PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sovaldi 400 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Zluté potahované tablety ve tvaru tobolky o velikosti 20 mm x 9 mm, s vyrazenym oznaéenim ,,GSI*
na jedné stran¢ a ,,7977‘ na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Sovaldi je indikovan v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi piipravky k 1é€bé chronické
hepatitidy C (CHC) u dospélych (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Pro genotypové specifické ptisobeni na virus hepatitidy C (HCV) viz body 4.4 a 5.1.
4.2  Davkovani a zptsob podani
Lécbu pripravkem Sovaldi musi zah4jit a sledovat 1€kar se zkusenostmi s 1écbou pacientti s CHC.

Déavkovani
Doporucéena davka je jedna 400 mg tableta uzivana peroralné, jednou denné, s jidlem (viz bod 5.2).

Pripravek Sovaldi se ma pouzivat v kombinaci s dalsimi 1é¢ivymi ptipravky. Monoterapie pfipravkem
Sovaldi se nedoporucuje (viz bod 5.1). Prostudujte si rovnéZ Souhrn idaji o pripravku pro 1&¢ivé
pripravky, které se pouzivaji v kombinaci s piipravkem Sovaldi. Doporuéeni pro sou¢asné podavani
1é¢ivého pripravku/lécivych ptipravkl a trvani kombinované 1écby ptipravkem Sovaldi jsou uvedeny
v tabulce 1.



Tabulka 1: Doporuceni pro sou¢asné podavani 1é¢ivého piipravku/lé¢ivych piipravki a trvani
kombinované 1écby pripravkem Sovaldi

Populace Lécba Trvani lé¢by
pacientu*

Sovaldi +
ribavirin + peginterferon alfa

Sovaldi + ribavirin

12 tydna™®

Pacienti s CHC
genotypu 1, 4,5 Pouze pro pouZiti u pacienti,
nebo 6 pro které neni lécba 24 tydnt
peginterferonem alfa vhodna
nebo ktefi ji nesnaseji (viz

bod 4.4)
Pacienti s CHC Sovaldi + ribavirin 12 tydnd®
genotypu 2

Sovaldi + s 1.ob
Pacienti s CHC ribavirin + peginterferon alfa 12 tydni
genotypu 3 S e

Sovaldi + ribavirin 24 tydnt
Pacienti s CHC Az do
cekajici na Sovaldi + ribavirin transplantace
transplantaci jater jater®

* Zahrnuje pacienty soucasné infikované virem lidské imunodeficience (HIV).
a. Pro drive lécené pacienty infikované HCV genotypu 1 neexistuji Zzadné udaje pro kombinaci
pripravku Sovaldi, ribavirinu a peginterferonu alfa (viz bod 4.4).

b. Je tieba zvazit mozné prodlouzeni 1écby na dobu delSi nez 12 tydnii, a to az na 24 tydnii,
zejména u podskupin, které se vyznacuji jednim nebo vice faktory historicky spojovanymi s nizsi
mirou odpovédi na lécbu zaloZenou na interferonu (napv. pokrocila fibroza/cirhoza, vysokad
vychozi virova koncentrace, cernosské etnikum, genotyp IL28B jiny nez CC, predchozi nulova
odpoved’ na lécbu peginterferonem alfa a ribavirinem).

c. Viz bod Zvlastni skupiny pacientii — Pacienti Cekajici na transplantaci jater nize.

Davka ribavirinu pfi pouziti v kombinaci s ptipravkem Sovaldi se ur¢i podle t€lesné hmotnosti
(<75kg =1000 mga>75kg=1200 mg) a podava se peroraln¢ spolu s jidlem rozdélena do dvou
davek.

Ohledn¢ soucasného pouzivani s jinymi ptimo ucinkujicimi antivioritky proti HCV, viz bod 4.4.

Uprava davkovani
Snizeni davky ptipravku Sovaldi se nedoporucuje.

Jestlize je sofosbuvir uzivan v kombinaci s peginterferonem alfa a u pacienta se vyskytnou zavazné
nezadouci G¢inky potencialné souvisejici s timto lékem, je nutno snizit davku peginterferonu alfa nebo
podavani téchto pripravki prerusit. Dalsi informace o snizeni davky a/nebo preruseni podavani
peginterferonu alfa naleznete v Souhrnu udaji o ptipravku pro peginterferon alfa.

JestliZe se u pacienta vyskytnou zavazné nezadouci u¢inky potencialné souvisejici s ribavirinem, je
nutno davku ribavirinu upravit nebo, je-li to vhodné, podavani ptipravku pierusit, dokud nezadouci
uéinky nevymizi nebo se nesniZi jejich zavaznost. Tabulka 2 uvadi pokyny pro upravu davkovani
a preruSeni podavani piipravku na zakladé koncentrace hemoglobinu a kardialni funkce pacienta.



Tabulka 2: Pokyny pro upravu davkovani ribavirinu pi#i sou¢asném podavani s piipravkem
Sovaldi

Laboratorni hodnoty Snizit davku ribavirinu na Pierusit podavani

600 mg/den, jestlize: ribavirinu, jestliZe:
Hemoglobin u pacientti bez <10 g/dl < 8,5 g/dl
onemocnéni srdce
Hemoglobin u pacientti se SniZeni koncentrace <12 g/dl i ptes 4tydenni
stabilizovanym onemocnénim hemoglobinu o > 2 g/dl béhem | uZivani snizené davky
srdce kteréhokoli 4tydenniho obdobi

1écby

Po vysazeni ribavirinu z divodu abnormalnich hodnot laboratornich nalezti nebo klinické manifestace
se Ize pokusit 0 opétovné nasazeni 1é¢by ribavirinem v davce 600 mg denné s dalSim zvySenim davky
na 800 mg denné. Nedoporucuje se vsak zvysit davku ribavirinu na ptivodni davku (1 000 mg az

1 200 mg denné).

Preruseni lécby
Pokud dojde k trvalému vysazeni 1é¢ivych piipravkil pouzivanych v kombinaci s pfipravkem Sovaldi,
je nutno ptipravek Sovaldi rovnéz vysadit (viz bod 4.4).

Zvlastni skupiny pacienti
Starsi pacienti
U star$ich pacientd se nevyzaduje zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni potiebna uprava davkovani
piipravku Sovaldi. Bezpe¢nost a spravné davkovani piipravku Sovaldi u pacientd se zavaznou
poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) ani
u pacientll v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (End Stage Renal Disease, ESRD) vyZadujicim
hemodialyzu, nebyly dosud stanoveny (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s mirnou, stfedné zadvaznou a zavaznou poruchou funkce jater (stupeit A, B nebo C podle
Child-Pugha-Turcotta [CPT]) neni potiebna tiprava davkovani piipravku Sovaldi (viz bod 5.2).
Bezpecnost a Gi¢innost ptipravku Sovaldi nebyla vyhodnocena u pacienti s dekompenzovanou
cirhdzou.

Pacienti cekajici na transplantaci jater
Trvani 1é€by piipravkem Sovaldi u pacientl cekajicich na transplantaci jater se ma tidit vyhodnocenim
moznych piinost a rizik u jednotlivych pacientti (viz bod 5.1).

Pacienti po transplantaci jater

Piipravek Sovaldi v kombinaci s ribavirinem je u pacientii po transplantaci jater doporu¢en po dobu
24 tydnt. Doporucuje se tvodni davka ribavirinu 400 mg podavana peroralné spolu s jidlem rozdélena
do dvou davek. Pokud je ivodni davka ribavirinu dobfe tolerovana, mize byt davka titrovana na
maximalni davku 1 000-1 200 mg denné (1 000 mg u pacientt s t€lesnou hmotnosti <75 kg a

1 200 mg u pacientti s t€lesnou hmotnosti >75 kg). Pokud neni Gvodni davka ribavirinu dobie
tolerovana, méla by byt davka sniZzena podle klinické indikace na zaklad€ hladin hemoglobinu (viz

bod 5.1).

Pediatricka populace
Bezpecénost a Gi¢innost piipravku Sovaldi u déti a dospivajicich ve véku < 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné Zadné udaje.



Zpusob podani
Potahovana tableta je uréena pro peroralni podani. Pacienty je tieba poudit, Ze tablety je nutno polykat

celé. Potahované tablety se nemaji kousat ani drtit, protoze 1é¢iva latka ma hotkou chut’. Tableta se ma
uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Pacienty je tifeba poucit, Ze pokud budou zvracet do 2 hodin po uziti pfipravku, maji uzit dalsi tabletu.
Jestlize budou zvracet za vice nez 2 hodiny po uziti ptipravku, neni potiebna dalsi davka. Tato
doporuceni vychazeji z absorpéni kinetiky sofosbuviru a GS-331007, podle které se vétSina davky
absorbuje do 2 hodin po podani.

Pokud je vynechana davka a neuplynulo vice nez 18 hodin od normalni doby uziti, je tfeba pacienty
poucit, aby uzili tabletu co nejdiive a pak uzili dalsi davku v obvyklé dobé. Pokud uplynulo vice nez
18 hodin, je tfeba pacienty poucit, aby pockali a uzili dalsi davku v obvyklé dobé&. Pacienty je tfeba
poucit, aby neuzivali dvojnasobnou davku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

UZivani se silnymi induktory P-gp

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory stievniho P-glykoproteinu (P-gp) (rifampicin, rifabutin,
pripravky obsahujici tiezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenobarbital a
fenytoin). Soucasné podavani vyznamné snizi koncentraci sofosbuviru v plazmé a miize vést ke ztraté
ucinnosti pripravku Sovaldi (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné informace

Podavani ptipravku Sovaldi v monoterapii se nedoporucuje. K 1é¢b¢ infekce hepatitidy C se piipravek
predepisuje v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky. Pokud dojde k trvalému vysazeni 1é¢ivych
pripravktl pouzivanych v kombinaci s piipravkem Sovaldi, je nutno piipravek Sovaldi rovnéz vysadit
(viz bod 4.2). Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Sovaldi si prostudujte Souhrny udaju o piipravcich
pro léky pfedepisované soucasné s pripravkem Sovaldi.

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

Pti uzivani sofosbuviru v kombinaci s jinymi piimo puisobicimi antivirotiky (DAA, v¢etné
daklatasviru, simepreviru a ledipasviru) a soubézné uzivanym amiodaronem s dal$imi lé¢ivy
snizujicimi tepovou frekvenci ¢i bez nich byly pozorovany piipady zdvazné bradykardie a srdecni
blokady. Mechanismus neni znam.

V rdmci klinického vyvoje sofosbuviru a DAA bylo jejich soubéZné uzivani s amiodaronem
prozkoumano pouze omezen¢. Pfipady mohou byt zivot ohrozujici, proto ma byt amiodaron u pacientti
uzivajicich ptipravky Sovaldi a jiné DAA pouzivan pouze tehdy, jestlize jina alternativni
antiarytmicka 1é¢ba neni snasena nebo je kontraindikovana. Pacienti uzivajici beta-blokatory nebo
pacienti se zakladnim srde¢nim onemocnénim a/nebo pokrocilym onemocnénim jater mohou byt pii
sou¢asném podavani amiodaronu vystaveni zvySenému riziku symptomatické bradykardie.

Pokud je soub&zné uzivani amiodaronu povazovano za nezbytné, doporucuje se, aby pacienti byli pfi
zahajovani 1écby piipravky Sovaldi a jinymi DAA peclivé sledovani. Pacienti, u kterych bylo zjisténo
vysoké riziko bradyarytmii, maji byt peclivé sledovani po dobu 48 hodin ve vhodnych klinickych
podminkach.

Vzhledem k dlouhému poloc¢asu amiodaronu maji byt vhodnym zptisobem sledovani i pacienti, ktefi
pfestali amiodaron uzivat béhem nékolika poslednich mésicii a kteti zahajuji 1é¢bu piipravkem Sovaldi
v kombinaci s jinymi DAA.



Vsichni pacienti, ktefi uzivaji pfipravky Sovaldi a jiné DAA v kombinaci s amiodaronem a spolu s
dal§imi 1é¢ivy snizujicimi tepovou frekvenci ¢i bez nich, maji byt varovani ohledné symptomu
bradykardie a srde¢ni blokady a ma jim byt doporuéeno, aby v ptipadg€, ze se u nich tyto symptomy
objevi, neprodlené vyhledali 1ékatskou pomoc.

Drive 1éCeni pacienti infikovani HCV genotypu 1,4,5a6
Ptipravek Sovaldi nebyl studovan ve studii faze 3 u diive 1éCenych pacientli infikovanych

HCV genotypu 1, 4, 5 a 6. Proto nebyla stanovena optimalni délka 1é¢by u této populace (viz také
body 4.2 a5.1).

Je tieba zvazit 1écbu téchto pacientli a mozné prodlouzeni 1écby sofosbuvirem, peginterferonem alfa a
ribavirinem na dobu del3i neZ 12 tydn1, a to az na 24 tydnii; zejména u podskupin, které se vyznacuji
jednim nebo vice faktory historicky spojovanymi s nizs$i mirou odpovédi na lé¢bu zaloZenou na
interferonu (pokrocilé fibroza/cirh6za, vysoka vychozi virova koncentrace, cernosské etnikum,
genotyp IL28B jiny nez CC).

Lécba pacienti infikovanych HCV genotypu 5 nebo 6
Klinické tdaje podporujici pouziti piipravku Sovaldi u pacientii infikovanych HCV genotypu 5a 6
jsou velmi omezené (viz bod 5.1).

