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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epclusa 400 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Epclusa 200 mg/50 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Epclusa 400 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 400 mg sofosbuviiria ja 100 mg velpatasviiria.

Epclusa 200 mg/50 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg sofosbuviiria ja 50 mg velpatasviiria.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti.

Epclusa 400 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, vinonelionmuotoinen, kalvopééllysteinen tabletti, kooltaan 20 mm x 10 mm, toisella
puolella merkintd “GSI” ja toisella puolella “7916”.

Epclusa 200 mg/50 mg kalvopéillysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, soikea, kalvopéillysteinen tabletti, kooltaan 14 mm x 7 mm, toisella puolella
merkintd “GSI” ja toisella puolella “S/V”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Epclusa on tarkoitettu vahintddn 3-vuotiaille potilaille kroonisen hepatiitti C -viruksen (HCV)
aiheuttaman infektion hoitoon (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Epclusa-hoito on aloitettava ja toteutettava HCV-infektion saaneiden potilaiden hoitoon perehtyneen
ladkérin toimesta.

Annostus

Suositeltu Epclusa-annos aikuisille on yksi 400 mg/100 mg tabletti suun kautta kerran vuorokaudessa
ruuan kera tai tyhjéan mahaan (ks. kohta 5.2).

Suositeltu Epclusa-annos véhintdédn 3-vuotiaille pediatrisille potilaille méédriytyy painon perusteella
taulukon 3 mukaisesti.

Epclusa-valmistetta on saatavilla rakeina kroonisen HCV-infektion hoitoon vahintidan 3-vuotiaille
pediatrisille potilaille, joille kalvopdillysteisten tablettien nieleminen on vaikeaa. Jos potilas painaa
alle 17 kg, katso tietoja Epclusa 200 mg/50 mg tai 150 mg/37,5 mg rakeiden valmisteyhteenvedosta.



Taulukko 1: Suositeltu hoito ja hoidon kesto aikuisille HCV-genotyypista riippumatta

Aikuispotilasryhmi? Hoito ja hoidon Kkesto

Epclusa 12 viikon ajan

Potilaat, joilla ei ole kirroosia tai joilla on

. . . Ribaviriinin lisddmistd hoito-ohjelmaan voidaan harkita, kun
kompensoitunut kirroosi

potilaalla on genotyypin 3 infektio ja kompensoitunut kirroosi
(ks. kohta 5.1)

Potilaat, joilla on dekompensoitunut kirroosi | Epclusa + ribaviriini 12 viikon ajan

a. Sisdltad potilaat, joilla on samanaikainen ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttama infektio, ja potilaat, joilla on
maksansiirron jilkeinen uusiutunut HCV-infektio (ks. kohta 4.4).

Kun valmistetta kdytetdin yhdessé ribaviriinin kanssa, on tarpeen tutustua myos ribaviriinia siséltdvin
ladkevalmisteen valmisteyhteenvetoon.

Seuraavaa annostelua suositellaan aikuisille, kun ribaviriiniannos jaetaan ja annetaan kaksi kertaa
vuorokaudessa ruuan kera:

Taulukko 2: Ribaviriinin annosteluohjeet, kun se annetaan Epclusa-valmisteen kanssa aikuisille,
joilla on dekompensoitunut kirroosi

Aikuispotilas Ribaviriiniannos
Child-Pugh-Turcotte (CPT) luokan B 1 000 mg:n vuorokausiannos potilaille, joiden paino on <75 kg ja
kirroosi ennen elinsiirtoa: 1 200 mg potilaille, joiden paino on > 75 kg

CPT-luokan C kirroosi ennen elinsiirtoa| Aloitusannos 600 mg, joka voidaan nostaa korkeintaan

1 000 - 1 200 mg:aan (1 000 mg potilaille, joiden paino on < 75 kg ja
CPT-luokka B tai C elinsiirron jilkeen | 1200 mg potilaille, joiden paino on > 75 kg), jos aloitusannos on
hyvin siedetty. Jos aloitusannos ei ole hyvin siedetty, annosta on
pienennettiva kliinisen tarpeen mukaan hemoglobiiniarvojen
perusteella

Jos ribaviriinia kdytetdin genotyypin 3 infektion saaneille aikuispotilaille, joilla on kompensoitunut
kirroosi (ennen elinsiirtoa tai elinsiirron jélkeen), ribaviriinin suositeltu annos on 1 000 — 1 200 mg
(1 000 mg aikuispotilaille, joiden paino on < 75 kg ja 1 200 mg aikuispotilaille, joiden paino on

> 75 kg).

