0/151

a.
b.
1éeby.

U vétsiny (85 %) pacienti dfive selhal rezim obsahujici sofosbuvir.
Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacienti s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v prubéhu
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Klinické studie u pacientii dosud nelécenych DAA
Dospéli pacienti dosud neléceni DAA s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 (POLARIS-2)
Tabulka 12 uvadi SVR12 podle genotypu HCV a virologického vysledku pro studii POLARIS-2.

Tabulka 12: SVR12 podle genotypu HCYV a virologického vysledku ve studii POLARIS-2*

SOF/VEL/VOX SOF/VEL
po dobu 8 tydnu po dobu 12 tydnii
(n = 501) (n = 440)
Celkem SVR12*? 95 % (477/501) 98 % (432/440)
Genotyp 1° 93 % (217/233) 98 % (228/232)
Genotyp la 92 % (155/169) 99 % (170/172)
Genotyp 1b 97 % (61/63) 97 % (57/59)
Genotyp 2 97 % (61/63) 100 % (53/53)
Genotyp 3 99 % (91/92) 97 % (86/89)
Genotyp 4 94 % (59/63) 98 % (56/57)
Genotyp 5 94 % (17/18) 0/0
Genotyp 6 100 % (30/30) 100 % (9/9)
Vysledek pro pacienty bez SVR
Virologické selhani béhem 1écby | 0/501 0/440
Relaps® 4 % (21/498) 1 % (3/439)
Jiné! 1 % (3/501) 1 % (5/440)

* 23 % pacientd zafazenych do studie POLARIS-2 dostavalo pfedchozi 1écbu s rezimem zalozenym na interferonu.

a. Dva pacienti s neuréenym genotypem ve skupiné SOF/VEL/VOX dosahli SVR12.

b. Dva pacienti m¢li jiné subtypy genotypu 1 nez genotyp la nebo genotyp 1b: oba dosahli SVR12.

c. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v pribéhu
lécby.

d. Polozka ,,Jiné“ zahrnuje pacienty s chybéjicimi tidaji a ty, ktefi 1é¢bu ukonc¢ili pfed virologickou supresi.

Lécba ptipravkem Vosevi po dobu 8 tydnti ve studii POLARIS-2 neukdzala neinferioritu 1é¢bé
sofosbuvirem/velpatasvirem po dobu 12 tydni s pfedem urcenou toleranci -5 %. Rozdil ve studii
SVR12 byl dan nizsi mirou odpovédi u pacientti s infekci genotypu la a/nebo cirhézou. U pacientl

s genotypem la bez cirhdzy, 1écenych piipravkem Vosevi po dobu 8 tydnd, byl vysledek ovlivnén
nésledujicimi vychozimi faktory: index t&lesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m* Q80K/L/R RAV, IL28B
non-CC, HCV RNA > 800 000 IU/ml. SVR12 bylo 98 % u pacientli se dvéma nebo mén¢ faktory a
81 % u pacientli s tfemi nebo ¢tyfmi faktory. Tabulka 13 uvadi SVR12 podle genotypu HCV a podle
stavu cirhozy ve studii POLARIS-2.

Tabulka 13: SVR12 podle genotypu HCV a virologického vysledku u pacienti, ktefi uZivali
pripravek Vosevi po dobu 8 tydnii, bez cirhozy nebo s cirh6zou ve studii POLARIS-2

SOF/VEL/VOX po dobu 8 tydnii
Bez cirhozy S cirh6zou
(411/501) (90/501)
Celkem SVR12* 96 % (395/411) 91 % (82/90)
Genotyp 1° 94 % (162/172) 90 % (55/61)
Genotyp la 92 % (109/118)° 90 % (46/51)
Genotyp 1b 98 % (52/53) 90 % (9/10)
Genotyp 2 96 % (47/49) 100 % (14/14)
Genotyp 3 99 % (90/91) 100 % (1/1)
Genotyp 4 96 % (51/53) 80 % (8/10)
Genotyp 5 94 % (16/17) 100 % (1/1)
Genotyp 6 100 % (27/27) 100 % (3/3)
Vysledek pro pacienty bez SVR
Virologické selhani béhem 1écby 0/411 0/90
Relaps! 3 % (14/409) 8 % (7/89)
Jiné® <1% (2/411) 1 % (1/90)

a. Dva pacienti bez cirh6zy s neur¢enym genotypem ve skupiné SOF/VEL/VOX dosahli SVR12.

b. Jeden pacient bez cirhozy mél jiny subtyp genotypu 1 nez genotyp la nebo genotyp 1b; pacient dosahl SVR12.
c. SVRI2 je 89 % u pacientii s genotypem la zafazenych na pracovistich v USA a 97 % u pacientl s genotypem la
zaftazenych na pracovistich mimo USA.
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d. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu
1écby.
e. Polozka ,Jiné“ zahrnuje pacienty s chybéjicimi Gidaji a ty, kteti 1é¢bu ukonéili pfed virologickou supresi.

Dospéll dosud neléceni DAA s infekei HCV genotypu 3 a kompenzovanou cirhdozou (POLARIS-3)
Tabulka 14 uvadi SVR12 a virologicky vysledek pro studii POLARIS-3.

Tabulka 14: SVR12 a virologicky vysledek ve studii POLARIS-3 (HCV genotyp 3
s kompenzovanou cirhézou)*

SOF/VEL/VOX SOF/VEL
po dobu 8 tydnii po dobu 12 tydni
(n = 110) (n = 109)
SVR12 96 % (106/110) 96 % (105/109)
Vysledek pro pacienty bez SVR
Virologické selhani béhem lécby | 0/110 1 % (1/109)
Relaps® 2 % (2/108) 1 % (1/107)
Jiné® 2 % (2/110) 2 % (2/109)

* 29 % pacientl zafazenych do studie POLARIS-3 dostavalo dfive 1écbu s reZimem na bazi interferonu.

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu
lécby.

b. Polozka ,,Jiné“ zahrnuje pacienty s chybéjicimi uidaji a ty, ktefi 1é¢bu ukon¢ili pfed virologickou supresi.