Lécba bez interferonu u pacientd infikovanych HCV genotypu 1,4,5a6

Lécebné rezimy s pripravkem Sovaldi bez interferonu u pacientt infikovanych HCV genotypu 1, 4, 5
a 6 nebyly ve studiich faze 3 studovany (viz bod 5.1). Optimalni rezim a délka 1écby nebyly
stanoveny. Takoveé rezimy se maji pouzit pouze u pacientu, ktefi nesnaseji 1é€bu interferonem nebo
pro né 1é¢ba interferonem neni vhodna a maji naléhavou potiebu 1é¢by.

Soucasné pouzivani s jinymi piimo u¢inkujicimi antivirotiky proti HCV

Ptipravek Sovaldi se ma podavat soucasné s jinymi ptimo uc¢inkujicimi antivirotiky pouze v ptipadg,
7e podle dostupnych udajt ptinosy prevazi rizika. Nejsou k dispozici Z&dné Udaje podporujici
soucasné podavani pripravku Sovaldi a telapreviru nebo bocepreviru. Tyto kombinace se nedoporucuji
(viz také bod 4.5).

Té&hotenstvi a soucasné pouzivani ptipravku s ribavirinem

Pti pouZzivani piipravku Sovaldi v kombinaci s ribavirinem nebo peginterferonem alfa/ribavirinem
musi Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partneti béhem 1é¢by a uréitou dobu po ukonéeni 1é¢by
pouzivat u¢innou formu antikoncepce, jak je doporuc¢ovano v Souhrnu daji o ptipravku pro ribavirin.
Dalsi informace najdete v Souhrnu udajti o piipravku pro ribavirin.

Uzivani se stiedné silnymi induktory P-gp

Lécivé pripravky, které jsou stiedné silnymi induktory sttevniho P-glykoproteinu (P-gp) (napf.
oxkarbazepin a modafinil), mohou sniZzovat koncentraci sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni
terapeutického tc¢inku pripravku Sovaldi. Sou¢asné podavani takovych 1é¢ivych pripravki

s ptipravkem Sovaldi se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost pripravku Sovaldi u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost
glomerularni filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) ani u pacienti s ESRD vyZadujici hemodialyzu,
nebyla dosud hodnocena. Navic nebylo stanoveno spravné davkovani. Pii pouziti ptipravku Sovaldi v
kombinaci s ribavirinem nebo peginterferonem alfa/ribavirinem u pacient s clearance kreatininu
(CrClI) < 50 ml/min si prostudujte rovnéz Souhrn daji o pfipravku pro ribavirin (viz také bod 5.2).

Soucasna infekce HCV/HBV (virus hepatitidy B)

Byly zaznamenany ptipady, nékteré z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem
nebo po 1écbe piimo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jeste pred zahajenim 1é¢by. Pacienti s koinfekci HBV/HCV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,

a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich 1é¢ebnych
postupti.




Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Sovaldi u déti a dospivajicich mladSich 18 let se nedoporucuje, protoze bezpecnost a
ucinnost piipravku u této populace nebyla stanovena.

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

Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor. Po peroralnim podani piipravku Sovaldi je sofosbuvir rychle
absorbovan, ma vyrazny metabolismus prvniho prichodu jatry a intestinalni metabolismus.
Intracelularni hydrolytické Stépeni prekurzoru katalyzované enzymy, vcetné karboxylesterazy 1, a
sekvenéni fosforylace, ktera je katalyzovana nukleotidovymi kindzami, vedou ke vzniku
farmakologicky aktivniho trifosfatu, jenZ je nukleosidovym analogem uridinu. V obéhu pievladajici,
netcinny metabolit GS-331007, ktery predstavuje vice nez 90 % systémové Iékové expozice, je
vytvaien sekvencnimi drahami a paralelnimi drédhami vzhledem k tvorbé aktivniho metabolitu.
Vychozi slou¢enina sofosbuvir odpovida ptiblizné 4 % lékové systémové expozice (viz bod 5.2). Ve
studiich klinické farmakologie byl pro ti¢ely farmakokinetické analyzy sledovan jak sofosbuvir, tak i
GS-331007.

Sofosbuvir je substratem lékového transportéru P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu (Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP), zatimco GS-331007 jim neni.

Lécivé piipravky, které jsou silnymi induktory stfevniho P-gp (rifampicin, rifabutin, pfipravky
obsahujici tfezalku teckovanou, karbamazepin, fenobarbital a fenytoin), mohou vyznamné snizovat
koncentraci sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického t¢inku pfipravku Sovaldi, a proto
jsou kontraindikovany s ptipravkem Sovaldi (viz bod 4.3). LécCivé piipravky, které jsou stiedné
silnymi induktory stfevniho P-gp (napft. oxkarbazepin a modafinil), mohou snizovat koncentraci
sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického u¢inku ptipravku Sovaldi. Soucasné podavani
takovych lé€ivych lécivych ptipravki s ptipravkem Sovaldi se nedoporucuje (viz bod 4.4). Soucasné
podavani pripravku Sovaldi s 1é¢ivymi pFipravky, které inhibuji P-gp a/nebo BCRP, miize vést ke
zvySeni koncentrace sofosbuviru v plazmé bez zvySeni koncentrace GS-331007 v plazmé, a proto lze
ptipravek Sovaldi podavat spolu s inhibitory P-gp a/nebo BCRP. Sofosbuvir a GS-331007 nejsou
inhibitory P-gp a BCRP a proto se neocekava, ze by zvySovaly expozice 1é¢ivym piipravkam, které
jsou substraty téchto transportéri.

Intracelularni metabolicka draha aktivace sofosbuviru je zprostiedkovana drahou s ucasti hydrolazy
s obecn¢ nizkou afinitou a vysokou kapacitou a drahou nukleotidové fosforylace, u nichz neni
pravdépodobné ovlivnéni soub&ézné podavanymi 1é¢ivymi ptipravky (viz bod 5.2).

Pacienti 1é¢eni antagonisty vitaminu K
Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce mtize béhem 1éCby ptipravkem Sovaldi zménit, doporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Jiné interakce

Informace o Iékovych interakcich ptipravku Sovaldi s potencialné sou¢asné podavanymi lé¢ivymi
pripravky jsou shrnuty v tabulce 3 nize (pticemz 90 % interval spolehlivosti (Cl) poméru
geometrickych pramért pti pouziti metody nejmensich ¢tverct (GLSM) byl v ramci ,,<>*, prevySoval
,»1° nebo nedosahoval ,,| “ pfedem definované hranice ekvivalence). Tato tabulka nezahrnuje viechny
interakce.



Tabulka 3: Interakce mezi piipravkem Sovaldi a jinymi 1é¢ivymi pFipravky

Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

UtinKy na lékové
koncentrace.
Primérny pomér
(90 % interval
spolehlivosti) AUC,
Cmax’ Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

ANALEPTIKA

Modafinil

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Sofosbuvir

«— (GS-331007

Ocekava se, ze soucasné podavani pripravku
Sovaldi s modafinilem sniZuje koncentraci
sofosbuviru a vede ke sniZzenému
terapeutickému a¢inku pfipravku Sovaldi.
Soucasné podavani se nedoporucuje.

ANTIARYTMIKA

Amiodaron

Interakce nebyla
studovana.

PouZivejte pouze tehdy, neni-li k dispozici jina
alternativa. Pfi podavani tohoto 1é¢ivého
piipravku s pfipravky Sovaldi a jinymi DAA se
doporucuje peclivé sledovani (viz body 4.4 a
4.8).

ANTIKOAGULANCIA

Antagonisté vitaminu K

Interakce nebyly
zkoumany.

Doporucuje se pe¢livé monitorovani INR u
vSech antagonisti vitaminu K, a to vzhledem
ke zménam jaterni funkce béhem lécby
pfipravkem Sovaldi.

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin

Interakce nebyla

Prirpavek Sovaldi je kontraindikovan

Fenobarbital studovana. s karbamazepinem, fenobarbitalem a

Fenytoin Ocekava se: fenytoinem, coz jsou silné induktory stfevniho
| Sofosbuvir P-gp (viz bod 4.3)
—GS-331007

Oxkarbazepin Interakce nebyla Ocekava se, Ze soucasné podavani piipravku
studovéna. Sovaldi s oxkarbazepinem sniZuje koncentraci
Ocekava se: sofosbuviru a vede ke snizenému
| Sofosbuvir terapeutickému ucinku pfipravku Sovaldi.
«— (S-331007 Soucasné podavani se nedoporucuje (viz

bod 4.4).

ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY

Rifampicin’ Sofosbuvir Ptipravek Sovaldi je kontraindikovan
(600 mg jedna davka) | Cimax 0,23 (0,19; 0,29) | s rifampicinem, coz je silny induktor stfevniho
| AUC 0,28 (0,24; 0,32) | P-gp (viz bod 4.3)
Cmin (NA)
GS-331007
— Cnax 1,23 (1,14,
1,34)
<~ AUC 0,95 (0,88;
1,03)
Cmin (NA)
Rifabutin Interakce nebyla Piipravek Sovaldi je kontraindikovan
Rifapentin studovéna. s rifabutinem, coz je silny induktor stfevniho
Ocekava se: P-gp (viz bod 4.3).
| Sofosbuvir
«— (S-331007 Ocekava se, Ze soucasné podavani ptipravku

Sovaldi s rifapentinem sniZuje koncentraci
sofosbuviru a vede ke sniZzenému
terapeutickému uc¢inku piipravku Sovaldi.
Soucasné podavani se nedoporucuje.




Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové
koncentrace.
Primérny pomér
(90 % interval
spolehlivosti) AUC,

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

, S Cmax: Cmina'b
ROSTLINNE DOPLNKY
Ptipravky obsahujici Interakce nebyla Pripravek Sovaldi je kontraindikovan
tiezalku te¢kovanou studovéna. s ptipravky obsahujici tfezalku te¢kovanou, coz
(Hypericum perforatum) | Ocekdva se: jsou silné induktory stievniho P-gp (viz
| Sofosbuvir bod 4.3).
< (GS-331007

ANTIVIROTIKA PROTI HCV: INHIBITORY HCV

PROTEAZY

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Interakce nebyla
studovana.

Ocekava se:

1 Sofosbuvir (TPV)
<> Sofosbuvir (BOC)
< (GS-331007 (TPV
nebo BOC)

Neexistuji tdaje o 1ékovych interakcich pii
soucasném podavani piipravku Sovaldi
s boceprevirem nebo telaprevirem.

NARKOTICKA ANALGETIKA

Metadon'
(Udrzovaci terapie
metadonem [30 azZ
130 mg/denng])

R-metadon

> Cmax 0,99 (0,85;
1,16)

«— AUC 1,01 (0,85;
1,21)

> Cmin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadon

> Cmax 0,95 (0,79;
1,13)

«— AUC 0,95 (0,77,
1,17)

> Cpmin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbuvir

| Cmax 0,95° (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30° (1,00;
1,69)

Cmin (NA)

GS-331007
| Cmax 0,73° (0,65; 0,83)
— AUC 1,04° (0,89;
1,22)

Coin (NA)

Pfi souc¢asném pouzivani sofosbuviru a
metadonu se nevyZaduje Uprava davkovani
sofosbuviru ani methadonu.




Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové
koncentrace.
Primérny pomér
(90 % interval
spolehlivosti) AUC,
Cmax: Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

IMUNOSUPPRESIVA

Cyklosporin®
(600 mg jedna davka)

Cyklosporin

> Cmax 1,06 (0,94,
1,18)

<~ AUC 0,98 (0,85;
1,14)

Cmin (NA)

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

GS-331007

| Crax 0,60 (0,53; 0,69)
< AUC 1,04 (0,90;
1,20)

Cmin (NA)

Pfi souc¢asném pouzivani sofosbuviru a
cyklosporinu se nevyZaduje Uprava davkovani
sofosbuviru ani cyklosporinu.

Takrolimus®
(5 mg jedna davka)

Takrolimus

| Cmax 0,73 (0,59; 0,90)
«— AUC 1,09 (0,84
1,40)

Cmin (NA)

Sofosbuvir
| Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)
Chmin (NA)

GS-331007

> Cpax 0,97 (0,83;
1,14)

< AUC 1,00 (0,87;
1,13)

Cmin (NA)

Pri sou¢asném pouzivani sofosbuviru a
takrolimu se nevyZaduje Uprava davkovani
sofosbuviru ani takrolimu.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové
koncentrace.
Primérny pomér
(90 % interval
spolehlivosti) AUC,
Cmax: Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY REVERZNI TRANSKRIPTAZY

Efavirenz'
(600 mg jednou denng)°

Efavirenz

> Cmax 0,95 (0,85;
1,06)

«— AUC 0,96 (0,91;
1,03)

> Cpmin 0,96 (0,93; 0,98)

Sofosbuvir

| Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
«— AUC 0,94 (0,76;
1,16)

Cmin (NA)

GS-331007
| Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
- AUC 0,84 (0,76;
0,92)

Cuin (NA)

Pfi souc¢asném pouzivani sofosbuviru a
efavirenzu se nevyZaduje Uprava davkovani
sofosbuviru ani efavirenzu.

