I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Epclusa 400 mg/100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Epclusa 200 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Epclusa 400 mg/100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg sofosbuviiri ja 100 mg velpatasviiri.

Epclusa 200 mg/50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg sofosbuviiri ja 50 mg velpatasviiri.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Epclusa 400 mg/100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Roosa rombikujuline dhukese poliimeerikattega tablett, modtmetega 20 mm x 10 mm, mille iihel
kiiljel on pimetriikk ,,GSI” ja teisel ,,7916”.

Epclusa 200 mg/50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Roosad ovaalsed dhukese poliimeerikattega tabletid, mddtmetega 14 mm x 7 mm, mille iihel kiiljel on
pimetriikk ,,GSI” ja teisel ,,S/V”’.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Epclusa on niidustatud kroonilise C-hepatiidi viiruse infektsiooni raviks 3-aastastel ja vanematel
patsientidel (vt 16igud 4.2,4.4 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Epclusa’ga ravi peab alustama ja jdlgima kroonilise C-hepatiidi viiruse (HCV, chronic hepatitis C
virus) infektsiooniga patsientide ravikogemusega arst.

Annustamine

Epclusa soovitatav annus tdiskasvanutel on iiks 400 mg/100 mg tablett {iks kord 66péaevas suu kaudu
koos toiduga voi ilma (vt 161k 5.2).

Epclusa soovitatav annus 3-aastastele ja vanematele lastele pdhineb kehakaalul, nagu on esitatud
tabelis 3.

Epclusa graanulitena on raviks kroonilise HCV-infektsiooniga 3-aastastele ja vanematele lastele, kellel
on raskusi Shukese poliimeerikattega tablettide neelamisega. Kui patsient kaalub < 17 kg, vt Epclusa
200 mg/50 mg voi 150 mg/37,5 mg graanulite ravimi omaduste kokkuvotet.



Tabel 1. Soovitatav ravi ja kestus tiiskasvanutel olenemata HCV genotiiiibist

Téiskasvanud patsientide populatsioon® Ravi ja kestus

Epclusa 12 nédalat
Maksatsirroosita patsiendid ja
kompenseeritud maksatsirroosiga patsiendid | 3. genotiilibiga nakatunud kompenseeritud maksatsirroosiga
patsientidel voib kaaluda ribaviriini lisamist (vt 16ik 5.1).

Dekompenseeritud maksatsirroosiga
patsiendid

Epclusa + ribaviriin 12 nédalat

a. Holmab kaasneva inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsiooniga patsiente ja dgenemistega kulgeva HCV
infektsiooniga maksasiirdamisjérgseid patsiente (vt 101k 4.4).

Kasutamisel kombinatsioonis ribaviriiniga vt ka ribaviriini sisaldava ravimpreparaadi ravimi omaduste
kokkuvdtet.

Kui ribaviriini manustatakse kaheks annuseks jagatuna koos toiduga, on tdiskasvanutele soovitatav
alljargnev annustamine:

Tabel 2. Ribaviriini annustamise juhised manustamisel koos Epclusa’ga dekompenseeritud
maksatsirroosiga tiiskasvanutele

Téiskasvanud patsient Ribaviriini annus

Childi-Pugh’-Turcotte’i (CPT) klass B | 1000 mg 66péevas patsientidel, kelle kehakaal on < 75 kg ja 1200 mg

maksatsirroosiga, enne siirdamist patsientidel, kelle kehakaal on > 75 kg

CPT klass C maksatsirroosiga, enne Algannus on 600 mg, mida voib hea taluvuse korral tiitrida

siirdamist maksimaalselt kuni 1000/1200 mg (1000 mg patsientidel, kelle
kehakaal on < 75 kg ja 1200 mg patsientidel, kelle kehakaal on

CPT klass B vdi C, pérast siirdamist > 75 kg). Kui patsient ei talu algannust hésti, tuleb annust vihendada
hemoglobiinisisalduse alusel vastavalt kliinilisele ndidustusele.

Kui ribaviriini kasutatakse 3. genotiiiibiga nakatunud kompenseeritud maksatsirroosiga tdiskasvanud
patsientidel (siirdamiseelselt voi -jérgselt), on ribaviriini soovitatav annus 1000/1200 mg (1000 mg
tdiskasvanud patsientidel, kelle kehakaal on <75 kg ja 1200 mg tdiskasvanud patsientidel, kelle
kehakaal on > 75 kg).

Ribaviriini annuste arvutamise kohta lugege ribaviriini sisaldava ravimpreparaadi ravimi omaduste
kokkuvottest.

Tabel 3. Soovitatav ravi ja kestus lastel vanuses 3 aastat kuni < 18 aastat olenemata HCV
genotiiiibist Epclusa tablettide kasutamisel*

Kehakaal (kg) Epclusa tablettide annus Sofosbuviiri/velpatasviiri | Soovitatav raviskeem
annus dopievas

>30 iiks 400 mg/100 mg tablett | 400 mg/100 mg 66paevas

iiks kord 66paevas

voi
Epclusa 12 nédala jooksul

kaks 200 mg/50 mg tabletti

iiks kord 66paevas
17 kuni < 30 iiks 200 mg/50 mg tablett 200 mg/50 mg 66pédevas

iiks kord 66péevas

*  Epclusa graanulitena on raviks kroonilise HCV-infektsiooniga 3-aastastele ja vanematele lastele. Kui patsient kaalub
<17 kg, vt Epclusa 200 mg/50 mg vdi 150 mg/37,5 mg graanulite ravimi omaduste kokkuvdtet.

Patsientidele tuleb selgitada, et kui tableti votmisest on moddunud kuni 3 tundi ja patsient on selle aja
jooksul oksendanud, peab ta votma veel {ihe Epclusa tableti. Kui patsient oksendab rohkem kui 3 tundi
pérast annustamist, ei ole Epclusa lisaannuse votmine vajalik (vt 16ik 5.1).




Kui Epclusa annus jééb vahele ja tavalisest votmise ajast on méodunud kuni 18 tundi, tuleb patsiente
juhendada, et tablett tuleb votta esimesel voimalusel ning seejdrel votta jargmine annus tavalisel ajal.
Kui mé6dunud on rohkem kui 18 tundi, tuleb patsiente juhendada, et tablett tuleb vahele jitta ning
votta jirgmine Epclusa annus tavalisel ajal. Patsiente tuleb juhendada, et kahekordset Epclusa annust
ei tohi votta.

Tdiskasvanud patsientidel, kes varasemale ravile NS5A inhibiitorit sisaldava raviskeemiga ei ole
allunud, vodib kaaluda 24-nédalast ravi Epclusa + ribaviriiniga (vt 15ik 4.4).

Eakad
Eakatel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus
Kerge voi modduka neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja Epclusa annust kohandada.

Raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientide (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus

[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) ja hemodialiiiisi vajavate 1dppjérgus neeruhaigusega (end stage renal
disease, ESRD) patsientide puhul on andmed ohutuse kohta piiratud. Nendel patsientidel v3ib
Epclusa’t kasutada ilma annust kohandamata, kui teised asjakohased ravivoimalused puuduvad (vt
loigud 4.4, 5.1 ja 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge, mddduka vdi raske maksafunktsiooni kahjustusega (CPT klass A, B vai C) patsientide jaoks ei
ole vaja Epclusa annust kohandada (vt 15ik 5.2). Epclusa ohutust ja efektiivsust on hinnatud CPT
klass B maksatsirroosiga patsientidel, kuid mitte CPT klass C maksatsirroosiga patsientidel (vt

16igud 4.4 ja 5.1).

Lapsed
Epclusa ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 3 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Patsiente peab juhendama, et tablett/tabletid tuleb tervelt alla neelata koos toiduga véi ilma (vt
161k 5.2). Kibeda maitse tottu on soovitatav Shukese poliimeerikattega tablette mitte nirida ega
purustada.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Ravimid, mis omavad tugevat P-gp ja/vai tsiitokroom P450 (CYP) indutseerivat toimet (nt
karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, rifampitsiin, rifabutiin ja naistepuna) (vt 16ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Epclusa’t ei tohi manustada samaaegselt teiste sofosbuviiri sisaldavate ravimitega.

Raske bradiikardia ja siidameblokaad

Sofosbuviiri sisaldavate raviskeemide kasutamisel kombinatsioonis amiodarooniga on esinenud
eluohtlikke raske bradiikardia ja siidameblokaadi juhtumeid. Bradiikardia on {ildjuhul tekkinud mone
tunni voi mone péeva jooksul, kuid monel juhul on see tekkinud ka hiljem, enamasti kuni 2 nédala
jooksul pdrast C-hepatiidi viirusinfektsiooni ravi alustamist.



Amiodarooni voivad kasutada ainult need Epclusa’t kasutavad patsiendid, kes ei talu teisi
alternatiivseid antiariitmikume voi kellele need on vastundidustatud.

Kui amiodarooni samaaegset kasutamist peetakse vajalikuks, on soovitatav ravi alustamisel patsientide
stidametegevust samaaegse manustamise esimese 48 tunni jooksul haiglas hoolikalt jélgida; seejarel
tuleb patsiendil vihemalt esimese 2 ravinddala jooksul jilgida iga piev siidame 166gisagedust
ambulatoorselt voi ise mootes.

Amiodarooni pika poolvéirtusaja tottu tuleb siidametegevust eespool kirjeldatud viisil jdlgida ka
patsientidel, kes on katkestanud amiodaroonravi viimase paari kuu jooksul ja alustavad Epclusa’ga
ravi.

Koiki patsiente, kes kasutavad samaaegselt voi on hiljuti kasutanud amiodarooni, tuleb hoiatada
bradiikardia ja stidameblokaadi stimptomite eest ning soovitada neil stimptomite tekkimisel podrduda

kohe arsti poole.

Samaaegne HCV/HBV (B-hepatiidi viiruse) infektsioon

Ravi ajal v0i pérast ravi otsese toimega viirusvastaste ravimitega on teatatud B-hepatiidi viiruse
(HBV) reaktivatsiooni juhtudest; moned neist 10ppesid surmaga. Enne ravi alustamist tuleb kdigil
patsientidel teostada HBV soeluuring. HBV/HCV koinfektsiooniga patsientidel on HBV
reaktivatsiooni risk. Seetottu tuleb neid jélgida ja ravida vastavalt kehtivatele ravijuhenditele.

Patsiendid, kelle varasem ravi NS5A inhibiitorit sisaldava raviskeemiga on ebadnnestunud

Ei ole kliinilisi andmeid, mis toetaksid véidet, et sofosbuviir/velpatasviir on efektiivne selliste
patsientide raviks, kelle varasem ravi monda teist NS5A inhibiitorit sisaldava raviskeemiga on
ebadnnestunud. Siiski voib ldhtuvalt asjaolust, et patsientidel, kelle puhul on ravi teisi NSSA
inhibiitoreid hdlmavate raviskeemidega ebadnnestunud, tdheldatakse tiiiipiliselt NS5 A-resistentsusega
seotud variante (resistance associated variants, RAV), lahtuvalt velpatasviiri in vitro
farmakoloogilistest omadustest ja lihtuvalt ASTRAL-uuringutesse kaasatud ravieelsete NSSA RAV-
idega varem NS5A inhibiitoritega ravi mittesaanud patsientide sofosbuviir-/velpatasviirravi
tulemustest, kaaluda 24-nédalast ravi Epclusa + RBV-ga selliste patsientide raviks, kelle varasem ravi
monda teist NS5A inhibiitorit sisaldava raviskeemiga on kiill ebadnnestunud, aga kelle haiguse
kliinilise progresseerumise oht on suur ja kelle raviks ei ole alternatiive.

Neerufunktsiooni kahjustus

Raske neerufunktsiooni kahjustusega (eGFR < 30 ml/min/1,73 m®) ja hemodialiiiisi vajavate ESRD
patsientide puhul on andmed ohutuse kohta piiratud. Nendel patsientidel voib Epclusa’t kasutada ilma
annust kohandamata, kui teised asjakohased ravivoimalused puuduvad (vt 16igud 5.1 ja 5.2). Epclusa
kasutamisel kombinatsioonis ribaviriiniga vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdttest teavet
patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens on < 50 ml/min (vt 161k 5.2).

Kasutamine mooduka tugevusega P-gliikoproteiini (P-gp) indutseerijatega ja/voi mddduka tugevusega
CYP indutseerijatega

Ravimid, mis omavad mdddukat P-gp ja/voi moddukat CYP indutseerivat toimet (nt efavirens,
modafiniil, okskarbasepiin vdi rifapentiin), vdivad sofosbuviiri voi velpatasviiri
plasmakontsentratsiooni vihendada, mis viib Epclusa ravitoime vihenemiseni. Epclusa
koosmanustamine selliste ravimitega ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

Kasutamine koos monede HIV retroviirusvastaste raviskeemidega

On ilmnenud, et Epclusa tdstab tenofoviiri ekspositsiooni, eriti kasutamisel koos
tenofoviirdisoproksiilfumaraati ja farmakokineetilise toime tugevdajat (ritonaviiri vOi kobitsistaati)
sisaldava HIV raviskeemiga. Tenofoviirdisoproksiilfumaraadi ohutust kasutamisel koos Epclusa ja



farmakokineetilise toime tugevdajaga ei ole tdestatud. Epclusa manustamisel koos fikseeritud annustes
elvitegraviiri/kobitsistaati/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati sisaldava kombineeritud
tabletiga vdi tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga, mida antakse koos voimendatud HIV proteaasi
inhibiitoriga (nt atasanaviiri vOi darunaviiriga), tuleb arvestada véimalikku ohu ja kasu suhet, eriti
korgenenud neerufunktsiooni kahjustuse riskiga patsientidel. Patsiente, kes saavad Epclusa’t
samaaegselt elvitegraviiri/kobitsistaadi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga voi
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi ja voimendatud HIV proteaasi inhibiitoriga, tuleb jilgida tenofoviiriga
seotud korvaltoimete suhtes. Vt soovitusi neerufunktsiooni jalgimise kohta
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi, emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraadi voi
elvitegraviiri/kobitsistaadi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraadi ravimi omaduste
kokkuvottest.

Kasutamine diabeediga patsientidel

Pérast C-hepatiidi viiruse ravi alustamist otsese toimega viirusvastase ravimiga voib diabeediga
patsientidel paraneda vere gliikoosisisalduse kontroll, mis v3ib pdhjustada siimptomaatilist
hiipogliikeemiat. Otsese toimega viirusvastase ravimiga ravi alustavate diabeediga patsientide vere
gliikoosisisaldust tuleb hoolikalt jélgida, eriti esimesel 3 kuul, ning vajaduse korral muuta
diabeediravi. Patsiendi diabeediraviga tegelevale arstile tuleb teatada ravi alustamisest otsese toimega
viirusvastase ravimiga.

CPT klass C maksatsirroos

CPT klass C maksatsirroosiga patsientidel ei ole Epclusa ohutust ja efektiivsust hinnatud (vt 16ik 5.1).

Patsiendid, kellele on maks siirdatud

Epclusa ohutust ja efektiivsust maksasiirdamise jargsete patsientide HCV infektsiooni raviks ei ole
hinnatud. Lisaks annustamissoovitustele (vt 15ik 4.2) tuleb ravis Epclusa’ga 1dhtuda konkreetse
patsiendi vdimaliku kasu ja riskide hindamisest.

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tihendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kuna Epclusa sisaldab velpatasviiri ja sofosbuviiri, voivad koik nimetatud toimeainete puhul
tdheldatud koostoimed esineda ka Epclusa kasutamisel.

Epclusa voime mojutada teiste ravimite toimet

Velpatasviir on ravimi transporteri P-gp, rinnaviahi resistentsusvalgu (BCRP), orgaanilisi anioone
transportiva poliipeptiidi (OATP) 1B1 ja OATP1B3 inhibiitor. Epclusa koosmanustamine nende
transporterite substraatideks olevate ravimitega voib suurendada nende ravimite ekspositsiooni.
Tabelist 4 leiate néited koostoimetest P-gp (digoksiini), BCRP (rosuvastatiini) ja OATP (pravastatiini)
tundlike substraatidega.

Teiste ravimite vOime mdjutada Epclusa toimet

Sofosbuviir ja velpatasviir on ravimi transporterite P-gp ja BCRP substraadid. Uhtlasi on velpatasviir
ravimi transporteri OATP1B substraat. [n vitro tdheldati velpatasviiri aeglast metaboolset muundamist
CYP2B6, CYP2CS ja CYP3 A4 poolt. Tugevat P-gp indutseerivat toimet ja/voi tugevat CYP2B6,
CYP2C8 v6i CYP3 A4 indutseerivat toimet omavad ravimid (nt karbamasepiin, fenobarbitaal,
feniitoiin, rifampitsiin, rifabutiin ja naistepuna) vdivad sofosbuviiri v3i velpatasviiri
plasmakontsentratsiooni vihendada, mis viib sofosbuviiri/velpatasviiri ravitoime vdhenemiseni.



Selliste ravimite kasutamine koos Epclusa’ga on vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Ravimid, mis omavad
moddukat P-gp indutseerivat voi mdddukat CYP indutseerivat toimet (nt efavirens, modafiniil,
okskarbasepiin vOi rifapentiin), voivad sofosbuviiri vdi velpatasviiri plasmakontsentratsiooni
vihendada, mis viib Epclusa ravitoime vihenemiseni. Epclusa koosmanustamine selliste ravimitega ei
ole soovitatav (vt 10ik 4.4). Koosmanustamine P-gp inhibeerivate voi BCRP inhibeerivate ravimitega
voib sofosbuviiri v3i velpatasviiri plasmakontsentratsiooni suurendada. OATP, CYP2B6, CYP2CS véi
CYP3 A4 inhibeerivad ravimid vdivad velpatasviiri plasmakontsentratsiooni suurendada. P-gp, BCRP,
OATP vai CYP450 inhibiitorite poolt vahendatavaid kliiniliselt olulisi koostoimeid Epclusa’ga ei
oodata; Epclusa koosmanustamine P-gp, BCRP, OATP ja CYP inhibiitoritega on lubatav.

K-vitamiini antagonistidega ravitavad patsiendid

Kuna ravi ajal Epclusa’ga voib maksafunktsioon muutuda, on soovitatav tdhelepanelikult jdlgida
rahvusvahelise normaliseeritud suhte (INR) vdirtust.

DAA-ravi mdju maksas metaboliseeruvatele ravimitele

Maksas metaboliseeritavate ravimite (nt immunosupressiivsed ravimid nagu kaltsineuriini inhibiitorid)
farmakokineetikat vdivad mojutada maksafunktsiooni muutused DAA-ravi ajal, mis on seotud HCV
kliirensiga.

Epclusa ja teiste ravimite koostoimed

Tabelis 4 on toodud teadaolevate voi potentsiaalselt kliiniliselt oluliste koostoimete loend (kus
vahimruutude geomeetriliste keskmiste [GLSM] 90% usaldusvahemik [CI] oli kas iile ,,1” voi alla ,,|”
etteantud koostoime piiride vdi nende raames ,,«<~”). Kirjeldatud ravimite koostoimed tuginevad kas
sofosbuviiri/velpatasviiri voi velpatasviiri ja sofosbuviiri kui eraldiseisvate ravimitega teostatud
uuringutele vdi on eeldatavad ravimi koostoimed, mis vdivad sofosbuviiri/velpatasviiri kasutamisel
tekkida. Tabel ei ole kdikehdlmav.

Tabel 4. Epclusa ja teiste ravimite koostoimed

Toime ravimi sisaldusele.
Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
vdimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine | Cmax | AUC | Cumin koosmanustamise kohta

MAO HAPPELISUST VAHENDAVAD RAVIMID

Velpatasviiri lahustuvus
langeb pH toustes. Mao
pH-d tdstvad ravimid
vahendavad eeldatavalt

velpatasviiri
kontsentratsiooni.
Antatsiidid
Nt alumiinium- voi Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa’t ja antatsiide on
magneesiumhiidroksiid; Eeldatav. soovitatav manustada
kaltsiumkarbonaat <> Sofosbuviir 4-tunnise vahega.
| Velpatasviir
(Mao pH tous)




Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
vdimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine | Cmax | AUC | Cumin koosmanustamise kohta
H>-retseptori antagonistid
Famotidiin Sofosbuviir “ “ H,-retseptori antagoniste
(40 mg iihekordne annus)/ v0ib manustada iiheaegselt
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg koos Epclusa’ga voi
ithekordne annus)® Velpatasviir ! ! erinevatel aegadel
0,80 0,81 annustena, mis ei lileta
Famotidiin manustatud samaaegselt (0,70; | (0,71; annuseid, mis on
koos Epclusa’ga? 0,91) | 0,91) vorreldavad 40 mg
famotidiiniga kaks korda
Tsimetidiin® 00péevas.
Nisatidiin®
Ranitidiin®
(Mao pH tdus)
Famotidiin Sofosbuviir ! !
(40 mg iihekordne 0,77 0,80
annus)/sofosbuviir/velpatasviir (0,68; | (0,73;
(400/100 mg tihekordne annus)® 0,87) | 0,88)
Velpatasviir “ “
Famotidiin manustatud 12 tundi enne
Epclusa’td
(Mao pH tous)
Prootonpumba inhibiitorid
Omeprasool Sofosbuviir ! ! Manustamine koos
(20 mg iiks kord 66pédevas)/ 0,66 0,71 prootonpumba
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg (0,55; | (0,60; inhibiitoritega ei ole
ithekordne annus tiihja kdhuga)® 0,78) | 0,83) soovitatav. Juhul kui nende
Velpatasviir ! ! samaaegset manustamist
Omeprasool manustatud samaaegselt 0,63 0,64 peetakse vajalikuks,
koos Epclusa’gal (0,50; | (0,52; manustatakse Epclusa’t
0,78) | 0,79) koos toiduga 4 tundi enne
Lansoprasool® prootonpumba
Rabeprasool® inhibiitoreid, mille
Pantoprasool® maksimaalne annus on
Esomeprasool® vorreldav 20 mg
omeprasooliga.
(Mao pH tous)




Ravimid terapeutilise kategooria/

Toime ravimi sisaldusele.
Keskmine méar (90%
usaldusvahemik)®"

Soovitus Epclusa

voéimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine Cmax AUC | Cuin koosmanustamise kohta
Omeprasool Sofosbuviir ! “
(20 mg kord 66paevas)/ 0,79
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg (0,68;
ithekordne annus téis kdhuga)® 0,92)
Velpatasviir ! !
Omeprasool manustatud 4 tundi 0,67 0,74
pirast Epclusa’t (0,58; | (0,63;
0,78) | 0,86)
(Mao pH tous)
ANTIARUTMIKUMID
Amiodaroon MG&ju amiodarooni, velpatasviiri ja Amiodarooni
sofosbuviiri kontsentratsioonidele ei manustamisel koos
ole teada. sofosbuviiri sisaldava
raviskeemiga voib tekkida
tosine siimptomaatiline
bradiikardia.
Kasutada ainult teiste
alternatiivide puudumisel.
Ravimi kasutamisel koos
Epclusa’ga on soovitatav
hoolikas jélgimine (vt
16igud 4.4 ja 4.8).
Digoksiin Koostoimeid on uuritud vaid Epclusa manustamine koos

velpatasviiriga.
Eeldatav:
<> Sofosbuviir

Digoksiin (0,25 mg iihekordne
annus)?/velpatasviir (100 mg
ithekordne annus)

(P-gp inhibeerimine)

Mgju velpatasviiri ekspositsioonile ei ole
uuritud

Eeldatav:

<> Velpatasviir

Téheldatud.:

Digoksiin 1 1
1,9 1,3
1,7; (1,1;
2,1) 1,6)

digoksiiniga voib tdsta
digoksiini
kontsentratsiooni.
Koosmanustamisel
Epclusa’ga tuleb olla
ettevaatlik ning jélgida
digoksiini terapeutilist
kontsentratsiooni.

ANTIKOAGULANDID

Dabigatraaneteksilaat

(P-gp inhibeerimine)

Koostoimeid ei ole uuritud.
Eeldatav:

1 Dabigatraan

<> Sofosbuviir

<> Velpatasviir

Epclusa koosmanustamisel
dabigatraaneteksilaadiga
on soovitatav kliiniline
jélgimine, otsides veritsus-
ja aneemiandhte.
Koagulatsioonitest aitab
tuvastada patsiente, kellel
on dabigatraani suurema
ekspositsiooni tottu
suurenenud veritsemisoht.

K-vitamiini antagonistid

Koostoimet ei ole uuritud.

Kdigi K-vitamiini
antagonistide kasutamisel
on soovitatav INRi
hoolikas jélgimine. Selle
pOhjuseks on
maksafunktsiooni muutus
ravi ajal Epclusa’ga.

ANTIKONVULSANDID
Feniitoiin Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa on
Fenobarbitaal Eeldatav: vastundidustatud
| Sofosbuviir fenobarbitaali ja
(P-gp ja CYP indutseerimine) | Velpatasviir feniitoiiniga (vt 161k 4.3).




Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
vdimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine | Cmax | AUC | Cumin koosmanustamise kohta
Karbamasepiin Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa on
Eeldatav: vastundidustatud
| Velpatasviir karbamasepiiniga
(vt 161k 4.3).
(P-gp ja CYP-ide indutseerimine) Téheldatud.:
Sofosbuviir !
0,52 10,52
(0,43; | (0,46;
0,62) | 0,59)
Okskarbasepiin Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa koosmanustamine
Eeldatav: okskarbasepiiniga
| Sofosbuviir vahendab eeldatavalt
(P-gp ja CYP-ide indutseerimine) | Velpatasviir sofosbuviiri ja velpatasviiri

kontsentratsiooni, tingides
seega Epclusa ravitoime
ndrgenemist.
Koosmanustamine ei ole
soovitatav (vt 101k 4.4).

SEENEVASTASED RAVIMID

Ketokonasool

Koostoimeid on uuritud vaid

Epclusa ega ketokonasooli

velpatasviiriga. annuseid ei ole vaja
Eeldatav: kohandada.
<> Sofosbuviir
Ketokonasool (200 mg kaks korda Mgju ketokonasooli ekspositsioonile ei
O0pédevas)/velpatasviir (100 mg ole uuritud.
iihekordne annus)? Eeldatav:
> Ketokonasool
Téheldatud.:
Velpatasviir 1 1
(P-gp ja CYP-ide inhibeerimine) 1,3 1,7
(1,0; | (14
Itrakonasool® 1,6) 2,2)
Vorikonasool®
Posakonasool®
Isavukonasool®
MUKOBAKTERIVASTASED RAVIMID
Rifampitsiin (600 mg iiks kord MGju rifampitsiini ekspositsioonile ei Epclusa on
60pédevas)/sofosbuviir (400 mg ole uuritud. vastundidustatud
{ihekordne annus)¢ rifampitsiiniga
Eeldatav: (vt 161k 4.3).
<> Rifampitsiin
(P-gp ja CYP-ide indutseerimine) Téheldatud.:
Sofosbuviir ! !
0,23 0,28
(0,19; | (0,24,
0,29) | 0,32)

Rifampitsiin (600 mg iiks kord
O0pédevas)/velpatasviir (100 mg
ithekordne annus)

(P-gp ja CYP-ide indutseerimine)

MQju rifampitsiini ekspositsioonile ei ole
uuritud.

Eeldatav:

<> Rifampitsiin

Téheldatud.:

Velpatasviir ! !
0,29 0,18
(0,23; | (0,15;
0,37) | 0,22)
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Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
vdimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine | Cmax | AUC | Cumin koosmanustamise kohta
Rifabutiin Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa on

Eeldatav: vastundidustatud

| Velpatasviir

rifabutiiniga (vt 161k 4.3).

(P-gp ja CYP-ide indutseerimine) Téheldatud.:
Sofosbuviir ! 10,76
0,64 (0,63;
(0,53; | 0,91)
0,77)
Rifapentiin Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa koosmanustamine
Eeldatav: rifapentiiniga vihendab
| Sofosbuviir eeldatavalt sofosbuviiri ja
| Velpatasviir velpatasviiri

(P-gp ja CYP-ide indutseerimine)

kontsentratsiooni, tingides
seega Epclusa ravitoime
ndrgenemist.
Koosmanustamine ei ole
soovitatav (vt 101k 4.4).

VIIRUSVASTASED HIV RAVIMID: POORDTRANSKRIPTAASI INHIBIITORID

Tenofoviirdisoproksiilfumaraat

On ilmnenud, et Epclusa tdstab tenofoviiri ekspositsiooni (P-gp
inhibitsioon). Epclusa kasutamisel koos erinevate
tenofoviirdisoproksiilfumaraati/emtritsitabiini sisaldavate HIV
raviskeemidega oli tenofoviiri ekspositsiooni (AUC ja Cpayx) tous

ligikaudu 40...80%.

Patsiente, kes saavad Epclusa’t samaaegselt

tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga, tuleb jélgida
tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga seotud korvaltoimete suhtes.

Vt soovitusi neerufunktsiooni jélgimise kohta
tenofoviirdisoproksiilfumaraati sisaldava preparaadi ravimi omaduste

kokkuvottest (vt 161k 4.4).