Dospeli pacienti diive léceni rezimy obsahujicimi sofosbuvir/velpatasvir

Ptipravek Vosevi podavany po dobu 12 tydnii byl hodnocen u pacientti diive 1éCenych rezimem
obsahujicim sofosbuvir/velpatasvir. Median ¢asu do dalsi 1écby byl 414 dnl (rozmezi 198 az 1271).
Z poctu 31 zatazenych pacientii bylo 74 % (23/31) muzi, 81 % (25/31) bilého etnika, 71 % (22/31)
mélo vychozi index t&lesné hmotnosti < 30 kg/m? 48 % (15/31) mé&lo kompenzovanou cirhdzu, 58 %
(18/31) dive dostavalo sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir a 42 % (13/31) diive dostavalo
sofosbuvir a velpatasvir. Vétsina pacientl méla infekci HCV genotypu 1 (61 % (19/31) [1a 48 %
(15/31); 1b 13 % (4/31)]) nebo genotypu 3 (26 % (8/31)). Celkova mira SVR12 byla 100 % (31/31).

Starsi pacienti

Klinické studie u pfipravku Vosevi zahrnovaly 189 pacientti ve véku 65 let a starSich (17 %

z celkového poctu pacientli v klinickych studiich faze 2 a 3). Miry odpovédi pozorované u pacientti ve
véku > 65 let byly podobné jako u pacientd ve v€ku < 65 let ve vSech skupinach 1écby.

Pediatricka populace

Ukinnost 8 tydni trvajici 16¢by sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem u pediatrickych pacientt
infikovanych HCV ve véku 12 let a starSich byla hodnocena v oteviené klinické studii faze 2 (studie
1175) u pacientti dosud neléCenych DAA.

U 21 1é€enych pacientl byl median véku 14 let (rozmezi: 12-16); 62 % pacientti byly Zeny; 76 % byli
bélosi, 5 % byli ¢ernosi a 10 % byli Asiaté; 10 % byli hispanci/latinoameri¢ané. Primérna télesna
hmotnost byla 54 kg (rozmezi: 38-86 kg); primérny index t&lesné hmotnosti byl 20,5 kg/m* (rozmezi:
17-32 kg/m®); a 52 % mélo vychozi hladiny HCV RNA > 800 000 IU/ml. Podily pacientii s HCV

s genotypem 1, 2, 3 a 4 byl 29 %, 19 %, 43 % a 10 %; a zadny pacient nemél znamou cirhdzu. VétSina
pacientl (76 %) byla infikovana vertikdlnim pfenosem. Celkova mira SVR12 byla celkem 100 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru, GS-331007, velpatasviru a voxilapreviru byly hodnoceny
u dospélych zdravych jedincii a u pacientt s chronickou hepatitidou C.
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Sofosbuvir

Po peroralnim podani ptipravku Vosevi byl sofosbuvir rychle absorbovan a median maximalni
plazmatické koncentrace byl pozorovan za 2 hodiny po podani davky. Median maximalni plazmatické
koncentrace GS-331007 byl pozorovan za 4 hodiny po davce. Na zaklad¢ populacni farmakokinetické
analyzy u pacientl infikovanych HCV byla primémé hodnota AUCo-24 v rovnovazném stavu pro
sofosbuvir (n =1 038) 1 665 ngeh/ml a primérna hodnota Cimax 678 ng/ml; pro GS-331007 (n =1 593)
byla primérma hodnota AUCo-24 v rovnovazném stavu 12 834 ngeh/ml a primérna hodnota Crmax

744 ng/ml. AUCo-24 a Cmax pro sofosbuvir a GS-331007 u dospélych zdravych jedincti a u pacientti
infikovanych HCV byly podobné.

Velpatasvir

Medidn maximalnich plazmatickych koncentraci velpatasviru byl pozorovan 4 hodiny po ddvce. Na
zaklade populacni farmakokinetické analyzy u pacientt infikovanych HCV byla primérna hodnota
AUCo-24 v rovnovazném stavu pro velpatasvir (n =1 595) 4 041 ngeh/ml a priméma hodnota Cimax
311 ng/ml. U pacientt infikovanych HCV byly v porovnani se zdravymi jedinci (n= 137) AUCo-24 a
Cmax velpatasviru o 41 % nizsi, resp. o 39 % nizsi.

Voxilaprevir

Medidn maximalni plazmatické koncentrace voxilapreviru byl pozorovan 4 hodiny po davce. Na
zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy u pacientt infikovanych HCV byla primérna hodnota
AUCo-24 v rovnovazném stavu pro voxilaprevir (n =1 591) 2 577 ngeh/ml a priméma hodnota Cuax
192 ng/ml. U pacientt infikovanych HCV byly v porovnani se zdravymi jedinci (n = 63) AUCo-24 i
Cmax voxilapreviru o 260 % vyssi.

Viiv jidla

Kdyz byl ptipravek Vosevi nebo jeho spole¢né uzivané slozky podavany s jidlem, AUCo.inf @ Cinax
sofosbuviru byly o 64 % az 144 % vyssi, resp. 0 9 % az 76 % vyssi; AUCo-inr @ Cmax velpatasviru byly
040 % az 166 % vyssi, resp. 0 37 % az 187 % vyssi; a AUCo.inf @ Cmax voxilapreviru byly o 112 % az
435 % vyssi, resp. 0 147 % az 680 % vyssi. U GS-331007 se AUCo-inf nezmeénilo a Cmax bylo 0 19 %
az 35 % niz8i, kdyz byl ptipravek Vosevi nebo jeho spole¢né uzivané slozky podavany s jidlem.

Distribuce

Sofosbuvir je pfiblizné z 61-65 % navazan na proteiny lidské plazmy a vazba nezavisi na koncentraci
latky, ktera je v rozmezi 1 pg/ml az 20 pg/ml. Vazba metabolitu GS-331007 na proteiny byla v lidské
plazm& minimalni. Po jedné davce 400 mg ['*C]-sofosbuviru, podané zdravym jedinctim, byl pomér
['*C]- radioaktivity v krvi k plazmé piiblizné 0,7.

Velpatasvir je z> 99 % navazan na proteiny lidské plazmy a vazba nezavisi na koncentraci latky, ktera
je v rozsahu 0,09 pg/ml az 1,8 ug/ml. Po jedné davce 100 mg ['*C]-velpatasviru podané zdravym
jedinctim byl pomér ['*C]- radioaktivity v krvi k plazmé v rozmezi 0,5 az 0,7.