Emtricitabin’
(200 mg jednou denng)”

Emtricitabin

<> Chax 0,97 (0,88;
1,07)

«— AUC 0,99 (0,94;
1,05)

<> Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

Sofosbuvir

| Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
<« AUC 0,94 (0,76;
1,16)

Cmin (NA)

GS-331007
| Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76;
0,92)

Cuin (NA)

Pfi soucasném pouzivani sofosbuviru a
emtricitabinu se nevyZaduje Uprava davkovani
sofosbuviru ani emtricitabinu.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové
koncentrace.
Primérny pomér
(90 % interval
spolehlivosti) AUC,
Cmax: Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

Tenofovir-disoproxyl-
fumarat’
(300 mg jednou denng)°

Tenofovir

1 Cmax 1,25 (1,08; 1,45)
«— AUC 0,98 (0,91;
1,05)

> Cnin 0,99 (0,91; 1,07)

Sofosbuvir

| Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
«— AUC 0,94 (0,76;
1,16)

Cmin (NA)

GS-331007
| Crnax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76;
0,92)

Cuin (NA)

Pfi souc¢asném pouzivani sofosbuviru a
tenofovir-disoproxyl-fumaratu se nevyZaduje
Uprava davkovani sofosbuviru ani tenofovir-
disoproxyl-fumaréatu.

Rilpivirin'
(25 mg jednou denn¢)

Rilpivirin

> Cpmax 1,05 (0,97;
1,15)

< AUC 1,06 (1,02;
1,09)

< Cnin 0,99 (0,94; 1,04)

Sofosbuvir

1 Cmax 1,21 (0,90; 1,62)
«— AUC 1,09 (0,94;
1,27)

Cmin (NA)

GS-331007

> Cpax 1,06 (0,99;
1,14)

« AUC 1,01 (0,97;
1,04)

Cmin (NA)

Pii souc¢asném pouzivani sofosbuviru a
rilpivirinu se nevyZaduje Uprava davkovani
sofosbuviru ani rilpivirinu.
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Lécivy piipravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na lékové
koncentrace.
Primérny pomér
(90 % interval
spolehlivosti) AUC,
Cmax: Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY PROT

EAZ HIV

Darunavir posileny
(boosted) ritonavirem'

(800/100 mg jednou
denng¢)

Darunavir

> Cmax 0,97 (0,94;
1,01)

«— AUC 0,97 (0,94;
1,00)

< Cmin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,45 (1,10; 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12; 1,59)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cmax 0,97 (0,90;
1,05)

« AUC 1,24 (1,18;
1,30)

Cmin (NA)

Pfi soucasném podavani sofosbuviru a
darunaviru se nevyZaduje Uprava davkovani
sofosbuviru ani darunaviru (posileného
ritonavirem).

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY INTEGRAZY

Raltegravir’
(400 mg dvakrat denn¢)

Raltegravir

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

| AUC 0,73 (0,59; 0,91)
< Cpmin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuvir

> Cmax 0,87 (0,71;
1,08)

«— AUC 0,95 (0,82;
1,09)

Cmin (NA)

GS-331007

> Cmax 1,09 (0,99;
1,20)

« AUC 1,03 (0,97;
1,08)

Cmin (NA)

Pfi soucasném pouzivani sofosbuviru a
raltegraviru se nevyZaduje Uprava davkovani
sofosbuviru ani raltegraviru.

13




Lé&ivy pripravek podle | Utinky na lékové Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
terapeutické oblasti koncentrace. s pripravkem Sovaldi

Primérny pomér
(90 % interval
spolehlivosti) AUC,
Cmax: Cmina'b

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Norgestimat/ethinylestrad | Norgestromin Pfi sou¢asném pouzivani sofosbuviru

iol > Cmax 1,06 (0,93; a norgestimatu/ethinylestradiolu se nevyZaduje
1,22) Uprava davkovani

«— AUC 1,05 (0,92; norgestimatu/ethinylestradiolu.

1,20)

Cmin (NA)

Norgestrel

> Cmax 1,18 (0,99;
1,41)

<~ AUC 1,19 (0,98;
1,44)

Cnin (NA)

Ethinylestradiol

> Cmax 1,14 (0,96;
1,36)

< AUC 1,08 (0,93;
1,25)

Cmin (NA)

NA = neni dostupné/neuplatiiuje se

a. Pramérny pomér (90 % CI) farmakokinetickych parametri sou¢asné podavanych piipravki s/bez
sofosbuviru a primérny pomér farmakokinetickych parametrti sofosbuviru a GS-331007 s/bez
soudasné podavaného piipravku. Zadny uéinek = 1,00

b. VSechny studie interakci jsou provadéné u zdravych dobrovolniki

¢. Porovnani zaloZené na historickych dajich

d. Podavan jako Atripla

e. Hranice bioekvivalence 80 %-125 %

f. Hranice ekvivalence 70 %-143 %

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a zen
Pfi pouzivani piipravku Sovaldi v kombinaci s ribavirinem nebo peginterferonem alfa/ribavirinem je

tteba disledné dbat na to, aby se zabranilo ot¢hotnéni pacientek a partnerek muzskych pacientti. U
vSech druhil zvitat, vystavenych G¢inkéim ribavirinu, byly prokazany vyznamné teratogenni ucinky
a/nebo ucinky zpusobujici smrt embrya (viz bod 4.4). Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partnefi musi
be&hem 1éCby a urcitou dobu po ukonceni 1écby pouzivat u¢innou formu antikoncepce, jak je
doporucovano v Souhrnu udajt o piipravku pro ribavirin. Dalsi informace najdete v Souhrnu tdajt

0 piipravku pro ribavirin.

T¢hotenstvi
Udaje o podavani sofosbuviru t€hotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukoncenych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé uéinky. U potkant
a kralikd nebyly pozorovany zadné u¢inky na vyvoj plodu pfi nejvyssich testovanych davkach. Nebylo
v8ak mozné plné odhadnout hranice expozice dosazené pro sofosbuvir u potkanti v porovnani

s expozici u ¢loveka pii doporuéené klinické davee (viz bod 5.3).
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Podavani ptipravku Sovaldi v téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Pokud je vSak soucasné se sofosbuvirem podavan ribavirin, plati kontraindikace ohledné pouZzivani
ribavirinu v t€hotenstvi (viz téz Souhrn tdajti o ptipravku pro ribavirin).

Kojeni
Neni zndmo, zda se sofosbuvir/a jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.

Dostupné farmakokinetické udaje u zvifat prokazaly vylu¢ovani metaboliti do mléka (podrobnosti viz
bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloudit. Piipravek Sovaldi se proto béhem kojeni nema
podavat.

Fertilita
Nejsou k dispozici Zadné udaje o ucinku piipravku Sovaldi na lidskou fertilitu. Studie na zvifatech
nenaznacuji skodlivé Gc€inky na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Sovaldi ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je nutno informovat,
7e béhem 1é¢by sofosbuvirem v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem byly hlaSeny Unava
a poruchy pozornosti, zavraté a rozmazané vidéni (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpecnosti

Béhem lécby sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem nebo s peginterferonem alfa a ribavirinem byly
nejcastéji hlasené nezadouci Géinky konzistentni s o¢ekavanym profilem bezpecnosti 1é¢by
ribavirinem a peginterferonem alfa, bez zvySeni Cetnosti nebo zadvaznosti o¢ekavanych nezddoucich
ucinkd.

Vyhodnoceni nezadoucich G¢inki je zaloZeno na souhrnnych udajich z péti klinickych studii faze 3
(kontrolovanych i nekontrolovanych).

Podil pacientt, ktefi natrvalo vysadili 1écbu vzhledem k nezadoucim ucinkdm, byl 1,4 % u pacientii
uZivajicich placebo, 0,5 % u pacientl uzivajicich sofosbuvir a ribavirin po dobu 12 tydni, 0 % u
pacientii uzivajicich sofosbuvir a ribavirin po dobu 16 tydnt, 11,1 % u pacientll uzivajicich
peginterferon alfa a ribavirin po dobu 24 tydnt a 2,4 % u pacientl uzivajicich sofosbuvir,
peginterferon alfa a ribavirin po dobu 12 tydnu.

Tabulkovy piehled nezadoucich G¢inki

Piipravek Sovaldi byl studovan zejména v kombinaci s ribavirinem, spolu s peginterferonem alfa nebo
bez ngj. V tomto kontextu nebyly identifikovany zadné nezadouci uc€inky specifické pro sofosbuvir.
Nejcastéjsi nezadouci G¢inky vyskytujici se u pacientd 1é¢enych sofosbuvirem a ribavirinem nebo
sofosbuvirem, ribavirinem a peginterferonem alfa byly Unava, bolest hlavy, nevolnost a nespavost.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly identifikovany pro sofosbuvir podavany v kombinaci s ribavirinem
nebo v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem (tabulka 4). Nezadouci u¢inky jsou sefazeny
nize podle t¥id organovych systémil a Eetnosti. Cetnosti jsou definovany nasledujicim zptisobem:
velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).
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Tabulka 4: Nezadouci u¢inky identifikované pii podavani sofosbuviru v kombinaci s

ribavirinem nebo s peginterferonem alfa a ribavirinem

Cetnost | SOF? + RBV® | SOF + PEG® + RBV
Infekce a infestace:
Casté | nazofaryngitida |

Poruchy krve a lymfatického systému:

S snizena koncentrace hemoglobinu
Velmi Casté

anémie, neutropenie, snizeny pocet
lymfocytil, snizeny pocet trombocytl

Casté Anémie

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Velmi Casté

snizena chut k jidlu

Casté

snizena télesna hmotnost

Psychiatrické poruchy:

Velmi Casté nespavost

nespavost

Casté Deprese

deprese, Uzkost, neklid

Poruchy nervového systemu:

Velmi Casté bolest hlavy

zavraté, bolest hlavy

Casté poruchy pozornosti

migréna, zhorSeni paméti, poruchy
pozornosti

Poruchy oka:

Casté |

rozmazané vidéni

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Velmi Casté

dusnost, kaSel

Casté duSnost, namahova dusnost, kasel

namahova dusnost

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté nevolnost

prijem, nevolnost, zvraceni

nepiijemny pocit v oblasti bficha,

Casté , .
z&cpa, dyspepsie

zacpa, sucho v ustech,
gastroezofagedlni reflux

Poruchy jater a zlucovych cest:

Velmi &asté | zvysena hladina bilirubinu v Krvi

zvySend hladina bilirubin v krvi

Poruchy kiize a podkozni thkane:

Velmi Casté

vyrézka, pruritus

Casté alopecie, sucha kiize, pruritus

alopecie, sucha kiize

Poruchy svalove a kosterni soustavy a pojivove tkane:

Velmi Casté

artralgie, myalgie

Casté .
myalgie

artalgie, bolest zad, svalové spazmy,

bolest zad, svalové spazmy

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Y, unava, podrazdénost
Velmi Casté - P

zimnice, Unava, onemocnéni podobné
chiipce, podrazdénost, bolest, pyrexie

Casté

pyrexie, astenie

bolest hrudniku, astenie

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa.

Jiné zvlastni skupiny pacientu
Soucasna infekce HIV/HCV

Bezpecnostni profil sofosbuviru a ribavirinu u pacienti soubé€zné infikovanych HCV/HIV byl

podobny jako u pacienti infikovanych pouze HCV, 1é¢enych sofosbuvirem a ribavirinem v klinickych

studiich faze 3 (viz bod 5.1).

Pacienti ¢ekajici na transplantaci jater

Bezpecnostni profil sofosbuviru a ribavirinu u pacientti infikovanych HCV pred transplantaci jater byl

podobny jako u pacientti 1é¢enych sofosbuvirem a ribavirinem v klinickych studiich faze 3 (viz

bod 5.1).

Pacienti po transplantaci jater
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Bezpeénostni profil sofosbuviru a ribavirinu u pacienti po transplantaci jater s chronickou

hepatitidou C byl podobny jako u pacientti 1é¢enych sofosbuvirem a ribavirinem v klinickych studiich
faze 3 (viz bod 5.1). Ve studii 0126 bylo snizeni hemoglobinu béhem 1é¢by velmi ¢asté a u 32,5 %
(13/40 pacientit) doslo ke snizeni hemoglobinu na <10 g/dl, u 1 pacienta doslo ke sniZeni az na

<8,5 g/dl. Osm pacientii (20 %) dostalo epoetin a/nebo krevni produkt. U 5 pacienti (12,5 %) bylo
podavani hodnoceného piipravku ukonc¢eno, zménéno nebo preruseno v disledku nezddoucich Gcéinku.

Popis vybranych nezddoucich uc€inki

Srdecni arytmie

Pfi uzivani sofosbuviru v kombinaci s jinymi DAA (v¢etné daklatasviru, simepreviru a ledipasviru) a
soub&zné uzivanym amiodaronem a/nebo dal§imi lé¢ivy snizujicimi tepovou frekvenci byly
pozorovany piipady zavazné bradykardie a srde¢ni blokady (viz body 4.4 a 4.5).

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi zdokumentovana davka sofosbuviru byla jedna supraterapeutickd davka sofosbuviru

1 200 mg podand 59 zdravym jedinctim. V této studii nebyly pfi této davce pozorovany zadné
neobvyklé nezadouci u€inky a Cetnost a zavaznost nezadoucich ucinki byla podobna jako v 1écebnych
skupinach s davkou 400 mg sofosbuviru a s placebem. Uginky vyssich davek nejsou znamy.