Efavirens/emtritsitabiin/ Efavirens > > - Epclusa koosmanustamine
tenofoviirdisoproksiilfumaraat Sofosbuviir 1 - efavirensi/emtritsitabiini/
(600/200/300 mg iiks kord 66paevas)/ 1.4 tenofoviir-
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg 1,1; disoproksiilfumaraadiga
iiks kord 6opéevas)® ¢ 1,7) vihendab eeldatavalt
Velpatasviir ! ! l velpatasviiri
0,53 0,47 0,43 kontsentratsiooni. Epclusa
(0,43; | (0,39; | (0,36; | koosmanustamine
0,64) 0,57) | 0,52) efavirensit holmavate
raviskeemidega ei ole
soovitatav (vt 10ik 4.4).
Emtritsitabiin/rilpiviriin/ Rilpiviriin > > - Epclusa ega
tenofoviirdisoproksiilfumaraat Sofosbuviir > > emtritsitabiini/rilpiviriini/
(200/25/300 mg iiks kord 66péevas)/ Velpatasviir PN — PN tenofoviir-
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg disoproksiilfumaraadi
iiks kord 60péevas)® 9 annuseid ei ole vaja
kohandada.
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Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
vdimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine | Cmax | AUC | Cumin koosmanustamise kohta
VIIRUSVASTASED HIV RAVIMID: HIV PROTEAASI INHIBIITORID
Ritonaviiri abil voimendatud Atasanaviir — — 1 Epclusa, (ritonaviiri abil
atasanaviir (300/100 mg iiks kord 1,4 voimendatud) atasanaviiri
O0pédevas) + emtritsitabiin/ (1,2; ega
tenofoviirdisoproksiilfumaraat 1,6) emtritsitabiini/tenofoviir-
(200/300 mg tiks kord Ritonaviir > 1 disoproksiilfumaraadi
O00péevas)/sofosbuviir/ 1,3 annuseid ei ole vaja
velpatasviir (400/100 mg tiks kord (1,5; | kohandada.
dopievas)> ¢ 1,4)
Sofosbuviir > >
Velpatasviir 1 1 T
1,6 2,4 4,0
(14 | Q2 | 36
1,7) 2,6) 4,5)
Ritonaviiri abil vdimendatud Darunaviir > > — Epclusa, (ritonaviiri abil
darunaviir (800 mg/100 mg iiks kord | Ritonaviir — VN o voimendatud) darunaviiri
O0pédevas) + emtritsitabiin/ Sofosbuviir ! ! ega
tenofoviirdisoproksiilfumaraat 0,62 0,72 emtritsitabiini/tenofoviir-
(200/300 mg tiks kord (0,54; | (0,66; disoproksiilfumaraadi
O0pédevas)/sofosbuviir/ 0,71) 0,80) annuseid ei ole vaja
velpatasviir (400/100 mg iiks kord Velpatasviir ! PN PEN kohandada.
dopievas)> ¢ 0,76
(0,65;
0,89)
Ritonaviiri abil vdimendatud Lopinaviir > > o Epclusa, (ritonaviiri abil
lopinaviir (4 x 200 mg/50 mg iiks Ritonaviir > > > voimendatud) lopinaviiri
kord 66pédevas) + emtritsitabiin/ Sofosbuviir ! ! ega
tenofoviirdisoproksiilfumaraat 0,59 0,7 emtritsitabiini/tenofoviir-
(200/300 mg iiks kord 66péevas)/ (0,49; | (0,6; disoproksiilfumaraadi
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg 0,71) | 0,8) annuseid ei ole vaja
iiks kord 6opéevas)® ¢ Velpatasviir ! PEN 1 kohandada.
0,70 1,6
(0,59; (1,4
0,83) 1,9)
VIIRUSVASTASED HIV RAVIMID: INTEGRAASI INHIBIITORID
Raltegraviir (400 mg kaks korda Raltegraviir “ “ l Epclusa, raltegraviiri ega
O0pdevas)® + emtritsitabiin/ 0,79 emtritsitabiini/tenofoviir-
tenofoviirdisoproksiilfumaraat (0,42; | disoproksiilfumaraadi
(200/300 mg tiks kord 1,5) annuseid ei ole vaja
O0pédevas)/sofosbuviir/ Sofosbuviir — — kohandada.
velpatasviir (400/100 mg tiks kord Velpatasviir — — «
dopievas)> ¢
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Ravimid terapeutilise kategooria/

Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%

usaldusvahemik)®"

Soovitus Epclusa

voéimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine Cmax AUC | Cuin koosmanustamise kohta
Elvitegraviir/kobitsistaat/ Elvitegraviir > > - Epclusa ega
emtritsitabiin/ Kobitsistaat > > 1 elvitegraviiri/kobitsistaadi/
tenofoviiralafenamiidfumaraat 2,0 emtritsitabiini/tenofoviir-
(150/150/200 mg/10 mg iiks kord (1,7, alafenamiidfumaraadi
O0pdevas)/sofosbuviir/velpatasviir 2,5) annuseid ei ole vaja
(400/100 mg iiks kord 6dpdevas)® ¢ Tenofoviiralaf | < — kohandada.
enamiid
Sofosbuviir — 1
1,4
(1,2;
1,5)
Velpatasviir 1 1 T
1,3 1,5 1,6
(12 | (4 | (14
1,5) 1,7) 1,8)
Elvitegraviir/kobitsistaat/ Elvitegraviir — — — Epclusa ega
emtritsitabiin/ Kobitsistaat — — 1 elvitegraviiri/kobitsistaadi/
tenofoviirdisoproksiilfumaraat 1,7 emtritsitabiini/tenofoviir-
(150/150/200 mg/300 mg iiks kord (1,5; | disoproksiilfumaraadi
O0pdevas)/sofosbuviir/velpatasviir 1,9) annuseid ei ole vaja
(400/100 mg iiks kord 66pdevas)® ¢ Sofosbuviir “— > kohandada.
Velpatasviir “ “ 1
1,4
(1,2
1,5)
Dolutegraviir (50 mg iiks kord Dolutegraviir | <> - - Epclusa ega dolutegraviiri
O00péevas)/sofosbuviir/velpatasviir Sofosbuviir > - annuseid ei ole vaja
(400/100 mg iiks kord 66pievas)® ¢ Velpatasviir PEN PEN PN kohandada.
TAIMSED TOIDULISANDID
Naistepuna Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa on
Eeldatav: vastundidustatud
| Sofosbuviir naistepunaga (vt 16ik 4.3).
(P-gp ja CYP-ide indutseerimine) | Velpatasviir
HMG-CoA REDUKTAASI INHIBIITORID
Atorvastatiin (40 mg tihekordne Téheldatud : ) ) Epclusa ega atorvastatiini
annus) + sofosbuviir/velpatasviir Atorvastatiin 1,7 1,5 annuste kohandamine ei
(400/100 mg iiks kord 66pievas)¢ (1,5; (1,5; ole vajalik.
1,9) 1,6)

Rosuvastatiin

Koostoimeid on uuritud vaid

velpatasviiriga.
Eeldatav:
<> Sofosbuviir
Rosuvastatiin (10 mg iithekordne Téheldatud:
annus)/velpatasviir (100 mg iiks kord | Rosuvastatiin | 1 1
dopievas)? 2,6 2,7
(2,3; | 25
2,9) 2,9)

(OATPI1B ja BCRP inhibeerimine)

Moju velpatasviiri ekspositsioonile ei ole

uuritud
FEeldatav:

<> Velpatasviir

Epclusa koosmanustamine
rosuvastatiiniga suurendab
rosuvastatiini
kontsentratsiooni, mida
seostatakse milopaatia, sh
rabdomiioliitisi riski
suurenemisega.
Rosuvastatiini vdib koos
Epclusa’ga manustada
kuni 10 mg annusena.
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Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
vdimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine | Cmax | AUC | Cumin koosmanustamise kohta
Pravastatiin Koostoimeid on uuritud vaid Epclusa ega pravastatiini
velpatasviiriga. annuseid ei ole vaja
Eeldatav: kohandada.
< Sofosbuviir
Pravastatiin (40 mg ihekordne Téheldatud:
annus)/velpatasviir (100 mg iiks kord | Pravastatiin 1 1
dopievas)? 1,3 1,4
(L (L2
1,5) 1,5)
(OATPI1B inhibeerimine) MQju velpatasviiri ekspositsioonile ei ole
uuritud
Eeldatav:
<> Velpatasviir
Muud statiinid Eeldatav: Koostoimeid teiste HMG—
1 statiinid CoA reduktaasi

inhibiitoritega ei saa
vilistada. Manustamisel
koos Epclusa’ga tuleb
patsienti hoolikalt jalgida
statiinide korvaltoimete
suhtes ja vajadusel kaaluda
statiinide annuse
viahendamist.

NARKOOTILISED VALUVAIGISTID

Metadoon R-metadoon “ “ e Epclusa ega metadooni
[Metadooni séilitusravi annuseid ei ole vaja
(30...130 mg/66péevas)]/sofosbuviir S-metadoon — - o kohandada.
(400 mg iiks kord 66pievas)
Sofosbuviir VAN 1
1,3
(1,0;
1,7)
Metadoon Koostoimeid on uuritud vaid
sofosbuviiriga.
Eeldatav:
<> Velpatasviir
IMMUNOSUPRESSANDID
Tsiiklosporiin Tsiiklosporiin | <> “ Samaaegse manustamise
(600 mg tihekordne alguses ei ole Epclusa ega
annus)/sofosbuviir (400 mg Sofosbuviir 1 1 tstiklosporiini annuseid
iihekordne annus)® 2,5 4,5 vaja kohandada. Hiljem
(1,9; (3,3; voib vajalik olla pidev
3,5) 6,3) monitoorimine ja
Tsiiklosporiin Tsiiklosporiin | <> ! tsiiklosporiini annuse
(600 mg iihekordne 0,88 kohandamine.
annus)?/velpatasviir (100 mg (0,78;
iihekordne annus)? 1,0)
Velpatasviir 1 1
1,6 2,0
(1,25 | (1,5
2,0) 2,7)
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Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
voéimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine Cmax AUC | Cuin koosmanustamise kohta
Takroliimus Takroliimus ! 1 Samaaegse manustamise
(5 mg iihekordne annus)/sofosbuviir 0,73 1,1 alguses ei ole Epclusa ega
(400 mg iihekordne annus)? (0,59; | (0,84; takroliimuse annuseid vaja
0,90) | 1,4) kohandada. Hiljem vdib
Sofosbuviir ! 1 vajalik olla pidev
0,97 1,1 monitoorimine ja
(0,65; | (0,81; takroliimuse annuse
1,4) 1,6) kohandamine.
Takroliimus Moju velpatasviiri ekspositsioonile ei ole
uuritud.
Eeldatav:

<> Velpatasviir

SUUKAUDSED KONTRATSEPTIIVID

Norgestimaat/etiintiiilostradiool Norelgestro- o o - Suukaudsete
(norgestimaat 0,180 mg/0,215 mg/ miin rasestumisvastaste
0,25 mg/etiiniiiilostradiool Norgestreel — 1 1 vahendite annuseid ei ole
0,025 mg)/sofosbuviir (400 mg iiks 1,2 1,2 vaja kohandada.
kord 66pievas) 0,98; | (1,0;
1,5) 1,5)
Etliniitilostra- | <> “ e
diool
Norgestimaat/etiintiiilostradiool Norelgestro- - - —
(norgestimaat 0,180 mg/0,215 mg/ miin
0,25 mg/etiiniitilostradiool 0,025 mg)/ | Norgestreel - — o
velpatasviir (100 mg iiks kord
dopievas)? Etiiniililostra- | 1 . !
diool 1,4 0,83
1,2; (0,65;
1,7) 1,1)

a. Koosmanustatavate uuringuravimite farmakokineetika keskmine maér (90% CI) manustatuna eraldiseisvalt voi
kombinatsioonis. Toime puudub = 1,00.

K&ik koostoimeuuringud on lébi viidud tervetel vabatahtlikel.

Manustatud Epclusa’na.

Farmakokineetilise koostoime puudumine piirneb vahemikuga 70...143%.

Need on sellesse klassi kuuluvad ravimid, kus sarnased korvaltoimed on ette ennustatavad.
Bioekvivalentsuse/samavéirsuse piir 80...125%.

Farmakokineetilise koostoime puudumine piirneb vahemikuga 50...200%.

® o a0 o

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Sofosbuviiri, velpatasviiri voi Epclusa kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi neid on
piiratud hulgal (vihem kui 300 raseda andmed).

Sofosbuviir
Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Sofosbuviiri ekspositsiooniméérasid rottidel vorrelduna inimeste plasmakontsentratsioonidega
soovitatavate kliiniliste annuste juures ei ole voimalik 10plikult hinnata (vt 16ik 5.3).

Velpatasviir
Loomkatsed on ndidanud voimalikku seost reproduktsioonitoksilisusega (vt 10ik 5.3).

Ettevaatuse mottes Epclusa kasutamist raseduse ajal ei soovitata.
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Imetamine
Ei ole teada, kas sofosbuviir, sofosbuviiri metaboliidid v&i velpatasviir erituvad rinnapiima.

Olemasolevad farmakokineetilised andmed loomadel on ndidanud sofosbuviiri metaboliitide ja
velpatasviiri eritumist piima.

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Seetdttu ei tohi Epclusa’t kasutada imetamise ajal.
Fertiilsus

Epclusa toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsed ei nidita sofosbuviiri ega
velpatasviiri kahjulikku toimet fertiilsusele.

Kui ribaviriini manustatakse koos Epclusa’ga, siis lugege iiksikasjalikke soovitusi raseduse,
kontratseptsiooni ja imetamise kohta ribaviriini ravimi omaduse kokkuvdtetest.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Epclusa ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvGte

Epclusa ohutusprofiil tehti kindlaks III faasi kliiniliste uuringute pdohjal genotiiiibi 1, 2, 3, 4, 5 v3i 6
HCYV infektsiooniga patsientidel ja turuletulekujirgsetes tingimustes. Kliinilistes uuringutes ei
tuvastatud Epclusa’ga seotud korvaltoimeid. Turuletuleku jargsel perioodil, kui sofosbuviiri
sisaldavaid tooteid on kasutatud koos amiodarooniga, on tdheldatud bradiikardiat ja stidameblokaadi
ning pérast ravi DAA-dega HCV/HBV-ga nakatunud patsientidel on tdheldatud HBV reaktivatsiooni
(vt 101k 4.4).

Korvaltoimete kokkuvote

Epclusa kdrvaltoimete hinnangud tuginevad kliinilistest uuringutest ja turuletulekujirgsetest
kogemustest saadud ohutusandmetel. Kodik korvaltoimed on toodud tabelis 5. Alljargnevad
korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedus on
médratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
<1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) v&i védga harv (< 1/10 000).

Tabel 5. Tuvastatud korvaltoimed Epclusa korral

Esinemissagedus ‘ Ravimi kérvaltoime
Seedetrakti hdired

Viga sage | oksendamine®

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage 166ve®

Aeg-ajalt angioddeem®

a. Korvaltoimet téheldati lastel vanuses 3 kuni < 6 aastat.
b. Korvaltoimed tuvastati sofosbuviiri/velpatasviiri sisaldavate ravimpreparaatide turuletulekujirgse jarelevalve kéigus.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Stidame riitmihdired

Sofosbuviiri sisaldavate raviskeemide kasutamisel kombinatsioonis amiodarooni ja/voi teiste siidame
loogisagedust vihendavate ravimitega on esinenud raske bradiikardia ja siidameblokaadi juhtumeid (vt
16igud 4.4 ja 4.5).
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Nahakahjustused
Esinemissagedus teadmata: Stevensi-Johnsoni siindroom.

Lapsed

Téaheldatud korvaltoimed olid kooskdlas Epclusa kliinilistes uuringutes téiskasvanutel téheldatud
korvaltoimetega. Lastel vanuses 3 kuni < 6 aastat tiheldati Epclusa viga sagedase korvaltoimena
oksendamist. Epclusa ohutuse hindamine 3-aastastel ja vanematel lastel pohineb II faasi avatud
kliinilise uuringu andmetel (uuring 1143), millesse kaasatud 216 patsienti raviti
sofosbuviiri/velpatasviiriga 12 nédalat.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Sofosbuviiri ja velpatasviiri suurimad dokumenteeritud annused olid vastavalt 1200 mg tihekordne
annus ja 500 mg tihekordne annus. Neis tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel 1dbiviidud uuringutes ei
téheldatud nimetatud annuste juures mingeid ebasoodsaid toimeid. Suuremate
annuste/ekspositsioonide toimed on teadmata.

Epclusa iileannustamisel spetsiifiline antidoot puudub. Uleannustamisel tuleb patsienti jilgida
miirgistusndhtude osas. Epclusa iileannustamise ravi hdlmab iildiseid toetavaid meetmeid, sh patsiendi
eluliste néitajate ning kliinilise seisundi jélgimine. Sofosbuviiri peamise ringleva metaboliidi
GS-331007 saab tohusalt eemaldada hemodialiiiisiga, ekstraktsiooni méddraga 53%. Hemodialiiiisist ei
ole velpatasviiri eemaldamisel tdendoliselt oluliselt kasu, kuna velpatasviir seondub ulatuslikult
plasmavalkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks; otsese toimega
viirusvastased ained, ATC kood: JO5SAP55

Toimemehhanism

Sofosbuviir on HCV NS5B, RNA-soltuva viiruse paljunemiseks olulise RNA poliimeraasi koigi
genotiilipide inhibiitor. Sofosbuviir on nukleotiidi eelravim, mis 14bib farmakoloogiliselt aktiivse
uridiini analoogtrifosfaadi (GS-461203) moodustamiseks intratsellulaarse metabolismi.

NS5B poliimeraas kaasab GS-461203 HCV RNA-sse ning toimib ahela terminaatorina. GS-461203
(sofosbuviiri aktiivne metaboliit) ei ole inimese DNA ja RNA poliimeraaside inhibiitor ega inhibeeri
mitokondriaalset RNA poliimeraasi.

Velpatasviir on HCV inhibiitor, mis on suunatud HCV NS5A valgule, millel on oluline roll nii RNA
replikatsioonis kui HCV virioonide moodustamises. /n vitro resistentsusselektsiooni ja ristresistentsuse

uuringud viitavad sellele, et velpatasviiri toimemehhanismiks on NS5A vastane toime.

Viirusvastane toime

Sofosbuviiri ja velpatasviiri 50% efektiivse kontsentratsiooni (ECso) méérad vorreldes laboratoorsetest
tiivedest parinevate NS5B ja NS5A jérjestusi kodeerivate tdispikkade voi kiméérsete replikonidega on

17


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

esitatud tabelis 6. Sofosbuviiri ja velpatasviiri ECso médarad vorreldes kliiniliste isolaatidega on
esitatud tabelis 7.

Tabel 6. Sofosbuviiri ja velpatasviiri aktiivsus vorreldes laboratoorsete tiispikkade voi
kiméirsete replikonidega

Replikoni genotiiiip | Sofosbuviiri ECso, nM?* | Velpatasviiri ECso, nM*
la 40 0,014

1b 110 0,016

2a 50 0,005...0,016°
2b 15° 0,002...0,006°
3a 50 0,004

4a 40 0,009

4d NA 0,004

5a 15° 0,021...0,054¢
6a 14° 0,006...0,009
6e NA 0,130¢

NA =eiole saadaval

a. Sama laboratoorse replikoniga tehtud mitme eksperimendi vaértuste aritmeetiline keskmine.

b. Katsetes kasutati stabiilseid kiméérseid 1b replikone, mis kannavad NS5B geene genotiiiibist 2b, 5a vdi 6a.

c. L31 vdi M31 poliimorfisme sisaldavaid tdispikki NS5A geene kandvate tdispikkade NS5A replikonide vdi kiméirsete
NSS5A replikonide mitmesuguste tiivede andmed.

d. NS5A aminohappeid 9...184 kandva kiméérse NS5A replikoni andmed.

Tabel 7. Sofosbuviiri ja velpatasviiri toime Kliinilistest isolaatidest péirinevatele NSSA v6i NS5B
sisaldavatele transientsetele replikonidele

Replikoni | Kliinilistest isolaatidest péirinevad Kliinilistest isolaatidest pirinevad
genotiiiip | NS5B-d sisaldavad replikonid NS5A-d sisaldavad replikonid
Kliiniliste Sofosbuviiri ECso | Kliiniliste Velpatasviiri ECso
isolaatide arv mediaan, nM isolaatide arv mediaan, nM
(vahemik) (vahemik)
la 67 62 (29...128) 23 0,019 (0,011...0,078)
1b 29 102 (45...170) 34 0,012 (0,005...0,500)
2a 15 29 (14...81) 8 0,011 (0,006...0,364)
2b NA NA 16 0,002 (0,0003...0,007)
3a 106 81 (24...181) 38 0,005 (0,002...1,871)
4a NA NA 5 0,002 (0,001...0,004)
4d NA NA 10 0,007 (0,004...0,011)
4r NA NA 7 0,003 (0,002...0,006)
Sa NA NA 42 0,005 (0,001...0,019)
6a NA NA 26 0,007 (0,0005...0,113)
6e NA NA 15 0,024 (0,005...0,433)

NA = eiole saadaval

40% inimese seerumi manulus ei avaldanud sofosbuviiri HCV-vastasele toimele mingit moju, kuid
vihendas 13-kordselt velpatasviiri HCV-vastast toimet HCV genotiiiibi 1a replikonidele.

Sofosbuviiri ja velpatasviiri kombinatsiooni hindamisel ei ilmnenud mingit antagonistlikku mdju
seoses replikonrakkude HCV RNA tasemete vihendamisega.

Resistentsus

Rakukultuuris

Mitmete genotiiiipide, sh 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ja 6a rakukultuurides valiti sofosbuviirile vihenenud
vastuvotlikkusega HCV replikonid. Vihenenud vastuvotlikkus sofosbuviirile oli kodikides uuritud
replikoni genotiiiipides seotud esmase NS5B asendusega S282T. S282T asenduse kohtsuunatud
mutagenees genotiiiipide 1 kuni 6 replikonides pohjustas 2...18-kordselt vihenenud vastuvotlikkust
sofosbuviirile ning vihendas viiruse replikatsioonivoimet vorreldes vastava metsiktiitibiga 89...99%.
Biokeemilistes katsetes oli sofosbuviiri aktiivse trifosfaadi (GS-461203) voime inhibeerida NS5B
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poliimeraasi ekspressiooni S282T asendust ekspresseerivates genotiiiipides 1b, 2a, 3a ja 4a viiksem
vorreldes selle voimega inhibeerida metsiktiilipi rekombinantset NS5B poliimeraasi; seda néitas
8,5...24 korda suurem 50% inhibeeriv kontsentratsioon (ICso).

Mitme genotiiiibi, sh 1a, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a ja 6a rakukultuurides valiti in vitro velpatasviirile
véhenenud vastuvotlikkusega HCV replikonid. Variandid valiti NS5A-resistentsusega seotud
positsioonidel 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 ja 93. Vihemalt kahes genotiiiibis valitud resistentsusega
seotud variantideks (resistance associated variants, RAV) olid F28S, L311/V ja Y93H. Teadaolevate
NS5A RAV-ide kohtsuunatud mutagenees néitas, et > 100-kordselt vihendavad velpatasviirile
vastuvotlikkust asendused M28G, A92K ja YO3H/N/R/W genotiiiibis 1a, A92K genotiiiibis 1b, C92T
ja Y93H/N genotiiiibis 2b, Y93H genotiiiibis 3 ning L31V ja P32A/L/Q/R genotiiiibis 6.
Genotiiiipides 2a, 4a ja 5a ei vihendanud iikski tiksik asendus velpatasviirile vastuvotlikkust > 100
korda. Sageli voimaldasid nende variantide kombinatsioonid velpatasviirile vastuvotlikkuse suuremat
viahendamist kui tiksikud RAV-id.

Kliinilised uuringud

Maksatsirroosita patsientide ja kompenseeritud maksatsirroosiga patsientide hulgas tehtud uuringud
Kolmes 3. faasi uuringus osalenud ja 12 nédala viltel Epclusa’t saanud maksatsirroosita patsientidest
vOi kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidest 12 patsienti (2 genotiiiibiga 1 ja 10 genotiilibiga 3)
kvalifitseerusid viroloogilise ravivastuse puudumise tottu resistentsuse analiiiisi kaasamiseks. Veel iiks
patsient, kellel oli ravieelselt HCV genotiiiibi 3 infektsioon, taasnakatus viroloogilise ravivastuse
puudumise ajal genotiiiibi 1a HCV-ga ning arvati viroloogilisest analiiiisist viilja. Uhelgi HCV
genotliiibi 2, 4, 5 voi 6 infektsiooniga patsiendil ei esinenud viroloogilise ravivastuse puudumist.

Kahest viroloogilise ravivastuse puudumisega genotiiiibi 1 patsiendist iihel oli viroloogilise
ravivastuse puudumisel areneva NS5A RAV-iga Y93N viirus ja teisel arenevate NSSA RAV-idega
L311I/V ja Y93H viirus. Mdlemal patsiendil oli ravieelselt NSSA RAV-e kandev viirus. Nende kahe
patsiendi puhul ei tuvastatud ravivastuse puudumisel NS5B nukleosiidi inhibiitorite (NI) RAV-e.

Kiimnest genotiiiibi 3 viroloogilise ravivastuse puudumisega patsiendist kdigil kiimnel téheldati
ravivastuse puudumisel Y93H-d (kuuel tekkis Y93 H ravi jirel ja neljal oli Y93H nii ravieelselt kui ka
ravijargselt). Nende kiimne patsiendi puhul ei tuvastatud ravivastuse puudumisel NS5B NI RAV-e.

Dekompenseeritud maksatsirroosiga patsientide hulgas tehtud uuringud

Uhes 3. faasi uuringus osalenud ja 12 niidala viltel Epclusa + RBV ravi saanud kompenseeritud
maksatsirroosiga patsientidest 3 patsienti (1 genotiilibiga 1 ja 2 genotiilibiga 3) kvalifitseerusid
viroloogilise ravivastuse puudumise tottu resistentsuse analiilisi kaasamiseks. Viroloogilise ravivastuse
puudumist ei esinenud iihelgi HCV genotiiiibi 2 voi 4 infektsiooniga patsiendil 12 nddalat vdldanud
Epclusa + RBV ravi riihmas.

Uhel HCV genotiiiibiga 1 patsiendil tekkis viroloogilise ravivastuse puudumine ja temal ei olnud sel
ajal NS5A ega NS5B RAV-e.

Kahel HCV genotiilibiga 3 patsiendil tekkis viroloogilise ravivastuse puudumine ja iihel neist tekkis
sel ajal NS5A RAV Y93H. Uhel teisel patsiendil oli ravieelselt ja viroloogilise ravivastuse puudumisel
Y93H viirus ning temal tekkis ravivastuse puudumisel viahesel madral (< 5%) NS5B NI RAV-e
N142T ja E237G. Selle patsiendi farmakokineetilised andmed osutasid ravireziimi rikkumisele.

Selles uuringus oli 2 patsiendil, kellele manustati 12 voi 24 nddalat ilma ribaviriinita Epclusa’t,
vahesel méaral (< 5%) NS5B S282T ja ka L159F.

HCV resistentsusega seotud variantide ravieelsete viértuste moju ravitulemusele

Maksatsirroosita patsientide ja kompenseeritud maksatsirroosiga patsientide hulgas tehtud uuringud
Tehti andmeanaliiiisid, et hinnata seost olemasolevate ravieelsete NS5A RAV-ide ja ravitulemuste
vahel 3. faasi kliinilistes uuringutes (ASTRAL-1, ASTRAL-2 ja ASTRAL-3) osalenud
maksatsirroosita patsientide ja kompenseeritud maksatsirroosiga patsientide hulgas. Kolmes 3. faasi
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kliinilises uuringus sofosbuviiri/velpatasviiriga ravitud 1035 patsiendi hulgast 1023 patsienti kaasati
NS5A RAV-ide analiiiisi; 7 patsienti vélistati, kuna neil ei tekkinud piisivat viroloogilist ravivastust
(SVR12) ega viroloogilise ravivastuse puudumist, ning veel 5 patsienti vélistati NS5A geeni
sekveneerimise ebadnnestumise tdttu. Nende 3. faasi uuringute koondanaliiiisis oli 380/1023 patsiendil
(37%) ravieelselt NS5A RAV-idega viirus. HCV genotiiiipide 2, 4 ja 6 infektsiooniga patsientidel oli
NS5A RAV-ide prevalentsus korgem (vastavalt 70%, 63% ja 52%) kui HCV genotiiiibi 1 (23%),
genotiilibi 3 (16%) ja genotiiiibi 5 (18%) infektsiooniga patsientidel.

HCYV genotiiiipide 1, 2, 4, 5 ja 6 infektsiooniga patsientide ravieelsed RAV-id ei avaldanud SVR12
médradele olulist mdju; vastavad andmed on kokku voetud tabelis 8. Genotiilibi 3 infektsiooniga
patsiendid, kellel oli ravieelselt NSSA RAV Y93H, oli pérast 12 nédalat kestnud Epclusa’ga ravi
madalam SVR12 méér kui ilma Y93H patsientidel; vastavad andmed on kokku vdetud tabelis 9.
Uuringus ASTRAL-3 tuvastati ravieelselt YO3H RAV 9%-1 Epclusa’ga ravitud patsientidest.

Tabel 8. SVR12 patsientidel, kellel oli voi ei olnud ravieelselt NSSA RAV-e, HCV genotiiiipide
kaupa (uuringud ASTRAL-1, ASTRAL-2 ja ASTRAL-3)

Epclusa 12 niidalat
Genotiiiip 1 Genotiiiip 3 Genotiiiip 2,4,5v6i 6 | Kokku
Ukskoik millise
ravieelse 97% (73/75) 88% (38/43) 100% (262/262) 98% (373/380)
NS5A RAV-iga
ﬁ‘g;‘gaﬁi}ﬁ;a 100% (251/251) | 97% (225/231) 100% (161/161) 99% (637/643)

Tabel 9. SVR12 patsientidel, kellel oli voi ei olnud ravieelselt Y93H, otsustusvéirtus 1%
(resistentsuse analiiiisi populatsioonihulk) ASTRAL 3

Epclusa 12 nédalat

Koik osalejad Tsirroosiga Tsirroosita

(n =274) (n =80) n=197)
Kokku 95,3% (263/274) 91,3% (73/80) 97,9% (190/194)
95% CI 92,9...98,0% 82,8...96,4% 92,8...98,6%
SVR koos Y93H 84,0% (21/25) 50,0% (2/4) 90,5% (19/21)
95% CI 63,9...95,5% 6,8...93,2% 69,6...98,8%
SVR ilma Y93H 96,4% (242/249) 93,4% (71/76) 98,8% (171/173)
95% CI 94,3...98,9% 85,3...97,8% 95,9...99,9%

3. faasi uuringutes ei tuvastatud NS5B NI RAV-i S282T iihegi patsiendi ravieelses NS5B jirjestuses.
SVR12 saavutati kdigil 77 patsiendil, kellel olid ravieelselt NSSB NI RAV-id, sh N142T, L159F,
E/N237G, C/M289L/1, L320F/I/V, V321A/1ja S282G+V3211.

Dekompenseeritud maksatsirroosiga (CPT klass B) patsientide hulgas tehtud uuringud

Tehti andmeanaliiiisid, et hinnata seost olemasolevate ravieelsete NS5A RAV-ide ja ravitulemuste
vahel iihes 3. faasi kliinilises uuringus (ASTRAL-4) osalenud dekompenseeritud maksatsirroosiga
patsientide hulgas. 87-st Epclusa’ga + RBV-ga ravitud patsiendist 85 kaasati NS5A RAV-ide
analiiiisimisse; 2 patsienti vilistati, kuna neil ei tekkinud ei SVR12 ega ka viroloogilise ravivastuse
puudumine. Neist patsientidest, kes said 12 néddala viltel Epclusa + RBV ravi, oli 29% (25/85)
ravieelselt NS5A RAV-idega viirus: HCV genotiilibiga 1, 2, 3 ja 4 patsientidel vastavalt 29% (19/66),
75% (3/4), 15% (2/13) ja 50% (1/2).

Tabelis 10 on esitatud selle uuringu Epclusa + RBV 12-nidalase raviriihma patsientide AVR12 nii
ravieelsete NS5A RAV-idega kui ka ilma nendeta patsientidel.
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Tabel 10. SVR12 patsientidel, kellel olid voi ei olnud ravieelselt NS5A RAV-id, HCV
genotiiiipide kaupa (uuring ASTRAL-4)

Epclusa + RBV 12 niidalat
Genotiiiip 1 Genotiiiip 3 Genotiiiip 2 voi 4 Kokku
Uksk®dik millise
ravieelse 100% (19/19) 50% (1/2) 100% (4/4) 96% (24/25)
NS5A RAV-iga
ﬁ‘g‘;‘gaﬁi}ﬁ;a 98% (46/47) 91% (10/11) 100% (2/2) 98% (58/60)

Uks 3. genotiiiibiga patsient, kellel olid ravieelselt NSSA RAV-id, ei saavutanud SVR 12 ning tal oli
ravieelselt NS5A asendus Y93 H; selle patsiendi farmakokineetilised andmed osutasid ravireziimi
rikkumisele.

Epclusa + RBV 12-nédalases ravirithmas olid kolmel patsiendil NS5B NI RAV-id (N142T ja L159F)
ning koik kolm patsienti saavutasid SVR12.

Lapsed

NSS5A ja NS5B RAV-ide olemasolu ravi tulemust ei mdjutanud; koigil patsientidel, kellel olid
ravieelsed NS5A (n =29) voi NS5B NI (n = 6) RAV-id, saavutati pérast 12-nédalast ravi Epclusa’ga
piisiv viroloogiline ravivastus.