Voxilaprevir je pfiblizn€ z > 99 % navéazan na proteiny lidské plazmy. Po jedné davce 100 mg
['*C]-voxilapreviru podané zdravym jedinctim byl pomér [*C]- radioaktivity v krvi k plazmé

v rozmezi 0,5 az 0,8.

Biotransformace

Sofosbuvir je z velké ¢asti metabolizovan v jatrech na farmakologicky aktivni trifosfatovy
nukleosidovy analog GS-461203. Metabolicka aktivacni draha zahrnuje sekvencni hydrolyzu
karboxylesterové skupiny katalyzovanou lidskym katepsinem A (CatA) nebo karboxylesterazou 1
(CES]1) a stépeni fosforamidatu proteinem HINT1 (Histidine Triad Nucleotide-binding protein 1),
po nichz nasleduje fosforylace drahou pyrimidinové nukleotidové biosyntézy. Defosforylace vede
ke tvorbé nukleosidového metabolitu GS-331007, ktery nemtze byt u€inné refosforylovan a nema
anti-HCV aktivitu in vitro. Po jednorazové peroralni davce 400 mg ['*C]-sofosbuviru predstavoval
GS-331007 ptiblizne > 90 % celkové systémové expozice.
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Velpatasvir je predevsim substratem CYP2B6, CYP2C8 a CYP3 A4 s pomalym metabolismem. Po
jedné davee 100 mg ['*C]-velpatasviru predstavovala vétsina radioaktivity (> 98 %) v plazmé
matefskou latku. Monohydroxylovany a desmethylovany velpatasvir jsou metabolity nalezené v lidské
plazmé. Nezménény velpatasvir je také hlavni slozkou pfitomnou ve stolici.

Voxilaprevir je predevsim substratem CYP3 A4 s pomalym metabolismem. Po jednorazové davce
100 mg ["*C]-voxilapreviru piedstavovala vétsina radioaktivity (pfiblizn& 91 %) v plazmé matefskou
latku. Hydrolyzovany a dehydrogenovany voxilaprevir jsou hlavni metabolity nalezené v lidské
plazmé. Nezménény voxilaprevir je také hlavni sloZkou pfitomnou ve stolici.

Eliminace

Po jednorazové peroralni davce 400 mg ["“C]-sofosbuviru byla primérna celkova eliminace
radioaktivity ['*C] vy38i nez 92 %, z &ehoZ se piiblizné 80 % vyloucilo moci, 14 % stolici a 2,5 %
vydechovanym vzduchem. Vétsi ¢ast davky sofosbuviru, ktera se vylouc¢ila moci, byla tvorena
GS-331007 (78 %), a 3,5 % piedstavoval sofosbuvir. Tyto tidaje naznacuji, Ze rendlni clearance je
hlavni cestou eliminace GS-331007. Mediany termindlniho polocasu rozpadu sofosbuviru a
GS-331007 po podani ptipravku Vosevi byly 0,5 hodiny, resp. 29 hodin.

Po jedné peroralni ddvce 100 mg ['*C]-velpatasviru byla priimé&rna celkova eliminace radioaktivity
['*C] vyssi nez 95 %, z ¢ehoz se 94 % vylougilo stolici a 0,4 % moci. Nezménény velpatasvir byl
hlavni slozkou ve stolici a pfedstavoval primérmé 77 % podané davky, nasledovan
monohydroxylovanym velpatasvirem (5,9 %) a desmethylovanym velpatasvirem (3,0 %). Tyto udaje
ukazuji, Ze bilidrni exkrece matetské latky byla hlavni cestou eliminace velpatasviru. Median
terminalniho polocasu rozpadu velpatasviru po podani piipravku Vosevi byl pfiblizné 17 hodin.

Po jednorazové peroralni davce 100 mg ["“C]-voxilapreviru byla primérna celkova eliminace
radioaktivity ['*C] vy33i nez 94 %, pri¢emz veskera radioaktivita byla naméfena ve stolici a z4dna v
moc¢i. Nezménény voxilaprevir byl hlavni latkou ve stolici, coz piedstavuje prumérné 40 % podané
davky. Ve stolici byly rovnéz identifikovany metabolity voxilapreviru —
des-[methylcyklopropylsulfonamid]-voxilaprevir (22,1 %), ktery vznika ve stievech,
dehydrovoxilaprevir (7,5 %) a dva metabolity des-[methylcyklopropylsulfonamid]-oxy-voxilapreviru
(5,4 % a 3,9 %). Hlavni cestou eliminace voxilapreviru byla bilidrni exkrece matetské latky. Median
terminalniho polocasu rozpadu voxilapreviru po podani ptipravku Vosevi byl pfiblizn€ 33 hodin.

Linearita/nelinearita

Hodnoty AUC sofosbuviru a GS-331007 jsou v rozmezi davek 200 mg az 1 200 mg témét piimo
umeérné davce. AUC velpatasviru se zvySuje vice nez umérné od 5 do 50 mg a méné nez timeémée od
50 do 450 mg, coz ukazuje, zZe absorpce velpatasviru je limitovana rozpustnosti. AUC voxilapreviru
(studovaného pii podani s jidlem) se zvySuje vice nez imémné k davce v rozsahu 100 az 900 mg.

In vitro potencidl pro 1ékové interakce sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru

Sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir jsou substraty 1ékového transportéru P-gp a BCRP, zatimco
GS-331007 jim neni. Voxilaprevir a v mensi mife velpatasvir jsou také substraty OATPIBI1 a
OATPI1B3. In vitro byl pozorovan pomaly metabolismus velpatasviru predev§im ptisobenim CYP2B6,
CYP2C8 a CYP3 A4 a voxilapreviru predevsim ptisobenim CYP3A4.