Katso ribaviriinia sisiltdvin lddkevalmisteen valmisteyhteenvedosta lisétietoja ribaviriinin
annosmuutoksista.

Taulukko 3: Suositeltu hoito ja hoidon kesto 3 — < 18-vuotiaille pediatrisille potilaille
HCV-genotyypisti riippumatta kiytettiessi Epclusa-tabletteja*

Paino (kg) Epclusa-tablettien Sofosbuviirin/velpatasviirin | Suositeltu hoito-ohjelma
annostus péivittiinen annos

>30 yksi 400 mg/100 mg 400 mg/100 mg vuorokaudessa
tabletti kerran
vuorokaudessa

tai
Epclusa 12 viikon ajan
kaksi 200 mg/50 mg
tablettia kerran

vuorokaudessa

17-<30 yksi 200 mg/50 mg tabletti | 200 mg/50 mg vuorokaudessa
kerran vuorokaudessa

*  Epclusa-valmistetta on saatavilla myds rakeina vahintdén 3-vuotiaille pediatrisille potilaille, joilla on krooninen

HCV-infektio Jos potilas painaa alle 17 kg, katso tietoja Epclusa 200 mg/50 mg tai 150 mg/37,5 mg rakeiden
valmisteyhteenvedosta.



Potilaille on kerrottava, ettd jos he oksentavat 3 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta, on otettava
ylimddrdinen Epclusa-tabletti. Jos he oksentavat yli 3 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta,
ylimddrdinen Epclusa-annos ei ole tarpeen (ks. kohta 5.1).

Jos Epclusa-annos jéé ottamatta eikd normaalista ottamisajankohdasta ole kulunut yli 18 tuntia,
potilasta kehotetaan ottamaan tabletti mahdollisimman pian ja sitten seuraava tabletti normaaliin
aikaan. Jos normaalista ottamisajankohdasta on kulunut yli 18 tuntia, potilasta kehotetaan odottamaan
ja ottamaan seuraava Epclusa-annos normaaliin aikaan. Potilasta on kehotettava olemaan ottamatta
kaksinkertaista Epclusa-annosta.

Aikuispotilaat, joilla NS5A:n estdjdd sisdltdvd hoito-ohjelma on aiemmin epdonnistunut
24 viikon pituista hoito-ohjelmaa (Epclusa-valmiste + ribaviriini) voidaan harkita (ks. kohta 4.4).

dkkdidt
Annoksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Epclusa-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievisti tai kohtalaisesti heikentynyt
munuaisten toiminta.

Turvallisuutta koskevia tietoja on vain véhén potilaista, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) tai
hemodialyysid vaativa loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD). Epclusa-valmistetta voidaan kayttaa
téllaisille potilaille annosta muuttamatta, kun muita sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kédytettivissi (ks.
kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Heikentynyt maksan toiminta

Epclusa-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievésti, kohtalaisesti tai vaikeasti
heikentynyt maksan toiminta (Child-Pugh-Turcotte (CPT) -luokka A, B tai C) (ks. kohta 5.2).
Epclusa-valmisteen turvallisuus ja teho on arvioitu potilailla, joilla on CPT-luokan B kirroosi, mutta ei
potilailla, joilla CPT-luokan C kirroosi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Epclusa-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Potilaita on neuvottava nielemddn tabletti (tabletit) kokonaisena ruuan kera tai tyhjdén mahaan (ks.
kohta 5.2). Kitkerdn maun vuoksi suositellaan, ettd kalvopaillysteisid tabletteja ei pureskella tai
murskata.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Ladkevalmisteet, jotka ovat voimakkaita P-glykoproteiinin (P-gp:n) indusoijia ja/tai voimakkaita
sytokromi P4so:n (CYP) indusoijia (karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini, rifabutiini
ja mékikuisma) (ks. kohta 4.5).

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Epclusa-valmistetta ei pidé kayttdd samanaikaisesti muiden sofosbuviiria sisdltédvien lddkevalmisteiden
kanssa.



Vaikea bradykardia ja syddmen johtumishédirio

Vaikeita, hengenvaarallisia bradykardia- ja johtumishéiridtapauksia on havaittu, kun sofosbuviiria
sisdltavid hoitoja kaytetdéin yhdesséd amiodaronin kanssa. Bradykardia on yleensé ilmennyt tuntien tai
péivien kuluessa, mutta on havaittu tapauksia, joissa oireiden alkamiseen on kulunut pidempi aika,
useimmiten enintdén kaksi viikkoa HCV-hoidon aloittamisesta.