Ristresistentsus

In vitro andmed néitavad, et suurem osa NS5SA RAV-idest, mis pohjustavad resistentsust ledipasviirile
ja daklatasviirile, jdid velpatasviirile vastuvotlikuks. Velpatasviiril oli tdielik toime sofosbuviiri-
resistentsusega seotud asendusele S282T NS5B-s, samas kui koik velpatasviiri-resistentsusega seotud
asendused NS5A-s olid téielikult vastuvotlikud sofosbuviirile. Nii sofosbuviiril kui ka velpatasviiril oli
tiielik toime teiste otsetoimivate, erinevate toimemehhanismidega viirusvastaste ravimiklasside
resistentsusega seonduvatele asendustele, nagu NS5B mittenukleosiidi inhibiitorid ja NS3 proteaasi
inhibiitorid. Epclusa efektiivsust ei ole hinnatud sellistel patsientidel, kelle puhul on varem jaénud
ravivastuseta moni muu NS5A inhibiitorit hdlmanud raviskeem.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Epclusa efektiivsust hinnati kolmes 3. faasi uuringus HCV genotiiiipide 1...6 infektsiooniga ja
kompenseeritud maksatsirroosiga voi ilma selleta patsientidel, ithes 3. faasi uuringus HCV
genotiilipide 1...6 infektsiooniga ja dekompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel, tihes 3. faasi
uuringus samaaegse HCV/HIV-1 nakkusega HCV genotiiiipide 1...6 infektsiooniga patsientidel ja iihes
2. faasi uuringus HCV nakkusega ja dialiiiisi vajavatel ESRD-ga patsientidel; nende uuringute
kokkuvdtted on toodud tabelis 11.
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Tabel 11. Epclusa’ga tehtud uuringud HCV genotiiiibi 1, 2, 3, 4, 5 voi 6 infektsiooniga

patsientidel
Uuring Populatsioon Uuringu ravirithmad
(ravitud patsientide arv)
Genotiitibid 1, 2,4, 5ja 6 N
ASTRAL-1 TN ja TE, ilma maksatsirroosita voi Epclusa 12 nad..a lat (624)
. . . Platseebo 12 nédalat (116)
kompenseeritud maksatsirroosiga
Genotiitip 2 .
. . . ... | Epclusa 12 nidalat (134)
ASTRAL-2 TN ja TE, 1lma maksatsn.'roosu'a VoI | ¢OF + RBV 12 nadalat (132)
kompenseeritud maksatsirroosiga
Genotiiiip 3 N
. . . ... | Epclusa 12 nadalat (277)
ASTRAL-3 TN ja TE, 11ma maksatsn:roos@a VoI | SOF + RBV 24 nidalat (275)
kompenseeritud maksatsirroosiga
Genotiitibid 1,2, 3,4,5ja 6 Epclusa 12 nidalat (90)
ASTRAL-4 TN ja TE, CPT klass B Epclusa + RBV 12 nidalat (87)
dekompenseeritud maksatsirroosiga | Epclusa 24 nidalat (90)
Genotiiiibid 1, 2, 3,4,5ja 6
ASTRAL-S TN ja TE, ilma maksatsirroosita voi | 011, 1 niidalat (106)
kompenseeritud maksatsirroosiga,
samaaegse HCV/HIV-1 nakkusega
TN ja TE maksatsirroosiga voi ilma w
GS-US-342-4062 | maksatsirroosita koos dialiisi Epclusa 12 nadalat (59)
vajava ESRD-ga

TN = varem ravi mittesaanud patsiendid; TE = varem ravitud patsiendid (sh need, kellel on varem ravivastuseta jadnud
peginterferoon alfa + ribaviriini pohine raviskeem koos HCV proteaasi inhibiitoriga voi ilma selleta)

Ribaviriini annus méérati kehakaalu pdhjal (1000 mg 66péevas kahe annusena patsientidel
kehakaaluga <75 kg ja 1200 mg patsientidel kehakaaluga > 75 kg) ning manustati kaheks annuseks
jagatuna, kui seda kasutati uuringutes ASTRAL-2 ja ASTRAL-3 kombinatsioonis sofosbuviiriga ning
uuringus ASTRAL-4 kombinatsioonis Epclusa’ga. Ribaviriini annuseid kohandati kooskdlas teabega
ribaviriini midramise kohta. Kliinilistes uuringutes moddeti seerumi HCV RNA véirtuseid HCV
testiga COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman (versioon 2.0), mille kvantifitseerimise alampiir (LLOQ)
on 15 RU/ml. HCV paranemisméira esmane tulemusnitaja oli piisiv viroloogiline ravivastus
(SVR12), mis on médratletud kui LLOQ-st madalam HCV RNA viirtus 12 nddalat parast ravi
1opetamist.

Maksatsirroosita patsientide ja kompenseeritud maksatsirroosiga patsientide hulgas tehtud kliinilised
uuringud

HCV genotiiiipide 1, 2, 4, 5 ja 6 infektsiooniga tdiskasvanud — ASTRAL-1 (uuring 1138)

ASTRAL-1 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring, kus hinnati 12-nidalast ravi
Epclusa’ga vorreldes 12-nédalase platseebokuuriga HCV genotiiiipide 1, 2, 4, 5 voi 6 infektsiooniga
patsientidel. HCV genotiiiipide 1, 2, 4 voi 6 infektsiooniga patsiendid randomiseeriti suhtarvuga 5:1
12 nédalaks Epclusa ravirithma vdi 12 nédalaks platseebo ravirithma. HCV genotiiiibi 5 infektsiooniga
patsiendid kaasati Epclusa rithma. Randomiseerimisel stratifitseeriti osalejad HCV genotiiiibi jérgi (1,
2,4, 6 ja mddramatu) ning maksatsirroosi olemasolu voi puudumise jargi.

Epclusa riihma ja platseeboriithma demograafilised néitajad ja ravieelsed néitajad tasakaalustati.

740 ravitud patsiendi vanuste mediaan oli 56 aastat (vahemik: 18 kuni 82); 60% patsientidest olid
meessoost; 79% valgenahalised, 9% mustanahalised; 21% kehamassiindeks oli vihemalt 30 kg/m?;
HCV genotiiiipide 1, 2, 4, 5 ja 6 infektsioonide osakaalud olid vastavalt 53%, 17%, 19%, 5% ja 7%;
69%-1 oli mitte-CC IL28B alleel (CT vdi TT); 74%-1 oli ravieelselt HCV RNA tase vihemalt

800 000 RU/ml; 19% pddes kompenseeritud maksatsirroosi ja 32% olid varem ravitud.

Tabelis 12 on esitatud uuringu ASTRAL-1 SVR12 viirtused HCV genotiiiipide kaupa. Ukski
platseeboriihma patsient ei saavutanud SVR12.
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Tabel 12. Uuringu ASTRAL-1 SVR12 HCV genotiiiipide kaupa

Epclusa 12 nidalat
(n = 624)
Kokku GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 | GT-6
(kdik GT-1a GT-1b Kokku (n=104) | (n=116) | (n=35) | (n=41)
GT-d) (n=210) | (n=118) | (n=328)
(n = 624)
SVRL2 99% 98% 99% 98% 100% 100% 97% 100%
(618/624) | (206/210) | (117/118) | (323/328) | (104/104) | (116/116) | (34/35) | (41/41)
Tulemused ilma SVR12-ta patsientidel
Raviaegne
viroloogilise | ¢, 4 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
ravivastuse
puudumine
e <1% <1% 1% 1%
Retsidiiv® (2/623) (1/209) (W/118) 2/327) 0/104 0/116 0/35 0/41
1% 1% 1% 3%
Muu® (4/624) (3/210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (1/35) 0/41

GT = genotiiiip

a. Retsidiiv médratletakse patsientide arvu pohjal, kelle HCV RNA on viimase raviaegse hinnangu ajal < LLOQ.

b. Muu hulka kuuluvad patsiendid, kes ei saavutanud SVR12 ega vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise
kriteeriumitele.

HCYV genotiiiibi 2 infektsiooniga tdiskasvanud — ASTRAL-2 (uuring 1139)

ASTRAL-2 oli randomiseeritud avatud uuring, kus hinnati 12-néddalast ravi Epclusa’ga vorrelduna
12-nédalase SOF + RBYV raviga HCV genotiiiibi 2 infektsiooniga patsientidel. Patsiendid
randomiseeriti suhtarvuga 1:1 12 nddalaks Epclusa raviriihma voi 12 nddalaks SOF + RBV ravirithma.
Randomiseerimisel stratifitseeriti patsiendid maksatsirroosi olemasolu voi puudumise jirgi ning
varasema ravi jérgi (varem ravi mittesaanud ja varem ravitud).

Kahe ravirithma demograafilised niitajad ja patsientide ravieelsed néitajad tasakaalustati. 266 ravitud

patsiendi vanuste mediaan oli 58 aastat (vahemik: 23 kuni 81); 59% patsientidest olid meessoost; 88%
valgenahalised, 7% mustanahalised; 33% kehamassiindeks oli vihemalt 30 kg/m2; 62%-1 oli mitte-CC
IL28B alleel (CT vdi TT); 80%-1 oli ravieelselt HCV RNA tase viihemalt 800 000 RU/ml; 14% pddes
kompenseeritud maksatsirroosi ja 15% olid varem ravitud.

Tabelis 13 on esitatud uuringu ASTRAL-2 SVR12 véértused.

Tabel 13. SVR12 uuringus ASTRAL-2 (HCV genotiiiip 2)

Epclusa SOF + RBV
12 nidalat 12 nidalat
(n=134) (n=132)
SVR12 99% (133/134) 94% (124/132)
Tulemused ilma SVR12-ta patsientidel
Raviaegne viroloogilise ravivastuse puudumine | 0/134 0/132
Retsidiiv? 0/133 5% (6/132)
Muu® 1% (1/134) 2% (2/132)

a. Retsidiiv médratletakse patsientide arvu pohjal, kelle HCV RNA on viimase raviaegse hinnangu ajal < LLOQ.
b. Muu hulka kuuluvad patsiendid, kes ei saavutanud SVR 12 ega vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise

kriteeriumitele.

12-nédalane ravi Epclusa’ga oli statistiliselt efektiivsem (p = 0,018) kui 12-nddalane SOF+RBYV ravi
(ravi erinevus +5,2%; 95% usaldusvahemik: +0,2%...+10,3%).

HCYV genotiiiibi 3 infektsiooniga tdiskasvanud — ASTRAL-3 (uuring 1140)

ASTRAL-3 oli randomiseeritud avatud uuring, kus hinnati 12-néddalast ravi Epclusa’ga vorrelduna
24-néadalase SOF + RBV raviga HCV genotiiiibi 3 infektsiooniga patsientidel. Patsiendid
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randomiseeriti suhtarvuga 1:1 12 nidalaks Epclusa raviriihma voi 24 nidalaks SOF + RBV ravirithma.
Randomiseerimisel stratifitseeriti patsiendid maksatsirroosi olemasolu voi puudumise jirgi ning
varasema ravi jargi (varem ravi mittesaanud ja varem ravitud).

Kahe ravirithma demograafilised niitajad ja patsientide ravieelsed néitajad tasakaalustati. 552 ravitud
patsiendi vanuste mediaan oli 52 aastat (vahemik: 19 kuni 76); 62% patsientidest olid meessoost; 89%
valgenahalised, 9% asiaadid; 1% mustanahalised; 20% kehamassiindeks oli vihemalt 30 kg/m?; 61%-1
oli mitte-CC IL28B alleel (CT voi TT); 70%-1 oli ravieelselt HCV RNA tase vihemalt

800 000 RU/ml; 30% pddes kompenseeritud maksatsirroosi ja 26% olid varem ravitud.

Tabelis 14 on esitatud uuringu ASTRAL-3 SVR12 véirtused.

Tabel 14. SVR12 uuringus ASTRAL-3 (HCV genotiiiip 3)

Epclusa 12 néidalat SOF + RBV
(n=277) 24 nidalat
(n =275)

SVR12 95% (264/277) 80% (221/275)
Tulemused ilma SVR12-ta patsientidel
Raviaegne viroloogilise ravivastuse puudumine 0/277 < 1% (1/275)
Retsidiiv? 4% (11/276) 14% (38/272)
Muu® 1% (2/277) 5% (15/275)

a. Retsidiiv médratletakse patsientide arvu pohjal, kelle HCV RNA on viimase raviaegse hinnangu ajal < LLOQ.
b. Muu hulka kuuluvad patsiendid, kes ei saavutanud SVR 12 ega vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise
kriteeriumitele.

12-nédalane ravi Epclusa’ga oli statistiliselt efektiivsem (p < 0,001) kui 24-nddalane SOF+RBYV ravi
(ravi erinevus +14,8%; 95% usaldusvahemik: +9,6%...+20,0%).

Valitud alarthmade SVR12 on toodud tabelis 15.

Tabel 15. Valitud alariihmade SVR12 uuringus ASTRAL-3 (HCV genotiiiip 3)

Epclusa SOF + RBV
12 néidalat 24 nidalat?
SVR12 Varem ravimata Varem ravitud Varem ravi Varem ravitud
(n=206) n=171) mittesaanud (n=69)
(n=201)
Ilma 98% (160/163) 91% (31/34) 90% (141/156) 71% (22/31)
maksatsirroosita
Maksatsirroosiga 93% (40/43) 89% (33/37) 73% (33/45) 58% (22/38)

a. Sellesse alariihmade analiiiisi ei kaasatud 24-nidalase SOF + RBYV rithma viit patsienti, kelle tsirroosistaatus oli

madramata.

Kliinilised uuringud dekompenseeritud tsirroosiga patsientide hulgas — ASTRAL-4 (uuring 1137)
ASTRAL-4 oli randomiseeritud avatud uuring HCV genotiiiipide 1, 2, 3, 4, 5 voi 6 infektsiooniga CPT
klass B maksatsirroosiga patsientidel. Patsiendid randomiseeriti suhtarvuga 1:1:1 12-niddalase Epclusa,
12-nidalase SOF + RBV voi 24-nddalase Epclusa ravirithma. Randomiseerimisel stratifitseeriti
patsiendid HCV genotiiiibi pdhjal (1, 2, 3, 4, 5, 6 ja méddramatu).

Ravirithmade demograafilised néitajad ja patsientide ravieelsed néitajad tasakaalustati. 267 ravitud
patsiendi vanuste mediaan oli 59 aastat (vahemik: 40...73); 70% patsientidest olid meessoost; 90%
valgenahalised, 6% mustanahalised; 42% kehamassiindeks oli vihemalt 30 kg/m’. HCV
genotiilipidega 1, 2, 3, 4 ja 6 patsientide osakaalud olid vastavalt 78%, 4%, 15%, 3% ja < 1%

(1 patsient). HCV genotiiiibi 5 infektsiooniga patsiente uuringusse ei kaasatud. 76%-1 patsientidest oli
mitte-CC IL28B alleel (CT vdi TT); 56%-1 oli ravieelne HCV RNA tase vihemalt 800 000 RU/ml,
55% olid varem ravitud; 90%-1 ja 95%-1 patsientidest oli ravieelselt vastavalt CPT klass B tsirroos ja
16ppstaadiumis maksahaiguse mudeli (Model for End Stage Liver Disease, MELD) skoor < 15.
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Tabelis 16 on esitatud uuringu ASTRAL-4 SVR12 véirtused HCV genotiilipide kaupa.

Tabel 16. Uuringu ASTRAL-4 SVR12 HCYV genotiiiipide kaupa

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 nidalat 12 nidalat 24 nadalat
(n=90) (n=287) (n =90)
Uldine SVR12 83% (75/90) 94% (82/87) 86% (77/90)
Genotiiiip 1 88% (60/68) 96% (65/68) 92% (65/71)
Genotiiiip 1a 88% (44/50) 94% (51/54) 93% (51/55)
Genotiiiip 1b 89% (16/18) 100% (14/14) 88% (14/16)
Genotiiiip 3 50% (7/14) 85% (11/13) 50% (6/12)
Genotiiiibid 2, 4 ja 6 100% (8/8)* 100% (6/6)° 86% (6/7)°

a. n=4 genotiilip 2 puhul ja n =4 genotiiiip 4 puhul
b. n =4 genotiiiip 2 puhul ja n = 2 genotiiiip 4 puhul
c. n =4 genotiilip 2 puhul, n =2 genotiiiip 4 puhul ja n = 1 genotiiiip 6 puhul

Tabelis 17 on esitatud HCV genotiiiibi 1 v3i 3 infektsiooniga patsientide viroloogiline tulemus
uuringus ASTRAL-4.

Uhelgi HCV genotiiiibi 2, 4 vdi 6 infektsiooniga patsiendil ei esinenud viroloogilise ravivastuse
puudumist.

Tabel 17. HCV genotiiiibi 1 voi 3 infektsiooniga patsientide viroloogiline tulemus uuringus
ASTRALA4

| Epclusa 12 niidalat | Epclusa + RBV 12 niidalat | Epclusa 24 nidalat

Viroloogilise ravivastuse puudumine (retsidiiv vdi raviaegne ravivastuse puudumine)

Genotiiiip 1° 7% (5/68) 1% (1/68) 4% (3/71)
Genotiiiip 1a | 6% (3/50) 2% (1/54) 4% (2/55)
Genotiiiip 1b | 11% (2/18) 0% (0/14) 6% (1/16)

Genotiiiip 3 43% (6/14) 15% (2%13) 42% (5°12)

Muu® 5% (4/82) 2% (2/81) 5% (4/33)

a. Uhelgi HCV genotiiiibi 1 infektsiooniga patsiendil ei esinenud raviaegset viroloogilise ravivastuse puudumist.

b. Uhel patsiendil ilmnes raviaegne viroloogilise ravivastuse puudumine; selle patsiendi farmakokineetilised andmed
osutasid ravireziimi rikkumisele.

c. Uhel patsiendil ilmnes raviaegne viroloogilise ravivastuse puudumine.

d. Muu hulka kuuluvad patsiendid, kes ei saavutanud SVR12 ega vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise
kriteeriumitele.

Tabelis 18 on esitatud SVR12 saavutanud patsientide CPT skoori néitajate muutused uuringus
ASTRAL-4 (kdik 3 raviskeemi).

Tabel 18. Muutused SVR12 saavutanud patsientide CPT skoori niitajates 12. ja 24. ravijargsel
niidalal vorrelduna ravieelsega, uuring ASTRAL-4

| Albumiin | Bilirubiin | INR | Astsiit | Entsefalopaatia
12. ravijirgne nidal (N = 236), % (n/N)
Vahenenud skoor | 34 500 79,099 | 17.0% (41/229) | 2.2% (5/229) | 7.9% (18/229) | 5.2% (12/229)
(paranemine)
Muutuseta 60,3% 76,4% 96,5% 89,1% 91,3%
(138/229) (175/229) (221/229) (204/229) (209/229)
Suurenunud skoor
(halvenemine) 5,2% (12/229) | 5,7% (13/229) 1,3% (3/229) 3,1% (7/229) 3,5% (8/229)
Hindamata 7 7 7 7 7
24. ravijirgne nidal (N = 236), % (n/N)
Vahenenud skoor | 36 400 4013 | 16,4% (35213) | 2.3% (5/213) | 15.0% (32/213) | 9.4% (20/213)
(paranemine)
Muutuseta 54,0% 80,8% 94.,8% 81,2% 88,3%
(115/213) (172/213) (202/213) (173/213) (188/213)
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Albumiin Bilirubiin INR Astsiit Entsefalopaatia
Suurenunud skoor

0, 0, o, 0, o,
(halvenemin) 6,6% (14/213) | 2,8% (6/213) | 2,8% (6/213) | 3,8% (8/213) | 2,3% (5/213)

Hindamata 23 23 23 23 23

Mairkus: Astsiidi ravieelne esinemissagedus oli: 20% puudus, 77% kerge/moddukas, 3% raske.
Entsefalopaatia ravieelne esinemissagedus oli: 38% puudus, 62% 1.-2. raskusaste.

Samaaegse HCV/HIV-1 nakkusega patsientidel tehtud kliinilised uuringud — ASTRAL-5 (uuring 1202)
Uuringus ASTRAL-5 hinnati 12-nédalast ravi Epclusa’ga samaaegse HIV-1 nakkusega HCV
genotiiiipide 1,2, 3 voi 4 infektsiooniga patsientidel (HCV genotiilibid 5 ja 6 olid lubatud, kuid iihtegi
sellist patsienti ei olnud kaasatud). Patsiendid olid stabiilsel HIV-1 retroviirusvastasel raviskeemil, mis
sisaldas emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati v3i abakaviiri/lamivudiini manustatuna koos
ritonaviiriga vOimendatud proteaasi inhibiitoriga (atasanaviir, darunaviir voi lopinaviir), rilpiviriini,
raltegraviiri vOi emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati/elvitegraviiri/kobitsistaati.

106 ravitud patsiendi mediaanne vanus oli 57 aastat (vahemik: 25 kuni 72); 86% patsientidest oli
meessoost; 51% valgenahalised; 45% mustanahalised; 22%-1 oli ravieelne kehamassi indeks

> 30 kg/m?; 19 patsiendil (18%) oli kompenseeritud maksatsirroos ja 29% oli varem ravitud.
Keskmine CD4+ rakkude iildarv oli 598 rakku/ul (vahemik: 183...1513 rakku/pl).

Tabelis 19 on esitatud uuringu ASTRAL-5 SVR12 véirtused HCV genotiiiipide kaupa.

Tabel 19. Uuringu ASTRAL-5 SVR12 HCV genotiiiipide kaupa

Epclusa 12 niidalat
(n = 106)
Kokku GT-1 GT-2 GT-3 GT-4
(kdik GT-1a GT-1b Kokku | (n=11) |@=12) |@=5)
GT-d) (n = 66) (n=12) (n =78)
(n = 106)
SVRL2 95% 95% 92% 95% 100% 92% 100%
(101/106) | (63/66) (11/12) 7478 | auly | 1112 | 555
Tulemused ilma SVR-ta patsientidel
Raviaegne
viroloogilise | /16 0/66 0/12 0/78 /11 0/12 0/5
ravivastuse
puudumine
o, () ()
Retsidiiv® ?;1 03) ?27’6 5 /11 ?27’7 6 /11 /11 0/5
3% 2% 8% 3% 8%
Muu® (3/106) | (1/66) (1/12) (2/78) /11 (1/12) 073

GT = genotiiiip

a. Retsidiiv médratletakse patsientide arvu pohjal, kelle HCV RNA on viimase raviaegse hinnangu ajal < LLOQ.

b. Muu hulka kuuluvad patsiendid, kes ei saavutanud SVR12 ega vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise
kriteeriumitele.

SVR12 saavutasid 19/19 maksatsirroosiga patsiendist. Uuringu ajal ei tekkinud iihelgi patsiendil
HIV-1 tagasilodgi fenomeni ning CD4+ rakkude arv oli ravi ajal stabiilne.

Kliinilised uuringud neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel — uuring 4062

Uuring 4062 oli avatud kliiniline uuring, mille kdigus hinnati 12-nidalast Epclusa’ga ravi 59-1 HCV-
nakkusega patsiendil, kellel oli dialiiiisi vajav ESRD. Genotiiiibiga 1, 2, 3, 4, 6 v0i tipsemalt
méédratlemata HCV-infektsiooniga patsiente oli vastavalt 42%, 12%, 27%, 7%, 3% ja 9%. Uuringu
alguses oli 29%-1 patsientidel maksatsirroos, 22% olid varem ravi saanud, 32%-1 oli tehtud
neerusiirdamine, 92% said hemodialiiiisravi ja 8% peritoneaaldialiiiisravi; keskmine dialiiiisil oldud
aeg oli 7,3 aastat (vahemik: 0 kuni 40 aastat). Uldine SVR-i méir oli 95% (56/59); kolmest
patsiendist, kelle puhul ei saavutatud SVR12, oli iiks ldbinud Epclusa’ga ravi ja tal oli tekkinud
retsidiiv ning kaks ei vastanud viroloogilise ebadnnestumise kriteeriumitele.
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Lapsed

HCV-infektsiooniga 3-aastastel ja vanematel lastel hinnati 12-nidalase ravi efektiivsust
sofosbuviiri/velpatasviiriga II faasi avatud kliinilises uuringus, millesse kaasati

214 HCV-infektsiooniga patsienti.

Patsiendid vanuses 12 kuni < 18 aastat:

Sofosbuviiri/velpatasviiri kasutamist hinnati 102 patsiendil vanuses 12 kuni < 18 aastat, kellel oli
HCV-infektsiooni genotiiiip 1, 2, 3, 4 vdi 6. Kokku 80 patsienti (78%) olid varem ravimata ja

22 patsienti (22%) olid varem ravi saanud. Mediaanne vanus oli 15 aastat (vahemik: 12 kuni 17); 51%
patsientidest olid naissoost; 73% olid europiidsest rassist, 9% olid mustanahalised ja 11% olid
asiaadid; 14% olid hispaania/latiino piritolu; keskmine kehamassiindeks oli 22,7 kg/m* (vahemik:
12,9 kuni 48,9 kg/m?); keskmine kehakaal oli 61 kg (vahemik 22 kuni 147 kg); 58%-1 olid ravieelsed
HCV RNA tasemed 800 000 RU/ml vdi rohkem; uuringus osalejate osakaal, kellel oli
HCV-infektsiooni genotiiiip 1, 2, 3, 4 v0i 6, oli vastavalt 74%, 6%, 12%, 2% ja 6%; iihelgi patsiendil
teadaolevalt tsirroosi ei olnud. Enamik patsiente (89%) oli nakatunud vertikaalse iilekande teel.

Piisiva viroloogilise ravivastuse iildine esinemissagedus oli 95% (97/102), HCV-infektsiooni
genotiilibiga 1 patsientidel 93% (71/76) ning oli 100% HCV-infektsiooni genotiiiibiga 2 patsientidel
(6/6), genotiiiibiga 3 (12/12), genotiiiibiga 4 (2/2) ja genotiiiibiga 6 (6/6) patsientidel. Uhel patsiendil,
kes varakult ravi katkestas, tekkis retsidiiv; iilejaénud neli, kes SVR12 ei saavutanud, ei vastanud
viroloogilise ravivastuse puudumise kriteeriumitele (nt kadusid jarelkontrollilt).

Patsiendid vanuses 6 kuni < 12 aastat:

Sofosbuviiri/velpatasviiri kasutamist hinnati 71 patsiendil vanuses 6 kuni < 12 aastat, kellel oli
HCV-infektsiooni genotiiiip 1, 2, 3 ja 4. Kokku 67 patsienti (94%) olid varem ravimata ja 4 patsienti
(6%) olid varem ravi saanud. Mediaanne vanus oli 8 aastat (vahemik: 6 kuni 11); 54% patsientidest
olid naissoost; 90% olid europiidsest rassist, 6% olid mustanahalised ja 1% olid asiaadid; 10% olid
hispaania/latiino péritolu; keskmine kehamassiindeks oli 17,4 kg/m2 (vahemik: 12,8 kuni 30,9 kg/mz);
keskmine kehakaal oli 30 kg (vahemik 18 kuni 78 kg); 48%-1 olid ravieelsed HCV RNA tasemed

800 000 RU/ml v&i rohkem; uuringus osalejate osakaal, kellel oli HC V-infektsiooni genotiiiip 1, 2, 3
v0i 4, oli vastavalt 76%, 3%, 15% ja 6%; tihelgi patsiendil teadaolevalt tsirroosi ei olnud. Enamik
patsiente (94%) oli nakatunud vertikaalse iilekande teel.

Piisiva viroloogilise ravivastuse iildine esinemissagedus oli 93% (66/71), HCV-infektsiooni
genotiiiibiga 1 patsientidel 93% (50/54), HCV-infektsiooni genotiiiibiga 3 patsientidel 91% (10/11)
ning oli 100% HCV-infektsiooni genotiiiibiga 2 patsientidel (2/2) ja genotiiiibiga 4 (4/4) patsientidel.
Uhel patsiendil ravi ajal viroloogilist ravivastust ei tekkinud; iilejisnud neli, kes SVR12 ei saavutanud,
ei vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise kriteeriumitele (nt kadusid jarelkontrollilt).

Patsiendid vanuses 3 kuni < 6 aastat

Sofosbuviiri/velpatasviiri kasutamist hinnati 41 varem ravi mittesaanud patsiendil vanuses 3 kuni

< 6 aastat, kellel oli HCV-infektsiooni genotiilip 1, 2, 3 ja 4. Mediaanne vanus oli 4 aastat (vahemik:
3 kuni 5); 59% patsientidest oli naissoost; 78% olid europiidsest rassist, 7% olid mustanahalised, 10%
hispaania/latiino péritolu; keskmine kehamassiindeks oli 17,0 kg/m2 (vahemik: 13,9 kuni 22,0 kg/mz);
keskmine kehakaal oli 19 kg (vahemik: 13 kuni 35 kg); 49%-1 olid ravieelsed HCV RNA tasemed

> 800 000 RU/ml; uuringus osalejate osakaal, kellel oli HCV-infektsiooni genotiiiip 1, 2, 3 vdi 4, oli
vastavalt 78%, 15%, 5% ja 2%; iihelgi patsiendil teadaolevalt tsirroosi ei olnud. Enamik patsiente
(98%) oli nakatunud vertikaalse iilekande teel.

Piisiva viroloogilise ravivastuse iildine esinemissagedus oli 83% (34/41), HCV-infektsiooni
genotiilibiga 1 patsientidel 88% (28/32), HCV-infektsiooni genotiilibiga 2 patsientidel 50% (3/6),
genotiiiibiga 3 patsientidel 100% (2/2), nagu ka genotiilibiga 4 patsientidel (1/1). Kdigil patsientidel
tekkis ravi ajal viroloogiline ravivastus, iihelgi retsidiivi ei tekkinud. Seitse patsienti, kes SVR12 ei
saavutanud, ei vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise kriteeriumitele (nt kadusid
jarelkontrollilt).
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Eakad

Epclusa kliinilistes uuringutes osales 156 vihemalt 65-aastast patsienti (12% kdigist 3. faasi
kliinilistes uuringutes osalenud patsientidest). > 65-aastaste patsientide ravivastuse méarad olid koigis
raviriihmades sarnased nagu < 65-aastastel patsientidel.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Sofosbuviiri, GS-331007 ja velpatasviiri farmakokineetilisi omadusi on hinnatud tervetel
tdiskasvanutel ja kroonilise C-hepatiidiga patsientidel. Sofosbuviir imendus kiiresti parast Epclusa
suukaudset manustamist ning plasmakontsentratsioonide maksimumi mediaan saavutati 1 tund pérast
annuse manustamist. GS-331007 plasmakontsentratsioonide maksimumi mediaan saavutati 3 tundi
pérast annuse manustamist. Velpatasviiri kontsentratsioonide maksimumi mediaan saavutati 3 tundi
parast annuse manustamist.

HCYV infektsiooniga patsientide populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pdhjal oli sofosbuviiri
(n=982), GS-331007 (n = 1428) ja velpatasviiri (n = 1425) tasakaalukontsentratsiooni AUCo.24
keskmine vastavalt 1260, 13 970 ja 2970 ngeh/ml. Sofosbuviiri, GS-331007 ja velpatasviiri
tasakaalukontsentratsiooni Cmax 0li vastavalt 566, 868 ja 259 ng/ml. Sofosbuviiri ja GS-331007 AUCo.-
24ja Cmax olid tervetel tdiskasvanud ja HCV infektsiooniga patsientidel sarnased. Tervete osalejatega
(n=331) vorreldes oli HCV infektsiooniga patsientidel velpatasviiri AUCo-24 ja Cmax vastavalt 37% ja
41% madalam.

Toidu moju

Vorreldes tiihja kdhuga manustamisega oli Epclusa {ihekordse annuse manustamisel mooduka
rasvasisaldusega einega (~600 kcal, 30% rasva) vdi suure rasvasisaldusega einega (~800 kcal, 50%
rasva) velpatasviiri AUCo-inr vastavalt 34% voi 21% suurem ning velpatasviiri Cmax vastavalt 31% voi
5% suurem. Mddduka vai suure rasvasisaldusega eine puhul oli sofosbuviiri AUCo-inf vastavalt 60%
vOi 78% suurem, kuid sofosbuviiri Cmax €1 muutunud oluliselt. GS-331007 AUCo-inr €1 olnud mddduka
vOi suure rasvasisaldusega eine puhul erinev, kuid Cmax véhenes vastavalt 25% v&i 37%. 3. faasi
uuringutes osalenud HCV infektsiooniga patsientidel, kes said Epclusa’t koos toiduga voi ilma toiduta,
olid ravivastuse méérad sarnased. Epclusa’t vOib manustada sodgiaegadest sdltumatult.

Jaotumine

Sofosbuviir seondub ligikaudu 61...65% ulatuses inimese plasmavalkudega ja seonduvus vahemikus
1 pg/ml kuni 20 pg/ml ei soltu ravimi kontsentratsioonist. GS-331007 seondus inimese
plasmavalkudega minimaalsel méiral. Pérast iihekordse 400 mg ["“C]-sofosbuviiri annuse
manustamist tervetele osalejatele oli ['*C]-radioaktiivsuse vere/plasma suhe ligikaudu 0,7.