Sofosbuvir a GS 331007 nejsou inhibitory Iékového transportéru P-gp, BCRP, proteinu mnohocetné
1ékové rezistence 2 (MRP2), exportni pumpy zlucovych soli (BSEP), OATP1B1, OATP1B3 a
transportéru organickych kationtli (OCT) 1 a GS 331007 neni inhibitor OAT1, OAT3, OCT2 a
proteinu zajist'ujiciho mnohocetnou extruzi I€ki a toxickych sloucenin (MATE) 1. Sofosbuvir a
GS-331007 nejsou inhibitory ani induktory CYP nebo enzymti uridin glukuronosyltransferazy
(UGT) 1AL.
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Velpatasvir je inhibitor 1ékového transportéru P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a OATP2BI1 a jeho
role v Iékovych interakcich s t€mito transportéry je primarné omezena na proces absorpce. Pfi klinicky
odpovidajicich koncentracich neni velpatasvir inhibitorem hepatalnich transportéri BSEP, primdrniho
transportéru konjugovanych zlu¢ovych kyselin na bazolateralni membrané hepatocyti (NTCP),
OATP1A2 nebo OCT1, renalnich transportéra OCT2, OAT1, OAT3, MRP2 nebo MATEI nebo CYP
¢i enzymi UGT1AL.

Voxilaprevir je inhibitor 1ékového transportéru P-gp, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3 a jeho role

v 1ékovych interakcich s témito transportéry je primarné omezena na proces absorpce. V klinicky
odpovidajicich koncentracich neni voxilaprevir inhibitorem hepatélnich transportérd OCT1, rendlnich
transportéri OCT2, OAT1, OAT3 nebo MATEI nebo CYP ¢i enzymi UGT1AL.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientti

Etnikum a pohlavi
U sofosbuviru, GS-331007, velpatasviru nebo voxilapreviru nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické rozdily v souvislosti s etnikem nebo pohlavim.

Starsi pacienti
Populacéni farmakokineticka analyza u pacientt infikovanych HCV prokazala, Ze v analyzovaném

vékovém rozmezi (18 az 85 let) nemél vek klinicky vyznamny vliv na expozici sofosbuviru,

GS-331007, velpatasviru nebo voxilapreviru. U 13 pacientti ve véku 75 az 84 let s dostupnymi
farmakokinetickymi udaji byla priméma expozice voxilapreviru o 93 % vyssi nez primémé expozice
pozorovana u pacientl ve veéku 18 az 64 let.

Porucha funkce ledvin
Souhrn vlivu riznych stupnti poruchy funkce ledvin (RI) na expozici slozkam piipravku Vosevi v
porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin, jak je popsan déle v textu, je uveden v tabulce 15.

Tabulka 15: Vliv raznych stupiii poruchy funkce ledvin na expozici (AUC) SOF, GS - 331007,
velpatasviru a voxilapreviru v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin

Subjekty HCV negativni Pacienti infikovani
HCV
Lehka RI Stfedné Tézka RI | ESRD vyzadujici dialyzu Stiedné ESRD
(eGFR >50a| tézka RI (eGFR Davka Davka tézka RI vyZzadujici
<80 ml/min/ | (eGFR >30 a| <30 ml/min/| podana podéana (eGFR dialyzu
1,73m?) | <50 ml/min/ | 1,73 m?) 1 hodinu | 1 hodinu po | <30 ml/min/
1,73 m?) pied dialyze 1,73 m?)
dialyzou
Sofosbuvir 1,6nasobné 1| 2,1ndsobné 1| 2,7nasobné 1| 1,3nasobné 1| 1,6ndsobné 1| ~2ndsobné 1| 1,8nasobné 1
GS-331007 | 1,6nasobné 1| 1,9ndsobné 1| 5,5nasobné 1|>10nasobné 1|>20nasobné 1| ~7nasobné 1| 18nasobné 1
Velpatasvir - - 1,5nasobné 1 - - - 1,4nasobné 1
Voxilaprevir - - 1,7nasobné 1 - - - _

Farmakokinetika sofosbuviru byla studovana u HCV negativnich dospélych pacientti s lehkou (eGFR
> 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), stiedné t&zkou (eGFR > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?®) a t&kou poruchou
funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m’) a pacient s ESRD vyzadujicich hemodialyzu po podéni
jednorazové davky 400 mg sofosbuviru v porovnani s jedinci s normalni funkci ledvin (eGFR

> 80 ml/min/1,73 m®). Metabolit GS-331007 Ize u¢inn& odstranit hemodialyzou pfi extrakénim

koeficientu pfiblizné 53 %. Po podani jednorazové davky 400 mg sofosbuviru ¢tythodinova

hemodialyza odstranila 18 % podané davky.

U dospélych pacienti infikovanych HCV s tézkou poruchou funkce ledvin lécenych sofosbuvirem
200 mg s ribavirinem (n=10) nebo sofosbuvirem 400 mg s ribavirinem (n=10) po dobu 24 tydnd, nebo
ledipasvirem/sofosbuvirem 90/400 mg (n=18) po dobu 12 tydnt, byla farmakokinetika sofosbuviru a
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metabolitu GS-331007 shodna s farmakokinetikou zjisténou u HCV negativnich dospélych pacienti
s tézkou poruchou funkce ledvin.

Farmakokinetika velpatasviru byla studovana u HCV negativnich dospélych pacientt s t€zkou
poruchou funkce ledvin (eGFR <30 ml/min podle Cockcroftovy-Gaultovy rovnice) po podani
jednorazové davky 100 mg velpatasviru. Voxilaprevir neni vylu¢ovan ledvinami.

Dale byla zkoumana farmakokinetika voxilapreviru u HCV negativnich dospélych pacientt s téZkou
poruchou funkce ledvin (eGFR <30 ml/min podle Cockcroftovy-Gaultovy rovnice) po podani
jednorazové davky 100 mg voxilapreviru. Farmakokinetika voxilapreviru nebyla zkoumana u pacientti
s ESRD vyzadujicim dialyzu (viz bod 4.2).

V klinickych studiich sofosbuviru/velpatasviru faze 2/3 byla zkoumana farmakokinetika sofosbuviru,
metabolitu GS-331007 a velpatasviru u pacientl infikovanych HCV s ESRD vyzadujicim dialyzu a
1écenych sofosbuvirem/velpatasvirem 400/100 mg jednou denné€ po dobu 12 tydnil a byla porovnana
s pacienty bez poruchy funkce ledvin.