Na predavkovani ptipravkem Sovaldi neexistuje zadné specifické antidotum. Jestlize dojde

k pfedavkovani, pacient musi byt sledovan, zda nevykazuje znamky toxicity. Lécba ptedavkovani
piipravkem Sovaldi zahrnuje obecna podpurna opatieni, véetné monitorovani Zivotnich funkci a
sledovani klinického stavu pacienta. Hemodialyzou lze G¢inné odstranit (extrakéni pomér 53 %)
prevladajici metabolit v obéhu GS-331007. Ctyfhodinova hemodialyza odstranila pfiblizné 18 %
podané davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika s ptimym tG¢inkem, ATC kod: JO5AX15

Mechanismus tc¢inku

Sofosbuvir je inhibitor RNA polymerazy NS5B HCV vSech genotypt zavislé na RNA, ktera je
nezbytné pro replikaci viru. Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktery je intracelularné
metabolizovan na farmakologicky ucinny trifosfat analogicky uridinu (GS-461203), ktery mize byt
inkorporovan do HCV RNA polymerazou NS5B a uc¢inkuje jako ukon¢ovaci sekvence (terminator)
fetézce. Pii biochemickych testech zptisoboval metabolit GS-461203 inhibici polymerazové aktivity
rekombinantni polymerazy NS5B genotyptit HCV 1b, 2a, 3a a 4a, pficemz hodnota 50 % inhibi¢ni
koncentrace (ICsp) byla v rozsahu od 0,7 do 2,6 uM. GS-461203 (aktivni metabolit sofosbuviru) neni
inhibitorem lidské DNA ani RNA polymerazy ani inhibitor mitochondrialni RNA polymerazy.

Antivirova aktivita

Hodnoty u¢inné koncentrace (ECsg) pro sofosbuvir proti replikontim o uplné délce genotypu 1a, 1b,
2a, 3a a 4a byly pfi testech replikont HCV 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 a 0,04 uM, v uvedeném potadi,

a hodnoty ECs pro sofosbuvir proti chimérickym replikonum 1b kodujicim polymerazu NS5B
genotypu 2b, 5a a 6a byly 0,014 az 0,015 uM. Praimérna hodnota + SD ECs, pro sofosbuvir proti
chimeérickym replikontim kodujicim sekvence NS5B z klinickych izolati byla 0,068+0,024 uM pro
genotyp 1a (n = 67), 0,11+0,029 uM pro genotyp 1b (n = 29), 0,035+0,018 uM pro genotyp 2 (n = 15)
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a 0,085+0,034 uM pro genotyp 3a (n = 106). Pfi téchto testech byla antivirova aktivita sofosbuviru
in vitro proti méné Castym genotyptiim 4, 5 a 6 podobna aktivité pozorované u genotypu 1, 2 a 3.

Ptitomnost 40 % lidského séra neméla vliv na aktivitu sofosbuviru proti HCV.

Rezistence

V bunécné kulture

V buné¢né kultufe s vice genotypy zahrnujicimi 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a a 6a byly selektovany replikony
HCV se sniZenou citlivosti na sofosbuvir. SniZzena citlivost na sofosbuvir byla spojena s primarni
substituci S282T v polymeraze NS5B u vSech genotypi testovanych replikont. Cilena bodova
substitu¢ni mutageneze S282T v replikonech 8 genotypii vedla ke 2 az 18 nasobnému sniZeni citlivosti
na sofosbuvir a k snizeni replika¢ni kapacity viru o 89 az 99 % ve srovnani s odpovidajicim divokym
typem. V biochemickych testech vykazovala rekombinantni polymerazu NS5B genotypt 1b, 2a, 3a a
4a, které exprimovaly substituci S282T, sniZzenou citlivost na GS-461203 ve srovnani s odpovidajicimi
divokymi typy.

V klinickych studiich

V souhrnné analyze 991 pacient, ktefi dostavali sofosbuvir ve studiich faze 3, bylo 226 pacientt
vhodnych k provedeni analyzy rezistence vzhledem k virologickému selhani nebo pfed¢asnému
ukonceni uzivani studovaného piipravku a hladin HCV RNA > 1 000 IU/ml. Sekvence NS5B po
zapoceti studie byly dostupné pro 225 z 226 pacientl s rozsahlymi sekven¢énimi tidaji (cutoff testu

1 %) pro 221 z téchto pacientt. Substituce S282T, spojena s rezistenci na sofosbuvir, nebyla

u zadného z téchto pacientl zjisténa ani pii hlubokém sekvenovani ani pii sekvenovani populaci.
Substituce S282T v NS5B byla zjisténa u jednoho pacienta uZivajiciho ptipravek Sovaldi jako
monoterapii ve studii faze 2. U tohoto pacienta bylo ve vychozim stavu pfitomno < 1 % HCV s S282T
a za 4 tydny po 1é¢be se vyvinul stav s S282T (> 99 %), ktery vedl ke 13,5nasobné zméné ECsy
sofosbuviru a snizené replika¢ni kapacité viru. K reverzi substituce S282T k divokému typu doslo v
pribehu nasledujicich 8 tydni a za 12 tydnti po 1é€bé ji jiz nebylo mozné zjistit pomoci hlubokého
sekvenovani.

Dvé¢ substituce v NS5B, a to L159F a V321A, byly zjistény ve vzorcih ziskanych pfi relapsu po 1é¢bé
u vice pacienti infikovanych HCV genotypu 3 v klinickych studiich faze 3. Nebyl zji$tén zadny posun
ve fenotypové citlivosti na sofosbuvir nebo ribavirin u izolatl pacienti s témito substitucemi. Kromé
toho byly béhem lécby zjistény hlubokym sekvenovanim substituce S282R a L320F u jedoho pacienta
pied transplantaci, s ¢aste¢nou odpovedi na 1é¢bu. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Utinky vychoziho polymorfismu HCV na vysledek 1é¢by

Vychozi sekvence NS5B byly popula¢nim sekvenovanim ve studiich faze 3 zjistény pro

1 292 pacienttl, pii¢emz substituce S282T nebyla zjisténa u Zzadného pacienta s dostupnou vychozi
sekvenci. Pfi analyze hodnotici vliv vychoziho polymorfismu na vysledek 1é¢by nebylo pozorovano
zadné statisticky vyznamné spojeni mezi ptitomnosti jakékoli varianty HCV NS5B ve vychozim stavu
a vysledkem 1é¢by.

Zkiizena rezistence

Replikony HCV exprimujici substituci v S282T souvisejici s rezistenci na sofosbuvir byly plné citlivé
na jiné tiidy 1éka proti HCV. Sofosbuvir si zachoval aktivitu proti substitucim L159F a L320F

v polymeréze NS5B, které jsou spojeny s rezistenci na jiné nukleosidové inhibitory. Sofosbuvir byl
plné aktivni proti substitucim spojenym s rezistenci na jiné antivirové piipravky s pfimym tc¢inkem,
které maji jiny mechanismus uc¢inku, jako jsou naptiklad nenukleosidové inhibitory NS5B, inhibitory
protedzy NS3 a inhibitory NS5A.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost sofosbuviru byla hodnocena v péti studiich faze 3 s celkovym poétem 1 568 pacienti

s chronickou hepatitidou C genotypt 1 az 6. Jedna studie byla provadéna u dosud nelécenych pacientti
s chronickou hepatitidou C genotypt 1, 4, 5 nebo 6 pii pouziti v kombinaci s peginterferonem alfa 2a
a ribavirinem a ostatni ¢tyfi studie byly provadény u pacientt s chronickou hepatitidou C genotypti 2
nebo 3 pfi pouziti v kombinaci s ribavirinem, véetné jedné studie u dosud nelécenych pacientd, jedné
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studie u pacienti, ktefi nesnaseji 1é¢bu interferonem, pro které 1é¢ba interferonem neni vhodna nebo
kteti odmitaji 1é¢bu interferonem, jedné studie u pacientti diive 1éCenych rezimem zalozenym na
interferonu a jedné studie zahrnujici vSechny pacienty bez ohledu na historii predchozi 1é¢by nebo
schopnost uzivat 1écbu interferonem. Pacienti v téchto studiich méli kompenzované onemocnéni jater
véetné cirhdzy. Sofosbuvir byl podavan v davce 400 mg jednou denné. Davka ribavirinu byla

1 000-1 200 mg denn¢ podle télesné hmotnosti, rozdélend do dvou davek a pripadna davka
peginterferonu alfa 2a byla 180 pg tydné. Délka 1écby byla v kazdé studii pevné stanovena a nefidila
se hladinou HCV RNA jednotlivych pacientt (algoritmus nefizeny odpovédi na 1é¢bu).

Hodnoty HCV RNA v plazmé byly béhem klinickych studii méfeny pomoci testu COBAS TaqgMan
HCV (verze 2.0) ur¢eného k pouziti se systémem High Pure System. Dolni limit kvantifikace testu
(Lower Limit of Quantification, LLOQ) byl 25 1U/ml. Trvala virologicka odpovéd’ (Sustained
Virologic Response, SVR) byla ve vSech studiich primarnim cilovym parametrem pro stanoveni miry
vyléceni infekce HCV a byla definovana jako hladina HCV RNA niz$i nez LLOQ 12 tydnt po
ukonceni 1é¢by (SVR12).

Klinické studie u pacientu s chronickou hepatitidou C genotypii 1,4,5a 6

Dosud neléceni pacienti - NEUTRINO (studie 110)

NEUTRINO byla oteviena studie s jednou lé¢ebnou skupinou, ktera hodnotila 12 tydnt 1é¢by
sofosbuvirem v kombinaci s peginterferonem alfa 2a a ribavirinem u dosud nelécenych pacientt
s infekci HCV genotypt 1, 4, 5 nebo 6.

Median véku lé¢enych pacientl (n = 327) byl 54 let (rozsah: 19 az 70); 64 % pacientt byli muzi, 79 %
byli bélosi, 17 % byli Cernosi, 14 % byli hispanci nebo latinoamericané, primérny index télesné
hmotnosti byl 29 kg/m? (rozsah: 18 aZ 56 kg/m?), 78 % mélo vychozi hladinu HCV RNA vy3si ne?

6 logyo 1U/mI, 17 % mélo cirhozu a 89 % mélo HCV genotypu 1 a 11 % mélo HCV genotyp 4, 5 nebo
6. Tabulka 5 uvadi miry odpovédi ve skuping 1é¢ené sofosbuvirem, peginterferonem alfa

a ribavirinem.

Tabulka 5: Miry odpovédi ve studii NEUTRINO

SOF+PEG+RBV

12 tydnu

(n =327)

Celkova SVR12 91 % (296/327)

Vysledek u pacientd bez SVR12
Virologické selhani béhem 0/327

1é¢by
Relaps® 9 % (28/326)
Jiné” 1 % (3/327)

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim
vyhodnoceni v prabéhu 1é¢by.

b. Polozka ,,Jiné* zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické
selhani (napf. nebylo mozné je sledovat).

Miry odpovédi pro vybrané podskupiny jsou uvedené v tabulce 6.
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Tabulka 6: Miry SVR12 pro vybrané podskupiny ve studii NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 tydna
(n=327)
Genotyp
Genotyp 1 90 % (262/292)
Genotyp 4, 5nebo 6 | 97 % (34/35)
Cirhbza
Ne 93 % (253/273)
Ano 80 % (43/54)
Etnikum
Cernosské 87 % (47/54)
Jiné nez ernosské 91 % (249/273)

Miry SVR12 byly podobné vysoké u pacientti s vychozi alelou IL28B C/C [94/95 (99 %)] a alelou
jinou nez C/C (C/T nebo T/T) [202/232 (87 %)].

27/28 pacienta s HCV genotypu 4 dosahlo SVR12. Jeden pacient s infekci HCV genotypu 5 a vSech
6 pacientt s infekci HCV genotypu 6 v této studi dosahlo SVR12.

Klinické studie u pacientii s chronickou hepatitidou C genotypii 2 a 3

Dosud neléceni dospéli - FISSION (studie 1231)

FISSION byla randomizovana, oteviena studie s aktivni kontrolou, ktera hodnotila 12 tydna 1é¢by
sofosbuvirem a ribavirinem v porovnani s 24 tydny 1é¢by peginterferonem alfa 2a a ribavirinem

U dosud nelééenych pacienti s infekci HCV genotypt 2 nebo 3. Davky ribavirinu pouZivané ve
skupiné se sofosbuvirem a ribavirinem byly 1 000-1 200 mg/den podle té€lesné hmotnosti a ve skupiné
s peginterferonem alfa 2a a ribavirinem 800 mg/den bez ohledu na télesnou hmotnost. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 a stratifikovani podle cirhozy (pfitomnost oproti neptitomnosti),
genotypu HCV (2 oproti 3) a vychozi hladiny HCV RNA (< 6 logy, 1U/ml oproti > 6 logyo 1U/mI).
Pacienti s genotypem HCV 2 nebo 3 byly zatazeni v pfiblizném poméru 1:3.

Median véku 1é¢enych pacientt (n = 499) byl 50 let (rozsah: 19 az 77), 66 % pacientt byli muzi, 87 %
byli bélosi, 3 % byli ¢ernosi, 14 % byli hispanci nebo latinoameric¢ané, primérny index télesné
hmotnosti byl 28 kg/m? (rozsah: 17 aZ 52 kg/m?) 57 % mélo vychozi hladinu HCV RNA vy33i neZ

6 logyo 1U/mI, 20 % mélo cirhdozu a 72 % mélo HCV genotypu 3. Tabulka 7 uvadi miry odpovédi ve
skuping 1é¢ené sofosbuvirem a ribavirinem a ve skupiné 1é¢ené peginterferonem alfa a ribavirinem.

Tabulka 7: Miry odpovédi ve studii FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12 tydni 24 tydnu
(n = 256)* (n=243)
Celkova SVR12 67 % (171/256) 67 % (162/243)
Genotyp 2 95 % (69/73) 78 % (52/67)
Genotyp 3 56 % (102/183) 63 % (110/176)
Vysledek u pacientd bez SVR12
Virologické selhani béhem < 1% (1/256) 7 % (18/243)
1é¢by
Relaps® 30 % (76/252) 21 % (46/217)
Jiné® 3 % (8/256) 7 % (17/243)

a. Analyza G¢innosti zahrnuje 3 pacienty s rekombinantni HCV infekci genotypu 2/1.

b. Imenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientt s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim
vyhodnoceni v prabéhu 1é¢by.

c. Polozka ,,Jiné* zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nespliovali kritéria pro virologické
selhani (napf. nebylo mozné je sledovat).