Velpatasviir seondub ligikaudu > 99,5% ulatuses inimese plasmavalkudega ja seonduvus vahemikus
0,09 pg/ml kuni 1,8 pg/ml ei sdltu ravimi kontsentratsioonist. Pirast iihekordse 100 mg ['*C]-
velpatasviiri annuse manustamist tervetele osalejatele oli ['*C]-radioaktiivsuse vere/plasma suhe
vahemikus 0,52...0,67.

Biotransformatsioon

Sofosbuviir metaboliseerub ulatuslikult maksas, kus moodustub farmakoloogiliselt aktiivne
nukleosiidi analoogtrifosfaat GS-461203. Ainevahetusrada hdlmab inimese katepsiin A (CatA) voi
karboksiiiilesteraasi 1 (CES1) kataliitisitud karbokstiiilestri ihendi jérjestikust hiidroliiiisi ja
fosforamidaadi Iohustamist histidiinitriaadi nukleotiidi siduva valgu 1 (HINT1) poolt, millele jargneb
fosforiileerimine piirimidiinnukleotiidide biosiinteesi vahendusel. Defosforiileerimise tulemusel
moodustub nukleosiidi metaboliit GS-331007, mida ei ole vdoimalik tdhusalt refosforiileerida ning
millel puudub in vitro HCV-vastane toime. Sofosbuviir ja GS-331007 ei ole UGT1A1 ega CYP3 A4,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ega CYP2D6 ensiilimide substraadid ega
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inhibiitorid. Pérast {ihekordset 400 mg ['*C]-sofosbuviiri suukaudset annust moodustas GS-331007
ligikaudu > 90% kogu siisteemsest ekspositsioonist.

Velpatasviir on CYP2B6, CYP2CS ja CYP3 A4 substraat, mille muundamine toimub aeglaselt. Pérast
iihekordset 100 mg ['*C]-velpatasviiri annust moodustas suurema osa (> 98%) vereplasma
radioaktiivsusest ldhteravim. Inimese vereplasmas tuvastatud metaboliitideks olid
monohiidroksiileeritud ja desmetiileeritud velpatasviir. Véljaheites esineb velpatasviir suures osas
muutumatul kujul.

Eritumine

Pirast iihekordset suukaudset ['*C]-sofosbuviiri 400 mg annust eritus ["“C]-radioaktiivsusest kokku iile
92%, millest uriiniga eritus ligikaudu 80%, véljaheitega 14% ja véljahingatud 6huga 2,5%. Suurem
osa sofosbuviiri uriiniga eritunud annusest moodustas GS-331007 (78%), samas kui sofosbuviirina
eritus 3,5%. Need andmed niitavad, et GS-331007 peamine eliminatsioonimehhanism on renaalne
kliirens. Sofosbuviiri ja GS-331007 16pliku poolvdirtusaja mediaanid pérast Epclusa manustamist olid
vastavalt 0,5 ja 25 tundi.

Pirast iihekordset suukaudset ['*C]-velpatasviiri 100 mg annust eritus [*C]-radioaktiivsusest kokku
95%, millest véljaheitega eritus ligikaudu 94% ja uriiniga 0,4%. Véljaheites esines velpatasviir suures
osas muutumatul kujul, mis moodustas keskmiselt 77% manustatud annusest; viaiksemal méaéaral esines
monohiidroksiileeritud velpatasviiri (5,9%) ja desmetiileeritud velpatasviiri (3,0%). Need andmed
néitavad, et velpatasviiri iiheks peamiseks eliminatsioonimehhanismiks oli ldhteravimi eritumine koos
sapiga. Velpatasviiri 10pliku poolvédrtusaja mediaan parast Epclusa manustamist oli ligikaudu

15 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusevahemikus 25...150 mg suureneb velpatasviiri AUC peaaegu annusega vordeliselt.
Annusevahemikus 200...1200 mg on sofosbuviiri ja GS-331007 AUC-d peaaegu annusega vordelised.

In vitro katsetel pohinev sofosbuviiri/velpatasviiri koostoimepotentsiaal

Sofosbuviir ja velpatasviir on ravimi transporterite P-gp ja BCRP substraadid, samas kui GS-331007
seda ei ole. Uhtlasi on velpatasviir OATP1B substraat. /n vitro téheldati velpatasviiri acglast
metaboolset muundamist CYP2B6, CYP2CS ja CYP3 A4 poolt.

Velpatasviir on ravimi transporterite P-gp, BCRP, OATP1B1 ja OATP1B3 inhibiitor ning osaleb
nende transporterite ja ravimi interaktsioonides peamiselt ainult imendumise osas. Kliiniliselt olulistel
plasmakontsentratsioonidel ei inhibeeri velpatasviir hepaatilisi transportereid sapisoolade véljavoolu
pumpa (BSEP), naatriumtaurokolaadi kotransportervalku (NTCP), OATP2B1, OATP1A2 véi
orgaaniliste katioonide transporterit (OCT) 1, renaalseid transportereid OCT2, OAT1, OAT3,
multiresistentsusega seostatavat valku 2 (MRP2) ja MATE 1 ega CYP voi uridiindifosfaat-
gliikkuronosiitiltransferaasi (UGT) 1 Al enstiiime.

Sofosbuviir ja GS-331007 ei inhibeeri ravimi transportereid nagu P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPI1BI1,0ATP1B3 ja OCT1. GS-331007 ei ole OAT1, OCT2 ega MATEI inhibiitor.

Farmakokineetika patsientide eririthmades
Rass ja sugu

Sofosbuviiri, GS-331007 ega velpatasviiri puhul ei tdheldatud rassist ega soost soltuvaid kliiniliselt
olulisi farmakokineetilisi erinevusi.
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Eakad

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis HCV infektsiooniga patsientidel niitas, et analiiiisitavatel
vanusevahemikus 18...82 aastat ei omanud vanus kliiniliselt olulist toimet sofosbuviiri, GS-331007
ega velpatasviiri ekspositsioonile.

Neerufunktsiooni kahjustus
Kokkuvote allpool kirjeldatud erineva raskusastmega neerufunktsiooni kahjustuse (NK) mdju kohta
kokkupuutel Epclusa komponentidega vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega on

esitatud tabelis 20.

Tabel 20. Erineva raskusastmega neerufunktsiooni kahjustuse moju kokkupuutele (AUC)
sofosbuviiriga, GS-331007 ja velpatasviiriga vorreldes normaalse neerufunktsiooniga isikutega

HCV-negatiivsed isikud HCV-nakkusega
isikud
Kerge NK Maddukas Raske NK Dialiiiisi vajav ESRD Raske NK | Dialiiiisi
(eGFR > 50 NK (eGFR Manustatu | Manustatu (eGFR vajav
ja (eGFR>30 | <30ml/mi | d1henne | d1hpdrast | <30ml/mi | ESRD
< 80 ml/min ja n/1,73n?) | dialiiiisi dialiitisi | n/1,73m?)
/1,73m?) < 50 ml/min
/1,73m?)
Sofosbuviir 1,3- 1,6- ~2-kordne? 1,8-
1,6-kordnet | 2,1-kordnet | 2,7-kordne? kordne? kordne] kordne?
GS-331007 >10- >20- ~7-kordne? 18-
1,6-kordne? | 1,9-kordnet | 5,5-kordnef Kordne? Kordne? Kordne?
Velpatasvii - 1,4-
. - - 1,5-kordne? - - Kordne?

Sofosbuviiri farmakokineetikat uuriti kerge (¢GFR > 50 ja < 80 ml/min/1,73 m?), mddduka

(eGFR >30 ja <50 ml/min/1,73 m?) ja raske (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) neerufunktsiooni
kahjustusega HCV-negatiivsetel tdiskasvanud patsientidel ning hemodialiiiisi vajavatel ESRD-ga
patsientidel pérast sofosbuviiri tihekordset 400 mg annust vorreldes normaalse neerufunktsiooniga
(eGFR > 80 ml/min/1,73 m®) patsientidega. GS-331007 eemaldub tdhusalt hemodialiiiisiga, ligikaudu
53% ekstraktsiooni méédraga. Pérast sofosbuviiri 400 mg iihekordset annust eemaldus 4-tunnise
hemodialiitisi kdigus ligikaudu 18% manustatud annusest.

HCV-nakkusega ja raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel, kelle raviks kasutati sofosbuviiri
200 mg koos ribaviriiniga (n = 10) vdi sofosbuviiri 400 mg koos ribaviriiniga (n = 10) 24 nidala
jooksul voi ledipasviiri/sofosbuviiri 90/400 mg (n = 18) 12 nédala jooksul, oli sofosbuviiri ja GS-
331007 farmakokineetika vorreldav raske neerufunktsiooni kahjustusega HCV-negatiivsetel
tédiskasvanud patsientidel tédheldatuga.

Velpatasviiri farmakokineetikat uuriti {ihekordse 100 mg velpatasviiri annusega raske
(eGFR <30 ml/min Cockcrofti-Gaulti jargi) neerufunktsiooni kahjustusega HCV-negatiivsetel
patsientidel.

Sofosbuviiri, GS-331007 ja velpatasviiri farmakokineetikat uuriti HCV-nakkusega ja dialiiiisi
vajavatel ESDR-ga patsientidel, kellele manustati 12 nddala jooksul Epclusa’t (n = 59) ning neid
vorreldi ilma neerufunktsiooni kahjustuseta patsientidega sofosbuviiri/velpatasviiri 2/3 faasi
uuringutes.

Maksafunktsiooni kahjustus

Sofosbuviiri farmakokineetikat uuriti pérast 7-pdevast sofosbuviiri 400 mg annuse manustamist HCV
infektsiooniga mddduka ja raske maksafunktsiooni kahjustusega (CPT klassid B ja C) tiiskasvanud
patsientidel. Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega oli sofosbuviiri AUCo24 mddduka
ja raske maksafunktsiooni kahjustuse puhul vastavalt 126% ja 143% korgem, samas kui GS-331007
AUCo-240li vastavalt 18% ja 9% korgem. Populatsiooni farmakokineetiline analiitis HCV
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infektsiooniga tdiskasvanud patsientidel niitas, et maksatsirroos (sh dekompenseeritud maksatsirroos)
ei omanud kliiniliselt olulist toimet sofosbuviiri ega GS-331007 ekspositsioonile.

Velpatasviiri farmakokineetikat uuriti parast velpatasviiri ithekordse 100 mg annuse manustamist
HCV-negatiivsetele modduka ja raske maksafunktsiooni kahjustusega (CPT klassid B ja C)
tdiskasvanud patsientidele. Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega oli mddduka voi
raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientide velpatasviiri kogu vereplasma ekspositsioon (AUCinf)
sarnane. Populatsiooni farmakokineetiline analiitis HCV infektsiooniga patsientidel néitas, et
maksatsirroos (sh dekompenseeritud maksatsirroos) ei omanud kliiniliselt olulist toimet velpatasviiri
ekspositsioonile (vt 10ik 4.2).

Kehakaal
Vastavalt populatsiooni farmakokineetilisele analiiiisile ei olnud tiiskasvanute kehakaalul kliiniliselt
olulist modju sofosbuviiri ega velpatasviiri ekspositsioonile.

Lapsed

Sofosbuviiri, GS-331007 ja velpatasviiri kontsentratsioonid 3-aastastel ja vanematel lastel, kes said
iiks kord 66pidevas sofosbuviiri/velpatasviiri suukaudseid annuseid 400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg voi
150 mg/37,5 mg 66pdevas, olid sarnased kontsentratsioonidega tiiskasvanutel, kes kasutasid iiks kord
00péevas sofosbuviiri/velpatasviiri annuseid 400 mg/100 mg.

Sofosbuviiri, GS-331007 ja velpatasviiri farmakokineetikat lastel vanuses alla 3 aasta ei ole kindlaks
tehtud (vt 101k 4.2).

5.3 PreKliinilised ohutusandmed
Sofosbuviir

Nirilistel teostatud uuringutes ei suudetud, toenioliselt esteraasi suure aktiivsuse tottu, sofosbuviiri
ekspositsiooni tuvastada ning selle asemel kasutati ekspositsioonimddrade hindamiseks ekspositsiooni
sofosbuviiri peamisele metaboliidile GS-331007.

Sofosbuviir ei olnud genotoksiline in vitro ega in vivo uuringutes, sh bakteriaalse mutageensuse
uuringutes, kromosoomi aberratsiooni testides inimese perifeersete liimfotsiiiitidega ja in vivo hiire
mikronukleuse uuringutes. Rottidel ja kiiiilikutel 14bi viidud sofosbuviiri arengutoksilisuse uuringutes
teratogeenset toimet ei tiheldatud. Rottide pre- ja postnataalse arengu uuringus ei avaldanud
sofosbuviir kahjulikku mdju jarglaste kditumisele, reproduktsioonile ega arengule.

2 aastat kestnud hiirte ja rottide kartsinogeensuse uuringutes, milles GS-331007 ekspositsioon oli
vastavalt kuni 15 ja kuni 9 korda korgem kui inimestel, ei ilmnenud sofosbuviiri kartsinogeenset
toimet.

Velpatasviir

Velpatasviir ei olnud genotoksiline in vitro ega in vivo uuringutes, sh bakteriaalse mutageensuse
uuringutes, kromosoomi aberratsiooni testides inimese perifeersete liimfotsiiiitidega ja in vivo roti
mikronukleuse uuringutes.

Velpatasviir ei olnud rasH2 transgeensete hiirte 6-kuulises ja rottide 2-aastases kantserogeensuse
uuringus kantserogeenne, kui ekspositsioonid olid vastavalt viahemalt 50 korda ja 5 korda kdrgemad
kui inimestel.

Velpatasviiril puudub kahjulik toime paaritumisele ja fertiilsusele. Hiirtel ja rottidel l&bi viidud
velpatasviiri arengutoksilisuse uuringutes AUC ekspositsioonidel, mis iiletasid vastavalt ligikaudu 31-
ja 6-kordselt inimese ekspositsiooni soovitatava kliinilise annuse korral, teratogeenset toimet ei
tédheldatud. Vaimalikku teratogeenset toimet taheldati kiiiilikutel, kellel esines siseelundite tdsiseid
véadrarenguid AUC ekspositsioonidel, mis iiletasid kuni 0,7-kordselt inimese ekspositsiooni
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soovitatava kliinilise annuse korral. Selle leiu asjakohasus inimesele ei ole teada. Rottide pre- ja
postnataalse arengu uuringus ei tdheldatud velpatasviiri kahjulikku mdju jarglaste kditumisele,
reproduktsioonile ega arengule AUC ekspositsioonidel, mis {iletasid soovitataval kliinilisel doosil
pOhinevat inimeste ekspositsiooni ligikaudu 5 korda.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

kopovidoon (E1208)

mikrokristalliline tselluloos (E460)
naatriumkroskarmelloos (E468)

magneesiumstearaat (E470b)

Tableti 6huke poliimeerikate

poliiviniiiilalkohol (E1203)
titaandioksiid (E171)

makrogool (E1521)

talk (ES33b)

punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, millel on poliipropiileenist lastekindel kork ja mis
sisaldab 28 dhukese poliimeerikattega tabletti ja poliiesterspiraali.

Pakendi suurus: 1 pudel 28 hukese poliimeerikattega tabletiga.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1116/001
EU/1/16/1116/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 06. juuli 2016
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. mérts 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Epclusa 200 mg/50 mg kaetud graanulid kotikeses
Epclusa 150 mg/37,5 mg kaetud graanulid kotikeses

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Epclusa 200 mg/50 mg kaetud graanulid kotikeses

Uks kotike sisaldab 200 mg sofosbuviiri ja 50 mg velpatasviiri.

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Uks kotike sisaldab 304 mg laktoosi (monohiidraadina).

Epclusa 150 mg/37.5 me kaetud graanulid kotikeses

Uks kotike sisaldab 150 mg sofosbuviiri ja 37,5 mg velpatasviiri.

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Uks kotike sisaldab 228 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kaetud graanulid.

Epclusa 200 mg/50 mg suukaudsed graanulid, itheannuseline kotike (iiks kotike sisaldab
100 suukaudset graanulit, 2.0/0.5 mg graanul)

Valged kuni valkjad 1&bimdoduga 2 mm kaetud graanulid kotikeses.

Epclusa 150 mg/37.5 me suukaudsed graanulid, theannuseline kotike (iiks kotike sisaldab
75 suukaudset graanulit, 2.0/0.5 mg graanul)

Valged kuni valkjad 1&bimdoduga 2 mm kaetud graanulid kotikeses.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Epclusa on ndidustatud kroonilise C-hepatiidi viiruse infektsiooni raviks 3-aastastel ja vanematel
patsientidel (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).
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4.2 Annustamine ja manustamisviis

Epclusa’ga ravi peab alustama ja jdlgima kroonilise C-hepatiidi viiruse (HCV, chronic hepatitis C
virus) infektsiooniga patsientide ravikogemusega arst.

Annustamine

Epclusa soovitatav annus 3-aastastel ja vanematel lastel pdhineb kehakaalul (nagu on esitatud
tabelis 3). Seda voib votta nii koos toiduga kui ka ilma (vt 161k 5.2).

Epclusa tabletina on raviks kroonilise HCV-infektsiooniga patsientidele. Vt Epclusa 400 mg/100 mg
voi 200 mg/50 mg ohukese poliimeerikattega tablettide ravimi omaduste kokkuvotet.

Tabel 1. Soovitatav ravi ja kestus tiiskasvanutel olenemata HCV genotiiiibist

Téiskasvanud patsientide populatsioon® Ravi ja kestus

Epclusa 12 nédalat
Maksatsirroosita patsiendid ja
kompenseeritud maksatsirroosiga patsiendid | 3. genotiiiibiga nakatunud kompenseeritud maksatsirroosiga
patsientidel voib kaaluda ribaviriini lisamist (vt 16ik 5.1).

Dekompenseeritud maksatsirroosiga
patsiendid

Epclusa + ribaviriin 12 nidalat

a. Holmab kaasneva inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsiooniga patsiente ja dgenemistega kulgeva HCV
infektsiooniga maksasiirdamisjargseid patsiente (vt 151k 4.4).

Kasutamisel kombinatsioonis ribaviriiniga vt ka ribaviriini sisaldava ravimpreparaadi ravimi omaduste
kokkuvotet.

Kui ribaviriini manustatakse kaheks annuseks jagatuna koos toiduga, on tdiskasvanutele soovitatav
alljargnev annustamine:

Tabel 2. Ribaviriini annustamise juhised manustamisel koos Epclusa’ga dekompenseeritud
maksatsirroosiga tiiskasvanutele

Téiskasvanud patsient Ribaviriini annus

Childi-Pugh’-Turcotte’i (CPT) klass B | 1000 mg 66péevas patsientidel, kelle kehakaal on < 75 kg, ja

maksatsirroosiga, enne siirdamist 1200 mg patsientidel, kelle kehakaal on > 75 kg

CPT klass C maksatsirroosiga, enne Algannus on 600 mg, mida voib hea taluvuse korral tiitrida

siirdamist maksimaalselt kuni 1000/1200 mg-ni (1000 mg patsientidel, kelle
kehakaal on < 75 kg, ja 1200 mg patsientidel, kelle kehakaal on

CPT klass B woi C, pérast siirdamist > 75 kg). Kui patsient ei talu algannust hésti, tuleb annust vahendada
hemoglobiinisisalduse alusel vastavalt kliinilisele ndidustusele.

Kui ribaviriini kasutatakse 3. genotiiiibiga nakatunud kompenseeritud maksatsirroosiga tdiskasvanud
patsientidel (siirdamiseelselt voi -jérgselt), on ribaviriini soovitatav annus 1000/1200 mg (1000 mg
tdiskasvanud patsientidel, kelle kehakaal on <75 kg, ja 1200 mg tiiskasvanud patsientidel, kelle
kehakaal on > 75 kg).

Ribaviriini annuste arvutamise kohta lugege ribaviriini sisaldava ravimpreparaadi ravimi omaduste
kokkuvottest.
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Tabel 3. Soovitatav ravi ja kestus lastel vanuses 3 aastat kuni < 18 aastat olenemata HCV
genotiiiibist Epclusa suukaudsete graanulite kasutamisel*®

Kehakaal (kg) Epclusa graanulite annus Sofosbuviiri/velpatasviiri | Soovitatav raviskeem
annus 6opievas
>30 kaks 200 mg/50 mg 400 mg/100 mg 60paevas
kotikest graanuleid iiks
kord 66péevas
17 kuni < 30 iiks 200 mg/50 mg kotike 200 mg/50 mg 66pédevas
graanuleid iiks kord Epclusa 12 nédala jooksul
0Opéevas
<17 iiks 150 mg/27,5 mg kotike | 150 mg/37,5 mg 66pédevas
graanuleid iiks kord
oopaevas

*  Epclusa tabletina on raviks kroonilise HCV-infektsiooniga patsientidele. Vt Epclusa 400 mg/100 mg v6i 200 mg/50 mg
tablettide ravimi omaduste kokkuvdtet.

Patsientidele tuleb selgitada, et kui tableti votmisest on méddunud kuni 3 tundi ja patsient on selle aja
jooksul oksendanud, peab ta votma veel iihe Epclusa tableti. Kui patsient oksendab rohkem kui 3 tundi
pérast annustamist, ei ole Epclusa lisaannuse votmine vajalik (vt 18ik 5.1).

Kui Epclusa annus jdib vahele ja tavalisest votmise ajast on méddunud kuni 18 tundi, tuleb patsiente
juhendada, et lisaannus tuleb votta esimesel voimalusel ning seejérel votta jargmine annus tavalisel
ajal. Kui m66dunud on rohkem kui 18 tundi, tuleb patsiente juhendada, et tablett tuleb vahele jétta
ning votta jairgmine Epclusa annus tavalisel ajal. Patsiente tuleb juhendada, et kahekordset Epclusa
annust ei tohi votta.

Tdiskasvanud patsientidel, kes varasemale ravile NS5A inhibiitorit sisaldava raviskeemiga ei ole
allunud, vdib kaaluda 24-nédalast ravi Epclusa + ribaviriiniga (vt 10ik 4.4).

Eakad
Eakatel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus
Kerge voi mdodduka neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja Epclusa annust kohandada.

Raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientide (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus
[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) ja hemodialiiiisi vajavate 1dppjérgus neeruhaigusega (end stage renal
disease, ESRD) patsientide puhul on andmed ohutuse kohta piiratud. Nendel patsientidel voib
Epclusa’t kasutada ilma annust kohandamata, kui teised asjakohased ravivdoimalused puuduvad (vt
16igud 4.4,5.1 ja 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge, modduka voi raske maksafunktsiooni kahjustusega (CPT klass A, B voi C) patsientide jaoks ei
ole vaja Epclusa annust kohandada (vt 16ik 5.2). Epclusa ohutust ja efektiivsust on hinnatud CPT
klass B maksatsirroosiga patsientidel, kuid mitte CPT klass C maksatsirroosiga patsientidel (vt

loigud 4.4 ja 5.1).

Lapsed
Epclusa ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 3 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne.

Epclusa’t voib votta koos toiduga voi ilma.
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Epclusa suukaudsete graanulite neelamise holbustamiseks vdib kasutada toitu vai vett, nagu allpool
kirjeldatud. Samuti vdib Epclusa suukaudsed graanulid alla neelata ilma toidu voi veeta.

Epclusa graanulite votmine koos toiduga neelamise holbustamiseks

Graanulite neelatavuse parandamiseks koos toiduga manustamisel tuleb patsiente juhendada, et nad
puistaksid graanulid ithele v3i mitmele lusikatiiele mittehappelisele pehmele toidule, mis on kas
toatemperatuuril voi jahedam. Patsiente tuleb juhendada, et nad manustaksid Epclusa suukaudsed
graanuleid 15 minuti jooksul pérast kergelt toiduga segamist ja neelaksid kogu sisu ilma nirimata
tervenisti alla, et viltida kibedat maitset. Mittehappeliste toiduainete néited on muu hulgas
Sokolaadisiirup ja jéétis.

Epclusa suukaudsete graanulite votmine koos veega neelamise holbustamiseks

Koos veega manustamisel tuleb patsiente juhendada, et graanulid voib votta otse suhu ja koos veega
alla neelata. Patsiente tuleb juhendada, et nad neelaksid kotikes(t)e sisu tervenisti ilma nérimata alla.
Epclusa suukaudsete graanulite votmine ilma toidu voi veeta

[Ima toidu voi veeta manustamisel tuleb patsiente juhendada, et graanulid v3ib vdtta otse suhu ja alla
neelata. Patsiente tuleb juhendada, et nad neelaksid kogu kotikes(t)e sisu ilma nirimata alla (vt

16ik 5.2).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Ravimid, mis omavad tugevat P-gliikkoproteiini (P-gp ja/vai tugevat tsiitokroom P450 (CYP)
indutseerivat toimet (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, rifampitsiin, rifabutiin ja naistepuna)
(vt 101k 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Epclusa’t ei tohi manustada samaaegselt teiste sofosbuviiri sisaldavate ravimitega.

Raske bradiikardia ja sidameblokaad

Sofosbuviiri sisaldavate raviskeemide kasutamisel kombinatsioonis amiodarooniga on esinenud
eluohtlikke raske bradiikardia ja siidameblokaadi juhtumeid. Bradiikardia on {ildjuhul tekkinud mone
tunni voi mone péeva jooksul, kuid monel juhul on see tekkinud ka hiljem, enamasti kuni 2 nédala
jooksul parast C-hepatiidi viirusinfektsiooni ravi alustamist.

Amiodarooni voivad kasutada ainult need Epclusa’t kasutavad patsiendid, kes ei talu teisi
alternatiivseid antiarlitmikume vdi kellele need on vastundidustatud.

Kui amiodarooni samaaegset kasutamist peetakse vajalikuks, on soovitatav ravi alustamisel patsientide
stidametegevust samaaegse manustamise esimese 48 tunni jooksul haiglas hoolikalt jélgida; seejérel
tuleb patsiendil vihemalt esimese 2 ravinddala jooksul jilgida iga paev stidame 166gisagedust
ambulatoorselt voi ise modtes.

Amiodarooni pika poolvéirtusaja tottu tuleb siidametegevust eespool kirjeldatud viisil jdlgida ka
patsientidel, kes on katkestanud amiodaroonravi viimase paari kuu jooksul ja alustavad Epclusa’ga
ravi.

Koiki patsiente, kes kasutavad samaaegselt voi on hiljuti kasutanud amiodarooni, tuleb hoiatada

bradiikardia ja stidameblokaadi siimptomite eest ning soovitada neil simptomite tekkimisel podrduda
kohe arsti poole.
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Samaaegne HCV/HBYV (B-hepatiidi viiruse) infektsioon

Ravi ajal v0i pérast ravi otsese toimega viirusvastaste ravimitega on teatatud B-hepatiidi viiruse
(HBV) reaktivatsiooni juhtudest; moned neist 10ppesid surmaga. Enne ravi alustamist tuleb kdigil
patsientidel teostada HBV soeluuring. HBV/HCV koinfektsiooniga patsientidel on HBV
reaktivatsiooni risk. Seetottu tuleb neid jélgida ja ravida vastavalt kehtivatele ravijuhenditele.

Patsiendid, kelle varasem ravi NS5A inhibiitorit sisaldava raviskeemiga on ebadnnestunud

Ei ole kliinilisi andmeid, mis toetaksid véidet, et sofosbuviir/velpatasviir on efektiivne selliste
patsientide raviks, kelle varasem ravi monda teist NS5A inhibiitorit sisaldava raviskeemiga on
ebadnnestunud. Siiski voib ldhtuvalt asjaolust, et patsientidel, kelle puhul on ravi teisi NSSA
inhibiitoreid hdlmavate raviskeemidega ebadnnestunud, tdheldatakse tiiiipiliselt NS5 A-resistentsusega
seotud variante (resistance associated variants, RAV), lahtuvalt velpatasviiri in vitro
farmakoloogilistest omadustest ja lahtuvalt ASTR AL-uuringutesse kaasatud ravieelsete NSSA
RAV-idega varem NS5A inhibiitoritega ravi mittesaanud patsientide sofosbuviir-/velpatasviirravi
tulemustest, kaaluda 24-nédalast ravi Epclusa + RBV-ga selliste patsientide raviks, kelle varasem ravi
monda teist NS5A inhibiitorit sisaldava raviskeemiga on kiill ebadnnestunud, aga kelle haiguse
kliinilise progresseerumise oht on suur ja kelle raviks ei ole alternatiive.

Neerufunktsiooni kahjustus

Raske neerufunktsiooni kahjustusega (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) ja hemodialiiiisi vajavate ESRD
patsientide puhul on andmed ohutuse kohta piiratud. Nendel patsientidel voib Epclusa’t kasutada ilma
annust kohandamata, kui teised asjakohased ravivoimalused puuduvad (vt 16igud 5.1 ja 5.2). Epclusa
kasutamisel kombinatsioonis ribaviriiniga vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdttest teavet
patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens on < 50 ml/min (vt 151k 5.2).

Kasutamine mooduka tugevusega P-gliikoproteiini (P-gp) indutseerijatega ja/voi médduka tugevusega
CYP indutseerijatega

Ravimid, mis omavad mdddukat P-gp ja/voi moddukat CYP indutseerivat toimet (nt efavirens,
modafiniil, okskarbasepiin vdi rifapentiin), vdivad sofosbuviiri voi velpatasviiri
plasmakontsentratsiooni vihendada, mis viib Epclusa ravitoime vihenemiseni. Epclusa
koosmanustamine selliste ravimitega ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

Kasutamine koos mdnede HIV retroviirusvastaste raviskeemidega

On ilmnenud, et Epclusa tdstab tenofoviiri ekspositsiooni, eriti kasutamisel koos
tenofoviirdisoproksiilfumaraati ja farmakokineetilise toime tugevdajat (ritonaviiri vOi kobitsistaati)
sisaldava HIV raviskeemiga. Tenofoviirdisoproksiilfumaraadi ohutust kasutamisel koos Epclusa ja
farmakokineetilise toime tugevdajaga ei ole tdestatud. Epclusa manustamisel koos fikseeritud annustes
elvitegraviiri/kobitsistaati/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati sisaldava kombineeritud
tabletiga vdi tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga, mida antakse koos voimendatud HIV proteaasi
inhibiitoriga (nt atasanaviiri voi darunaviiriga), tuleb arvestada véimalikku ohu ja kasu suhet, eriti
korgenenud neerufunktsiooni kahjustuse riskiga patsientidel. Patsiente, kes saavad Epclusa’t
samaaegselt elvitegraviiri/kobitsistaadi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga voi
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi ja vdimendatud HIV proteaasi inhibiitoriga, tuleb jdlgida tenofoviiriga
seotud korvaltoimete suhtes. Vt soovitusi neerufunktsiooni jélgimise kohta
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi, emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraadi voi
elvitegraviiri/kobitsistaadi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraadi ravimi omaduste
kokkuvottest.

Kasutamine diabeediga patsientidel

Pérast C-hepatiidi viiruse ravi alustamist otsese toimega viirusvastase ravimiga voib diabeediga
patsientidel paraneda vere gliikoosisisalduse kontroll, mis v3ib pdhjustada siimptomaatilist
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hiipoglitkeemiat. Otsese toimega viirusvastase ravimiga ravi alustavate diabeediga patsientide vere
gliikoosisisaldust tuleb hoolikalt jélgida, eriti esimesel 3 kuul, ning vajaduse korral muuta
diabeediravi. Patsiendi diabeediraviga tegelevale arstile tuleb teatada ravi alustamisest otsese toimega
viirusvastase ravimiga.

CPT klass C maksatsirroos

CPT klass C maksatsirroosiga patsientidel ei ole Epclusa ohutust ja efektiivsust hinnatud (vt 16ik 5.1).