Prestoze expozice kombinaci fixnich davek sofosbuviru, metabolitu GS-331007, velpatasviru a
voxilapreviru nebyly hodnoceny u dospélych pacientd infikovanych HCV s ESRD vyzadujicim
dialyzu pifimo po podani pripravku Vosevi, predpoklada se, ze expozice sofosbuviru, metabolitu GS-
331007 a velpatasviru jsou podobné, jak byly zjisténé po podani sofosbuviru/velpatasviru 400/100 mg
pacientiim infikovanym HCV s ESRD vyzadujicim dialyzu.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika sofosbuviru byla studovana po 7dennim podavani 400 mg sofosbuviru dospélym
pacientim infikovanym HCV se stfedné té€zkou a téZzkou poruchou funkce jater (stupeii B a C podle
CPT). V porovnani s jedinci s normalni funkeci jater byla hodnota AUCo-24 pro sofosbuvir vys$si o
126 % u pacienti se sttedné tézkou a o 143 % u pacienti s tézkou poruchou funkce jater, zatimco
hodnota AUCo-24 pro GS-331007 byla v uvedenych piipadech vyssi o 18 % a 9 %. Populacni
farmakokineticka analyza u dospé€lych pacientt infikovanych HCV naznacuyje, Ze cirhoza (stupent A
podle CPT) neméla klinicky vyznamny vliv na expozici sofosbuviru a GS-331007.

Farmakokinetika velpatasviru byla studovana s jednorazovou dédvkou 100 mg velpatasviru u HCV
negativnich dospélych pacientt se stiedné té¢zkou a tézkou poruchou funkce jater (stupeti B a C podle
CPT). Plazmaticka expozice (AUCinr) velpatasviru byla podobna u pacienti se sttedné tézkou
poruchou funkce jater, tézkou poruchou funkce jater a u kontrolnich jedinct s normalni funkci jater.
Populacni farmakokineticka analyza u dospélych pacientl infikovanych HCV naznacuje, ze cirhoza
(stupen A podle CPT) neméla klinicky vyznamny vliv na expozici velpatasviru.

Farmakokinetika voxilapreviru byla studovana s jednorazovou davkou 100 mg voxilapreviru u HCV
negativnich dospélych pacientt se stiedné té¢zkou a tézkou poruchou funkce jater (stupeni B a C podle
CPT). V porovnani s pacienty s normalni funkci jater byla AUCinr voxilapreviru vyssi o 299 %

u pacientll se stitedné tézkou a 0 500 % u pacientt s tézkou poruchou funkce jater. Nevazand frakce
voxilapreviru byla pfiblizné dvakrat vyssi u t€zké poruchy funkce jater nez u stfedné t€zké poruchy
funkce jater nebo normalni funkce jater. Populacni farmakokineticka analyza u dospélych pacientti
infikovanych HCV naznacuje, Ze pacienti s cirhdzou (stupen A podle CPT) méli o 73 % vyssi expozici
voxilapreviru nez ti bez cirhdzy (viz bod 4.2).

Télesnd hmotnost
Podle populacni farmakokinetické analyzy neméla t€lesna hmotnost u dospélych vyznamny vliv na
expozici sofosbuviru, velpatasviru nebo voxilapreviru.

Pediatricka populace

Expozice sofosbuviru, GS-331007, velpatasviru a voxilapreviru u pediatrickych pacientii ve veéku 12
let a starsich 1é¢enych peroralni davkou sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru

400 mg/100 mg/100 mg jednou denn¢ byla podobna jako u dospé€lych.
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Farmakokinetika ptipravku Vosevi u pediatrickych pacientd ve véku do 12 let a s t€¢lesnou hmotnosti
mensi nez 30 kg nebyla stanovena (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Sofosbuvir

Sofosbuvir nebyl genotoxicky ve skuping testll in vitro ani in vivo, zahrnujici testy bakterialni
mutagenity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na mysich
mikrojédrech. Ve studiich vyvojové toxicity se sofosbuvirem u potkanil a kraliki nebyly pozorovany
zadné teratogenni ucinky. Sofosbuvir nemél zadné nezadouci ucinky na chovani, reprodukci nebo
vyvoj potomki potkanti ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje.

Sofosbuvir nebyl karcinogenni v 2letych studiich kancerogenity u mysi a potkani pfi expozicich
GS-331007 az 17-, resp. 10krat vyssich, nez je expozice u ¢loveka.

Velpatasvir

Velpatasvir nebyl genotoxicky ve skupin€ testli in vitro ani in vivo, zahrnujici testy bakterialni
mutagenity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na
potkanich mikrojadrech.

Velpatasvir nebyl karcinogenni v 26tydenni studii na transgennich mysich a 2leté studii karcinogenity
u potkanti pfi expozicich az 67krat a Skrat vySsich, nez je expozice u cloveka.

Velpatasvir nemél Zadné nezadouci Gi€inky na pafeni a fertilitu. Nebyly pozorovany zZadné teratogenni
ucinky velpatasviru ve studiich vyvojové toxicity u mysi a potkanti pti AUC expozicich piiblizné 23-,
resp. 4nasobn¢ vyssich, nez je expozice u ¢loveka pii doporuc¢eném klinickém davkovani. Mozny
teratogenni ucinek byl vsak indikovan u kralikt, kde bylo u exponovanych zvitat pozorovano zvyseni
celkového poctu visceralnich malformaci pii AUC expozicich az 0,5nasobné vyssich, nez je expozice
u ¢loveka pii doporu¢eném klinickém davkovéani. Vyznam tohoto pozorovani pro ¢lovéka neni zndm.
Velpatasvir nemél zadné nezadouci ti¢inky na chovani, reprodukei nebo vyvoj potomki ve studii
prenatalniho a postnatalniho vyvoje potkanti pti AUC expozicich piiblizn€ 3nasobné€ vyssich, nez je
expozice u ¢loveka pii doporu¢eném klinickém davkovani.

Voxilaprevir

Voxilaprevir nebyl genotoxicky ve skuping testl in vitro ani in vivo, zahrnujici testy bakteridlni
mutagenity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na
potkanich mikrojadrech.

Studie kancerogenity pro voxilaprevir nebyly provedeny.