20



Rozdil v mife celkové SVR12 mezi skupinou lé¢enou sofosbuvirem a ribavirinem a skupinou lé¢enou
peginterferonem alfa a ribavirinem byl 0,3 % (95 % interval spolehlivosti: -7,5 % aZ 8,0 %) a studie
splnila pfedem definované kritérium non-inferiority.

Tabulka 8 uvadi miry odpovédi u pacientt s cirh6zou ve vychozim stavu podle genotypu HCV.

Tabulka 8: Mira SVR12 podle cirhézy a genotypu ve studii FISSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 tydnu 24 tydni 12 tydni 24 tydni
(n=73)* (n=67) (n =183) (n =176)
Cirhoza
Ne 97 % (59/61) 81 % (44/54) 61 % (89/145) 71 % (99/139)
Ano 83 % (10/12) 62 % (8/13) 34 % (13/38) 30 % (11/37)

a. Analyza G¢innosti zahrnuje 3 pacienty s rekombinantni HCV infekci genotypu 2/1.

Dospeli pacienti, kteri nesndseji lécbu interferonem, pro ktéré lecba interferonem neni vhodna nebo
kteri odmitaji lécbu interferonem — studie POSITRON (studie 107)

POSITRON byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie, kterd hodnotila

12 tydnu 1éEby sofosbuvirem a ribavirinem (n = 207) v porovnani s placebem (n = 71) u pacientd, ktefi
nesnaseji 1é¢bu interferonem, pro které 1écba interferonem neni vhodna nebo ktefi odmitaji 1écbu
interferonem. Pacienti byli randomizovani v poméru 3:1 a stratifikovani podle cirhdzy (pfitomnost
oproti nepfitomnosti).

Median véku lé¢enych pacientti (n = 278) byl 54 let (rozsah: 21 aZ 75), 54 % pacientu byli muzi, 91 %
byli bélosi, 5 % byli ¢ernosi, 11 % byli hispanci nebo latinoamericané, primérny index télesné
hmotnosti byl 28 kg/m? (rozsah: 18 aZ 53 kg/m?), 70 % mé&lo vychozi hladinu HCV RNA vy3si ne?

6 logyo 1U/mI, 16 % mélo cirhozu a 49 % mélo HCV genotypu 3. Podily pacienti, ktefi nesnaseji
1é¢bu interferonem, pro které 1écba interferonem neni vhodna nebo ktefi odmitaji 1é¢bu interferonem,
byly 9 %, 44 % a 47 %. Vé&tsina pacientt diive neuzivala zadnou 1é¢bu HCV (81,3 %). Tabulka 9
uvadi miry odpovédi ve skupiné 1é¢ené sofosbuvirem a ribavirinem a ve skupiné uzivajici placebo.

Tabulka 9: Miry odpovédi ve studii POSITRON

SOF+RBV placebo.
12 tydnu 12 tydni
(n =207) (n=71)
Celkova SVR12 78 % (161/207) 0/71
Genotyp 2 93 % (101/109) 0/34
Genotyp 3 61 % (60/98) 0/37
Vysledek u pacientd bez SVR12
Virologické selhani béhem 0/207 97 % (69/71)
1é¢by
Relaps® 20 % (42/205) 0/0
Jiné® 2 % (4/207) 3% (2/71)

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientti s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim
vyhodnoceni v prabéhu 1é¢by.

b. PoloZka ,,Jiné" zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické
selhdni (napt. nebylo mozné je sledovat).

Mira SVR 12 ve skupiné 1é¢ené sofosbuvirem a ribavirinem byla statisticky vyznamna ve srovnani
s placebem (p < 0,001).
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Tabulka 10 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zakladé pfitomnosti cirhdzy a klasifikace
uzivani interferonu.

Tabulka 10: Miry SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii POSITRON

SOF+RBV
12 tydni
Genotyp 2 Genotyp 3
(n=109) (n=98)
Cirhoza
Ne 92 % (85/92) | 68 %
(57/84)
Ano 94 % (16/17) | 21 % (3/14)
Klasifikace uzivani
interferonu
Nevhodnost 88 % (36/41) | 70 %
(33/47)
Nesnasenlivost 100 % (9/9) | 50 % (4/8)
Odmitani 95 % (56/59) | 53 %
(23/43)

Drive léceni dospéli pacienti - FUSION (studie 108)

FUSION byla randomizovana, dvojité zaslepena studie, ktera hodnotila 12 nebo 16 tydni 1é¢by
sofosbuvirem a ribavirinem u pacientti, ktefi nedosahli SVR pfi ptedchozi lécbé zalozené na
interferonu (pacienti s relapsem a pacienti bez odpovédi). Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1
a stratifikovani podle cirhozy (pfitomnost oproti neptitomnosti) a genotypu HCV (2 oproti 3).

Median véku lé¢enych pacientt (n = 201) byl 56 let (rozsah: 24 az 70), 70 % pacienti byli muzi, 87 %
byli bélosi, 3 % byli ¢ernosi, 9 % byli hispanci nebo latinoamericané, primérny index télesné
hmotnosti byl 29 kg/m? (rozsah: 19 aZ 44 kg/m?), 73 % mélo vychozi hladinu HCV RNA vyssi ne?

6 logyo 1U/ml, 34 % mélo cirhozu, 63 % mélo HCV genotypu 3 a u 75 % doslo diive k relapsu.
Tabulka 11 uvadi miry odpovédi ve skupiné 1é¢ené sofosbuvirem a ribavirinem 12 a 16 tydni.

Tabulka 11: Miry odpovédi ve studii FUSION

SOF+RBV SOF+RBV
12 tydnu 16 tydni
(n=103)% (n =98)%
Celkova SVR12 50 % (51/103) 71 % (70/98)
Genotyp 2 82 % (32/39) 89 % (31/35)
Genotyp 3 30 % (19/64) 62 % (39/63)
Vysledek u pacient bez SVR12
Virologické selhani béhem 0/103 0/98
1écby
Relaps® 48 % (49/103) 29 % (28/98)
Jiné* 3 % (3/103) 0/98

a. Analyza uéinnosti zahrnuje 6 pacientti s rekombinantni HCV infkeci genotypu 2/1.

b. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientti s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim
vyhodnoceni v prabéhu 1é¢by.

c. PolozZka ,,Jiné* zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické
selhani (napf. nebylo mozné je sledovat).
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Tabulka 12 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zakladé pfitomnosti cirhdzy a odpovédi na
piedchozi 1é¢bu HCV.

Tabulka 12: Miry SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii FUSION
Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tydna 16 tydna 12 tydna 16 tydna
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Cirhoza
Ne 90 % (26/29) 92 % (24/26) 37 % (14/38) 63 % (25/40)
Ano 60 % (6/10) 78 % (7/9) 19 % (5/26) 61 % (14/23)
Odpovéd na
predchozi 1é¢bu
HCV
Relaps 86 % (25/29) 89 % (24/27) 31 % (15/49) 65 % (30/46)
Bez odpovédi | 70 % (7/10) 88 % (7/8) 27 % (4/15) 53 % (9/17)

Dosud neléceni a drive léceni dospéli - VALENCE (studie 133)

VALENCE byla studie faze 3, kter& hodnotila sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem v davce
stanovené podle té€lesné hmotnosti pti 16€bé infekci HCV genotypu 2 nebo 3 u dosud nelécenych
pacientti nebo pacientt, ktefi nedosahli SVR pfi pfedchozi 1é¢bé zaloZené na interferonu, véetné
pacienttt s kompenzovanou cirh6zou. Studie byla navrZena jako piimé srovnani sofosbuviru a
ribavirinu oproti placebu po dobu 12 tydni. Avsak na zaklad¢ novych dat byla studie odslepena a
vSichni pacienti s HCV genotypu 2 byli dale 1é¢eni sofosbuvirem a ribavirinem po dobu 12 tydnt,
zatimco 1é¢ba pacientd s HCV genotypu 3 byla prodlouZena na 24 tydnd. Celkem 11 pacienta

s HCV genotypu 3 v dobé této Gpravy jiz dokoncilo 12 tydenni 1é¢bu sofosbuvirem a ribavirinem.

Median véku 1é¢enych pacientt (n = 419) byl 51 let (rozsah: 19 aZ 74), 60 % pacientti byli muZi,
median indexu t&lesné hmotnosti byl 25 kg/m?® (rozsah: 17 a7 44 kg/m?), primérna vychozi hladina
HCV RNA byla 6,4 log;o 1U/ml, 21 % mélo cirhdzu, 78 % mélo HCV genotypu 3 a u 65 % doslo
dtive k relapsu. Tabulka 13 uvadi miry odpovédi ve skupiné 1é¢ené sofosbuvirem a ribavirinem po
dobu 12 tydnt a 24 tydna.

Pacienti, ktefi uzivali placebo, nejsou do téchto tabulek zahrnuti, protoze nedosahli SVR12.

Tabulka 13: Miry odpovédi ve studii VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 3
SOF+RBV 12 tydni | SOF+RBV 12 tydni | SOF+RBV 24 tydni
(n=73) (n=11) (n =250)
Celkova SVR12 93 % (68/73) 27 % (3/11) 84 % (210/250)
Vysledek u pacientd bez
SVR12
Virologické selhani 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4 % (1/250)
b&hem l1écby
Relaps® 7 % (5/73) 55 % (6/11) 14 % (34/249)
Jiné” 0 % (0/73) 18 % (2/11) 2 % (5/250)

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientt s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim
vyhodnoceni v prab&hu 1é¢by.

b. Polozka ,Jiné* zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliovali kritéria pro virologické
selhani (napf. nebylo mozné je sledovat).
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Tabulka 14 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zakladé pfitomnosti cirhézy a expozice
piedchozi 1é¢bé HCV.

Tabulka 14: Mira SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBV 12 tydni SOF+RBV 24 tydniu
(n=73) (n =250)
Dosud neléceni 97 % (31/32) 93 % (98/105)
pacienti
Bez cirhdzy 97 % (29/30) 93 % (86/92)
S cirh6zou 100 % (2/2) 92 % (12/13)
Drive 1é¢eni pacienti | 90 % (37/41) 77 % (112/145)
Bez cirhdzy 91 % (30/33) 85 % (85/100)
S cirhdézou 88 % (7/8) 60 % (27/45)
Shoda SVR12 a SVR24

Shoda mezi SVR12 a SVR24 (SVR 24 tydna po ukonceni 1éEby) po 1é¢bé sofosbuvirem v kombinaci
s ribavirinem nebo ribavirinem a pegylovanym interferonem piestavuje pozitivni prediktivni hodnotu
99 % a negativni prediktivni hodnotu 99 %.

Klinicka u€innost a bezpecnost u zvlastnich skupin pacientd

Pacienti soucasné infikovani HCV/HIV —-PHOTON-1 (studie 123)

Sofosbuvir byl studovan v oteviené klinické studii hodnotici bezpe¢nost a u¢innost 12 nebo 24 tydenni
1é¢by sofosbuvirem a ribavirinem u pacientti s chronickou hepatitidou C genotypu 1, 2 nebo 3
soucasné infikovanych HIV-1. Pacienti s genotypem 2 a 3 byli bud’ dosud nelééeni nebo diive 1é¢eni,
zatimco pacienti s genotypem 1 byli dosud nelééeni. Délka 1é¢by byla 12 tydnti u dosud nelééenych
pacientt s HCV infekci genotypu 2 nebo 3 a 24 tydni u diive 1éenych pacientd s HCV infekci
genotypu 3 a rovnéz u pacienti s HCV infekci genotypu 1. Pacienti uZivali 400 mg sofosbuviru a
ribavirin podle télesné hmotnosti (pacienti s télesnou hmotnosti < 75 kg uzivali 1 000 mg, pacienti s
télesnou hmotnosti > 75 kg uZivali 1 200 mg). Pacienti bud’ neuzivali antiretrovirovou 1é¢bu pti poctu
CD4+ bun&k > 500 bunék/mm?, nebo méli virologicky potladeny HIV-1 pti poctu CD4+ bungk

> 200 bundk/mm?®. 95 % pacientii dostdvalo v dobé& naboru antiretrovirovou 1é¢bu. Piedbézné udaje

0 SVR12 jsou k dispozici u 210 pacientu.

Tabulka 15 uvadi miru odpovédi podle genotypu a expozice predchozi 1é¢bé HCV.

Tabulka 15: Miry odpovédi ve studii PHOTON-1

Genotyp 2/3 Genotyp 2/3 Genotyp 1
dosud neléc¢eni diive 1é¢eni dosud neléc¢eni
pacienti pacienti pacienti
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tydnu 24 tydni 24 tydni
(n=68) (n=28) (n=114)
Celkovd SVR12 75 % (51/68) 93 % (26/28) 76 % (87/114)
Vysledek u pacient bez
SVR12
Virologické selhani | 1 % (1/68) 0/28 1% (1/114)
behem lécby
Relaps® 18 % (12/67) 7 % (2/28) 22 % (25/113)
Jiné” 6 % (4/68) 0/28 1 % (1/114)

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientti s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim
vyhodnoceni v prab&hu 1é¢by.

b. PoloZka ,,Jiné“ zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické
selhani (napf. nebylo mozné je sledovat).
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Tabulka 16 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zakladé piitomnosti cirhézy.