Patsiendid, kellele on maks siirdatud

Epclusa ohutust ja efektiivsust maksasiirdamise jargsete patsientide HCV infektsiooni raviks ei ole
hinnatud. Lisaks annustamissoovitustele (vt 15ik 4.2) tuleb ravis Epclusa’ga 1dhtuda konkreetse
patsiendi vdimaliku kasu ja riskide hindamisest.

Abiained

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku
laktaasipuudulikkusega vdi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit

kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tihendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kuna Epclusa sisaldab velpatasviiri ja sofosbuviiri, voivad koik nimetatud toimeainete puhul
tdheldatud koostoimed esineda ka Epclusa kasutamisel.

Epclusa voime mojutada teiste ravimite toimet

Velpatasviir on ravimi transporteri P-gp, rinnavihi resistentsusvalgu (BCRP), orgaanilisi anioone
transportiva poliipeptiidi (OATP) 1B1 ja OATP1B3 inhibiitor. Epclusa koosmanustamine nende
transporterite substraatideks olevate ravimitega voib suurendada nende ravimite ekspositsiooni.
Tabelist 4 leiate néited koostoimetest P-gp (digoksiini), BCRP (rosuvastatiini) ja OATP (pravastatiini)
tundlike substraatidega.

Teiste ravimite voime mojutada Epclusa toimet

Sofosbuviir ja velpatasviir on ravimi transporterite P-gp ja BCRP substraadid. Uhtlasi on velpatasviir
ravimi transporteri OATP1B substraat. [n vitro tdheldati velpatasviiri aeglast metaboolset muundamist
CYP2B6, CYP2CS ja CYP3 A4 poolt. Tugevat P-gp indutseerivat toimet ja/voi tugevat CYP2B6,
CYP2C8 voi CYP3A4 indutseerivat toimet omavad ravimid (nt karbamasepiin, fenobarbitaal,
feniitoiin, rifampitsiin, rifabutiin ja naistepuna) vdivad sofosbuviiri v3i velpatasviiri
plasmakontsentratsiooni vihendada, mis viib sofosbuviiri/velpatasviiri ravitoime vdhenemiseni.
Selliste ravimite kasutamine koos Epclusa’ga on vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Ravimid, mis omavad
mdddukat P-gp indutseerivat voi mdddukat CYP indutseerivat toimet (nt efavirens, modafiniil,
okskarbasepiin voi rifapentiin), voivad sofosbuviiri voi velpatasviiri plasmakontsentratsiooni
vihendada, mis viib Epclusa ravitoime vihenemiseni. Epclusa koosmanustamine selliste ravimitega ei
ole soovitatav (vt 16ik 4.4). Koosmanustamine P-gp inhibeerivate voi BCRP inhibeerivate ravimitega
voib sofosbuviiri v3i velpatasviiri plasmakontsentratsiooni suurendada. OATP, CYP2B6, CYP2CS voi
CYP3 A4 inhibeerivad ravimid vdivad velpatasviiri plasmakontsentratsiooni suurendada. P-gp, BCRP,
OATP va6i CYP450 inhibiitorite poolt vahendatavaid kliiniliselt olulisi koostoimeid Epclusa’ga ei
oodata; Epclusa koosmanustamine P-gp, BCRP, OATP ja CYP inhibiitoritega on lubatav.
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K-vitamiini antagonistidega ravitavad patsiendid

Kuna ravi ajal Epclusa’ga voib maksafunktsioon muutuda, on soovitatav tdhelepanelikult jélgida
rahvusvahelise normaliseeritud suhte (INR) vaartust.

DAA-ravi méju maksas metaboliseeruvatele ravimitele

Maksas metaboliseeritavate ravimite (nt immunosupressiivsed ravimid nagu kaltsineuriini inhibiitorid)
farmakokineetikat voivad mojutada maksafunktsiooni muutused DAA-ravi ajal, mis on seotud HCV

kliirensiga.

Epclusa ja teiste ravimite koostoimed

Tabelis 4 on toodud teadaolevate voi potentsiaalselt kliiniliselt oluliste koostoimete loend (kus
vahimruutude geomeetriliste keskmiste [GLSM] 90% usaldusvahemik [CI] oli kas iile ,,1” voi alla ,,|”
etteantud koostoime piiride vdi nende raames ,,«~”). Kirjeldatud ravimite koostoimed tuginevad kas
sofosbuviiri/velpatasviiri voi velpatasviiri ja sofosbuviiri kui eraldiseisvate ravimitega teostatud
uuringutele vdi on eeldatavad ravimi koostoimed, mis voivad sofosbuviiri/velpatasviiri kasutamisel

tekkida. Tabel ei ole kdikehdlmav.

Tabel 4. Epclusa ja teiste ravimite koostoimed

Ravimid terapeutilise kategooria/
v6imaliku toimemehhanismi kaupa

Toime ravimi sisaldusele.
Keskmine méiir (90%
usaldusvahemik)®P

Toimeaine | Chax | AUC | Chin

Soovitus Epclusa
koosmanustamise kohta

MAO HAPPELISUST VAHENDAVAD RAVIMID

Velpatasviiri lahustuvus
langeb pH tdustes. Mao
pH-d tdstvad ravimid
vihendavad eeldatavalt

velpatasviiri

kontsentratsiooni.
Antatsiidid
Nt alumiinium- voi Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa’t ja antatsiide on
magneesiumhiidroksiid; Eeldatav. soovitatav manustada
kaltsiumkarbonaat <> Sofosbuviir 4-tunnise vahega.

| Velpatasviir
(Mao pH tdus)
H-retseptori antagonistid
Famotidiin Sofosbuviir “ “ H»-retseptori antagoniste
(40 mg iihekordne annus)/ voib manustada itheaegselt
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg koos Epclusa’ga voi
tihekordne annus)® Velpatasviir ! ! erinevatel aegadel
0,80 0,81 annustena, mis ei {ileta

Famotidiin manustatud samaaegselt (0,70; | (0,71; annuseid, mis on
koos Epclusa’gal 0,91) | 0,91) vorreldavad 40 mg

Tsimetidiin®
Nisatidiin®
Ranitidiin®

(Mao pH tdus)

famotidiiniga kaks korda
oopdevas.
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Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
voéimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine Cmax AUC | Cuin koosmanustamise kohta
Famotidiin Sofosbuviir ! !
(40 mg iihekordne 0,77 0,80
annus)/sofosbuviir/velpatasviir (0,68; | (0,73;
(400/100 mg iihekordne annus)® 0,87) | 0,88)
Velpatasviir “ “
Famotidiin manustatud 12 tundi enne
Epclusa’td
(Mao pH tous)
Prootonpumba inhibiitorid
Omeprasool Sofosbuviir ! ! Manustamine koos
(20 mg iiks kord 66pédevas)/ 0,66 0,71 prootonpumba
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg (0,55; | (0,60; inhibiitoritega ei ole
ithekordne annus tiihja kdhuga)® 0,78) | 0,83) soovitatav. Juhul kui nende
Velpatasviir ! ! samaaegset manustamist
Omeprasool manustatud samaaegselt 0,63 0,64 peetakse vajalikuks,
koos Epclusa’ga? (0,50; | (0,52; manustatakse Epclusa’t
0,78) | 0,79) koos toiduga 4 tundi enne
Lansoprasool® prootonpumba
Rabeprasool® inhibiitoreid, mille
Pantoprasool® maksimaalne annus on
Esomeprasool® vorreldav 20 mg
omeprasooliga.
(Mao pH tous)
Omeprasool Sofosbuviir ! o
(20 mg kord 66pédevas)/ 0,79
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg (0,68;
ithekordne annus téis kohuga)* 0,92)
Velpatasviir ! !
Omeprasool manustatud 4 tundi 0,67 0,74
pirast Epclusa’t! (0,58; | (0,63;
0,78) | 0,86)
(Mao pH tdus)
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Ravimid terapeutilise kategooria/
voimaliku toimemehhanismi kaupa

Toime ravimi sisaldusele.
Keskmine méar (90%
usaldusvahemik)®"

Toimeaine | Cmax | AUC | Cumin

Soovitus Epclusa
koosmanustamise kohta

ANTIARUTMIKUMID

Amiodaroon

MGgju amiodarooni, velpatasviiri ja
sofosbuviiri kontsentratsioonidele ei
ole teada.

Amiodarooni
manustamisel koos
sofosbuviiri sisaldava
raviskeemiga voib tekkida
tosine siimptomaatiline
bradiikardia.

Kasutada ainult teiste
alternatiivide puudumisel.
Ravimi kasutamisel koos
Epclusa’ga on soovitatav
hoolikas jélgimine (vt
16igud 4.4 ja 4.8).

Digoksiin

Koostoimeid on uuritud vaid
velpatasviiriga.

Eeldatav:

<> Sofosbuviir

Digoksiin (0,25 mg iihekordne
annus)?/velpatasviir (100 mg
ithekordne annus)

(P-gp inhibeerimine)

Mgju velpatasviiri ekspositsioonile ei ole
uuritud

Epclusa manustamine koos
digoksiiniga voib tdsta
digoksiini
kontsentratsiooni.
Koosmanustamisel
Epclusa’ga tuleb olla
ettevaatlik ning jalgida
digoksiini terapeutilist
kontsentratsiooni.

ANTIKOAGULANDID

Dabigatraaneteksilaat

(P-gp inhibeerimine)

Eeldatav:

<> Velpatasviir

Téheldatud.:

Digoksiin ) )
1,9 1,3
(L7, | (L1
2,1) 1,6)

Koostoimeid ei ole uuritud.

Eeldatav:

1 Dabigatraan

<> Sofosbuviir
< Velpatasviir

Epclusa koosmanustamisel
dabigatraaneteksilaadiga
on soovitatav kliiniline
jélgimine, otsides veritsus-
ja aneemiandhte.
Koagulatsioonitest aitab
tuvastada patsiente, kellel
on dabigatraani suurema
ekspositsiooni tottu
suurenenud veritsemisoht.

K-vitamiini antagonistid

Koostoimet ei ole uuritud.

Kdigi K-vitamiini
antagonistide kasutamisel
on soovitatav INRi
hoolikas jélgimine. Selle
pohjuseks on
maksafunktsiooni muutus
ravi ajal Epclusa’ga.

ANTIKONVULSANDID
Feniitoiin Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa on
Fenobarbitaal Eeldatav: vastundidustatud

| Sofosbuviir fenobarbitaali ja
(P-gp ja CYP indutseerimine) | Velpatasviir feniitoiiniga (vt 161k 4.3).
Karbamasepiin Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa on

Eeldatav: vastundidustatud

| Velpatasviir karbamasepiiniga

(vt 161k 4.3).

(P-gp ja CYP-ide indutseerimine) Téheldatud.:

Sofosbuviir 10,52 | 10,52
(0,43; | (0,46;
0,62) | 0,59)
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Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
vdimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine | Cmax | AUC | Cumin koosmanustamise kohta
Okskarbasepiin Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa koosmanustamine
Eeldatav: okskarbasepiiniga

(P-gp ja CYP-ide indutseerimine)

| Sofosbuviir
| Velpatasviir

vahendab eeldatavalt
sofosbuviiri ja velpatasviiri
kontsentratsiooni, tingides
seega Epclusa ravitoime
ndrgenemist.
Koosmanustamine ei ole
soovitatav (vt 101k 4.4).

SEENEVASTASED RAVIMID

Ketokonasool

Koostoimeid on uuritud vaid

Epclusa ega ketokonasooli

velpatasviiriga. annuseid ei ole vaja
Eeldatav: kohandada.
< Sofosbuviir
Ketokonasool (200 mg kaks korda Mgju ketokonasooli ekspositsioonile ei
O0pédevas)/velpatasviir (100 mg ole uuritud.
iihekordne annus)? Eeldatav:
> Ketokonasool
Téheldatud.:
Velpatasviir 1 1
(P-gp ja CYP-ide inhibeerimine) 1,3 1,7
(1,0; | (14
Itrakonasool® 1,6) 2,2)
Vorikonasool®
Posakonasool®
Isavukonasool®
MUKOBAKTERIVASTASED RAVIMID
Rifampitsiin (600 mg iiks kord Mgju rifampitsiini ekspositsioonile ei Epclusa on
60pédevas)/sofosbuviir (400 mg ole uuritud. vastundidustatud
{ihekordne annus)¢ rifampitsiiniga
Eeldatav: (vt 161k 4.3).
<> Rifampitsiin
(P-gp ja CYP-ide indutseerimine) Téheldatud.:
Sofosbuviir ! !
0,23 0,28
(0,19; | (0,24,
0,29) | 0,32)

Rifampitsiin (600 mg iiks kord
O0pédevas)/velpatasviir (100 mg
ithekordne annus)

(P-gp ja CYP-ide indutseerimine)

Mgju rifampitsiini ekspositsioonile ei ole
uuritud.

Eeldatav:

<> Rifampitsiin

Téheldatud.:

Velpatasviir ! !
0,29 0,18
(0,23; | (0,15;
0,37) | 0,22)
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Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
vdimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine | Cmax | AUC | Cumin koosmanustamise kohta
Rifabutiin Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa on

Eeldatav: vastundidustatud

| Velpatasviir

rifabutiiniga (vt 161k 4.3).

(P-gp ja CYP-ide indutseerimine) Téheldatud.:
Sofosbuviir ! 10,76
0,64 (0,63;
(0,53; | 0,91)
0,77)
Rifapentiin Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa koosmanustamine
Eeldatav: rifapentiiniga vihendab
| Sofosbuviir eeldatavalt sofosbuviiri ja
| Velpatasviir velpatasviiri

(P-gp ja CYP-ide indutseerimine)

kontsentratsiooni, tingides
seega Epclusa ravitoime
ndrgenemist.
Koosmanustamine ei ole
soovitatav (vt 101k 4.4).

VIIRUSVASTASED HIV RAVIMID: POORDTRANSKRIPTAASI INHIBIITORID

Tenofoviirdisoproksiilfumaraat

On ilmnenud, et Epclusa tdstab tenofoviiri ekspositsiooni (P-gp
inhibitsioon). Epclusa kasutamisel koos erinevate
tenofoviirdisoproksiilfumaraati/emtritsitabiini sisaldavate HIV
raviskeemidega oli tenofoviiri ekspositsiooni (AUC ja Cpayx) tous

ligikaudu 40...80%.

Patsiente, kes saavad Epclusa’t samaaegselt

tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga, tuleb jélgida
tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga seotud korvaltoimete suhtes.

Vt soovitusi neerufunktsiooni jélgimise kohta
tenofoviirdisoproksiilfumaraati sisaldava preparaadi ravimi omaduste

kokkuvottest (vt 161k 4.4).

Efavirens/emtritsitabiin/ Efavirens > > - Epclusa koosmanustamine
tenofoviirdisoproksiilfumaraat Sofosbuviir 1 - efavirensi/emtritsitabiini/
(600/200/300 mg iiks kord 66paevas)/ 1.4 tenofoviir-
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg 1,1; disoproksiilfumaraadiga
iiks kord 6opéevas)® ¢ 1,7) vihendab eeldatavalt
Velpatasviir ! ! l velpatasviiri
0,53 0,47 0,43 kontsentratsiooni. Epclusa
(0,43; | (0,39; | (0,36; | koosmanustamine
0,64) 0,57) | 0,52) efavirensit holmavate
raviskeemidega ei ole
soovitatav (vt 10ik 4.4).
Emtritsitabiin/rilpiviriin/ Rilpiviriin > > - Epclusa ega
tenofoviirdisoproksiilfumaraat Sofosbuviir > > emtritsitabiini/rilpiviriini/
(200/25/300 mg iiks kord 66péevas)/ Velpatasviir PN — PN tenofoviir-
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg disoproksiilfumaraadi
iiks kord 60péevas)® 9 annuseid ei ole vaja
kohandada.
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Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
vdimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine | Cmax | AUC | Cumin koosmanustamise kohta
VIIRUSVASTASED HIV RAVIMID: HIV PROTEAASI INHIBIITORID
Ritonaviiri abil voimendatud Atasanaviir — — 1 Epclusa, (ritonaviiri abil
atasanaviir (300/100 mg iiks kord 1,4 voimendatud) atasanaviiri
O0pédevas) + emtritsitabiin/ (1,2; ega
tenofoviirdisoproksiilfumaraat 1,6) emtritsitabiini/tenofoviir-
(200/300 mg tiks kord Ritonaviir > 1 disoproksiilfumaraadi
O00péevas)/sofosbuviir/ 1,3 annuseid ei ole vaja
velpatasviir (400/100 mg tiks kord (1,5; | kohandada.
dopievas)> ¢ 1,4)
Sofosbuviir > >
Velpatasviir 1 1 T
1,6 2,4 4,0
(14 | Q2 | 36
1,7) 2,6) 4,5)
Ritonaviiri abil vdimendatud Darunaviir > > — Epclusa, (ritonaviiri abil
darunaviir (800 mg/100 mg iiks kord | Ritonaviir — VN o voimendatud) darunaviiri
O0pédevas) + emtritsitabiin/ Sofosbuviir ! ! ega
tenofoviirdisoproksiilfumaraat 0,62 0,72 emtritsitabiini/tenofoviir-
(200/300 mg tiks kord (0,54; | (0,66; disoproksiilfumaraadi
O0pédevas)/sofosbuviir/ 0,71) 0,80) annuseid ei ole vaja
velpatasviir (400/100 mg iiks kord Velpatasviir ! PN PEN kohandada.
dopievas)> ¢ 0,76
(0,65;
0,89)
Ritonaviiri abil vdimendatud Lopinaviir > > o Epclusa, (ritonaviiri abil
lopinaviir (4 x 200 mg/50 mg iiks Ritonaviir > > > voimendatud) lopinaviiri
kord 66pédevas) + emtritsitabiin/ Sofosbuviir ! ! ega
tenofoviirdisoproksiilfumaraat 0,59 0,7 emtritsitabiini/tenofoviir-
(200/300 mg iiks kord 66péevas)/ (0,49; | (0,6; disoproksiilfumaraadi
sofosbuviir/velpatasviir (400/100 mg 0,71) | 0,8) annuseid ei ole vaja
iiks kord 6opéevas)® ¢ Velpatasviir ! PEN 1 kohandada.
0,70 1,6
(0,59; (1,4
0,83) 1,9)
VIIRUSVASTASED HIV RAVIMID: INTEGRAASI INHIBIITORID
Raltegraviir (400 mg kaks korda Raltegraviir “ “ l Epclusa, raltegraviiri ega
O0pdevas)® + emtritsitabiin/ 0,79 emtritsitabiini/tenofoviir-
tenofoviirdisoproksiilfumaraat (0,42; | disoproksiilfumaraadi
(200/300 mg tiks kord 1,5) annuseid ei ole vaja
O0pédevas)/sofosbuviir/ Sofosbuviir — — kohandada.
velpatasviir (400/100 mg tiks kord Velpatasviir — — «
dopievas)> ¢
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Ravimid terapeutilise kategooria/

Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%

usaldusvahemik)®"

Soovitus Epclusa

voéimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine Cmax AUC | Cuin koosmanustamise kohta
Elvitegraviir/kobitsistaat/ Elvitegraviir > > - Epclusa ega
emtritsitabiin/ Kobitsistaat > > 1 elvitegraviiri/kobitsistaadi/
tenofoviiralafenamiidfumaraat 2,0 emtritsitabiini/tenofoviir-
(150/150/200 mg/10 mg iiks kord (1,7, alafenamiidfumaraadi
O0pdevas)/sofosbuviir/velpatasviir 2,5) annuseid ei ole vaja
(400/100 mg iiks kord 6dpdevas)® ¢ Tenofoviiralaf | < — kohandada.
enamiid
Sofosbuviir — 1
1,4
(1,2;
1,5)
Velpatasviir 1 1 T
1,3 1,5 1,6
(12 | (4 | (14
1,5) 1,7) 1,8)
Elvitegraviir/kobitsistaat/ Elvitegraviir — — — Epclusa ega
emtritsitabiin/ Kobitsistaat — — 1 elvitegraviiri/kobitsistaadi/
tenofoviirdisoproksiilfumaraat 1,7 emtritsitabiini/tenofoviir-
(150/150/200 mg/300 mg iiks kord (1,5; | disoproksiilfumaraadi
O0pdevas)/sofosbuviir/velpatasviir 1,9) annuseid ei ole vaja
(400/100 mg iiks kord 66pdevas)® ¢ Sofosbuviir “— > kohandada.
Velpatasviir “ “ 1
1,4
(1,2
1,5)
Dolutegraviir (50 mg iiks kord Dolutegraviir | <> - - Epclusa ega dolutegraviiri
O00péevas)/sofosbuviir/velpatasviir Sofosbuviir > - annuseid ei ole vaja
(400/100 mg iiks kord 66pievas)® ¢ Velpatasviir PEN PEN PN kohandada.
TAIMSED TOIDULISANDID
Naistepuna Koostoimeid ei ole uuritud. Epclusa on
Eeldatav: vastundidustatud
| Sofosbuviir naistepunaga (vt 16ik 4.3).
(P-gp ja CYP-ide indutseerimine) | Velpatasviir
HMG-CoA REDUKTAASI INHIBIITORID
Atorvastatiin (40 mg tihekordne Téheldatud : ) ) Epclusa ega atorvastatiini
annus) + sofosbuviir/velpatasviir Atorvastatiin 1,7 1,5 annuste kohandamine ei
(400/100 mg iiks kord 66pievas)¢ (1,5; (1,5; ole vajalik.
1,9) 1,6)

Rosuvastatiin

Koostoimeid on uuritud vaid

velpatasviiriga.
Eeldatav:
<> Sofosbuviir
Rosuvastatiin (10 mg iithekordne Téheldatud:
annus)/velpatasviir (100 mg iiks kord | Rosuvastatiin | 1 1
dopievas)? 2,6 2,7
(2,3; | 25
2,9) 2,9)

(OATPI1B ja BCRP inhibeerimine)

Moju velpatasviiri ekspositsioonile ei ole

uuritud
FEeldatav:

<> Velpatasviir

Epclusa koosmanustamine
rosuvastatiiniga suurendab
rosuvastatiini
kontsentratsiooni, mida
seostatakse milopaatia, sh
rabdomiioliitisi riski
suurenemisega.
Rosuvastatiini vdib koos
Epclusa’ga manustada
kuni 10 mg annusena.
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Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
vdimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine | Cmax | AUC | Cumin koosmanustamise kohta
Pravastatiin Koostoimeid on uuritud vaid Epclusa ega pravastatiini
velpatasviiriga. annuseid ei ole vaja
Eeldatav: kohandada.
< Sofosbuviir
Pravastatiin (40 mg ihekordne Téheldatud:
annus)/velpatasviir (100 mg iiks kord | Pravastatiin 1 1
dopievas)? 1,3 1,4
(L (L2
1,5) 1,5)
(OATPI1B inhibeerimine) MQju velpatasviiri ekspositsioonile ei ole
uuritud
Eeldatav:
<> Velpatasviir
Muud statiinid Eeldatav: Koostoimeid teiste HMG—
1 statiinid CoA reduktaasi

inhibiitoritega ei saa
vilistada. Manustamisel
koos Epclusa’ga tuleb
patsienti hoolikalt jalgida
statiinide korvaltoimete
suhtes ja vajadusel kaaluda
statiinide annuse
viahendamist.

NARKOOTILISED VALUVAIGISTID

Metadoon R-metadoon “ “ e Epclusa ega metadooni
[Metadooni séilitusravi annuseid ei ole vaja
(30...130 mg/66péevas)]/sofosbuviir S-metadoon — - o kohandada.
(400 mg iiks kord 66pievas)
Sofosbuviir VAN 1
1,3
(1,0;
1,7)
Metadoon Koostoimeid on uuritud vaid
sofosbuviiriga.
Eeldatav:
<> Velpatasviir
IMMUNOSUPRESSANDID
Tsiiklosporiin Tsiiklosporiin | <> “ Samaaegse manustamise
(600 mg tihekordne alguses ei ole Epclusa ega
annus)/sofosbuviir (400 mg Sofosbuviir 1 1 tstiklosporiini annuseid
iihekordne annus)® 2,5 4,5 vaja kohandada. Hiljem
(1,9; (3,3; voib vajalik olla pidev
3,5) 6,3) monitoorimine ja
Tsiiklosporiin Tsiiklosporiin | <> ! tsiiklosporiini annuse
(600 mg iihekordne 0,88 kohandamine.
annus)?/velpatasviir (100 mg (0,78;
iihekordne annus)? 1,0)
Velpatasviir 1 1
1,6 2,0
(1,25 | (1,5
2,0) 2,7)
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Toime ravimi sisaldusele.

Keskmine méar (90%
Ravimid terapeutilise kategooria/ usaldusvahemik)®" Soovitus Epclusa
voéimaliku toimemehhanismi kaupa | Toimeaine Cmax AUC | Cuin koosmanustamise kohta
Takroliimus Takroliimus ! 1 Samaaegse manustamise
(5 mg iihekordne annus)/sofosbuviir 0,73 1,1 alguses ei ole Epclusa ega
(400 mg iihekordne annus)? (0,59; | (0,84; takroliimuse annuseid vaja
0,90) | 1,4) kohandada. Hiljem vdib
Sofosbuviir ! 1 vajalik olla pidev
0,97 1,1 monitoorimine ja
(0,65; | (0,81; takroliimuse annuse
1,4) 1,6) kohandamine.
Takroliimus Moju velpatasviiri ekspositsioonile ei ole
uuritud.
Eeldatav:

<> Velpatasviir

SUUKAUDSED KONTRATSEPTIIVID

Norgestimaat/etiintiiilostradiool Norelgestro- o o - Suukaudsete
(norgestimaat 0,180 mg/0,215 mg/ miin rasestumisvastaste
0,25 mg/etiiniiiilostradiool Norgestreel — 1 1 vahendite annuseid ei ole
0,025 mg)/sofosbuviir (400 mg iiks 1,2 1,2 vaja kohandada.
kord 66pievas) 0,98; | (1,0;
1,5) 1,5)
Etliniitilostra- | <> “ e
diool
Norgestimaat/etiintiiilostradiool Norelgestro- - - —
(norgestimaat 0,180 mg/0,215 mg/ miin
0,25 mg/etiiniitilostradiool 0,025 mg)/ | Norgestreel - — o
velpatasviir (100 mg iiks kord
dopievas)? Etiiniililostra- | 1 . !
diool 1,4 0,83
1,2; (0,65;
1,7) 1,1)

a. Koosmanustatavate uuringuravimite farmakokineetika keskmine maér (90% CI) manustatuna eraldiseisvalt voi
kombinatsioonis. Toime puudub = 1,00.

K&ik koostoimeuuringud on lébi viidud tervetel vabatahtlikel.

Manustatud Epclusa’na.

Farmakokineetilise koostoime puudumine piirneb vahemikuga 70...143%.

Need on sellesse klassi kuuluvad ravimid, kus sarnased korvaltoimed on ette ennustatavad.
Bioekvivalentsuse/samavéirsuse piir 80...125%.

Farmakokineetilise koostoime puudumine piirneb vahemikuga 50...200%.

® o a0 o

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Sofosbuviiri, velpatasviiri voi Epclusa kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi neid on
piiratud hulgal (vihem kui 300 raseda andmed).

Sofosbuviir
Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Sofosbuviiri ekspositsiooniméérasid rottidel vorrelduna inimeste plasmakontsentratsioonidega
soovitatavate kliiniliste annuste juures ei ole voimalik 10plikult hinnata (vt 161k 5.3).

Velpatasviir
Loomkatsed on ndidanud voimalikku seost reproduktsioonitoksilisusega (vt 101k 5.3).

Ettevaatuse mdttes Epclusa kasutamist raseduse ajal ei soovitata.
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Imetamine
Ei ole teada, kas sofosbuviir, sofosbuviiri metaboliidid voi velpatasviir erituvad rinnapiima.

Olemasolevad farmakokineetilised andmed loomadel on ndidanud sofosbuviiri metaboliitide ja
velpatasviiri eritumist piima.

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Seetdttu ei tohi Epclusa’t kasutada imetamise ajal.
Fertiilsus

Epclusa toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita sofosbuviiri ega
velpatasviiri kahjulikku toimet fertiilsusele.

Kui ribaviriini manustatakse koos Epclusa’ga, siis lugege iiksikasjalikke soovitusi raseduse,
kontratseptsiooni ja imetamise kohta ribaviriini ravimi omaduse kokkuvdtetest.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Epclusa ei mojuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Epclusa ohutus tehti kindlaks III faasi kliiniliste uuringute pdhjal genotiiiibi 1,2, 3,4, 5 v5i 6
HCV-infektsiooniga patsientidel ja turuletulekujérgsetes tingimustes. Kliinilistes uuringutes ei
tuvastatud Epclusa’ga seotud kdrvaltoimeid. Turuletuleku jérgsel perioodil, kui sofosbuviiri
sisaldavaid tooteid on kasutatud koos amiodarooniga, on tdheldatud bradiikardiat ja siidameblokaadi
ning pérast ravi DAA-dega HCV/HBV-ga nakatunud patsientidel on tdheldatud HBV reaktivatsiooni
(vt 101k 4.4).

Korvaltoimete kokkuvote tabeli kujul

Epclusa kdrvaltoimete hinnangud tuginevad kliinilistest uuringutest ja turuletulekujérgsetest
kogemustest saadud ohutusandmetel. Kdik korvaltoimed on toodud tabelis 5. Alljérgnevad
korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedus on
madratletud jargmiselt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
<1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) vdi védga harv (< 1/10 000).

Tabel 5. Tuvastatud kdrvaltoimed Epclusa korral

Esinemissagedus | Ravimi kdrvaltoime
Seedetrakti hdired

Viiga sage | oksendamine®

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage 166ve®

Aeg-ajalt angioddeem®

a. Korvaltoimet téheldati lastel vanuses 3 kuni < 6 aastat.
b. Korvaltoimed tuvastati sofosbuviiri/velpatasviiri sisaldavate ravimpreparaatide turuletulekujéirgse jarelevalve kdigus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Stidame riitmihdired

Sofosbuviiri sisaldavate raviskeemide kasutamisel kombinatsioonis amiodarooni ja/voi teiste siidame
loogisagedust vihendavate ravimitega on esinenud raske bradiikardia ja siidameblokaadi juhtumeid (vt
16igud 4.4 ja 4.5).
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Nahakahjustused
Esinemissagedus teadmata: Stevensi-Johnsoni siindroom.

Lapsed

Téaheldatud korvaltoimed olid kooskdlas Epclusa kliinilistes uuringutes téiskasvanutel téheldatud
korvaltoimetega. Lastel vanuses 3 kuni < 6 aastat tiheldati Epclusa vidga sagedase korvaltoimena
oksendamist. Epclusa ohutuse hindamine 3-aastastel ja vanematel lastel pohineb II faasi avatud
kliinilise uuringu andmetel (uuring 1143), millesse kaasatud 216 patsienti raviti
sofosbuviiri/velpatasviiriga 12 nédalat.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Sofosbuviiri ja velpatasviiri suurimad dokumenteeritud annused olid vastavalt 1200 mg tihekordne
annus ja 500 mg tihekordne annus. Neis tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel 1dbiviidud uuringutes ei
téheldatud nimetatud annuste juures mingeid ebasoodsaid toimeid. Suuremate
annuste/ekspositsioonide toimed on teadmata.

Epclusa iileannustamisel spetsiifiline antidoot puudub. Uleannustamisel tuleb patsienti jélgida
miirgistusndhtude osas. Epclusa iileannustamise ravi hdlmab iildiseid toetavaid meetmeid, sh patsiendi
eluliste néitajate ning kliinilise seisundi jélgimine. Sofosbuviiri peamise ringleva metaboliidi
GS-331007 saab tohusalt eemaldada hemodialiiiisiga, ekstraktsiooni méddraga 53%. Hemodialiiiisist ei
ole velpatasviiri eemaldamisel tdendoliselt oluliselt kasu, kuna velpatasviir seondub ulatuslikult
plasmavalkudega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks; otsese toimega
viirusvastased ained, ATC kood: JOSAP55

Toimemehhanism

Sofosbuviir on HCV NS5B, RNA-soltuva viiruse paljunemiseks olulise RNA poliimeraasi koigi
genotiilipide inhibiitor. Sofosbuviir on nukleotiidi eelravim, mis 14bib farmakoloogiliselt aktiivse
uridiini analoogtrifosfaadi (GS-461203) moodustamiseks intratsellulaarse metabolismi.