Voxilaprevir nemél zadné nezadouci ti€inky na pafeni a fertilitu. Nebyly pozorovany zadné
teratogenni ucinky voxilapreviru ve studiich vyvojové toxicity u potkant a kralikt pii AUC
expozicich piiblizné 141-, resp. 4nasobné vyssich, nez je expozice u ¢loveéka pii doporuCeném
klinickém davkovani. Voxilaprevir nemél zadné nezadouci G¢inky na chovani, reprodukci nebo vyvoj
potomki ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje potkanii pfi AUC expozicich piiblizné
238nasobn¢ vyssich, nez je expozice u cloveka pti doporuc¢eném klinickém davkovani.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Kopovidon

Sodna st kroskarmelosy (E 468)
Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celulosa (E 460)

Potahova vrstva tablety

Cerny oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Makrogol (E 1521)

Polyvinylalkohol (E 1203)

Mastek (E 553b)

Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1&¢ivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzaveérem, obsahujici 28 potahovanych tablet, polyesterovou vatu a vysousedlo silikagel.

Velikost baleni: krabicka obsahujici 1 lahvicku s 28 potahovanymi tabletami.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko
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8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/17/1223/001
EU/1/17/1223/002

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. ¢ervence 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 29. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBC!E QDgQVEpNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQQMiNKY NEBO (,)M,EZEM S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

IRSKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento léCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PQQMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANIi
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru prinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg potahované tablety
sofosbuvirum/velpatasvirum/voxilaprevirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg, velpatasvirum 100 mg a voxilaprevirum
100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti. Uchovavejte v dobte
uzavien¢ lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1223/001

13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg tablety [pouze na vnejsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg potahované tablety
sofosbuvirum/velpatasvirum/voxilaprevirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 200 mg, velpatasvirum 50 mg a voxilaprevirum
50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu.

Dalsi informace viz ptibalova informace. [pouze na vnéjSim obalu]

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobte
uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1223/002

13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg tablety [pouze na vnéjSim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg potahované tablety
Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg potahované tablety
sofosbuvirum/velpatasvirum/voxilaprevirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inki, sdélte to svému 1ékarti nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v piipadé€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vosevi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Vosevi uzivat
Jak se pripravek Vosevi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vosevi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN N AW —

Pokud byl pripravek Vosevi predepsan Vasemu ditéti, pamatujte prosim, Ze v§echny informace
v této informaci se tykaji Vaseho ditéte (v takovém pripadé€ prosim ctéte ,,Vase dité“ misto
”Vy“)'

1. Co je pripravek Vosevi a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Vosevi je 1éCivy ptipravek, ktery obsahuje 1é€ivé latky sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir
v jedné tableté. Podava se k 1é¢b¢ chronické (vleklé) virové infekce jater nazyvané hepatitida C (zanét
jater) pacientim ve véku 12 let a star§im a s télesnou hmotnosti nejméné 30 kg.

Lécivé latky v tomto léc¢ivém piipravku plsobi spolecné tak, Ze blokuji tfi rizné proteiny, které virus
hepatitidy C pottebuje ke svému riistu a rozmnozovani, a tim zpisobi odstranéni infekce z téla.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vosevi uZivat

Neuzivejte pripravek Vosevi

o jestlize jste alergicky(4) na sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto pripravku (uvedenou v bod¢ 6 této ptibalové informace).

-> Pokud se Vas to tyka, neuZivejte pripravek Vosevi a informujte ihned svého lékaie.

. JestliZze pravé uzivate kterykoli z nasledujicich 1éki:
. rifampicin a rifabutin (antibiotika uzivana k 1é¢b¢ infekci, vcetné tuberkulozy);
o trezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum) (rostlinny piipravek uzivany k 1é¢bé
deprese);
. karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (1¢ky uzivané k 1écb¢ epilepsie a k prevenci
zachvatl);
o rosuvastatin (I€k pouzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu v krvi nebo ke snizeni

rizika urcitych srde¢né-cévnich prihod);
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. dabigatran-etexilat (1ék pouzivany k ptedchazeni krevnim srazeninam);
. 1é¢ivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, zahrnujici mnoho antikoncepcnich
ptipravkd.

Upozornéni a opatieni

Poradte se se svym lékafem, jestlize:
. mate jiné problémy s jatry, nez je hepatitida C, naptiklad

o jestliZe jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoze
Vas 1ékat mize chtit peclivéji sledovat;
. jestliZe jste podstoupil(a) transplantaci jater.
. uZivate pripravky k 1é¢bé infekce virem lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV), protoze Vas

1ékat mize chtit peclivéji sledovat.

Pted wzitim ptipravku Vosevi se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, jestlize:

. v souCasnosti uzivate nebo jste béhem poslednich nékolika mésict uzival(a) 1é¢ivou latku
amiodaron k 1€cbé nepravidelného srde¢niho tepu, protoze to miize vést k Zivot ohrozujicimu
zpomaleni srdecniho tepu. Pokud jste tuto lé¢ivou latku uzival(a), 1ékat mlize zvazit jiné
dostupné moznosti 1écby. Pokud budete 1é¢bu pripravkem Vosevi potiebovat, mozna bude nutné
dalsi sledovani srdce,

. mate cukrovku. Po zah3jeni [é¢by piipravkem Vosevi u vas mozna bude nutné peclivejsi
monitorovani hladiny glukosy v krvi a/nebo zména 1é¢ivych piipravka na cukrovku. U
nekterych diabetikli doslo po zahajeni 1éCby 1é¢ivymi ptipravky, jako je pripravek Vosevi, ke
snizeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemii).

Okamzité informujte svého lékare, jestlize v soucasnosti uzivate nebo jste minuly mésic uzival(a)
jakékoli 1écivé pripravky na problémy se srdcem a béhem 1éCby se u Vas objevi tyto problémy:
pomaly ¢i nepravidelny srdecni tep nebo jiné problémy se srde¢nim rytmem;

dusnost nebo zhorseni stavajici dusnosti;

bolest na hrudi;

zavrate;

buseni srdce;

pocit na omdleni nebo mdloby.

Krevni testy

Pted zahajenim, béhem a po ukonceni 1écby piipravkem Vosevi Vam lékat necha provést krevni testy.
Tyto testy se provadi proto, aby:

. 1ékat mohl rozhodnout, zda mate uzivat pripravek Vosevi a jak dlouho,

. 1ékat mohl potvrdit, Ze 1é¢ba byla G¢inna a Ze virus hepatitidy C z Vaseho téla zmizel.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy ptipravek nepodavejte détem mladsim nez 12 let a s télesnou hmotnosti mensi nez 30 kg.
Pouziti piipravku Vosevi u téchto pacientl nebylo dosud studovano.