Tabulka 16: Mira SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii PHOTON-1

HCV genotypu 2 HCV genotypu 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tydnu 24 tydni 12 tydnu 24 tydni
TN (n = 26) TE (n =15) TN (n=42) TE (n=13)
Celkem 88 % (23/26) 93 % (14/15) 67 % (28/42) 92 % (12/13)
Bez cirhdzy 88 % (22/25) 92 % (12/13) 67 % (24/36) 100 % (8/8)
S cirhdzou 100 % (1/1) 100 % (2/2) 67 % (4/6) 80 % (4/5)

TN = dosud nelé€eni (treatment-naive); TE = diive 1éCeni (treatment-experienced).

Pacienti ¢ekajici na transplantaci jater — studie 2025

Sofosbuvir byl studovan u pacientt infikovanych HCV pfted transplantaci jater v oteviené klinické
studii, ktera hodnotila bezpecnost a i€innost sofosbuviru a ribavirinu podavanych pred transplantaci
K prevenci opétovné infekce HCV po transplantaci. Primarnim cilovym parametrem studie bylo
dosazeni virologické odpovédi po transplantaci (post-transplant virologic response, pTVR, hladina
HCV RNA < LLOQ 12 tydnti po transplantaci). Pacienti infikovani HCV bez ohledu na genotyp

s hepatocelularnim karcinomem (HCC) spliujici kritéria MILAN uzivali 400 mg sofosbuviru

a 1 000-1 200 mg ribavirinu denné po dobu maximalné 24 tydnu, s naslednou Upravou na 48 tydn,
nebo az do transplantace jater, podle toho, co nastalo diive. Byla provedena pfedbézna analyza u

61 pacienti, ktefi uzivali sofosbuvir a ribavirin; vétSina pacientd méla HCV genotypu 1, 44 pacientd
mélo stupet A podle CPT a 17 pacientt mélo stupein B podle CPT. Z téchto 61 pacientti

44 podstoupilo transplantaci jater po maximalné 48 tydnech 1é¢by sofosbuvirem a ribavirinem; 41
mélo v dobé transplantace hladinu HCV RNA < LLOQ. Miry virologické odpovédi u 41 pacientil po
transplantaci s hladinou HCV RNA < LLOQ jsou uvedeny v tabulce 17. Trvani virové suprese pred
transplantaci bylo faktorem s nejvyssi prediktivni hodnotou pro pTVR u pacientl, u nichz byla v dobé
transplantace hladina HCV RNA < LLOQ.

Tabulka 17: Virologicka odpovéd’ po transplantaci u pacienta s hladinou HCV RNA < LLOQ
v dob¢ transplantace jater

12 tydna
po
transplantaci
(pPTVR)®
Virologicka
odpoved’
u hodnotitelnych 23/37 (62 %)
pacienti’®

a. Hodnotitelni pacienti jsou definovani jako ti, ktefi dosahli ur¢ené¢ho casového bodu v dobé
predbézné analyzy.

b. pTVR: virologicka odpovéd’ po transplantaci (hladina HCV RNA < LLOQ 12 tydnt po
transplantaci).

U pacientn, kteii podle protokolu vysadili 1é¢bu ve 24. tydnu, byla mira relapsu 11/15.

Pacienti po transplantaci jater — studie 0126

Sofosbuvir byl studovan v oteviené klinické studii, ktera hodnotila bezpe¢nost a u¢innost 24 tydenni
1é¢by sofosbuvirem a ribavirinem u pacientti po transplantaci jater s chronickou hepatitidou C.
Zafazeni pacienti byli ve véku >18 let a podstoupili transplantaci jater 6 aZz 150 mésicti pred
screeningem. Pacienti m&li HCV RNA >10* IU/ml pfi screeningu a potvrzenou chronickou infekei
HCV pied transplantaci. Uvodni davka ribavirinu byla 400 mg podavanych v rozdélené denni davce.
U pacientu, u kterych byla hladina hemoglobinu trvale >12 g/dl, byla davka ribavirinu zvySovéna ve 2.
a 4. tydnu a dale kazdé 4 tydny az do dosazeni ptislusné davky podle télesné hmotnosti (1 000 mg
denné u pacientt s té€lesnou hmotnosti <75 kg, 1 200 mg u pacientd s télesnou hmotnosti >75 kg).
Median davky ribavirinu byl 600 mg — 800 mg denné v tydnech 4 - 24.
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Ve studii bylo zafazeno &tyficet pacientu (33 s infekci HCV genotypu 1, 6 s infekci HCV genotypu 3 a

1 s infekci HCV genotypu 4), z nichZ u 35 selhala piedchozi 1é¢ba zahrnujici interferon a 16 mélo
cirhozu. 28 pacientu ze 40 (70 %) doséhlo SVR12: 22/33 (73 %) s infekci HCV genotypu 1, 6/6

(100 %) s infekci HCV genotypu 3 a 0/1 (0 %) s infekci HCV genotypu 4. Vsichni pacienti, ktefi
dosahli SVR12, dosahli SVR24 a SVR48.

Pichled vysledkia podle 1é¢ebného rezimu a trvani 1éEby. porovnani napfi¢ studiemi

Nésledujici tabulky (tabulka 18 aZ tabulka 21) uvadéji udaje ze studii faze 2 a faze 3, které jsou
vyznamné pro davkovani, a které 1ékariim pomahaji stanovit nejlep$i 1é¢ebny rezim pro jednotlivé

pacienty.

Tabulka 18: Vysledky podle 1é¢ebného reZimu a trvani 1é€by, porovnani pro infekce HCV

genotypu 1 napri¢ studiemi

Populace pacienti Rezim/trvani lé¢by Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nizev studie) (n/N)
Celkem 90 % (262/292)
Dosud nelééeni pacienti® Genotyp 1a 92 % (206/225)
(NEUTRINO) SOF+PEG+RBV 12 tydni | Genotyp 1b 83 % (55/66)
Bez cirhOzy 93 % (253/273)
S cirhbzou 80 % (43/54)
Celkem 76 % (87/114)
Dosud neléeni pacienti se Genotyp la 82 % (74/90)
soucasnou infekci HIV SOF+RBYV 24 tydnua Genotyp 1b 54 % (13/24)
(PHOTON-1) Bez cirhdzy 77 % (84/109)
S cirhbzou 60 % (3/5)
Celkem® 65 % (104/159)
Dosud neléceni pacienti SOE+RBV 24 tvd genotyp 1?; gg ?;0 gggg)l )
b b + tydnt enotyp (i
(QUANTUM" 2 11-1-0258') Bez cirhozy* 68 % (100/148)
S cirh6zou® 36 % (4/11)

n = pocet pacientdl s odpovédi SVR12; N = celkovy pocet pacientli ve skuping.

a. Pro diive 1é¢ené pacienty infikované HCV genotypu 1 neexistuji Zadné Gdaje pro kombinaci
sofosbuviru, peginterfernonu alfa a ribavirinu. Je tfeba zvazit 1é¢bu téchto pacienti a mozné

prodlouzeni 1é¢by sofosbuvirem, peginterferonem alfa a ribavirinem na dobu delSi neZ 12 tydnu a to az

na 24 tydni; zejména u podskupin, které se vyznacuji jednim nebo vice faktory historicky
spojovanymi s niz$i mirou odpovédi na 1é¢bu zaloZenou na interferonu (pfedchozi nulova odpoveéd na
1é¢bu peginterferonem alfa a ribavirinem, pokrocila fibroza/cirh6za, vysoka vychozi virova

koncentrace, cernosské etnikum, genotyp IL28B jiny nez CC).

b. Jedna se o prizkumné studie nebo studie faze 2. Vysledky je tfeba interpretovat opatrné, nebot’ se
jedna o nizky pocet pacient a miry SVR mohou byt ovlivnény vybérem pacientu.

c. Souhrn udajti z obou studii.

Tabulka 19: Vysledky podle 1é¢ebného reZimu a trvani 1é¢by, porovnani pro infekce HCV

genotypu 2 napric¢ studiemi

Populace pacientu Rezim/trvani lé¢by Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Dosud neléceni pacienti Celke_m - 95 % (69/73)
(FISSION) SOF+RBYV 12 tydna Bez cirhdzy 97 % (59/61)

S cirhézou 83 % (10/12)
Pacienti, ktefi nesnaseji 1écbu Celkem 93 % (101/109)
interferonem, pro které 1écba ——— 92 9% (85/92
mtevfferon’em’ngrvn vhodnéa nebo SOF+RBV 12 tydnii ez cirhozy 0 ( )
ktefi odmitaji 1éCbu
interferonem S cirhdzou 94 % (16/17)
(POSITRON)
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Populace pacientu Rezim/trvani lé¢by Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Drive léCeni pacienti CEIKGm 82 % (32/39)
(FUSION) SOF+RBYV 12 tydnua Bez cirhdzy 90 % (26/29)
S cirhbzou 60 % (6/10)
Dosud neléceni pacienti Celkem 97 % (31/32)
(VALENCE) SOF+RBV 12 tydni Bez cirhozy 97 % (29/30)
S cirhbzou 100 % (2/2)
Drive léCeni pacienti CEIKGm 90 % (37/41)
(VALENCE) SOF+RBYV 12 tydna Bez cirhdzy 91 % (30/33)
S cirhézou 88 % (7/8)
Dfive 1éCeni pacienti Celkem 89 % (31/35)
(FUSION) SOF+RBYV 16 tydna Bez cirhozy 92 % (24/26)
S cirhbzou 78 % (7/9)
Dosud neléceni pacienti Celkem 88 % (23/26)
se sou¢asnou infekci HIV SOF+RBYV 12 tydnua Bez cirhdzy 88 % (22/25)
(PHOTON-1) S cirhézou 100 % (1/1)
Diive 1é¢enti pacienti se Celkem® 93 % (14/15)
soucasnou infekci HIV SOF+RBYV 24 tydnt Bez cirhozy® 92 % (12/13)
(PHOTON-1) S cirh6zou® 100 % (2/2)
Dosud neléceni pacienti SOF+PEG+RBV c
(ELECTRONP and PROTON®) | 12 tydnii Celkem 96 % (25/26)
Dfive léeni pacienti SOF+PEG+RBV Celkem 96 % (22/23)
(LONESTAR-2%) 12 tydnii Bez cirhozy 100 % (9/9)
S cirhdzou 93 % (13/14)

n = pocet pacientdl s odpovédi SVR12; N = celkovy pocet pacientli ve skuping.

a. Tyto udaje jsou piedbézné.

b. Jedna se o prizkumné studie nebo studie faze 2. Vysledky je tfeba interpretovat opatrné, nebot’ se
jedna o nizky pocet pacienti a miry SVR mohou byt ovlivnény vybérem pacienti. Ve studii
ELECTRON (N = 11) byla délka Ié¢by peginterferonem alfa v kombinaci se sofosbuvirem a

ribavirinem 4-12 tydnu.

c. Vsichni pacienti v téchto dvou studiich byli bez cirhozy.

Tabulka 20: Vysledky podle 1é¢ebného reZimu a trvani 1é¢by, porovnani pro infekce HCV

genotypu 3 nap¥ri¢ studiemi

Populace pacientd ReZim/trvani Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Dosud neléceni pacienti Celkem 56 % (102/183)
(FISSION) SOF+RBYV 12 tydnua Bez cirhdzy 61 % (89/145)

S cirhézou 34 % (13/38)
P,%Clentl’ ktefi nesnase;ji , Celkem 61 % (60/98)
1é¢bu interferonem, pro které
1écba i?terferonevrfl nem: . SOF+RBV 12 tydnii Bez cirhdzy 68 % (57/84)
vhodna nebo ktefi odmitaji
1é¢bu interferonem S cirhézou 21 % (3/14)
(POSITRON)
Drive 1éCeni pacienti Celke_m 30 % (19/64)
(FUSION) SOF+RBYV 12 tydnua Bez cirhdzy 37 % (14/38)

S cirhézou 19 % (5/26)
Drive 1éCeni pacienti CEIKGm 62 % (39/63)
(FUSION) SOF+RBYV 16 tydna Bez cirhdzy 63 % (25/40)

S cirhbzou 61 % (14/23)
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Populace pacientt ReZim/trvani Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Dosud neléceni pacienti Celke_m 93 % (98/105)
(VALENCE) SOF+RBYV 24 tydnua Bez cirhdzy 94 % (86/92)

S cirhbzou 92 % (12/13)
Drive 1éCeni pacienti Celkem 77 % (112/145)
(VALENCE) SOF+RBV 24 tydni Bez cirhOzy 85 % (85/100)

S cirhbzou 60 % (27/45)
Dosud nelééeni pacienti Celkem 67 % (28/42)
se sou¢asnou infekci HIV SOF+RBYV 12 tydna Bez cirhdzy 67 % (24/36)
(PHOTON-1) S cirhézou 67 % (4/6)
Diive 1é&eni pacienti se Celkem® 92 % (12/13)
soucasnou infekci HIV SOF+RBV 24 tydni Bez cirhdzy® 100 % (8/8)
(PHOTON-1) S cirh6zou® 80 % (4/5)
Dosud neléceni pacienti
(ELECTRON" and SOF+PEG+RBV 12 tydni | Celkem® 97 % (38/39)
PROTON")
Diive 1é¢eni pacienti Celkem 83 % (20/24)
(LONESTAR-2%) SOF+PEG+RBYV 12 tydnt | Bez cirhozy 83 % (10/12)

S cirhézou 83 % (10/12)

n = pocet pacientdt s odpovédi SVR12; N = celkovy pocet pacientti ve skuping.
a. Tyto udaje jsou piedbézné.
b. Jedna se o prizkumné studie nebo studie faze 2. Vysledky je tfeba interpretovat opatrné, nebot’ se

jedna o nizky pocet pacienti a miry SVR mohou byt ovlivnény vybérem pacientii. Ve studii
ELECTRON (N = 11), byla délka 1é¢by peginterferonem alfa v kombinaci se sofosbuvirem a

ribavirinem 4-12 tydnu.

c. Vsichni pacienti v téchto dvou studiich byli bez cirhozy.