NS5B poliimeraas kaasab GS-461203 HCV RNA-sse ning toimib ahela terminaatorina. GS-461203
(sofosbuviiri aktiivne metaboliit) ei ole inimese DNA ja RNA poliimeraaside inhibiitor ega inhibeeri
mitokondriaalset RNA poliimeraasi.

Velpatasviir on HCV inhibiitor, mis on suunatud HCV NS5A valgule, millel on oluline roll nii RNA
replikatsioonis kui HCV virioonide moodustamises. /n vitro resistentsusselektsiooni ja ristresistentsuse

uuringud viitavad sellele, et velpatasviiri toimemehhanismiks on NS5A vastane toime.

Viirusvastane toime

Sofosbuviiri ja velpatasviiri 50% efektiivse kontsentratsiooni (ECso) méérad vorreldes laboratoorsetest
tiivedest parinevate NS5B ja NS5A jérjestusi kodeerivate tdispikkade voi kiméérsete replikonidega on
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esitatud tabelis 6. Sofosbuviiri ja velpatasviiri ECso médarad vorreldes kliiniliste isolaatidega on
esitatud tabelis 7.

Tabel 6. Sofosbuviiri ja velpatasviiri aktiivsus vorreldes laboratoorsete tiispikkade voi
kiméirsete replikonidega

Replikoni genotiiiip | Sofosbuviiri ECso, nM?* | Velpatasviiri ECso, nM*
la 40 0,014

1b 110 0,016

2a 50 0,005...0,016°
2b 15° 0,002...0,006°
3a 50 0,004

4a 40 0,009

4d NA 0,004

5a 15° 0,021...0,054¢
6a 14° 0,006...0,009
6e NA 0,130¢

NA =eiole saadaval

a. Sama laboratoorse replikoniga tehtud mitme eksperimendi vaértuste aritmeetiline keskmine.

b. Katsetes kasutati stabiilseid kiméérseid 1b replikone, mis kannavad NS5B geene genotiiiibist 2b, 5a vdi 6a.

c. L31 vdi M31 poliimorfisme sisaldavaid tdispikki NS5A geene kandvate tdispikkade NS5A replikonide vdi kiméirsete
NSS5A replikonide mitmesuguste tiivede andmed.

d. NS5A aminohappeid 9...184 kandva kiméérse NS5A replikoni andmed.

Tabel 7. Sofosbuviiri ja velpatasviiri toime Kliinilistest isolaatidest péirinevatele NSSA v6i NS5B
sisaldavatele transientsetele replikonidele

Replikoni | Kliinilistest isolaatidest péirinevad Kliinilistest isolaatidest pirinevad
genotiiiip | NS5B-d sisaldavad replikonid NS5A-d sisaldavad replikonid
Kliiniliste Sofosbuviiri ECso | Kliiniliste Velpatasviiri ECso
isolaatide arv mediaan, nM isolaatide arv mediaan, nM
(vahemik) (vahemik)
la 67 62 (29...128) 23 0,019 (0,011...0,078)
1b 29 102 (45...170) 34 0,012 (0,005...0,500)
2a 15 29 (14...81) 8 0,011 (0,006...0,364)
2b NA NA 16 0,002 (0,0003...0,007)
3a 106 81 (24...181) 38 0,005 (0,002...1,871)
4a NA NA 5 0,002 (0,001...0,004)
4d NA NA 10 0,007 (0,004...0,011)
4r NA NA 7 0,003 (0,002...0,006)
Sa NA NA 42 0,005 (0,001...0,019)
6a NA NA 26 0,007 (0,0005...0,113)
6e NA NA 15 0,024 (0,005...0,433)

NA = eiole saadaval

40% inimese seerumi manulus ei avaldanud sofosbuviiri HCV-vastasele toimele mingit moju, kuid
vihendas 13-kordselt velpatasviiri HCV-vastast toimet HCV genotiiiibi 1a replikonidele.

Sofosbuviiri ja velpatasviiri kombinatsiooni hindamisel ei ilmnenud mingit antagonistlikku mdju
seoses replikonrakkude HCV RNA tasemete vihendamisega.

Resistentsus

Rakukultuuris

Mitmete genotiiiipide, sh 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ja 6a rakukultuurides valiti sofosbuviirile vihenenud
vastuvotlikkusega HCV replikonid. Vihenenud vastuvotlikkus sofosbuviirile oli kodikides uuritud
replikoni genotiiiipides seotud esmase NS5B asendusega S282T. S282T asenduse kohtsuunatud
mutagenees genotiiiipide 1 kuni 6 replikonides pohjustas 2...18-kordselt vihenenud vastuvotlikkust
sofosbuviirile ning vihendas viiruse replikatsioonivoimet vorreldes vastava metsiktiitibiga 89...99%.
Biokeemilistes katsetes oli sofosbuviiri aktiivse trifosfaadi (GS-461203) voime inhibeerida NS5B
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poliimeraasi ekspressiooni S282T asendust ekspresseerivates genotiiiipides 1b, 2a, 3a ja 4a viiksem
vorreldes selle voimega inhibeerida metsiktiilipi rekombinantset NS5B poliimeraasi; seda néitas
8,5...24 korda suurem 50% inhibeeriv kontsentratsioon (ICso).

Mitme genotiiiibi, sh 1a, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a ja 6a rakukultuurides valiti in vitro velpatasviirile
véhenenud vastuvotlikkusega HCV replikonid. Variandid valiti NS5A-resistentsusega seotud
positsioonidel 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 ja 93. Vihemalt kahes genotiiiibis valitud resistentsusega
seotud variantideks (resistance associated variants, RAV) olid F28S, L311/V ja Y93H. Teadaolevate
NS5A RAV-ide kohtsuunatud mutagenees néitas, et > 100-kordselt vihendavad velpatasviirile
vastuvotlikkust asendused M28G, A92K ja YO3H/N/R/W genotiiiibis 1a, A92K genotiiiibis 1b, C92T
ja Y93H/N genotiiiibis 2b, Y93H genotiiiibis 3 ning L31V ja P32A/L/Q/R genotiiiibis 6.
Genotiiiipides 2a, 4a ja 5a ei vihendanud iikski tiksik asendus velpatasviirile vastuvotlikkust > 100
korda. Sageli voimaldasid nende variantide kombinatsioonid velpatasviirile vastuvotlikkuse suuremat
viahendamist kui iiksikud RAV-id.

Kliinilised uuringud

Maksatsirroosita patsientide ja kompenseeritud maksatsirroosiga patsientide hulgas tehtud uuringud
Kolmes 3. faasi uuringus osalenud ja 12 nédala viltel Epclusa’t saanud maksatsirroosita patsientidest
vOi kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidest 12 patsienti (2 genotiiiibiga 1 ja 10 genotiilibiga 3)
kvalifitseerusid viroloogilise ravivastuse puudumise tottu resistentsuse analiiiisi kaasamiseks. Veel iiks
patsient, kellel oli ravieelselt HCV genotiiiibi 3 infektsioon, taasnakatus viroloogilise ravivastuse
puudumise ajal genotiiiibi 1a HCV-ga ning arvati viroloogilisest analiiiisist viilja. Uhelgi HCV
genotliiibi 2, 4, 5 voi 6 infektsiooniga patsiendil ei esinenud viroloogilise ravivastuse puudumist.

Kahest viroloogilise ravivastuse puudumisega genotiiiibi 1 patsiendist iihel oli viroloogilise
ravivastuse puudumisel areneva NS5A RAV-iga Y93N viirus ja teisel arenevate NSSA RAV-idega
L311I/V ja Y93H viirus. Mdlemal patsiendil oli ravieelselt NSSA RAV-e kandev viirus. Nende kahe
patsiendi puhul ei tuvastatud ravivastuse puudumisel NS5B nukleosiidi inhibiitorite (NI) RAV-e.

Kiimnest genotiiiibi 3 viroloogilise ravivastuse puudumisega patsiendist kdigil kiimnel téheldati
ravivastuse puudumisel Y93H-d (kuuel tekkis Y93 H ravi jdrel ja neljal oli Y93H nii ravieelselt kui ka
ravijargselt). Nende kiimne patsiendi puhul ei tuvastatud ravivastuse puudumisel NS5B NI RAV-e.

Dekompenseeritud maksatsirroosiga patsientide hulgas tehtud uuringud

Uhes 3. faasi uuringus osalenud ja 12 nidala viltel Epclusa + RBV ravi saanud kompenseeritud
maksatsirroosiga patsientidest 3 patsienti (1 genotiilibiga 1 ja 2 genotiilibiga 3) kvalifitseerusid
viroloogilise ravivastuse puudumise tottu resistentsuse analiilisi kaasamiseks. Viroloogilise ravivastuse
puudumist ei esinenud iihelgi HCV genotiiiibi 2 voi 4 infektsiooniga patsiendil 12 nddalat vdldanud
Epclusa + RBV ravi rithmas.

Uhel HCV genotiiiibiga 1 patsiendil tekkis viroloogilise ravivastuse puudumine ja temal ei olnud sel
ajal NS5A ega NS5B RAV-e.

Kahel HCV genotiilibiga 3 patsiendil tekkis viroloogilise ravivastuse puudumine ja iihel neist tekkis
sel ajal NS5A RAV Y93H. Uhel teisel patsiendil oli ravieelselt ja viroloogilise ravivastuse puudumisel
Y93H viirus ning temal tekkis ravivastuse puudumisel vahesel maaral (< 5%) NS5B NI RAV-e
N142T ja E237G. Selle patsiendi farmakokineetilised andmed osutasid ravireziimi rikkumisele.

Selles uuringus oli 2 patsiendil, kellele manustati 12 voi 24 nédalat ilma ribaviriinita Epclusa’t,
vahesel maaral (< 5%) NS5B S282T ja ka L159F.

HCV resistentsusega seotud variantide ravieelsete viédrtuste moju ravitulemusele

Maksatsirroosita patsientide ja kompenseeritud maksatsirroosiga patsientide hulgas tehtud uuringud
Tehti andmeanaliiiisid, et hinnata seost olemasolevate ravieelsete NS5A RAV-ide ja ravitulemuste
vahel 3. faasi kliinilistes uuringutes (ASTRAL-1, ASTRAL-2 ja ASTRAL-3) osalenud
maksatsirroosita patsientide ja kompenseeritud maksatsirroosiga patsientide hulgas. Kolmes 3. faasi
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kliinilises uuringus sofosbuviiri/velpatasviiriga ravitud 1035 patsiendi hulgast 1023 patsienti kaasati
NS5A RAV-ide analiiiisi; 7 patsienti vélistati, kuna neil ei tekkinud piisivat viroloogilist ravivastust
(SVR12) ega viroloogilise ravivastuse puudumist, ning veel 5 patsienti vélistati NS5A geeni
sekveneerimise ebadnnestumise tdttu. Nende 3. faasi uuringute koondanaliiiisis oli 380/1023 patsiendil
(37%) ravieelselt NS5A RAV-idega viirus. HCV genotiiiipide 2, 4 ja 6 infektsiooniga patsientidel oli
NS5A RAV-ide prevalentsus korgem (vastavalt 70%, 63% ja 52%) kui HCV genotiiiibi 1 (23%),
genotiilibi 3 (16%) ja genotiiiibi 5 (18%) infektsiooniga patsientidel.

HCYV genotiiiipide 1, 2, 4, 5 ja 6 infektsiooniga patsientide ravieelsed RAV-id ei avaldanud SVR12
médradele olulist mdju; vastavad andmed on kokku voetud tabelis 8. Genotiilibi 3 infektsiooniga
patsiendid, kellel oli ravieelselt NSSA RAV Y93H, oli pérast 12 nédalat kestnud Epclusa’ga ravi
madalam SVR12 méér kui ilma Y93H patsientidel; vastavad andmed on kokku vdetud tabelis 9.
Uuringus ASTRAL-3 tuvastati ravieelselt YO3H RAV 9%-1 Epclusa’ga ravitud patsientidest.

Tabel 8. SVR12 patsientidel, kellel oli voi ei olnud ravieelselt NSSA RAV-e, HCV genotiiiipide
kaupa (uuringud ASTRAL-1, ASTRAL-2 ja ASTRAL-3)

Epclusa 12 niidalat
Genotiiiip 1 Genotiiiip 3 Genotiiiip 2,4,5v6i 6 | Kokku
Ukskoik millise
ravieelse 97% (73/75) 88% (38/43) 100% (262/262) 98% (373/380)
NS5A RAV-iga
ﬁ‘g;‘gaﬁi}ﬁ;a 100% (251/251) | 97% (225/231) 100% (161/161) 99% (637/643)

Tabel 9. SVR12 patsientidel, kellel oli voi ei olnud ravieelselt Y93H, otsustusvéirtus 1%
(resistentsuse analiiiisi populatsioonihulk) ASTRAL 3

Epclusa 12 nédalat

Koik osalejad Tsirroosiga Tsirroosita

(n =274) (n =80) n=197)
Kokku 95,3% (263/274) 91,3% (73/80) 97,9% (190/194)
95% CI 92,9...98,0% 82,8...96,4% 92,8...98,6%
SVR koos Y93H 84,0% (21/25) 50,0% (2/4) 90,5% (19/21)
95% CI 63,9...95,5% 6,8...93,2% 69,6...98,8%
SVR ilma Y93H 96,4% (242/249) 93,4% (71/76) 98,8% (171/173)
95% CI 94,3...98,9% 85,3...97,8% 95,9...99,9%

3. faasi uuringutes ei tuvastatud NS5B NI RAV-i S282T iihegi patsiendi ravieelses NS5B jirjestuses.
SVR12 saavutati kdigil 77 patsiendil, kellel olid ravieelselt NSSB NI RAV-id, sh N142T, L159F,
E/N237G, C/M289L/1, L320F/I/V, V321A/1ja S282G+V3211.

Dekompenseeritud maksatsirroosiga (CPT klass B) patsientide hulgas tehtud uuringud

Tehti andmeanaliiiisid, et hinnata seost olemasolevate ravieelsete NS5A RAV-ide ja ravitulemuste
vahel iihes 3. faasi kliinilises uuringus (ASTRAL-4) osalenud dekompenseeritud maksatsirroosiga
patsientide hulgas. 87-st Epclusa’ga + RBV-ga ravitud patsiendist 85 kaasati NS5A RAV-ide
analiiiisimisse; 2 patsienti vilistati, kuna neil ei tekkinud ei SVR12 ega ka viroloogilise ravivastuse
puudumine. Neist patsientidest, kes said 12 néddala viltel Epclusa + RBV ravi, oli 29% (25/85)
ravieelselt NS5A RAV-idega viirus: HCV genotiilibiga 1, 2, 3 ja 4 patsientidel vastavalt 29% (19/66),
75% (3/4), 15% (2/13) ja 50% (1/2).

Tabelis 10 on esitatud selle uuringu Epclusa + RBV 12-nidalase raviriihma patsientide AVR12 nii
ravieelsete NS5A RAV-idega kui ka ilma nendeta patsientidel.
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Tabel 10. SVR12 patsientidel, kellel olid voi ei olnud ravieelselt NS5A RAV-id, HCV
genotiiiipide kaupa (uuring ASTRAL-4)

Epclusa + RBV 12 niidalat
Genotiiiip 1 Genotiiiip 3 Genotiiiip 2 voi 4 Kokku
Uksk®dik millise
ravieelse 100% (19/19) 50% (1/2) 100% (4/4) 96% (24/25)
NS5A RAV-iga
ﬁ‘g‘;‘gaﬁi}ﬁ;a 98% (46/47) 91% (10/11) 100% (2/2) 98% (58/60)

Uks 3. genotiiiibiga patsient, kellel olid ravieelselt NSSA RAV-id, ei saavutanud SVR 12 ning tal oli
ravieelselt NS5A asendus Y93 H; selle patsiendi farmakokineetilised andmed osutasid ravireziimi
rikkumisele.

Epclusa + RBV 12-nédalases ravirithmas olid kolmel patsiendil NS5B NI RAV-id (N142T ja L159F)
ning koik kolm patsienti saavutasid SVR12.

Lapsed

NSS5A ja NS5B RAV-ide olemasolu ravi tulemust ei mdjutanud; koigil patsientidel, kellel olid
ravieelsed NS5A (n =29) voi NS5B NI (n = 6) RAV-id, saavutati pérast 12-nédalast ravi Epclusa’ga
piisiv viroloogiline ravivastus.

Ristresistentsus

In vitro andmed néitavad, et suurem osa NS5A RAV-idest, mis pohjustavad resistentsust ledipasviirile
ja daklatasviirile, jdid velpatasviirile vastuvotlikuks. Velpatasviiril oli tdielik toime sofosbuviiri-
resistentsusega seotud asendusele S282T NS5B-s, samas kui kdik velpatasviiri-resistentsusega seotud
asendused NS5A-s olid téielikult vastuvotlikud sofosbuviirile. Nii sofosbuviiril kui ka velpatasviiril oli
tiielik toime teiste otsetoimivate, erinevate toimemehhanismidega viirusvastaste ravimiklasside
resistentsusega seonduvatele asendustele, nagu NS5B mittenukleosiidi inhibiitorid ja NS3 proteaasi
inhibiitorid. Epclusa efektiivsust ei ole hinnatud sellistel patsientidel, kelle puhul on varem jadnud
ravivastuseta moni muu NS5A inhibiitorit hdlmanud raviskeem.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Epclusa efektiivsust hinnati kolmes 3. faasi uuringus HCV genotiiiipide 1...6 infektsiooniga ja
kompenseeritud maksatsirroosiga voi ilma selleta patsientidel, ithes 3. faasi uuringus HCV
genotiilipide 1...6 infektsiooniga ja dekompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel, tihes 3. faasi
uuringus samaaegse HCV/HIV-1 nakkusega HCV genotiiiipide 1...6 infektsiooniga patsientidel ja iihes
2. faasi uuringus HCV nakkusega ja dialiiiisi vajavatel ESRD-ga patsientidel; nende uuringute
kokkuvdtted on toodud tabelis 11.
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Tabel 11. Epclusa’ga tehtud uuringud HCV genotiiiibi 1, 2, 3, 4, 5 voi 6 infektsiooniga

patsientidel
Uuring Populatsioon Uuringu ravirithmad
(ravitud patsientide arv)
Genotiitibid 1, 2,4, 5ja 6 N
ASTRAL-1 TN ja TE, ilma maksatsirroosita voi Epclusa 12 nad..a lat (624)
. . . Platseebo 12 nédalat (116)
kompenseeritud maksatsirroosiga
Genotiitip 2 .
. . . ... | Epclusa 12 nidalat (134)
ASTRAL-2 EN JjaTE, 1lma maksatsn.'roosu'a VoI | ¢OF + RBV 12 nadalat (132)
ompenseeritud maksatsirroosiga
Genotiiiip 3 N
. . . ... | Epclusa 12 nadalat (277)
ASTRAL-3 TN ja TE, 11ma maksatsn.‘roosn'a VoI | SOF + RBV 24 nidalat (275)
kompenseeritud maksatsirroosiga
Genotiitibid 1,2, 3,4,5ja 6 Epclusa 12 nidalat (90)
ASTRAL-4 TN ja TE, CPT klass B Epclusa + RBV 12 nidalat (87)
dekompenseeritud maksatsirroosiga | Epclusa 24 nidalat (90)
Genotiiiibid 1, 2, 3,4,5ja 6
ASTRAL-S TN ja TE, ilma maksatsirroosita voi | 011, 1 niidalat (106)
kompenseeritud maksatsirroosiga,
samaaegse HCV/HIV-1 nakkusega
TN ja TE maksatsirroosiga voi ilma w
GS-US-342-4062 | maksatsirroosita koos dialiisi Epclusa 12 nadalat (59)
vajava ESRD-ga

TN = varem ravi mittesaanud patsiendid; TE = varem ravitud patsiendid (sh need, kellel on varem ravivastuseta jadnud
peginterferoon alfa + ribaviriini pdhine raviskeem koos HCV proteaasi inhibiitoriga vdi ilma selleta)

Ribaviriini annus méérati kehakaalu pdhjal (1000 mg 66péevas kahe annusena patsientidel
kehakaaluga <75 kg ja 1200 mg patsientidel kehakaaluga > 75 kg) ning manustati kaheks annuseks
jagatuna, kui seda kasutati uuringutes ASTRAL-2 ja ASTRAL-3 kombinatsioonis sofosbuviiriga ning
uuringus ASTRAL-4 kombinatsioonis Epclusa’ga. Ribaviriini annuseid kohandati kooskodlas teabega
ribaviriini midramise kohta. Kliinilistes uuringutes moddeti seerumi HCV RNA véirtuseid HCV
testiga COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman (versioon 2.0), mille kvantifitseerimise alampiir (LLOQ)
on 15 RU/ml. HCV paranemisméira esmane tulemusnitaja oli piisiv viroloogiline ravivastus
(SVR12), mis on médratletud kui LLOQ-st madalam HCV RNA viirtus 12 nddalat parast ravi
16petamist.

Maksatsirroosita patsientide ja kompenseeritud maksatsirroosiga patsientide hulgas tehtud kliinilised
uuringud

HCV genotiiiipide 1, 2, 4, 5 ja 6 infektsiooniga tdiskasvanud — ASTRAL-1 (uuring 1138)

ASTRAL-1 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring, kus hinnati 12-nddalast ravi
Epclusa’ga vorreldes 12-nédalase platseebokuuriga HCV genotiilipide 1, 2, 4, 5 vdi 6 infektsiooniga
patsientidel. HCV genotiiiipide 1, 2, 4 voi 6 infektsiooniga patsiendid randomiseeriti suhtarvuga 5:1
12 nédalaks Epclusa ravirithma vi 12 nédalaks platseebo ravirithma. HCV genotiiiibi 5 infektsiooniga
patsiendid kaasati Epclusa rithma. Randomiseerimisel stratifitseeriti osalejad HCV genotiitibi jérgi (1,
2,4, 6 ja mddramatu) ning maksatsirroosi olemasolu voi puudumise jargi.

Epclusa riihma ja platseeboriihma demograafilised néitajad ja ravieelsed néitajad tasakaalustati.

740 ravitud patsiendi vanuste mediaan oli 56 aastat (vahemik: 18 kuni 82); 60% patsientidest olid
meessoost; 79% valgenahalised, 9% mustanahalised; 21% kehamassiindeks oli vihemalt 30 kg/m?;
HCV genotiiiipide 1, 2, 4, 5 ja 6 infektsioonide osakaalud olid vastavalt 53%, 17%, 19%, 5% ja 7%;
69%-1 oli mitte-CC IL28B alleel (CT vdi TT); 74%-1 oli ravieelselt HCV RNA tase vihemalt

800 000 RU/ml; 19% pddes kompenseeritud maksatsirroosi ja 32% olid varem ravitud.

Tabelis 12 on esitatud uuringu ASTRAL-1 SVR12 viirtused HCV genotiiiipide kaupa. Ukski
platseeboriihma patsient ei saavutanud SVR12.
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Tabel 12. Uuringu ASTRAL-1 SVR12 HCV genotiiiipide kaupa

Epclusa 12 nidalat
(n = 624)
Kokku GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 | GT-6
(kdik GT-1a GT-1b Kokku (n=104) | (n=116) | (n=35) | (n=41)
GT-d) (n=210) | (n=118) | (n=328)
(n = 624)
SVRL2 99% 98% 99% 98% 100% 100% 97% 100%
(618/624) | (206/210) | (117/118) | (323/328) | (104/104) | (116/116) | (34/35) | (41/41)
Tulemused ilma SVR12-ta patsientidel
Raviaegne
viroloogilise | ¢, 4 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
ravivastuse
puudumine
e <1% <1% 1% 1%
Retsidiiv® (2/623) (1/209) (W/118) 2/327) 0/104 0/116 0/35 0/41
1% 1% 1% 3%
Muu® (4/624) (3/210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (1/35) 0/41

GT = genotiiiip

a. Retsidiiv médratletakse patsientide arvu pohjal, kelle HCV RNA on viimase raviaegse hinnangu ajal < LLOQ.

b. Muu hulka kuuluvad patsiendid, kes ei saavutanud SVR12 ega vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise

kriteeriumitele.

HCYV genotiiiibi 2 infektsiooniga tdiskasvanud — ASTRAL-2 (uuring 1139)

ASTRAL-2 oli randomiseeritud avatud uuring, kus hinnati 12-néddalast ravi Epclusa’ga vorrelduna
12-nédalase SOF + RBYV raviga HCV genotiiiibi 2 infektsiooniga patsientidel. Patsiendid
randomiseeriti suhtarvuga 1:1 12 nddalaks Epclusa raviriihma voi 12 nddalaks SOF + RBV ravirithma.
Randomiseerimisel stratifitseeriti patsiendid maksatsirroosi olemasolu voi puudumise jirgi ning

varasema ravi jérgi (varem ravi mittesaanud ja varem ravitud).

Kahe ravirithma demograafilised niitajad ja patsientide ravieelsed néitajad tasakaalustati. 266 ravitud

patsiendi vanuste mediaan oli 58 aastat (vahemik: 23 kuni 81); 59% patsientidest olid meessoost; 88%
valgenahalised, 7% mustanahalised; 33% kehamassiindeks oli vihemalt 30 kg/m2; 62%-1 oli mitte-CC
IL28B alleel (CT vdi TT); 80%-1 oli ravieelselt HCV RNA tase viihemalt 800 000 RU/ml; 14% pddes
kompenseeritud maksatsirroosi ja 15% olid varem ravitud.

Tabelis 13 on esitatud uuringu ASTRAL-2 SVR12 véértused.

Tabel 13. SVR12 uuringus ASTRAL-2 (HCV genotiiiip 2)

Epclusa SOF + RBV
12 niidalat 12 niidalat
(n=134) (n=132)
SVR12 99% (133/134) 94% (124/132)
Tulemused ilma SVR12-ta patsientidel
Raviaegne viroloogilise ravivastuse puudumine | 0/134 0/132
Retsidiiv? 0/133 5% (6/132)
Muu® 1% (1/134) 2% (2/132)

a. Retsidiiv médratletakse patsientide arvu pohjal, kelle HCV RNA on viimase raviaegse hinnangu ajal < LLOQ.

b. Muu hulka kuuluvad patsiendid, kes ei saavutanud SVR 12 ega vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise
kriteeriumitele.

12-nédalane ravi Epclusa’ga oli statistiliselt efektiivsem (p = 0,018) kui 12-nddalane SOF+RBYV ravi
(ravi erinevus +5,2%; 95% usaldusvahemik: +0,2%...+10,3%).

HCYV genotiiiibi 3 infektsiooniga tdiskasvanud — ASTRAL-3 (uuring 1140)

ASTRAL-3 oli randomiseeritud avatud uuring, kus hinnati 12-néddalast ravi Epclusa’ga vorrelduna
24-néadalase SOF + RBV raviga HCV genotiiiibi 3 infektsiooniga patsientidel. Patsiendid
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randomiseeriti suhtarvuga 1:1 12 nidalaks Epclusa raviriihma voi 24 nidalaks SOF + RBV ravirithma.
Randomiseerimisel stratifitseeriti patsiendid maksatsirroosi olemasolu voi puudumise jirgi ning
varasema ravi jargi (varem ravi mittesaanud ja varem ravitud).

Kahe ravirithma demograafilised niitajad ja patsientide ravieelsed néitajad tasakaalustati. 552 ravitud
patsiendi vanuste mediaan oli 52 aastat (vahemik: 19 kuni 76); 62% patsientidest olid meessoost; 89%
valgenahalised, 9% asiaadid; 1% mustanahalised; 20% kehamassiindeks oli vihemalt 30 kg/m?; 61%-1
oli mitte-CC IL28B alleel (CT voi TT); 70%-1 oli ravieelselt HCV RNA tase vihemalt

800 000 RU/ml; 30% pddes kompenseeritud maksatsirroosi ja 26% olid varem ravitud.

Tabelis 14 on esitatud uuringu ASTRAL-3 SVR12 véirtused.

Tabel 14. SVR12 uuringus ASTRAL-3 (HCV genotiiiip 3)

Epclusa 12 néidalat SOF + RBV
(n=277) 24 nidalat
(n =275)

SVR12 95% (264/277) 80% (221/275)
Tulemused ilma SVR12-ta patsientidel
Raviaegne viroloogilise ravivastuse puudumine 0/277 < 1% (1/275)
Retsidiiv? 4% (11/276) 14% (38/272)
Muu® 1% (2/277) 5% (15/275)

a. Retsidiiv méératletakse patsientide arvu pohjal, kelle HCV RNA on viimase raviaegse hinnangu ajal < LLOQ.
b. Muu hulka kuuluvad patsiendid, kes ei saavutanud SVR 12 ega vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise
kriteeriumitele.

12-nédalane ravi Epclusa’ga oli statistiliselt efektiivsem (p < 0,001) kui 24-nddalane SOF+RBYV ravi
(ravi erinevus +14,8%; 95% usaldusvahemik: +9,6%...+20,0%).

Valitud alarthmade SVR12 on toodud tabelis 15.

Tabel 15. Valitud alariihmade SVR12 uuringus ASTRAL-3 (HCV genotiiiip 3)

Epclusa SOF + RBV
12 néidalat 24 nidalat?
SVR12 Varem ravimata Varem ravitud Varem ravi Varem ravitud
(n=206) n=171) mittesaanud (n=69)
(n=201)
Ilma 98% (160/163) 91% (31/34) 90% (141/156) 71% (22/31)
maksatsirroosita
Maksatsirroosiga 93% (40/43) 89% (33/37) 73% (33/45) 58% (22/38)

a. Sellesse alariihmade analiiiisi ei kaasatud 24-niddalase SOF + RBYV rithma viit patsienti, kelle tsirroosistaatus oli

madramata.

Kliinilised uuringud dekompenseeritud tsirroosiga patsientide hulgas — ASTRAL-4 (uuring 1137)
ASTRAL-4 oli randomiseeritud avatud uuring HCV genotiiiipide 1, 2, 3, 4, 5 voi 6 infektsiooniga CPT
klass B maksatsirroosiga patsientidel. Patsiendid randomiseeriti suhtarvuga 1:1:1 12-niddalase Epclusa,
12-nidalase SOF + RBV voi 24-nddalase Epclusa ravirithma. Randomiseerimisel stratifitseeriti
patsiendid HCV genotiiiibi pdhjal (1, 2, 3, 4, 5, 6 ja méddramatu).

Ravirithmade demograafilised néitajad ja patsientide ravieelsed néitajad tasakaalustati. 267 ravitud
patsiendi vanuste mediaan oli 59 aastat (vahemik: 40...73); 70% patsientidest olid meessoost; 90%
valgenahalised, 6% mustanahalised; 42% kehamassiindeks oli viihemalt 30 kg/m’. HCV
genotiilipidega 1, 2, 3, 4 ja 6 patsientide osakaalud olid vastavalt 78%, 4%, 15%, 3% ja < 1%

(1 patsient). HCV genotiiiibi 5 infektsiooniga patsiente uuringusse ei kaasatud. 76%-1 patsientidest oli
mitte-CC IL28B alleel (CT vdi TT); 56%-1 oli ravieelne HCV RNA tase vihemalt 800 000 RU/ml,
55% olid varem ravitud; 90%-1 ja 95%-1 patsientidest oli ravieelselt vastavalt CPT klass B tsirroos ja
l6ppstaadiumis maksahaiguse mudeli (Model for End Stage Liver Disease, MELD) skoor < 15.
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Tabelis 16 on esitatud uuringu ASTRAL-4 SVR12 véirtused HCV genotiilipide kaupa.