DalSi 1é¢ivé pripravky a piipravek Vosevi

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uZivat.

Jestlize si nejste jisty(a), zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.
Nékteré 1éky se nesmi uZivat spolu s pripravkem Vosevi. Uzivani ptipravku Vosevi s kterymkoli
z nich miize zpisobit, ze vase léky nebudou ucinkovat spravné nebo Ze dojde ke zhorSeni nezddoucich

ucinku:
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rifampicin a rifabutin (antibiotika uzivana k 1é¢b¢ infekci, vcetné tuberkul6zy);

trezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum) (rostlinny piipravek uzivany k 1é¢bé deprese);
karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (I¢ky uzivané k 1écbé epilepsie a k prevenci zachvati);
rosuvastatin (I€k pouzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu v krvi nebo ke snizeni rizika
nékterych kardiovaskularnich ptihod);

dabigatran-etexilat (1¢k pouzivany k pfedchazeni krevnim srazenindm);

. 1é¢ivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, véetné mnoha antikoncepcnich piipravku.

Je dilezité, abyste informoval(a) svého lékaie nebo lékarnika, jestlize uzivate kterykoli z nize
uvedenych léku:

amiodaron, uzivany k 1é¢b¢ nepravidelného srde¢niho tepu;

rifapentin (antibiotikum uZivané k 1é€b¢ infekci zahrnujicich tuberkulozu);
oxkarbazepin (1ék uzivany k 16¢bé epilepsie a k prevenci epileptickych zachvati);
tenofovir-disoproxil-fumarat nebo jakykoli 1ék obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat,
uzivany k 1é¢be infekce HIV;

atazanavir, efavirenz nebo lopinavir, uzivané k 1écbé infekce HIV;

digoxin, uzivany k 1é¢b¢ srde¢nich onemocnéni;

modafinil, uzivany k 1é¢bé poruchy spanku;

atorvastatin, pravastatin nebo jiné statiny, uzivané k 1é¢b¢ vysoké hladiny cholesterolu;
cyklosporin, uzivany k potlaceni imunitniho systému.

Uzivani ptipravku Vosevi spolu s kterymkoli z téchto 1€kt miize zpuisobit, Ze 1éky mohou prestat
spravné u¢inkovat nebo se mohou objevit zhorSené nezadouci ucinky. V nékterych piipadech Vam
1ékai miize predepsat jiny 1€k nebo zménit davku Vami uzivaného Iéku.

. Porad’te se s Iékafem nebo s lékarnikem, jestlize uzivate ptipravky k 1é¢b¢ Zaludecnich
viedl, paleni Zahy nebo refluxni choroby jicnu (jde o zpétny tok obsahu Zzaludku do jicnu),
protoze mohou snizit hladinu velpatasviru v krvi. Mezi tyto 1éky patfi:

o antacida (latky snizujici kyselost zaludecniho obsahu, jako jsou hydroxid hlinity/hydroxid
hotec¢naty nebo uhliitan vapenaty). Ta se musi uzit negjmén¢ 4 hodiny pied nebo nejméné
4 hodiny po uziti piipravku Vosevi;

o inhibitory protonové pumpy (jako je omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol a
esomeprazol). Pokud potiebujete vyssi davky téchto 1€k, 1ékaf Vam miize misto nich
predepsat jiné 1éky nebo upravit davkovani 1éku, ktery uzivate;

o antagonisté Hx-receptort (jako je famotidin, cimetidin, nizatidin nebo ranitidin). Jestlize
potiebujete vysoké davky téchto 1€k, 1ékat Vam muze misto nich predepsat jiny 1ék nebo
upravit ddvkovani 1éku, ktery uzivate.

Tyto Iéky mohou snizit mnozstvi pripravku Vosevi v krvi. Jestlize uzivate jeden z téchto 1éku, 1ékar

Vam bud’ predepise jiny 1ék na Zalude¢ni viedy, paleni Zahy nebo refluxni chorobu jicnu, nebo Vam

doporuci, jak a kdy mate tento lécivy pripravek uzivat.

. Porad’te se s lékaiem nebo s 1ékarnikem, pokud uzivate warfarin nebo jiné podobné 1éky
zvané antagonisté vitaminu K, uzivané k fedéni krve. Lékai mozna bude muset zvysit frekvenci
provadéni krevnich test, aby zkontroloval, jak dobfe se Vase krev srazi.

. Funkece jater se miize béhem 1écby hepatitidy C ménit, coz miize ovlivnit pisobeni dalSich
1é¢ivych pripravkl (napt. I€kd uzivanych k potlaceni imunitniho systému atd.). Vas lékat mize
potiebovat peclivé kontrolovat hladiny dalSich 1€k, které uzivate, a mize upravit jejich
davkovani poté, co za¢nete uzivat piipravek Vosevi.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotna, kojite své dité nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete tento pripravek uzivat.
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Téhotenstvi

Pripravek Vosevi se nedoporucuje uzivat v t€hotenstvi. Ucinky pfipravku Vosevi bchem
téhotenstvi nejsou znamé.

Kojeni

Béhem lé¢by piipravkem Vosevi nekojte. Nékteré z 1éCivych latek pripravku Vosevi se mohou
vyluCovat do lidského matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Vosevi neovliviiuje Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pripravek Vosevi obsahuje laktosu

J A4

Pokud nesnasite laktosu nebo jiny z cukri, sdélte to svému léka¥i. Piipravek Vosevi obsahuje
monohydrat laktosy. Pokud Vam lékar sdé¢lil, Ze nesnasite neékteré cukry, porad’te se se svym lékatem,
nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

Pripravek Vosevi obsahuje sodik

Tento 1écivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3.  Jakse pripravek Vosevi uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), poradte se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka

Doporucena davka piipravku Vosevi je jedna tableta o sile 400 mg/100 mg/100 mg nebo dvé
tablety o sile 200 mg/50 mg/50 mg uZivané jednou denné po dobu 8 nebo 12 tydnu.

Pripravek Vosevi uZivejte podle pokynt svého lékare.

Tabletu (tablety) spolknéte celou (celé) s jidlem. Tablety nekousejte, nedrt’te ani ned€lte, protoZe jsou
velmi hoiké.