Tabulka 21: Vysledky podle 1é¢ebného reZimu a trvani 1é¢by, porovnani pro infekce HCV
genotypu 4, 5 a 6 napric studiemi

Populace pacientii Rezim/trvani lé¢by Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Dosud neléceni pacienti Celke_m 97 % (34/35)
(NEUTRINO) SOF+PEG+RBV 12 tydnti | Bez cirhdzy 100 % (33/33)

S cirhbzou 50 % (1/2)

n = pocet pacientd s odpovédi SVR12; N = celkovy pocet pacientli ve skuping.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii se
sofosbuvirem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé chronické hepatitidy C
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktery je rozsahle metabolizovan. Aktivni metabolit se tvoii
Vv hepatocytech a nebyl pozorovan v plazmé. Pievladajici (> 90 %) metabolit GS-331007 je neaktivni.
Je vytvaren sekvencnimi drahami a paralelnimi drahami vzhledem k tvorbé aktivniho metabolitu.

Absorpce
Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru a prevladajiciho metabolitu v obéhu GS-331007 byly

hodnoceny u dospélych zdravych jedinct a U pacienta s chronickou hepatitidou C. Po peroralnim
podéani byl sofosbuvir rychle absorbovan a maximalni plazmaticka koncentrace byla pozorovana za
~0,5-2 hodiny po podani davky, bez ohledu na vySku davky. Maximalni plazmaticka koncentrace
GS-331007 byla pozorovana mezi 2 aZ 4 hodinami po podani davky. Na zakladé populaéni
farmakokinetické analyzy u pacientt infikovanych HCV genotypt 1 aZz 6 (n = 986) byly hodnoty
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AUC 24 Vv ustaleném stavu pro sofosbuvir a GS-331007 1 010 ngeh/ml a 7 200 ngeh/ml. V porovnani
se zdravymi jedinci (n = 284) byly u pacientt infikovanych HCV hodnoty AUC.,4 pro sofosbuvir
a GS-331007 0 57 % vyssi a 0 39 % niZsi.

Vliv jidla

Pii podani jedné davky sofosbuviru spolu se standardizovanym jidlem s vysokym obsahem tuku se
oproti podani nala¢no zpomalila rychlost absorpce sofosbuviru. Rozsah absorpce sofosbuviru se zvysil
priblizné 1,8 nasobné, pfi¢emz vliv na maximalni koncentraci byl nizky. Expozice GS-331007 nebyla
ptitomnosti jidla s vysokym obsahem tuku ovlivnéna.

Distribuce

Sofosbuvir neni substratem transportérui pro jaterni vychytavani, polypeptidu 1B1 nebo 1B3
transportujiciho organické anionty (OATP) a trasportéru organickych kationti (OCT) 1. GS-331007 je
vylucovan aktivni tubularni sekreci, ale neni substratem renalnich transportérii, véetné transportéru
organickych aniontt (OAT) 1 nebo 3, OCT 2, MRP2, P-gp, BCRP nebo MATEL. Sofosbuvir a
GS-331007 nejsou inhibitory 1ékovych transportéri P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3 a OCT1. GS-331007 neni inhibitorem OAT1, OCT2 a MATEL.

Sofosbuvir je pfiblizné z 85 % navazan na proteiny lidské plazmy (Udaje ex vivo) a v rozsahu 1 pg/ml
az 20 pg/ml vazba nezavisi na koncentraci 1éku. Vazba metabolitu GS-331007 na proteiny byla

v lidské plazmé minimalni. Po jedné davce 400 mg [**C]-sofosbuviru, podané zdravym jedinctim, byl
pomér *C radioaktivity v krvi k plazmé 0,7.

Biotransformace

Sofosbuvir je rozsahle metabolizovan v jatrech na farmakologicky aktivni trifosfatovy nukleosidovy
analog GS-461203. Metabolicka aktiva¢ni draha zahrnuje sekven¢ni hydrolyzu karboxylesterové
skupiny katalyzovanou lidskym katepsinem A (CatA) nebo karboxylesterazou 1 (CES1) a $tépeni
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 nemuiize byt G¢inné refosforylovan a nema anti-HCV
aktivitu in vitro. Sofosbuvir a GS-331007 nejsou substraty nebo inhibitory UGT1A1 nebo enzymu
CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6.

Po jedné perorélni davce 400 mg [**C]-sofosbuviru odpovidal sofosbuvir ptiblizné za 4 %
a GS-331007 za > 90 % systémové expozice 1éku (soucet hodnot AUC pro sofosbuvir a jeho
metabolity upraven podle molekularni hmotnosti).

Eliminace

Po jedné perorélni davce 400 mg [*C]-sofosbuviru byla primérna celkova eliminace davky vyssi nez
92 %, z ¢ehoz se 80 % vyloucilo moci, 14 % stolici a 2,5 % vydechovanym vzduchem. Vé&tsi ¢ast
davky sofosbuviru, ktera se vyloucila moci, byla tvotena GS-331007 (78 %), a 3,5 % piedstavoval
sofosbuvir. Tyto udaje naznacuji, Ze renalni clearance je hlavni cestou eliminace GS-331007, pfi¢emz
velka Cast je eliminovana aktivné. Median kone¢ného polocasu byl 0,4 hodiny pro sofosbuvir a

27 hodin pro GS-331007.

Linearita/nelinearita

Linearita davky sofosbuviru a jeho hlavniho metabolitu GS-331007 byla vyhodnocena u zdravych
jedinci nalaéno. Hodnoty AUC sofosbuviru a GS-331007 jsou v rozmezi davek 200 mg az 400 mg
témeét primo tmérné davce.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientti

Pohlavi a etnikum

U sofosbuviru a GS-331007 nebyly identifikovany Zadné klinicky vyznamneé farmakokinetické rozdily
v souvislosti s pohlavim nebo etnikem.

29



Starsi pacienti

Populaéni farmakokineticka analyza u pacientti infikovanych HCV prokazala, Ze v analyzovaném
veékovém rozmezi (19 az 75 let) nemél veék klinicky vyznamny vliv na expozici sofosbuviru a
GS-331007. Klinické studie sofosbuviru zahrnovaly 65 pacientt ve véku 65 a vice let. Miry odpovédi
pozorované u pacientt starSich 65 let byly podobné jako u mladsich pacienti ve v8ech skupinach
1é¢by.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po podani jedné davky 400 mg sofosbuviru
jedincim HCV negativnim s mirnou (eGFR > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), sttedn& zavaznou

(eGFR > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a zavaZnou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
a jedincim s ESRD vyzadujicim hemodialyzu. Oproti jedincim s normalni funkci ledvin

(eGFR > 80 ml/min/1,73 m?) byla hodnota AUC.i,; pro sofosbuvir vy3si 0 61 % pii mirné, o 107 %
pfi sttedné zavazné a o 171 % pfi pti zavazné poruse funkce ledvin, zatimco hodnota AUC.ins pro
GS-331007 byla v uvedenych piipadech vyssi o 55 %, 88 % a 451 %. Oproti jedinctiim s normalni
funkci ledvin byla u jedincti s ESRD hodnota AUC.i,s pro sofosbuvir vyssi o 28 %, pokud byl
sofosbuvir podan 1 hodinu pted hemodialyzou a vy3Si 0 60 %, jestlize byl sofosbuvir podan 1 hodinu
po hemodialyze. AUC.irs pro GS-331007 u pacienti s ESRD nebylo mozné spolehlivé stanovit. Udaje
vSak naznacuji nejméné 10 nasobné vyssi expozici GS-331007 u pacientd s ESRD v porovnani

S normalnimi pacienty, jestlize byl pfipravek Sovaldi podan 1 hodinu pfed hemodialyzou, nebo

20 nasobné vyssi expozici, jestlize byl podan 1 hodinu po haemodialyze.

Hemodialyzou lze uc¢inng odstranit (extrakéni pomér 53 %) prevladajici metabolit v obéhu
GS-331007. Ctythodinova hemodialyza odstranila p¥iblizn& 18 % podané davky. U pacientii s mirnou
az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni potfebna Gprava davkovani. Bezpe¢nost ptipravku
Sovaldi nebyla dosud hodnocena u pacientli se zavaznou poruchou funkce ledvin ani u pacienti

s ESRD (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po 7 dennim podavani 400 mg sofosbuviru
pacientim infikovanym HCV se stfedn€ zavaznou a zavaznou poruchou funkce jater (stupen B a C
podle CPT). Oproti jedinciim s normalni funkci jater byla hodnota AUC ., pro sofosbuvir vyssi o
126 % pii mirné a o 143 % a pfi stiedné zavazné a zdvazné poruse funkce jater, zatimco hodnota
AUC .24 pro GS-331007 byla v uvedenych piipadech vyssi o 18 % a 9 %. Populacni farmakokineticka
analyza u pacientti infikovanych HCV naznacuje, Ze cirhdza neméla klinicky vyznamny vliv na
expozici sofosbuviru a GS-331007. U pacienti s mirnou, stiedné zavaznou az zavaznou poruchou
funkce jater se nedoporuéuje zadna Giprava davkovani sofosbuviru (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Farmakokinetika sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientti nebyla stanovena (viz bod 4.2).

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(e) vztah(y)

Bylo prokazano, Ze ucinnost ve smyslu rychlé virologické odpovédi korelovala s expozici sofosbuviru
a GS-331007. Pro zadnou z téchto latek vSak nebylo dokazano, Ze je obecnym nahradnim ukazatelem
ucinnosti (SVR12) pti terapeutické davee 400 mg.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkant a psi vyvolaly vysoké davky
diastereomerické smési v poméru 1:1 nezaddouci jaterni (u pst) a srdecni (U potkani) ucinky

a gastrointestinalni reakce (u psi). Expozice sofosbuviru ve studiich na hlodavcich nemohla byt
zjisténa pravdépodobné v dusledku vysoké aktivity esterazy, expozice hlavniho metabolitu GS-331007
pti davce vyvolavajici nezadouci u¢inky vSak byla 29 nasobné (u potkanii) a 123 nasobné& (U pst) vySSi
nez klinicka expozice pii davce 400 mg sofosbuviru. Ve studiich chronické toxicity nebyly
pozorovany zadné nalezy na jatrech nebo srdci pti expozicich 9 nasobné (U potkant) a 27 nasobné

(u pstr) vysSich nez je klinicka expozice.
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Sofosbuvir nebyl in vitro ani in vivo genotoxicky v skupiné testli, zahrnujici testy bakterialni
mutagenicity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na
mySich mikrojédrech.

Studie karcinogenity u my$i a potkanti nenaznac¢uji zadny karcinogenni potencial sofosbuviru
podéavaného v davkach do 600 mg/kg/den u mysi a 750 mg/kg/den u potkanti. Expozice GS-331007 v
téchto studiich byla az 30 nasobné (u mysi) a 15 nasobné (U potkantr) vyssi nez klinicka expozice pfi
davce 400 mg sofosbuviru.

Sofosbuvir nemél pfi hodnoceni u potkant zadny vliv na zivotaschopnost embryi a plodl ani na
fertilitu a ve studiich vyvojové toxicity u potkani a kralikli nemél teratogenni ui¢inky. Nebyly hlaSeny
nezadouci u¢inky na chovani, reprodukci ani na vyvoj potomstva u potkanti. Ve studiich u kralikt
byly expozice sofosbuviru 9 nasobné¢ vyssi nez o¢ekavana klinicka expozice. Ve studiich u potkant
nemohla byt expozice sofosbuviru stanovena, ale hranice expozice urcené na zakladé hlavniho
metabolitu u ¢lovéka se pohybovaly od 8 do 28 nasobku klinické expozice pti davce 400 mg
sofosbuviru.

Derivaty sofosbuviru prochazely placentou u biezich potkant a do mléka u kojicich potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mannitol (E421)

Mikrokrystalicka celulosa (E460(i))
Sodna sil kroskarmelosy

Koloidni bezvody oxid kiemicity (ES51)
Magnesium-stearat (E470b)

Potah

Polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Mastek (E553b)

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy piipravek nevyZzaduje zZadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety pripravku Sovaldi se dodavaji v lahvi¢kach z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE)

s polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim uzavérem, obsahujicich 28 potahovanych tablet, se
silikagelem jako vysouSedlem a polyesterovym zavitem.
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Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni: krabi¢ky obsahujici 1 lahvicku s 28 potahovanymi
tabletami a krabi¢ky obsahujici 84 (3 lahvic¢ky po 28) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB216GT

Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/894/001
EU/1/13/894/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ledna 2014
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PEéNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych 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 lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: souhrn udaji
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpe¢nosti
pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicii od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale
predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti pro tento 1é¢ivy ptipravek v souladu
s pozadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OM EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropskeé agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému Fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vést Kk vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZze uvedena opatfeni:

Popis Termin
splnéni
Za ucelem vyhodnoceni rekurence hepatocelularniho karcinomu spojené s 2

uzivanim Sovaldi provede drzitel rozhodnuti o registraci klinickou prospektivni
studii bezpecnosti s vyuzitim udaji ziskanych u kohorty dobfe definované skupiny
pacientl dle odsouhlaseného protokolu a predlozi jeji vysledky. Zavérecna zprava
ze studie se predlozi do:

ctvrtleti 2021
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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 PRiIPRAVKU

Sovaldi 400 mg potahované tablety
sofosbuvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet.
84 (3 lahvicky po 28) potahovanych tablet.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Perorélni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:(“:IVY 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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Velké Britanie

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/894/001 28 potahovanych tablet
EU/1/13/894/002 84 (3 lahvicky po 28) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Sovaldi [Pouze na vn&jsim obalu]
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro uZivatele

Sovaldi 400 mg potahované tablety
sofosbuvirum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Maéte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
V této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pFibalové informaci

Co je pripravek Sovaldi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Sovaldi uzivat
Jak se ptipravek Sovaldi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Sovaldi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

s E

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

Ptipravek Sovaldi obsahuje 1é¢ivou latku sofosbuvir a podava se k 16€bé infekce virem hepatitidy C u
dospélych ve véku 18 let a starSich.