Tabel 16. Uuringu ASTRAL-4 SVR12 HCYV genotiiiipide kaupa

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 nidalat 12 nidalat 24 nadalat
(n=90) (n=287) (n =90)
Uldine SVR12 83% (75/90) 94% (82/87) 86% (77/90)
Genotiiiip 1 88% (60/68) 96% (65/68) 92% (65/71)
Genotiiiip 1a 88% (44/50) 94% (51/54) 93% (51/55)
Genotiiiip 1b 89% (16/18) 100% (14/14) 88% (14/16)
Genotiiiip 3 50% (7/14) 85% (11/13) 50% (6/12)
Genotiiiibid 2, 4 ja 6 100% (8/8)* 100% (6/6)° 86% (6/7)°

a. n=4 genotiilip 2 puhul ja n =4 genotiiiip 4 puhul
b. n =4 genotiiilip 2 puhul ja n = 2 genotiiiip 4 puhul
c. n =4 genotiilip 2 puhul, n =2 genotiiiip 4 puhul ja n = 1 genotiiiip 6 puhul

Tabelis 17 on esitatud HCV genotiiiibi 1 v3i 3 infektsiooniga patsientide viroloogiline tulemus
uuringus ASTRAL-4.

Uhelgi HCV genotiiiibi 2, 4 vdi 6 infektsiooniga patsiendil ei esinenud viroloogilise ravivastuse
puudumist.

Tabel 17. HCV genotiiiibi 1 voi 3 infektsiooniga patsientide viroloogiline tulemus uuringus
ASTRALA4

| Epclusa 12 niidalat | Epclusa + RBV 12 niidalat | Epclusa 24 nidalat

Viroloogilise ravivastuse puudumine (retsidiiv vdi raviaegne ravivastuse puudumine)

Genotiiiip 1° 7% (5/68) 1% (1/68) 4% (3/71)
Genotiiiip 1a | 6% (3/50) 2% (1/54) 4% (2/55)
Genotiiiip 1b | 11% (2/18) 0% (0/14) 6% (1/16)

Genotiiiip 3 43% (6/14) 15% (2%13) 42% (5°12)

Muu® 5% (4/82) 2% (2/81) 5% (4/33)

a. Uhelgi HCV genotiiiibi 1 infektsiooniga patsiendil ei esinenud raviaegset viroloogilise ravivastuse puudumist.

b. Uhel patsiendil ilmnes raviaegne viroloogilise ravivastuse puudumine; selle patsiendi farmakokineetilised andmed
osutasid ravireziimi rikkumisele.

c. Uhel patsiendil ilmnes raviaegne viroloogilise ravivastuse puudumine.

d. Muu hulka kuuluvad patsiendid, kes ei saavutanud SVR12 ega vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise
kriteeriumitele.

Tabelis 18 on esitatud SVR12 saavutanud patsientide CPT skoori néitajate muutused uuringus
ASTRAL-4 (kdik 3 raviskeemi).

Tabel 18. Muutused SVR12 saavutanud patsientide CPT skoori niitajates 12. ja 24. ravijargsel
niidalal vorrelduna ravieelsega, uuring ASTRAL-4

| Albumiin | Bilirubiin | INR | Astsiit | Entsefalopaatia
12. ravijirgne nidal (N = 236), % (n/N)
Vahenenud skoor | 34 500 79,099 | 17.0% (41/229) | 2.2% (5/229) | 7.9% (18/229) | 5.2% (12/229)
(paranemine)
Muutuseta 60,3% 76,4% 96,5% 89,1% 91,3%
(138/229) (175/229) (221/229) (204/229) (209/229)
Suurenunud skoor
(halvenemine) 5,2% (12/229) | 5,7% (13/229) 1,3% (3/229) 3,1% (7/229) 3,5% (8/229)
Hindamata 7 7 7 7 7
24. ravijirgne nidal (N = 236), % (n/N)
Vahenenud skoor | 36 400 4013 | 16,4% (35213) | 2.3% (5/213) | 15.0% (32/213) | 9.4% (20/213)
(paranemine)
Muutuseta 54,0% 80,8% 94.,8% 81,2% 88,3%
(115/213) (172/213) (202/213) (173/213) (188/213)
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Albumiin Bilirubiin INR Astsiit Entsefalopaatia
Suurenunud skoor

0, 0, o, 0, o,
(halvenemin) 6,6% (14/213) | 2,8% (6/213) | 2,8% (6/213) | 3,8% (8/213) | 2,3% (5/213)

Hindamata 23 23 23 23 23

Mairkus: Astsiidi ravieelne esinemissagedus oli: 20% puudus, 77% kerge/moddukas, 3% raske.
Entsefalopaatia ravieelne esinemissagedus oli: 38% puudus, 62% 1.-2. raskusaste.

Samaaegse HCV/HIV-1 nakkusega patsientidel tehtud kliinilised uuringud — ASTRAL-5 (uuring 1202)
Uuringus ASTRAL-5 hinnati 12-nédalast ravi Epclusa’ga samaaegse HIV-1 nakkusega HCV
genotiiiipide 1,2, 3 voi 4 infektsiooniga patsientidel (HCV genotiilibid 5 ja 6 olid lubatud, kuid iihtegi
sellist patsienti ei olnud kaasatud). Patsiendid olid stabiilsel HIV-1 retroviirusvastasel raviskeemil, mis
sisaldas emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati v3i abakaviiri/lamivudiini manustatuna koos
ritonaviiriga vOimendatud proteaasi inhibiitoriga (atasanaviir, darunaviir voi lopinaviir), rilpiviriini,
raltegraviiri vOi emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiilfumaraati/elvitegraviiri/kobitsistaati.

106 ravitud patsiendi mediaanne vanus oli 57 aastat (vahemik: 25 kuni 72); 86% patsientidest oli
meessoost; 51% valgenahalised; 45% mustanahalised; 22%-1 oli ravieelne kehamassi indeks

> 30 kg/m?; 19 patsiendil (18%) oli kompenseeritud maksatsirroos ja 29% oli varem ravitud.
Keskmine CD4+ rakkude iildarv oli 598 rakku/ul (vahemik: 183...1513 rakku/pl).

Tabelis 19 on esitatud uuringu ASTRAL-5 SVR12 véirtused HCV genotiiiipide kaupa.

Tabel 19. Uuringu ASTRAL-5 SVR12 HCV genotiiiipide kaupa

Epclusa 12 niidalat
(n = 106)
Kokku GT-1 GT-2 GT-3 GT-4
(kdik GT-1a GT-1b Kokku | (n=11) |@=12) |@=5)
GT-d) (n = 66) (n=12) (n =78)
(n = 106)
SVRL2 95% 95% 92% 95% 100% 92% 100%
(101/106) | (63/66) (11/12) 7478 | auly | 1112 | 555
Tulemused ilma SVR-ta patsientidel
Raviaegne
viroloogilise | /16 0/66 0/12 0/78 /11 0/12 0/5
ravivastuse
puudumine
o, () ()
Retsidiiv® ?;1 03) ?27’6 5 /11 ?27’7 6 /11 /11 0/5
3% 2% 8% 3% 8%
Muu® (3/106) | (1/66) (1/12) (2/78) /11 (1/12) 073

GT = genotiiiip

a. Retsidiiv médratletakse patsientide arvu pohjal, kelle HCV RNA on viimase raviaegse hinnangu ajal < LLOQ.

b. Muu hulka kuuluvad patsiendid, kes ei saavutanud SVR12 ega vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise
kriteeriumitele.

SVR12 saavutasid 19/19 maksatsirroosiga patsiendist. Uuringu ajal ei tekkinud iihelgi patsiendil
HIV-1 tagasilodgi fenomeni ning CD4+ rakkude arv oli ravi ajal stabiilne.

Kliinilised uuringud neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel — uuring 4062

Uuring 4062 oli avatud kliiniline uuring, mille kdigus hinnati 12-nidalast Epclusa’ga ravi 59-1 HCV-
nakkusega patsiendil, kellel oli dialiiiisi vajav ESRD. Genotiiiibiga 1, 2, 3, 4, 6 v0i tipsemalt
médratlemata HCV-infektsiooniga patsiente oli vastavalt 42%, 12%, 27%, 7%, 3% ja 9%. Uuringu
alguses oli 29%-1 patsientidel maksatsirroos, 22% olid varem ravi saanud, 32%-1 oli tehtud
neerusiirdamine, 92% said hemodialiiiisravi ja 8% peritoneaaldialiiiisravi; keskmine dialiiiisil oldud
aeg oli 7,3 aastat (vahemik: 0 kuni 40 aastat). Uldine SVR-i méir oli 95% (56/59); kolmest
patsiendist, kelle puhul ei saavutatud SVR12, oli iiks ldbinud Epclusa’ga ravi ja tal oli tekkinud
retsidiiv ning kaks ei vastanud viroloogilise ebadnnestumise kriteeriumitele.
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Lapsed

HCV-infektsiooniga 3-aastastel ja vanematel lastel hinnati 12-nidalase ravi efektiivsust
sofosbuviiri/velpatasviiriga II faasi avatud kliinilises uuringus, millesse kaasati

214 HCV-infektsiooniga patsienti.

Patsiendid vanuses 12 kuni < 18 aastat:

Sofosbuviiri/velpatasviiri kasutamist hinnati 102 patsiendil vanuses 12 kuni < 18 aastat, kellel oli
HCV-infektsiooni genotiiiip 1, 2, 3, 4 vdi 6. Kokku 80 patsienti (78%) olid varem ravimata ja

22 patsienti (22%) olid varem ravi saanud. Mediaanne vanus oli 15 aastat (vahemik: 12 kuni 17); 51%
patsientidest olid naissoost; 73% olid europiidsest rassist, 9% olid mustanahalised ja 11% olid
asiaadid; 14% olid hispaania/latiino piritolu; keskmine kehamassiindeks oli 22,7 kg/m* (vahemik:
12,9 kuni 48,9 kg/m?); keskmine kehakaal oli 61 kg (vahemik 22 kuni 147 kg); 58%-1 olid ravieelsed
HCV RNA tasemed 800 000 RU/ml vdi rohkem; uuringus osalejate osakaal, kellel oli
HCV-infektsiooni genotiiiip 1, 2, 3, 4 v0i 6, oli vastavalt 74%, 6%, 12%, 2% ja 6%; iihelgi patsiendil
teadaolevalt tsirroosi ei olnud. Enamik patsiente (89%) oli nakatunud vertikaalse iilekande teel.

Piisiva viroloogilise ravivastuse iildine esinemissagedus oli 95% (97/102), HCV-infektsiooni
genotiilibiga 1 patsientidel 93% (71/76) ning oli 100% HCV-infektsiooni genotiiiibiga 2 patsientidel
(6/6), genotiiiibiga 3 (12/12), genotiiiibiga 4 (2/2) ja genotiiiibiga 6 (6/6) patsientidel. Uhel patsiendil,
kes varakult ravi katkestas, tekkis retsidiiv; iilejaénud neli, kes SVR12 ei saavutanud, ei vastanud
viroloogilise ravivastuse puudumise kriteeriumitele (nt kadusid jarelkontrollilt).

Patsiendid vanuses 6 kuni < 12 aastat:

Sofosbuviiri/velpatasviiri kasutamist hinnati 71 patsiendil vanuses 6 kuni < 12 aastat, kellel oli
HCV-infektsiooni genotiiiip 1, 2, 3 ja 4. Kokku 67 patsienti (94%) olid varem ravimata ja 4 patsienti
(6%) olid varem ravi saanud. Mediaanne vanus oli 8 aastat (vahemik: 6 kuni 11); 54% patsientidest
olid naissoost; 90% olid europiidsest rassist, 6% olid mustanahalised ja 1% olid asiaadid; 10% olid
hispaania/latiino péritolu; keskmine kehamassiindeks oli 17,4 kg/m2 (vahemik: 12,8 kuni 30,9 kg/mz);
keskmine kehakaal oli 30 kg (vahemik 18 kuni 78 kg); 48%-1 olid ravieelsed HCV RNA tasemed

800 000 RU/ml v&i rohkem; uuringus osalejate osakaal, kellel oli HC V-infektsiooni genotiiiip 1, 2, 3
vOi 4, oli vastavalt 76%, 3%, 15% ja 6%; iihelgi patsiendil teadaolevalt tsirroosi ei olnud. Enamik
patsiente (94%) oli nakatunud vertikaalse iilekande teel.

Piisiva viroloogilise ravivastuse iildine esinemissagedus oli 93% (66/71), HCV-infektsiooni
genotiiiibiga 1 patsientidel 93% (50/54), HCV-infektsiooni genotiiiibiga 3 patsientidel 91% (10/11)
ning oli 100% HCV-infektsiooni genotiiiibiga 2 patsientidel (2/2) ja genotiiiibiga 4 (4/4) patsientidel.
Uhel patsiendil ravi ajal viroloogilist ravivastust ei tekkinud; iilejisnud neli, kes SVR12 ei saavutanud,
ei vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise kriteeriumitele (nt kadusid jarelkontrollilt).

Patsiendid vanuses 3 kuni < 6 aastat

Sofosbuviiri/velpatasviiri kasutamist hinnati 41 varem ravi mittesaanud patsiendil vanuses 3 kuni

< 6 aastat, kellel oli HCV-infektsiooni genotiilip 1, 2, 3 ja 4. Mediaanne vanus oli 4 aastat (vahemik:
3 kuni 5); 59% patsientidest oli naissoost; 78% olid europiidsest rassist, 7% olid mustanahalised, 10%
hispaania/latiino péritolu; keskmine kehamassiindeks oli 17,0 kg/m2 (vahemik: 13,9 kuni 22,0 kg/mz);
keskmine kehakaal oli 19 kg (vahemik: 13 kuni 35 kg); 49%-1 olid ravieelsed HCV RNA tasemed

> 800 000 RU/ml; uuringus osalejate osakaal, kellel oli HCV-infektsiooni genotiiiip 1, 2, 3 vdi 4, oli
vastavalt 78%, 15%, 5% ja 2%; iihelgi patsiendil teadaolevalt tsirroosi ei olnud. Enamik patsiente
(98%) oli nakatunud vertikaalse iilekande teel.

Piisiva viroloogilise ravivastuse iildine esinemissagedus oli 83% (34/41), HCV-infektsiooni
genotiilibiga 1 patsientidel 88% (28/32), HCV-infektsiooni genotiilibiga 2 patsientidel 50% (3/6),
genotiiiibiga 3 patsientidel 100% (2/2), nagu ka genotiilibiga 4 patsientidel (1/1). Kdigil patsientidel
tekkis ravi ajal viroloogiline ravivastus, iihelgi retsidiivi ei tekkinud. Seitse patsienti, kes SVR12 ei
saavutanud, ei vastanud viroloogilise ravivastuse puudumise kriteeriumitele (nt kadusid
jarelkontrollilt).
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Eakad

Epclusa kliinilistes uuringutes osales 156 vihemalt 65-aastast patsienti (12% kdigist 3. faasi
kliinilistes uuringutes osalenud patsientidest). > 65-aastaste patsientide ravivastuse méarad olid koigis
raviriihmades sarnased nagu < 65-aastastel patsientidel.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Sofosbuviiri, GS-331007 ja velpatasviiri farmakokineetilisi omadusi on hinnatud tervetel
tdiskasvanutel ja kroonilise C-hepatiidiga patsientidel. Sofosbuviir imendus kiiresti parast Epclusa
suukaudset manustamist ning plasmakontsentratsioonide maksimumi mediaan saavutati 1 tund pérast
annuse manustamist. GS-331007 plasmakontsentratsioonide maksimumi mediaan saavutati 3 tundi
pérast annuse manustamist. Velpatasviiri kontsentratsioonide maksimumi mediaan saavutati 3 tundi
parast annuse manustamist.

HCYV infektsiooniga patsientide populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pdhjal oli sofosbuviiri
(n=982), GS-331007 (n = 1428) ja velpatasviiri (n = 1425) tasakaalukontsentratsiooni AUCo.24
keskmine vastavalt 1260, 13 970 ja 2970 ngeh/ml. Sofosbuviiri, GS-331007 ja velpatasviiri
tasakaalukontsentratsiooni Cmax 0li vastavalt 566, 868 ja 259 ng/ml. Sofosbuviiri ja GS-331007
AUCo-24ja Cmax olid tervetel tdiskasvanud ja HCV infektsiooniga patsientidel sarnased. Tervete
osalejatega (n = 331) vorreldes oli HCV infektsiooniga patsientidel velpatasviiri AUCo-24 ja Cmax
vastavalt 37% ja 41% madalam.

Toidu moju

Vorreldes tiihja kdhuga manustamisega oli Epclusa {ihekordse annuse manustamisel mooduka
rasvasisaldusega einega (~600 kcal, 30% rasva) vdi suure rasvasisaldusega einega (~800 kcal, 50%
rasva) velpatasviiri AUCo-inr vastavalt 34% voi 21% suurem ning velpatasviiri Cmax vastavalt 31% voi
5% suurem. Mddduka vai suure rasvasisaldusega eine puhul oli sofosbuviiri AUCo-inf vastavalt 60%
vOi 78% suurem, kuid sofosbuviiri Cmax €1 muutunud oluliselt. GS-331007 AUCo-inr €1 olnud mddduka
vOi suure rasvasisaldusega eine puhul erinev, kuid Cmax véhenes vastavalt 25% v&i 37%. 3. faasi
uuringutes osalenud HCV infektsiooniga patsientidel, kes said Epclusa’t koos toiduga voi ilma toiduta,
olid ravivastuse méérad sarnased. Epclusa’t vOib manustada sodgiaegadest sdltumatult.

Jaotumine

Sofosbuviir seondub ligikaudu 61...65% ulatuses inimese plasmavalkudega ja seonduvus vahemikus
1 pg/ml kuni 20 pg/ml ei soltu ravimi kontsentratsioonist. GS-331007 seondus inimese
plasmavalkudega minimaalsel méiral. Pérast iihekordse 400 mg ["“C]-sofosbuviiri annuse
manustamist tervetele osalejatele oli ['*C]-radioaktiivsuse vere/plasma suhe ligikaudu 0,7.

Velpatasviir seondub ligikaudu > 99,5% ulatuses inimese plasmavalkudega ja seonduvus vahemikus
0,09 pg/ml kuni 1,8 pg/ml ei soltu ravimi kontsentratsioonist. Pérast ithekordse 100 mg
['*C]-velpatasviiri annuse manustamist tervetele osalejatele oli ['*C]-radioaktiivsuse vere/plasma suhe
vahemikus 0,52...0,67.

Biotransformatsioon

Sofosbuviir metaboliseerub ulatuslikult maksas, kus moodustub farmakoloogiliselt aktiivne
nukleosiidi analoogtrifosfaat GS-461203. Ainevahetusrada hdlmab inimese katepsiin A (CatA) voi
karboksiiiilesteraasi 1 (CES1) kataliitisitud karbokstiiilestri ihendi jérjestikust hiidroliiiisi ja
fosforamidaadi Iohustamist histidiinitriaadi nukleotiidi siduva valgu 1 (HINT1) poolt, millele jargneb
fosforiileerimine piirimidiinnukleotiidide biosiinteesi vahendusel. Defosforiileerimise tulemusel
moodustub nukleosiidi metaboliit GS-331007, mida ei ole vdoimalik tohusalt refosforiileerida ning
millel puudub in vitro HCV-vastane toime. Sofosbuviir ja GS-331007 ei ole UGT1A1 ega CYP3 A4,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ega CYP2D6 ensiilimide substraadid ega
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inhibiitorid. Pérast {ihekordset 400 mg ['*C]-sofosbuviiri suukaudset annust moodustas GS-331007
ligikaudu > 90% kogu siisteemsest ekspositsioonist.

Velpatasviir on CYP2B6, CYP2CS ja CYP3 A4 substraat, mille muundamine toimub aeglaselt. Pérast
iihekordset 100 mg ['*C]-velpatasviiri annust moodustas suurema osa (> 98%) vereplasma
radioaktiivsusest ldhteravim. Inimese vereplasmas tuvastatud metaboliitideks olid
monohiidroksiileeritud ja desmetiileeritud velpatasviir. Véljaheites esineb velpatasviir suures osas
muutumatul kujul.

Eritumine

Pirast iihekordset suukaudset ['*C]-sofosbuviiri 400 mg annust eritus ["“C]-radioaktiivsusest kokku iile
92%, millest uriiniga eritus ligikaudu 80%, véljaheitega 14% ja véljahingatud 6huga 2,5%. Suurem
osa sofosbuviiri uriiniga eritunud annusest moodustas GS-331007 (78%), samas kui sofosbuviirina
eritus 3,5%. Need andmed néitavad, et GS-331007 peamine eliminatsioonimehhanism on renaalne
kliirens. Sofosbuviiri ja GS-331007 16pliku poolvdirtusaja mediaanid pérast Epclusa manustamist olid
vastavalt 0,5 ja 25 tundi.

Pirast iihekordset suukaudset ['*C]-velpatasviiri 100 mg annust eritus [*C]-radioaktiivsusest kokku
95%, millest véljaheitega eritus ligikaudu 94% ja uriiniga 0,4%. Véljaheites esines velpatasviir suures
osas muutumatul kujul, mis moodustas keskmiselt 77% manustatud annusest; viaiksemal méaéaral esines
monohiidroksiileeritud velpatasviiri (5,9%) ja desmetiileeritud velpatasviiri (3,0%). Need andmed
néitavad, et velpatasviiri iiheks peamiseks eliminatsioonimehhanismiks oli ldhteravimi eritumine koos
sapiga. Velpatasviiri 10pliku poolvédrtusaja mediaan parast Epclusa manustamist oli ligikaudu

15 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusevahemikus 25...150 mg suureneb velpatasviiri AUC peaaegu annusega vordeliselt.
Annusevahemikus 200...1200 mg on sofosbuviiri ja GS-331007 AUC-d peaaegu annusega vordelised.

In vitro katsetel pohinev sofosbuviiri/velpatasviiri koostoimepotentsiaal

Sofosbuviir ja velpatasviir on ravimi transporterite P-gp ja BCRP substraadid, samas kui GS-331007
seda ei ole. Uhtlasi on velpatasviir OATP1B substraat. /n vitro téheldati velpatasviiri acglast
metaboolset muundamist CYP2B6, CYP2CS ja CYP3 A4 poolt.

Velpatasviir on ravimi transporterite P-gp, BCRP, OATP1B1 ja OATP1B3 inhibiitor ning osaleb
nende transporterite ja ravimi interaktsioonides peamiselt ainult imendumise osas. Kliiniliselt olulistel
plasmakontsentratsioonidel ei inhibeeri velpatasviir hepaatilisi transportereid sapisoolade véljavoolu
pumpa (BSEP), naatriumtaurokolaadi kotransportervalku (NTCP), OATP2B1, OATP1A2 véi
orgaaniliste katioonide transporterit (OCT) 1, renaalseid transportereid OCT2, OAT1, OAT3,
multiresistentsusega seostatavat valku 2 (MRP2) ja MATE 1 ega CYP voi uridiindifosfaat-
gliikkuronosiitiltransferaasi (UGT) 1 Al enstiiime.

Sofosbuviir ja GS-331007 ei inhibeeri ravimi transportereid nagu P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPI1BI1,0ATP1B3 ja OCT1. GS-331007 ei ole OAT1, OCT2 ega MATEI inhibiitor.

Farmakokineetika patsientide eririthmades
Rass ja sugu

Sofosbuviiri, GS-331007 ega velpatasviiri puhul ei tdheldatud rassist ega soost soltuvaid kliiniliselt
olulisi farmakokineetilisi erinevusi.
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Eakad

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis HCV infektsiooniga patsientidel niitas, et analiiiisitavatel
vanusevahemikus 18...82 aastat ei omanud vanus kliiniliselt olulist toimet sofosbuviiri, GS-331007
ega velpatasviiri ekspositsioonile.

Neerufunktsiooni kahjustus
Kokkuvote allpool kirjeldatud erineva raskusastmega neerufunktsiooni kahjustuse (NK) mdju kohta
kokkupuutel Epclusa komponentidega vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega on

esitatud tabelis 20.

Tabel 20. Erineva raskusastmega neerufunktsiooni kahjustuse moju kokkupuutele (AUC)
sofosbuviiriga, GS-331007 ja velpatasviiriga vorreldes normaalse neerufunktsiooniga isikutega

HCV-negatiivsed isikud HCV-nakkusega isikud
Kerge NK Mdddukas Raske NK Dialiiiisi vajav ESRD Raske NK Dialiiiisi
(eGFR > 50 NK (eGFR Manustatu | Manustatu (eGFR vajav
ja (eGFR>30 | <30ml/mi | d1henne | d1hparast | <30 ml/mi ESRD
< 80 ml/mi ja n/1,73m?) | dialiiiisi dialiiisi | n/1,73n7)
n/1,73m?) | <50 ml/min
/1,73m?)
Sofosbuviir 2,7- 1,3- 1,6- ~2-kordne? 1,8-
16-kordnet | 2,1-kordnet kordne? kordne? kordne?t kordne?t
GS-331007 5,5- >10- >20- ~7-kordne? 18-
1,6-kordnet | 1.9-kordnet kordne? kordne?t kordne? kordne?
Velpatasvii 1,5- - 1,4-
r i i kordne?t ) i kordne?

Sofosbuviiri farmakokineetikat uuriti kerge (¢GFR > 50 ja < 80 ml/min/1,73 m?), mddduka

(eGFR >30 ja <50 ml/min/1,73 m’) ja raske (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) neerufunktsiooni
kahjustusega HCV-negatiivsetel tdiskasvanud patsientidel ning hemodialiiiisi vajavatel ESRD-ga
patsientidel pérast sofosbuviiri tihekordset 400 mg annust vorreldes normaalse neerufunktsiooniga
(eGFR > 80 ml/min/1,73 m®) patsientidega. GS-331007 eemaldub tdhusalt hemodialiiiisiga, ligikaudu
53% ekstraktsiooni méédraga. Pérast sofosbuviiri 400 mg iihekordset annust eemaldus 4-tunnise
hemodialiitisi kdigus ligikaudu 18% manustatud annusest.

HCV-nakkusega ja raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel, kelle raviks kasutati sofosbuviiri
200 mg koos ribaviriiniga (n = 10) vdi sofosbuviiri 400 mg koos ribaviriiniga (n = 10) 24 nidala
jooksul voi ledipasviiri/sofosbuviiri 90/400 mg (n = 18) 12 nédala jooksul, oli sofosbuviiri ja GS-
331007 farmakokineetika vorreldav raske neerufunktsiooni kahjustusega HCV-negatiivsetel
téiskasvanud patsientidel tédheldatuga.

Velpatasviiri farmakokineetikat uuriti tihekordse 100 mg velpatasviiri annusega raske
(eGFR < 30 ml/min Cockcrofti-Gaulti jargi) neerufunktsiooni kahjustusega HCV-negatiivsetel
patsientidel.

Sofosbuviiri, GS-331007 ja velpatasviiri farmakokineetikat uuriti HCV-nakkusega ja dialiiiisi
vajavatel ESDR-ga patsientidel, kellele manustati 12 nddala jooksul Epclusa’t (n = 59) ning neid
vorreldi ilma neerufunktsiooni kahjustuseta patsientidega sofosbuviiri/velpatasviiri 2/3 faasi
uuringutes.

Maksafunktsiooni kahjustus

Sofosbuviiri farmakokineetikat uuriti parast 7-pdevast sofosbuviiri 400 mg annuse manustamist HCV
infektsiooniga modduka ja raske maksafunktsiooni kahjustusega (CPT klassid B ja C) tiiskasvanud
patsientidel. Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega oli sofosbuviiri AUCo24 mddduka
ja raske maksafunktsiooni kahjustuse puhul vastavalt 126% ja 143% korgem, samas kui GS-331007
AUCo-240li vastavalt 18% ja 9% korgem. Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis HCV
infektsiooniga tdiskasvanud patsientidel niitas, et maksatsirroos (sh dekompenseeritud maksatsirroos)
ei omanud kliiniliselt olulist toimet sofosbuviiri ega GS-331007 ekspositsioonile.
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Velpatasviiri farmakokineetikat uuriti parast velpatasviiri ithekordse 100 mg annuse manustamist
HCV-negatiivsetele modduka ja raske maksafunktsiooni kahjustusega (CPT klassid B ja C)
tdiskasvanud patsientidele. Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega oli mddduka voi
raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientide velpatasviiri kogu vereplasma ekspositsioon (AUCinf)
sarnane. Populatsiooni farmakokineetiline analiitis HCV infektsiooniga patsientidel néitas, et
maksatsirroos (sh dekompenseeritud maksatsirroos) ei omanud kliiniliselt olulist toimet velpatasviiri
ekspositsioonile (vt 10ik 4.2).

Kehakaal
Vastavalt populatsiooni farmakokineetilisele analiiiisile ei olnud tiiskasvanute kehakaalul kliiniliselt
olulist modju sofosbuviiri ega velpatasviiri ekspositsioonile.

Lapsed

Sofosbuviiri, GS-331007 ja velpatasviiri kontsentratsioonid 3-aastastel ja vanematel lastel, kes said
iiks kord 66pédevas sofosbuviiri/velpatasviiri suukaudseid annuseid 400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg voi
150 mg/27,5 mg 66pdevas, olid sarnased kontsentratsioonidega tiiskasvanutel, kes kasutasid iiks kord
00péevas sofosbuviiri/velpatasviiri annuseid 400 mg/100 mg.

Sofosbuviiri, GS-331007 ja velpatasviiri farmakokineetikat lastel vanuses alla 3 aasta ei ole kindlaks
tehtud (vt 101k 4.2).

5.3 PreKliinilised ohutusandmed
Sofosbuviir

Nirilistel teostatud uuringutes ei suudetud, toenioliselt esteraasi suure aktiivsuse tottu, sofosbuviiri
ekspositsiooni tuvastada ning selle asemel kasutati ekspositsioonimaddrade hindamiseks ekspositsiooni
sofosbuviiri peamisele metaboliidile GS-331007.

Sofosbuviir ei olnud genotoksiline in vitro ega in vivo uuringutes, sh bakteriaalse mutageensuse
uuringutes, kromosoomi aberratsiooni testides inimese perifeersete liimfotsiiiitidega ja in vivo hiire
mikronukleuse uuringutes. Rottidel ja kiiiilikutel 14bi viidud sofosbuviiri arengutoksilisuse uuringutes
teratogeenset toimet ei tdheldatud. Rottide pre- ja postnataalse arengu uuringus ei avaldanud
sofosbuviir kahjulikku mdju jarglaste kditumisele, reproduktsioonile ega arengule.

2 aastat kestnud hiirte ja rottide kartsinogeensuse uuringutes, milles GS-331007 ekspositsioon oli
vastavalt kuni 15 ja kuni 9 korda korgem kui inimestel, ei ilmnenud sofosbuviiri kartsinogeenset
toimet.

Velpatasviir

Velpatasviir ei olnud genotoksiline in vitro ega in vivo uuringutes, sh bakteriaalse mutageensuse
uuringutes, kromosoomi aberratsiooni testides inimese perifeersete liimfotsiititidega ja in vivo roti
mikronukleuse uuringutes.

Velpatasviir ei olnud rasH2 transgeensete hiirte 6-kuulises ja rottide 2-aastases kantserogeensuse
uuringus kantserogeenne, kui ekspositsioonid olid vastavalt viahemalt 50 korda ja 5 korda kdrgemad
kui inimestel.