Problémy s ledvinami

Pokud mate problémy s ledvinami nebo absolvujete dialyzu ledvin, informujte o tom svého l1ékate,
protoze pripravek Vosevi nebyl plné€ testovan u pacientil s t€zkymi problémy s ledvinami.

Problémy s jatry
Piipravek Vosevi neuzivejte, pokud mate stiedné tézkou nebo tézkou poruchu funkce jater.

Jestlize uzivate antacidum, uzijte jej nejméné 4 hodiny pied nebo nejméné 4 hodiny po uziti
ptipravku Vosevi.

JestliZe po uZiti pripravku Vosevi zvracite, miZe to mit vliv na mnozstvi piipravku Vosevi v krvi.
To miize zptisobit snizeni u¢innosti piipravku Vosevi.

o Jestlize zvracite do 4 hodin po uZiti pripravku Vosevi, uzijte dalsi davku.
o Jestlize zvracite za vice neZ 4 hodiny po uziti ptipravku Vosevi, neni potieba uzit dalsi davku;

pockejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Vosevi, nezZ jste mél(a)

Pokud nahodné uzijete vétsi davku piipravku Vosevi nez je doporuceno, vystavujete se zvySenému
riziku nezéddoucich ucinkt tohoto 1éku (viz bod 4 Mozné nezadouci ucinky).

Vyhledejte ihned svého 1ékate nebo nejblizsi 1ékaiskou pohotovost. Vezméte si sebou lahvicku
s tabletami, abyste mohl(a) snadno ukazat, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Vosevi
Je dilezité nevynechat Zddnou davku tohoto ptipravku.

Pokud vynechate davku, zjistéte, jak dlouhd doba uplynula od doby, kdy obvykle uzivate ptipravek
Vosevi:

. jestliZe si vzpomenete do 18 hodin od doby, kdy pfipravek Vosevi obvykle uzivate, vezméte si
vynechanou davku co nejdiive. Dalsi davku uZzijte v obvyklou dobu.
. jestliZe si vzpomenete za 18 hodin nebo vice od doby, kdy piipravek Vosevi obvykle uzivate,

vyckejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku
(neuzivejte dvé davky té€sné za sebou), abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Neprestavejte uzivat pripravek Vosevi

Neprestavejte uzivat tento piipravek, pokud Vam to nedoporucil 1ékaft. Je velmi dulezité dokoncit cely
cyklus lécby, aby byla Sance vylécit infekci virem hepatitidy C co nejvyssi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
l1ékarnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky, miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci uc¢inky by mohly byt zavazné

Prestaiite pripravek Vosevi uzivat a vyhledejte okamzité lékaiskou pomoc, pokud se u Vas
vyskytne kterykoli z niZe uvedenych pfiznaku:

. otok obliceje, rtl, jazyka nebo hrdla (angioedém) (méné casty nezZddouct ucinek — miize se
vyskytnout az u 1 ze 100 osob)
. rozsahla vyrazka s olupovanim kiize, ktera mtize byt doprovazena horeckou, ptiznaky

podobnymi chtipce, puchyfi v tstech, ofich a/nebo na pohlavnich organech (Stevensiiv-
Johnsontiv syndrom) (frekvence tohoto nezadouctho ucinku neni znama)

Mohou se vyskytnout i jiné nezidouci Gcinky
Velmi ¢asté nezadouci ucinky

(mohou se vyskytmout u vice nez 1 z 10 osob)
. bolest hlavy

. prijem
. pocit na zvraceni (nauzea)

Casté neZadouci u¢inky
(mohou se vyskytmout az u 1 z 10 osob)
. bolest bficha
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snizena chut’ k jidlu

pocit na zvraceni (zvraceni)

bolest svalil (myalgie)

abnormalita v laboratornim testu funkce jater (celkovy bilirubin)
vyrazka

Méné casté nezadouci ucinky
(mohou se vyskytnout az u I ze 100 osob)
. svalové kiece

HlaSeni neZiadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inku, sdélte to svému 1ékafti nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky miizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Vosevi uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabiCce za
»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim obalu,
aby byl piipravek chranén pred vlhkosti. Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vosevi obsahuje

o Lécivymi latkami jsou sofosbuvirum, velpatasvirum a voxilaprevirum. Jedna potahovana tableta

obsahuje sofosbuvirum 400 mg, velpatasvirum 100 mg a voxilaprevirum 100 mg nebo
sofosbuvirum 200 mg, velpatasvirum 50 mg a voxilaprevirum 50 mg.

o Dalsimi slozkami jsou
Jadro tablety:
Koloidni bezvody oxid kiemicity, kopovidon, sodné stl kroskarmelosy (E 468) (viz bod 2 této
ptibalové informace), monohydrat laktosy (viz bod 2 této pribalové informace), magnesium-
stearat, mikrokrystalicka celulosa (E 460)

Potahova vrstva tablety:
Cerny oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid Zelezity (E 172), zluty oxid zelezity (E 172),
makrogol (E 1521), polyvinylalkohol (E 1203), mastek (E 553b), oxid titanicity (E 171)

Jak pripravek Vosevi vypada a co obsahuje toto baleni

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg potahované tablety jsou bézové tablety ve tvaru tobolky s vyrazenym

oznacenim ,,GSI* na jedné stran¢ a ,,“ na druhé stran¢. Tableta je 20 mm dlouha a 10 mm Siroka.
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Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg potahované tablety jsou bézové ovalné tablety s vyrazenym oznacenim
,»GSI“ na jedné strané a ,,SVV* na druhé strané. Tableta je 15 mm dlouha a 8 mm Siroka.

Tablety jsou baleny v plastovych lahvickach s détskym bezpecnostnim uzaveérem. Kazda lahvicka
obsahuje vysousedlo silikagel, které musi byt ponechano v lahvicce, aby chranilo tablety. Vysousedlo
silikagel se nachazi v samostatném sac¢ku nebo nadobce a neni urceno k vnitinimu uziti.

U potahovanych tablet o sile 400 mg/100 mg/100 mg i u potahovanych tablet o sile
200 mg/50 mg/50 mg jsou dostupné nasledujici velikosti baleni:
o krabicka obsahujici 1 lahvic¢ku s 28 potahovanymi tabletami

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50

bnarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

EALGoo
Gilead Sciences EALag M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830



Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: +46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvbnpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 35121 7928790

Romaénia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +44 (0) 8000 113 700

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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