Hepatitida C je infekce jater zptisobena virem. Tento pfipravek ucinkuje tak, Ze snizuje mnozstvi viru
hepatitidy C ve Vasem téle a Casem odstrani virus z Vasi krve.

Pripravek Sovaldi se musi vZdy uzivat spolu s dal$imi léky. Samostatné neni u¢inny. Obvykle se uziva
bud’s:

o ribavirinem nebo,
peginterferonem alfa a ribavirinem.

Je velmi dilezité, abyste si také precetl(a) piibalové informace 1€kd, které budete uzivat spolu

s piipravkem Sovaldi. Méte-1i dalsi dotazy ohledn¢ 1€k, které uzivate, zeptejte se svého 1ékaie nebo
lékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Sovaldi uZivat

Neuzivejte pripravek Sovaldi

o jestlize jste alergicky(&) na sofosbuvir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku

(uvedenou v bode¢ 6 této piibalové informace).

- Jestlize se to na Vas vztahuje, ihned informujte svého lékare.
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o Pokud v sou¢asné dobé uZivate kterykoli z nasledujicich 1éki:
o rifampicin a rifabutin (antibiotika pouzivana k 1é¢bé infekci, véetné tuberkuldzy),

o tirezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum — rostlinny piipravek pouzivany k 1é¢bé
deprese),

o karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (Iéky pouZivané k 1é¢bé epilepsie a prevenci
zachvati).

Upozornéni a opati‘eni
Piipravek Sovaldi se musi vZdy uZivat spolu s dalSimi léky (viz bod 1 vyse). Pfed uzitim tohoto
ptipravku se porad’te se svym lékafem nebo Iék&rnikem, jestliZe:

o v soucasnosti uzivate nebo jste béhem poslednich n¢kolik mésicti uzival(a) 1é¢ivo amiodaron k
1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu (pokud jste tento 1éCivy pripravek uzival(a), vas 1ékar
mize zvazit alternativni 1é¢bu),

o mate jiné problémy s jatry neZ je hepatitida C, napt. jestlize ¢ekate na transplantaci jater,

o jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoZe Vé&s pak mozna
bude V&3 1¢kar chtit peclivéji sledovat,

. mate problémy s ledvinami. Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika, jestlize mate zavazné
problémy s ledvinami nebo jestliZe jste na dialyze ledvin, protoZe G¢inky pripravku Sovaldi
U pacientl se zavaznymi problémy s ledvinami nebyly plné studovany.

Informujte svého lékai‘e okamzité, jestli uzivate jakékoli 1éCivé ptipravky z divodu problémi se
srdcem a béhem 1é¢by se u vas objevi:

o dusnost nebo zhorseni dusnosti, kterou jiz mate,

. zavrate,

. buseni srdce,

. mdloby.

Krevni testy

Pred 1éEbou, béhem 1€¢by a po 1é¢bé pripravkem Sovaldi Vas 1ékar provede krevni testy. Tyto testy se
provadi, aby Iékat mohl:

. rozhodnout, které jiné 1éky mate uzivat spolu s pfipravkem Sovaldi a jak dlouho,

. potvrdit, ze 1éCba byla ucinnd a ze virus hepatitidy C z Vaseho tcla zmizel.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento ptipravek détem a dospivajicim mlad$im nez 18 let. Pouziti pfipravku Sovaldi
U déti a dospivajicich dosud nebylo studovano.

Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Sovaldi

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uzivat. Toto upozornéni se tyka i rostlinnych ptipravku a 1ékt
vydavanych bez 1ékaiského predpisu.

Warfarin a jiné podobné 1éky zvané antagonisté vitaminu K pouzivané k fedéni krve. Va3 lékat Vam
mozna bude muset ¢astéji provadet krevni testy, aby zkontroloval srazlivost krve.

Zejména neuzivejte piipravek Sovaldi, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1éka:

° oxkarbazepin (1ék pouzivany k 1é¢b¢ epilepsie a prevenci zachvatu),

. modafinil (I€k pro 1écbu lidi s narkolepsii, ktery jim usnadni zlstat v bdélém stavu).
A to proto, ze mohou sniZzit uc¢innost pfipravku Sovaldi.

Informujte svého lékaie, pokud uzZivate néktery z nasledujicich 1é¢ivych piipravka:
. amiodaron, uzivany k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu.

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym I¢kafem nebo 1ékarnikem.
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Téhotenstvi a antikoncepce

Béhem uzivani pfipravku Sovaldi spolu s ribavirinem je nutno zabranit otéhotnéni. Ribavirin mize byt
velmi skodlivy pro nenarozené dité. Proto v piipad¢, Ze existuje moznost ot¢hotnéni, musite Vy

a Vas(Vase) partner(ka) pfi sexualnich aktivitach ucinit specialni preventivni opatfeni.

o Pripravek Sovaldi se obvykle uziva spolu s ribavirinem. Ribavirin mtize uskodit Vasemu
nenarozenému ditéti. Je proto velmi dilezité, abyste Vy (nebo Vase partnerka) béhem této 1é¢by
neotéhotnéla.

o Béhem 1é¢by a po ni musite Vy nebo Vas (Vase) partner(ka) pouzivat a¢innou metodu

antikoncepce. Je velmi dulezité, abyste si velmi peélivé precetl(a) také bod ,,T€hotenstvi‘
v piibalové informaci ribavirinu. Zeptejte se svého 1ékafe na ucinnou metodu antikoncepce,
kterd je pro Véas vhodna.

o Jestlize Vy nebo Vase partnerka béhem 1é¢by piipravkem Sovaldi nebo v nasledujicich mésicich
otéhotnite, musite ihned kontaktovat svého lékafre.

Kojeni
Béhem lécby piipravkem Sovaldi nesmite kojit. Neni znamo, zda se sofosbuvir, 1éCiva latka
ptipravku Sovaldi, vylucuje do lidského matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pti uzivani pfipravku Sovaldi spolu s dalSimi 1éky k 1é¢bé infekce hepatitidou C hlasili pacienti inavu,
zavraté, rozmazané vidéni a sniZzeni pozornosti. P okud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto
nezadoucich uc¢inkd, nefid’'te dopravni prostfedek a neobsluhujte zadné pfistroje nebo stroje.

3. Jak se pripravek Sovaldi uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo Ié¢karnikem.

Doporucena davka
Doporucena davka je jedna tableta denné s jidlem. Vas 1ékat Vam sdéli, jak dlouho mate uzivat
ptipravek Sovaldi.

Tabletu spolknéte celou. Tablety nekousejte, nedrt’'te ani ned¢lte, protoze jsou velmi hotké. Pokud
mate problémy s polykanim tablet, sdélte to svému 1ékafti nebo 1ékarnikovi.

Ptipravek Sovaldi se ma vzdy uzivat v kombinaci s dal§imi piipravky pouzivanymi k 1é¢bé
hepatitidy C.

JestliZe jste zvracel(a) za méné nez 2 hodiny po uziti pfipravku Sovaldi, uZijte dalsi tabletu. Jestlize
jste zvracel(a) za vice nez 2 hodiny po jeho uZiti, uZijte dalSi tabletu az v obvyklou dobu, na kterou
mate uZiti nasledujici tablety naplanovano.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Sovaldi, nezZ jste mél(a)

Jestlize omylem uzijete vétsi davku, nez jste mél(a), ihned kontaktujte svého l1ékate nebo nejblizsi
lékatrskou pohotovost. Vezméte si sebou lahvicku s tabletami, abyste mohl(a) snadno popsat, jaké 1€ky
jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Sovaldi
Je dulezité nevynechat Zzddnou davku tohoto piipravku.

Pokud vynechéte davku:

o a vzpomenete si do 18 hodin od doby, kdy obvykle uzivate piipravek Sovaldi, musite tabletu
uzit co nejdiive. Poté uZijte nasledujici davku v obvyklou dobu.
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o a vzpomenete si za 18 hodin nebo vice od doby, kdy obvykle uzivate piipravek Sovaldi,
pockejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku
(neuzivejte dvé davky té€sné za sebou).

Neprestavejte uzivat pripravek Sovaldi
Neprestavejte uzivat tento pripravek, pokud Vam to nedoporucil Vas Iékat. Je velmi dilezité
dokoncit cely cyklus 1é¢by, aby byla $ance vylégit infekci virem hepatitidy C co nejvyssi.

Maéte-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pifipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

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

Pokud uzivate ptipravek Sovaldi v kombinaci s jinymi Iéky uréenymi k 1é¢bé hepatitidy C (véetné
daklatasviru, simepreviru a ledipasviru) a amiodaron (1ék pouzivany k 1é€bé srde¢nich potizi), mize se
u Vas vyskytnout jeden nebo vice z nize uvedenych nezadoucich u¢inku:

o pomaly nebo nepravidelny srdecni rytmus nebo potize se srde¢nim rytmem,

. dusnost nebo zhorseni dusnosti, kterou jiz mate.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich uinki, sdélte to svému lékaii nebo
Iékarnikovi.

Pti uzivéni ptipravku Sovaldi spolu s ribavirinem nebo spolu s peginterferonem alfa a ribavirinem se u
Viés mohou vyskytnout n€které¢ z nize uvedenych nezadoucich ucinki:

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

(mohou se vyskytnout u vice neZ u 1 z 10 pacientii)
o horecka, zimnice, ptiznaky podobné chtipce,
prijem, nuceni ke zvraceni (nevolnost), zvraceni,
poruchy spanku (nespavost),

pocit unavy a podrazdeéni,

bolest hlavy,

vyrazka, svédéni kize,

ztrata chuti k jidlu,

zavrate,

bolesti svald, bolesti kloubi,

dusnost, kasel.

Krevni testy mohou také ukazat:

. nizky pocet Cervenych krvinek (anémie), ptiznaky zahrnuji pocit tinavy, bolesti hlavy, dusnost
pfi namaze,

. nizky pocet bilych krvinek (neutropenie), priznaky zahrnuji ¢astéjsi infekce nez obvykle, véetné
horecky a zimnice, nebo bolesti v krku ¢i viedu v Ustech,

. nizky pocet krevnich desticek,

. zmény v jatrech (coZ se projevuje zvySenym mnozstvim latky ozna¢ované jako bilirubin v krvi).

Casté neZzadouci Gidinky

(mohou se vyskytnout nejvyse u 1 z 10 pacienti)

. zmény nalady, pocit deprese, pocity uzkosti a neklidu,
rozmazané vidéni,

silné bolesti hlavy (migréna), ztrata paméti, ztrata koncentrace,
pokles télesné hmotnosti,

dusnost pfi namaze,
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o nepiijemny pocit v oblasti bficha, zacpa, sucho v Gstech, poruchy traveni, kysely reflux (zpétny
tok kyselého obsahu Zaludku do jicnu),

ztrata a fidnuti vlasu,

sucha kuaze,

bolesti zad, svalové kiece,

bolest na hrudi, pocit slabosti,

nachlazeni (zanét nosohltanu).

> JestliZe se u Vés kterykoli z nezadoucich u¢inku projevi v zavazné miie, informujte svého
lékaie.

HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Sovaldi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabi¢ce za
{EXP}. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte Z&dné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sovaldi obsahuje

o Léc¢ivou latkou je sofosbuvirum. Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg.

o DalSimi slozkami jsou
Jadro tablety:
Mannitol, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmelosy, koloidni bezvody oxid
kiemidity, magnesium-stearat.

Potah:
Polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol 3350, mastek, Zluty oxid Zelezity.

Jak pripravek Sovaldi vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety jsou Zluté tablety ve tvaru tobolky s vyrazenym ozna¢enim ,,GSI“ na jedné strané a
,,7977 na druhé strané.

KaZda lahvicka obsahuje silikagel vysousedlo (vysouseci latka), které musi byt uchovavano

v lahvicce, aby chranilo tablety. Silikagelové vysousedlo je v samostatném sa¢ku nebo nadobce a
nesmi se polykat.
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Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni: krabi¢ky obsahujici 1 lahvi¢ku s 28 potahovanymi
tabletami a krabi¢ky obsahujici 84 (3 lahvi¢ky po 28) potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Velka Britanie

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences International Ltd. Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Temn.: + 44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.o. Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 420 222 191 546 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences International Ltd.
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 46 (0) 8 5057 1849 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
E)ada Osterreich

Gilead Sciences EAAdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 43 1 260 830

Espafia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 3491 378 98 30 Tel: +48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: + 351 21 7928790
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Hrvatska

Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113700

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvnpog
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnAk: + 30210 8930 100

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

Romania
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenska republika
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske

agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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