Velpatasviiril puudub kahjulik toime paaritumisele ja fertiilsusele. Hiirtel ja rottidel lébi viidud
velpatasviiri arengutoksilisuse uuringutes AUC ekspositsioonidel, mis iiletasid vastavalt ligikaudu 31-
ja 6-kordselt inimese ekspositsiooni soovitatava kliinilise annuse korral, teratogeenset toimet ei
tédheldatud. Voimalikku teratogeenset toimet taheldati kiiiilikutel, kellel esines siseelundite tdsiseid
véadrarenguid AUC ekspositsioonidel, mis iiletasid kuni 0,7-kordselt inimese ekspositsiooni
soovitatava kliinilise annuse korral. Selle leiu asjakohasus inimesele ei ole teada. Rottide pre- ja
postnataalse arengu uuringus ei tdheldatud velpatasviiri kahjulikku mdju jarglaste kditumisele,
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reproduktsioonile ega arengule AUC ekspositsioonidel, mis iiletasid soovitataval kliinilisel doosil
pohinevat inimeste ekspositsiooni ligikaudu 5 korda.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Graanuli sisu

Kopovidoon (E1208)
Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Naatriumkroskarmelloos (E468)
Kolloidne veevaba ranidioksiid (E551)
Magneesiumstearaat (E470b)

Ohuke poliimeerikate

Hiipromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool (E1521)

Aluseline butiitilitud metakriilaatkopliimeer (E1205)
Talk (E553b)

Steariinhape (E570)

Kolloidne veevaba rianidioksiid (E551)

L-viinhape (E334)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Poliiester-/alumiinium-/ poliietiileenkilest kotikesed, mis on pakendatud karpidesse. Iga karp sisaldab
28 kotikest.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
[irimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1116/004
EU/1/16/1116/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 06. juuli 2016
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. mérts 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

[IRIMAA

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOAMUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miiligiloa saamist. Seejarel peab miiiigiloa hoidja esitama asjaomase ravimi perioodilisi
ohutusaruandeid nagu on sétestatud direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu
kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite
veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v4i riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI JA KARBI MARGISTUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Epclusa 400 mg/100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
sofosbuviir/velpatasviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg sofosbuviiri ja 100 mg velpatasviiri.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1116/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Epclusa 400 mg/100 mg tabletid [Ainult valispakendil ]

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI JA KARBI MARGISTUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Epclusa 200 mg/50 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
sofosbuviir/velpatasviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg sofosbuviiri ja 50 mg velpatasviiri.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1116/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Epclusa 200 mg/50 mg tabletid [Ainult vélispakendil]

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARBI MARGISTUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Epclusa 200 mg/50 mg kaetud graanulid kotikeses
sofosbuviir/velpatasviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 200 mg sofosbuviiri ja 50 mg velpatasviiri.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kotikest kaetud graanulitega

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1116/004 28 kotikest

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Epclusa 200 mg/50 mg kaetud graanulid kotikeses [Ainult vdlispakendil]

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Epclusa 200 mg/50 mg kaetud graanulid kotikeses
sofosbuviir/velpatasviir
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

GILEAD
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARBI MARGISTUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Epclusa 150 mg/37,5 mg kaetud graanulid kotikeses
sofosbuviir/velpatasviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 150 mg sofosbuviiri ja 37,5 mg velpatasviiri.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 kotikest kaetud graanulitega

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1116/003 28 kotikest

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Epclusa 150 mg/37,5 mg kaetud graanulid kotikeses [Ainult valispakendil]

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Epclusa 150 mg/37,5 mg kaetud graanulid kotikeses
sofosbuviir/velpatasviir
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

\ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

GILEAD
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Epclusa 400 mg/100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Epclusa 200 mg/50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
sofosbuviir/velpatasviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndou oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Epclusa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Epclusa votmist

Kuidas Epclusa’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Epclusa’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN DN B W —

Kui Epclusa on méiiratud teie lapsele, pange téihele, et kogu selles infolehes sisalduv teave on
moéeldud teie lapsele (sel juhul tihendab ,,teie* ,,teie last).

1. Mis ravim on Epclusa ja milleks seda kasutatakse
Epclusa on ravim, mis sisaldab toimeaineid sofosbuviir ja velpatasviir. Epclusa’t kasutatakse
kroonilise (pikaajalise) C-hepatiidi viiruse infektsiooni ravis téiskasvanutel ja 3-aastastel ja vanematel

lastel.

Ravimis sisalduvad toimeained toimivad koos, blokeerides kaht erinevat viiruse kasvamiseks ja
paljunemiseks vajalikku valku, eemaldades seega infektsiooni organismist 15plikult.

On véga oluline, et te loete enne Epclusa votma hakkamist ka teiste koosmanustatavate ravimite
pakendi infolehte. Kui teil on oma ravimite kohta kiisimusi, pidage palun ndu arsti voi apteekriga.

2. Mida on vaja teada enne Epclusa votmist
Epclusa’t ei tohi votta
. kui olete sofosbuviiri, velpatasviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud

kdesoleva infolehe 15igus 6) suhtes allergiline.

=> Kui olete, siis drge votke Epclusa’t ja risikige oma seisundist kohe oma arstile.

. kui votate praegu iikskoik millist jéirgmistest ravimitest:
o rifampitsiin ja rifabutiin (antibiootikumid, mida kasutatakse infektsioonide, sh
tuberkuloosi ravis);
o naistepuna (taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ravis);
. karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin (ravimid, mida kasutatakse epilepsia ravis ja

krambihoogude ennetamiseks).
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Pidage ndu oma arstiga, kui:

. teil on teisi probleeme maksaga (lisaks C-hepatiidile), nt:
. teil on praegu voi on varem olnud B-hepatiidi viirusinfektsioon, sest teie arst soovib teid

sel juhul hoolikamalt jalgida;

. kui teil on maks siiratud;

. teil on neeruprobleemid voi kui teile tehakse neerudialiiiisi, sest Epclusa toimet raskete
neeruprobleemidega patsientidele ei ole veel 1oplikult vilja selgitatud;

. te saate inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsiooni vastast ravi, kuna teie arst
voib soovida teid hoolikamalt jalgida.

Enne Epclusa votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui

. vOtate praegu voi olete viimase paari kuu jooksul votnud ravimit amiodaroon siidame
riitmihdirete raviks, sest see voib pohjustada teie pulsi eluohtlikku aeglustumist. Kui olete seda
ravimit votnud, voib teie arst kaaluda muid ravimeid. Kui vajate ravi Epclusa’ga, vdite vajada
stidametegevuse tiiendavat jélgimist.

. teil on diabeet. Kui olete alustanud ravi Epclusa’ga, vdite vajada vere gliikoosisisalduse
pohjalikumat jalgimist ja/voi diabeediravimite kohandamist. Mdnel diabeediga patsiendil on
pérast ravi alustamist selliste ravimitega nagu Epclusa tekkinud hiipogliikeemia (vere
gliikoosisisalduse vihenemine).

Teavitage oma arsti kohe, kui votate voi olete viimaste kuude jooksul votnud ravimeid
stidameprobleemide tottu ja ravi ajal esineb teil:

. aeglane v0i ebaregulaarne pulss voi siidame riitmihéired;

. raskendatud hingamine vdi raskendatud hingamise stivenemine;

° valu rindkeres;

. peapdoritus;

. stidamepekslemine;

. minestamiseelne seisund vdi minestamine.

Vereanaliiiisid

Teie arst vOtab teilt enne ja péarast Epclusa ravi ning selle ajal vereproovi. See on vajalik, et
. teie arst saaks vilja selgitada, kas te peate Epclusa’t votma ja kui kaua;

. teie arst saaks kinnitada ravi toimimist ja et olete C-hepatiidi viirusest vabanenud.
Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit alla 3-aastastele lastele. Epclusa kasutamist lastel vanuses alla 3 aasta ei ole
uuritud.

Muud ravimid ja Epclusa
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Varfariini ja K-vitamiini antagonistide hulka kuuluvaid teisi sarnaseid ravimeid kasutatakse
trombivastaseks raviks (vere vedeldamiseks). Teie arstil v3ib olla vajalik suurendada vereproovide
tegemise sagedust, et kontrollida teie verehiilibimist.

C-hepatiidi ravi toimel voib maksafunktsioon muutuda ja seetdttu vdib see mojutada teisi ravimeid (nt
immuunsiisteemi parssimiseks kasutatavaid ravimeid jne). Teie arstil v3ib olla vaja neid teisi ravimeid

hoolikalt jélgida ja kohandada nende annust parast ravi alustamist Epclusa’ga.

Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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Monda ravimit ei tohi koos Epclusa’ga votta.

. Arge votke koos iihegi teise ravimiga, mis sisaldab sofosbuviiri, iihte Epclusa
toimeainetest.

Riikige oma arstile voi apteekrile, kui te votate iikskoik millist allnimetatud ravimitest:

amiodaroon (siidame riitmihéirete ravim);

rifapentiin (antibiootikum, mida kasutatakse infektsioonide, sh tuberkuloosi ravis);
okskarbasepiin (ravim, mida kasutatakse epilepsia ravis ja krambihoogude ennetamiseks);
tenofoviirdisoproksiilfumaraat voi iikskoik milline tenofoviirdisoproksiilfumaraati sisaldav
ravim, mida kasutatakse HIV-infektsiooni ja kroonilise B-hepatiidi ravis;

efavirens, mida kasutatakse HIV-infektsiooni ravis;

digoksiin, mida kasutatakse siidamehéirete ravis;

dabigatraan, mida kasutatakse vere vedeldamiseks;

modafiniil, mida kasutatakse unehiirete raviks;

rosuvastatiin voi muud statiinid, mida kasutatakse korge kolesteroolitaseme ravis.

Epclusa votmine iikskdik millisega nimetatud ravimitest voib takistada teie ravimite korralikku
toimimist vOi siivendada mis tahes kdrvaltoimeid. Teie arst voib méérata teile erineva ravimi voi
kohandada vdetava ravimi annust. Asendada voi annust kohandada voib nii Epclusa’l kui ka teisel
voetaval ravimil.

. Pidage n6u arsti voi apteekriga, kui te votate ravimeid, mida kasutatakse maohaavandite,
korvetiste voi maohappe tagasivoolu ravis, kuna need ravimid vGivad vihendada velpatasviiri
taset veres. Nende ravimite hulka kuuluvad:

o antatsiidid (nt alumiinium-/magneesiumhiidroksiid voi kaltsiumkarbonaat). Neid tuleb
votta vihemalt 4 tundi enne v4i 4 tundi parast Epclusa’t;

. prootonpumba inhibiitorid (nt omeprasool, lansoprasool, rabeprasool, pantoprasool ja
esomeprasool). Epclusa’t tuleb vétta koos toiduga 4 tundi enne prootonpumba inhibiitori
kasutamist;

. Hz-retseptori antagonistid (nt famotidiin, tsimetidiin, nisatidiin voi ranitidiin). Kui te

vajate neid ravimeid suurtes annustes, vOib teie arst méérata teile teise ravimi voi
kohandada vdetava ravimi annust.

Need ravimid voivad langetada velpatasviiri sisaldust teie veres. Kui te vOtate iihte neist ravimitest,
méérab teie arst teile teise ravimi maohaavandite, korvetiste voi happe tagasivoolu raviks voi annab
ndu, kuidas ja millal seda ravimit votta.

Rasedus ja kontratseptsioon
Epclusa toime raseduse ajal ei ole teada. Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete
rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Epclusa’t kasutatakse vahel koos ribaviriiniga. Ribaviriin vdib teie siindimata lapsele kahju teha.
Seetdttu on viga téhtis, et teie (vOi teie partner) ravi ajal voi teatud aja jooksul pérast ravi loppu ei
rasestuks. Peate ribaviriini pakendi infolehe 16iku ,,Rasedus” eriti hoolikalt lugema. Pidage ndu oma
arstiga ja paluge soovitada teile ja teie partnerile sobivat rasestumisvastast vahendit.

Imetamine
Arge imetage Epclusa ravi ajal. Ei ole teada, kas Epclusa toimeained sofosbuviir ja velpatasviir

erituvad inimese rinnapiima vOi mitte.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Epclusa ei tohiks mdjutada teie vOimet autot juhtida ja tooriistade voi masinatega tootada.
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Epclusa sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tihendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Epclusa’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus
Epclusa soovitatav annus tdiskasvanutele on iiks 400 mg/100 mg tablett iiks kord 66pievas
12 nidala viltel.

Epclusa soovitatav annus 3-aastastele kuni alla 18 aasta vanustele patsientidele pohineb
kehakaalul. Votke Epclusa’t oma arsti soovituste kohaselt.

Neelake tablett/tabletid tervelt alla koos toiduga voi ilma. Arge tabletti nirige, purustage ega
poolitage, kuna see on véga kibeda maitsega.

Kui te votate antatsiidi (korvetisevastased ravimid), votke seda viahemalt 4 tundi enne voi 4 tundi
parast Epclusa’t.

Kui te votate prootonpumba inhibiitorit (maohappe teket vihendavad ravimid), votke Epclusa’t
koos toiduga 4 tundi enne prootonpumba inhibiitori kasutamist.

Kui te oksendate pirast Epclusa votmist, voib see mdjutada Epclusa kogust teie veres. See voib

pérssida Epclusa toimet.

. Kui te oksendate vihem kui 3 tundi parast Epclusa votmist, votke veel iiks annus.

. Kui te oksendate rohkem kui 3 tundi péarast Epclusa votmist, ei ole vaja annust votta enne, kui
jérgmise plaanilise annuse ajal.

Kui te votate Epclusa’t rohkem, kui ette nihtud

Kui votate kogemata soovitatavast annusest rohkem ravimit, votke ithendust oma arstiga voi pdorduge
abi saamiseks kohe ldhimasse erakorralise meditsiini osakonda. Votke tabletipudel kaasa, nii saate
hdlpsalt kirjeldada, mida te olete votnud.

Kui te unustate Epclusa’t votta
On oluline, et te ei jata selle ravimi annust vahele.

Kui teil jaab annus vahele, tehke kindlaks, kui palju acga on moddunud viimasest Epclusa votmisest:

. kui te mérkate seda 18 tunni jooksul ajast, mil te tavaliselt Epclusa’t votate, peate votma
annuse esimesel voimalusel. Seejarel votke jargmine annus tavalisel ajal;
. kui te mérkate seda 18 tunni méédumisel véi hiljem ajast, mil te tavaliselt Epclusa’t votate,

oodake ning vdtke jirgmine annus tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust (kaks annust
véikeste vahedega).

Arge Iopetage Epclusa votmist
Arge 10petage selle ravimi votmist, kui teie arst ei ole teile sellekohaseid juhiseid andnud. Ravikuuri
16puni tegemine on véga oluline, sest nii annate ravimitele parima voimaluse C-hepatiidi

viirusinfektsiooni véljaravimiseks.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Viga sageli esinevad korvaltoimed
(voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
. oksendamine (téheldatud lastel vanuses 3 kuni < 6 aastat)

Sageli esinevad korvaltoimed
(voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
. 166ve

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed
(voivad esineda kunil inimesel 100-st)
. ndo, huulte, keele voi kurgu turse (angioddeem)

Muud kdrvaltoimed, mida voib esineda ravi jooksul sofosbuviiriga

Jargmiste kdrvaltoimete esinemissagedus ei ole teada (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel):

. laialdane raske nahakoorumisega 166ve, millega vdivad kaasneda palavik, gripisarnased
stimptomid, villid suus, silmades ja/v0i genitaalidel (Stevensi-Johnsoni siindroom).

=> Kui teil tekib iikskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arstiga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka 1se teatada ritkliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas Epclusa’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudelil ja karbil pérast ,,EXP”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Epclusa sisaldab
o Toimeained on sofosbuviir ja velpatasviir. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab kas

400 mg sofosbuviiri ja 100 mg velpatasviiri voi 200 mg sofosbuviiri ja 50 mg velpatasviiri.

o Teised koostisosad
Tableti sisu.:
Kopovidoon (E1208), mikrokristalliline tselluloos (E460), naatriumkroskarmelloos (E468) (vt
selle infolehe 161k 2), magneesiumstearaat (E470b)

Ohuke poliimeerikate:
Polii(viniiiilalkohol) (E1203), titaandioksiid (E171), makrogool (E1521), talk (E553b), punane
raudoksiid (E172)
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Kuidas Epclusa vilja nieb ja pakendi sisu
Epclusa 400 mg/100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on roosad rombikujulised tabletid, mille
ithel kiiljel on pimetriikk ,,GSI” ja teisel ,,7916”. Tablett on 20 mm pikk ja 10 mm lai.

Epclusa 200 mg/50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on roosad ovaalsed tabletid, mille iihel
kiiljel on pimetriikk ,,GSI” ja teisel ,,S/V”. Tablett on 14 mm pikk ja 7 mm lai.

Nii 400 mg/100 mg kui ka 200 mg/50 mg dhukese poliimeerikattega tablettidele on saadaval jargmised
pakendi suurused:
. viéliskarbid, mis sisaldavad 1 pudelit 28 dhukese poliimeerikattega tabletiga.

Miiiigiloa hoidja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
[irimaa

Tootja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.o. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +420910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
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 Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
E)\Gdo, Osterreich

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: +30 210 8930 100 Tel: +43 1260 830
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Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvbnpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Epclusa 200 mg/50 mg kaetud graanulid kotikeses
Epclusa 150 mg/37,5 mg kaetud graanulid kotikeses
sofosbuviir/velpatasviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndou oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Epclusa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Epclusa votmist

Kuidas Epclusa’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Epclusa’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN DN B W —

Kui Epclusa on méiiratud teie lapsele, pange téihele, et kogu selles infolehes sisalduv teave on
moéeldud teie lapsele (sel juhul tihendab ,,teie* ,,teie last).

1. Mis ravim on Epclusa ja milleks seda kasutatakse
Epclusa graanulid on ravim, mis sisaldab toimeaineid sofosbuviir ja velpatasviir, mida antakse
graanulite vormis. Epclusa’t kasutatakse kroonilise (pikaajalise) C-hepatiidi viiruse infektsiooni ravis

téiskasvanutel ja 3-aastastel ja vanematel lastel.

Ravimis sisalduvad toimeained toimivad koos, blokeerides kaht erinevat viiruse kasvamiseks ja
paljunemiseks vajalikku valku, eemaldades seega infektsiooni organismist 16plikult.

On véga oluline, et te loete enne Epclusa votma hakkamist ka teiste koosmanustatavate ravimite
pakendi infolehte. Kui teil on oma ravimite kohta kiisimusi, pidage palun ndu arsti v3i apteekriga.

2. Mida on vaja teada enne Epclusa votmist
Epclusa’t ei tohi votta
° kui olete sofosbuviiri, velpatasviiri v3i selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud

kdesoleva infolehe 15igus 6) suhtes allergiline.

=> Kui olete, siis drge votke Epclusa’t ja risikige oma seisundist kohe oma arstile.

. kui votate praegu iikskoik millist jéirgmistest ravimitest:
o rifampitsiin ja rifabutiin (antibiootikumid, mida kasutatakse infektsioonide, sh
tuberkuloosi ravis);
o naistepuna (taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ravis);
o karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin (ravimid, mida kasutatakse epilepsia ravis ja

krambihoogude ennetamiseks).
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Pidage ndu oma arstiga, kui:

. teil on teisi probleeme maksaga (lisaks C-hepatiidile), nt:
. teil on praegu voi on varem olnud B-hepatiidi viirusinfektsioon, sest teie arst soovib teid

sel juhul hoolikamalt jalgida;

. kui teil on maks siiratud;

. teil on neeruprobleemid voi kui teile tehakse neerudialiiiisi, sest Epclusa toimet raskete
neeruprobleemidega patsientidele ei ole veel 1oplikult vilja selgitatud;

. te saate inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsiooni vastast ravi, kuna teie arst
voib soovida teid hoolikamalt jilgida.

Enne Epclusa votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui

. vOtate praegu voi olete viimase paari kuu jooksul votnud ravimit amiodaroon siidame
riitmihdirete raviks, sest see voib pohjustada teie pulsi eluohtlikku aeglustumist. Kui olete seda
ravimit votnud, voib teie arst kaaluda muid ravimeid. Kui vajate ravi Epclusa’ga, vdite vajada
stidametegevuse tdiendavat jélgimist.

. teil on diabeet. Kui olete alustanud ravi Epclusa’ga, vdite vajada vere gliikoosisisalduse
pohjalikumat jalgimist ja/voi diabeediravimite kohandamist. Mdnel diabeediga patsiendil on
pérast ravi alustamist selliste ravimitega nagu Epclusa tekkinud hiipogliikeemia (vere
gliikoosisisalduse vihenemine).

Teavitage oma arsti kohe, kui votate voi olete viimaste kuude jooksul votnud ravimeid
stidameprobleemide tottu ja ravi ajal esineb teil:

. aeglane v0i ebaregulaarne pulss voi siidame riitmihéired;

. raskendatud hingamine vdi raskendatud hingamise stivenemine;

° valu rindkeres;

. peapdoritus;

. stidamepekslemine;

. minestamiseelne seisund vdi minestamine.

Vereanaliiiisid

Teie arst vOtab teilt enne ja péarast Epclusa ravi ning selle ajal vereproovi. See on vajalik, et
. teie arst saaks vilja selgitada, kas te peate Epclusa’t votma ja kui kaua;

. teie arst saaks kinnitada ravi toimimist ja et olete C-hepatiidi viirusest vabanenud.
Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit alla 3-aastastele lastele. Epclusa kasutamist lastel vanuses alla 3 aasta ei ole
uuritud.

Muud ravimid ja Epclusa
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Varfariini ja K-vitamiini antagonistide hulka kuuluvaid teisi sarnaseid ravimeid kasutatakse
trombivastaseks raviks (vere vedeldamiseks). Teie arstil v3ib olla vajalik suurendada vereproovide
tegemise sagedust, et kontrollida teie verehiilibimist.

C-hepatiidi ravi toimel voib maksafunktsioon muutuda ja seetdttu vdib see mojutada teisi ravimeid (nt
immuunsiisteemi parssimiseks kasutatavaid ravimeid jne). Teie arstil v3ib olla vaja neid teisi ravimeid

hoolikalt jélgida ja kohandada nende annust parast ravi alustamist Epclusa’ga.

Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.
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Monda ravimit ei tohi koos Epclusa’ga votta.

. Arge votke koos iihegi teise ravimiga, mis sisaldab sofosbuviiri, iihte Epclusa
toimeainetest.

Riikige oma arstile voi apteekrile, kui te votate iikskoik millist allnimetatud ravimitest:

amiodaroon (siidame riitmihéirete ravim);

rifapentiin (antibiootikum, mida kasutatakse infektsioonide, sh tuberkuloosi ravis);
okskarbasepiin (ravim, mida kasutatakse epilepsia ravis ja krambihoogude ennetamiseks);
tenofoviirdisoproksiilfumaraat voi iikskoik milline tenofoviirdisoproksiilfumaraati sisaldav
ravim, mida kasutatakse HIV-infektsiooni ja kroonilise B-hepatiidi ravis;

efavirens, mida kasutatakse HIV-infektsiooni ravis;

digoksiin, mida kasutatakse siidamehéirete ravis;

dabigatraan, mida kasutatakse vere vedeldamiseks;

modafiniil, mida kasutatakse unehiirete raviks;

rosuvastatiin voi muud statiinid, mida kasutatakse korge kolesteroolitaseme ravis.

Epclusa votmine iikskdik millisega nimetatud ravimitest voib takistada teie ravimite korralikku
toimimist vOi siivendada mis tahes kdrvaltoimeid. Teie arst voib méérata teile erineva ravimi voi
kohandada vdetava ravimi annust. Asendada voi annust kohandada voib nii Epclusa’l kui ka teisel
voetaval ravimil.

. Pidage n6u arsti voi apteekriga, kui te votate ravimeid, mida kasutatakse maohaavandite,
korvetiste voi maohappe tagasivoolu ravis, kuna need ravimid vGivad vihendada velpatasviiri
taset veres. Nende ravimite hulka kuuluvad:

o antatsiidid (nt alumiinium-/magneesiumhiidroksiid voi kaltsiumkarbonaat). Neid tuleb
votta vihemalt 4 tundi enne vai 4 tundi parast Epclusa’t;

. prootonpumba inhibiitorid (nt omeprasool, lansoprasool, rabeprasool, pantoprasool ja
esomeprasool). Epclusa’t tuleb vétta koos toiduga 4 tundi enne prootonpumba inhibiitori
kasutamist;

. Ho-retseptori antagonistid (nt famotidiin, tsimetidiin, nisatidiin voi ranitidiin). Kui te

vajate neid ravimeid suurtes annustes, vOib teie arst méérata teile teise ravimi voi
kohandada vdetava ravimi annust.

Need ravimid voivad langetada velpatasviiri sisaldust teie veres. Kui te vOtate iihte neist ravimitest,
méérab teie arst teile teise ravimi maohaavandite, korvetiste voi happe tagasivoolu raviks voi annab
ndu, kuidas ja millal seda ravimit votta.

Rasedus ja kontratseptsioon
Epclusa toime raseduse ajal ei ole teada. Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete
rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Epclusa’t kasutatakse vahel koos ribaviriiniga. Ribaviriin v3ib teie siindimata lapsele kahju teha.
Seetdttu on viga téhtis, et teie (vOi teie partner) ravi ajal voi teatud aja jooksul pérast ravi 1oppu ei
rasestuks. Peate ribaviriini pakendi infolehe 16iku ,,Rasedus” eriti hoolikalt lugema. Pidage ndu oma
arstiga ja paluge soovitada teile ja teie partnerile sobivat rasestumisvastast vahendit.

Imetamine
Arge imetage Epclusa ravi ajal. Ei ole teada, kas Epclusa toimeained sofosbuviir ja velpatasviir

erituvad inimese rinnapiima voi mitte.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Epclusa ei tohiks mdjutada teie voimet autot juhtida ja tooriistade vOi masinatega toGtada.
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Epclusa graanulid sisaldavad laktoosi
Kui arst on teile Gelnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Epclusa graanulid sisaldavad naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tihendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3.  Kuidas Epclusa’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus
Epclusa’t tuleb votta vastavalt arsti soovitusele. Teie arst iitleb teile, kui kaua te peate Epclusa’t votma
ja kui mitu kotikest te peate votma.

Epclusa soovitatav annus on kogu kotikes(t)e sisu iiks kord 66péevas kas koos toiduga vdi ilma.

Epclusa graanulite andmine koos toiduga neelamise hdlbustamiseks:

1. Hoidke kotikest, 16ikejoon iileval

2. Raputage kotikest ornalt, et sisu pohja vajuks

3. Rebige kotike piki 15ikejoont lahti vdi kasutage 10ikamiseks kédre

4 Valage koti sisu ettevaatlikult iihele voi mitmele lusikatiiele mittehappelisele pehmele toidule,
niiteks Sokolaadisiirupile voi jaitisele, mis on kas toatemperatuuril vdi alla selle. Arge kasutage
puuviljapdhiseid toiduaineid, néditeks dunamoosi voi sorbetti, sest need on happelised

5. Veenduge, et kotikese sisse ei jdénud graanuleid
6. Votke koik graanulid sisse 15 minuti jooksul alates Ornalt toiduga segamisest
7. Neelake toidu ja graanulite segu alla ilma nérimata, et véltida kibedat maitset. Veenduge, et

kogu toit saaks s66dud.

Epclusa graanulite andmine ilma toidu vdi joogita neelamise holbustamiseks:

1. Hoidke kotikest, 16ikejoon tleval

2. Raputage kotikest ornalt, et sisu pohja vajuks

3. Rebige kotike piki 16ikejoont lahti voi kasutage 16ikamiseks kadre

4. Graanulid vdib votta otse suhu ja neelata ilma nédrimata alla, et véltida kibedat maitset, voi juua
lisaks mittehappelist vedelikku, niiteks vett. Arge kasutage puuviljamahlu, niiteks duna-,
johvika-, apelsini- vOi ananassimahla, sest need on happelised

Veenduge, et kotikese sisse ei jadnud graanuleid

6.  Neelake koik graanulid alla.

9]

Kui te votate antatsiidi (korvetisevastased ravimid), votke seda vihemalt 4 tundi enne v3i 4 tundi
pérast Epclusa’t.

Kui te votate prootonpumba inhibiitorit (maohappe teket vihendavad ravimid), votke Epclusa’t
koos toiduga 4 tundi enne prootonpumba inhibiitori kasutamist.

Kui te oksendate pirast Epclusa votmist, voib see mdjutada Epclusa kogust teie veres. See vOib

parssida Epclusa toimet.

. Kui te oksendate vihem kui 3 tundi parast Epclusa votmist, votke veel {iks annus.

. Kui te oksendate rohkem kui 3 tundi pirast Epclusa votmist, ei ole vaja annust votta enne, kui
jargmise plaanilise annuse ajal.
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Kui te votate Epclusa’t rohkem, kui ette nihtud

Kui votate kogemata soovitatavast annusest rohkem ravimit, votke ithendust oma arstiga voi pdorduge
abi saamiseks kohe ldhimasse erakorralise meditsiini osakonda. Vdtke kotike ja karp kaasa, et saaksite
kergesti kirjeldada, mida te votsite.

Kui te unustate Epclusa’t votta
On oluline, et te ei jita selle ravimi annust vahele.

Kui teil jdéb annus vahele, tehke kindlaks, kui palju aega on mé6dunud viimasest Epclusa votmisest:

o kui te mérkate seda 18 tunni jooksul ajast, mil te tavaliselt Epclusa’t votate, peate votma
annuse esimesel voimalusel. Seejdrel votke jargmine annus tavalisel ajal;
. kui te mérkate seda 18 tunni méddumisel voi hiljem ajast, mil te tavaliselt Epclusa’t vitate,

oodake ning vdtke jirgmine annus tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust (kaks annust
véikeste vahedega).

Arge lpetage Epclusa votmist

Arge I5petage selle ravimi votmist, kui teie arst ei ole teile sellekohaseid juhiseid andnud. Ravikuuri
16puni tegemine on véga oluline, sest nii annate ravimitele parima voimaluse C-hepatiidi
viirusinfektsiooni véljaravimiseks.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Viga sageli esinevad korvaltoimed
(voivad esineda rohkem kui I inimesel 10-st)
. oksendamine (tdheldatud lastel vanuses 3 kuni < 6 aastat)

Sageli esinevad korvaltoimed
(voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
. 166ve

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed
(voivad esineda kunil inimesel 100-st)
. ndo, huulte, keele v6i kurgu turse (angioddeem)

Muud korvaltoimed, mida v6ib esineda ravi jooksul sofosbuviiriga

Jargmiste kdrvaltoimete esinemissagedus ei ole teada (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel):

. laialdane raske nahakoorumisega 166ve, millega vdivad kaasneda palavik, gripisarnased
stimptomid, villid suus, silmades ja/vdi genitaalidel (Stevensi-Johnsoni siindroom).

=> Kui teil tekib iikskoik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arstiga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka 1se teatada ritkliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Epclusa’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

93


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudelil ja karbil pérast ,,EXP”.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6.  Pakendi sisu ja muu teave
Mida Epclusa sisaldab

Toimeained on sofosbuviir ja velpatasviir.

o Epclusa 150 mg/37,5 mg kaetud graanulite kotike sisaldab 150 mg sofosbuviiri ja 37,5 mg
velpatasviiri.

o Epclusa 200 mg/50 mg kaetud graanulite kotike sisaldab 200 mg sofosbuviiri ja 50 mg
velpatasviiri.

o Teised koostisosad on kopovidoon (E1208), laktoosmonohiidraat (vt selle infolehe 161k 2),
mikrokristalliline tselluloos (E460), naatriumkroskarmelloos (E468) (vt selle infolehe 16ik 2),
kolloidne veevaba rdnidioksiid (ES51), magneesiumstearaat (E470b), hiipromelloos (E464),
titaandioksiid (E171), makrogool (E1521), butiiiilitud metakriilaatkopoliimeer (E1205), talk
(E553b), steariinhape (E570), L-viinhape (E334).

Kuidas Epclusa vilja nédeb ja pakendi sisu
Graanulid on valged kuni valkjad ja asuvad kotikeses.

Saadaval on jargmised pakendi suurused:
o Viliskarbid 28 kotikesega

Miiiigiloa hoidja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

Tootja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

EA\Lada
Gilead Sciences EALag M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Kvbnpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 35121 7928790

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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