Amiodaronia saa kiyttdd Epclusa-hoitoa saaville potilaille vain silloin, kun potilaat eivit siedd muita
rytmihdirioladkkeitd tai kun ne ovat vasta-aiheisia.

Jos amiodaronin samanaikaista kayttod pidetdéin tarpeellisena, on suositeltavaa, ettd potilaan syddmen
toimintaa seurataan sairaalaosastolla samanaikaisen annon ensimmadisten 48 tunnin ajan. Timéin
jélkeen potilaan sykettd seurataan péivittdin joko avohoidossa tai omaseurantana véhintdén kahden
ensimmaisen hoitoviikon ajan.

Amiodaronin pitkdn puoliintumisajan vuoksi edelld kuvattu syddmen toiminnan seuranta on tarpeen
my®0s potilaille, jotka ovat lopettaneet amiodaronihoidon muutaman viimeksi kuluneen kuukauden
aikana ja joille on tarkoitus aloittaa Epclusa-hoito.

Kaikkia potilaita, jotka kéyttidvit samanaikaisesti tai ovat dskettdin kdyttdneet amiodaronia, on
varoitettava bradykardian ja syddmen johtumishéirididen oireista, ja heitd on kehotettava hakeutumaan

valittdmasti ladkariin, jos nditd oireita ilmenee.

Samanaikainen HCV- ja HBV (hepatiitti B -virus) -infektio

Tapauksia HBV-infektion uudelleenaktivoitumisesta, osa niistd kuolemaan johtaneita, on raportoitu
virukseen vaikuttavan lédkehoidon aikana tai sen jdlkeen. HBV-seulonta on tehtéva kaikille potilaille
ennen hoidon aloittamista. Potilailla, joilla on samanaikainen HBV- ja HCV- infektio, on HBV:n
uudelleenaktivoitumisen riski, ja sen vuoksi heitd on tarkkailtava ja hoidettava tdménhetkisten
hoitosuositusten mukaisesti.

Potilaat, joilla NSSA:n estdjdd sisdltdvé hoito-ohjelma on aiemmin epadonnistunut

Talla hetkelld ei ole kliinisié tietoja, jotka osoittaisivat sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmén
tehon potilailla, joilla hoito-ohjelma muulla NS5A:n estéjélld on epdonnistunut. Téllaisilla potilailla
tyypillisesti havaittujen resistenssiin liittyvien NS5A-varianttien (resistance-associated variants,
RAV), velpatasviirin in vitro -farmakologian ja ASTRAL-tutkimuksiin osallistuneilla potilailla (jotka
eivit olleet aiemmin saaneet NS5A:n estéjéi ja joilla oli 1dhtotilanteessa resistenssiin liittyvid
NSS5A-variantteja) sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmélld toteutetulla hoidolla saavutettujen
tulosten perusteella Epclusa-valmisteella ja ribaviriinilla (RBV) toteutettua 24 viikon mittaista
yhdistelmdhoitoa voidaan kuitenkin harkita potilaille, joilla NS5A:n estdjad siséltdva hoito-ohjelma on
epédonnistunut ja joilla katsotaan olevan suuri sairauden kliinisen etenemisen riski ja joilla ei ole muita
hoitovaihtoehtoja.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Turvallisuutta koskevia tietoja on vain véhén potilaista, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) tai hemodialyysii vaativa ESRD. Epclusa-valmistetta voidaan
kayttaa téllaisille potilaille annosta muuttamatta, kun muita sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole
kaytettdvissd (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Kun Epclusa-valmistetta kadytetddn yhdessé ribaviriinin kanssa,
katso my0s ribaviriinin valmisteyhteenvedosta niitd potilaita koskevat tiedot, joilla
kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min (ks. kohta 5.2).



Kéytto kohtalaisten P-gp:n indusoijien ja/tai kohtalaisten CYP:n indusoijien kanssa

Ladkevalmisteet, jotka ovat kohtalaisia P-gp:n ja/tai kohtalaisia CYP:n indusoijia (esim. efavirentsi,
modafiniili, okskarbatsepiini tai rifapentiini), saattavat pienentid sofosbuviirin tai velpatasviirin
pitoisuutta plasmassa, miki johtaa Epclusa-valmisteen terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen.
Tallaisten lddkevalmisteiden samanaikaista kdyttod Epclusa-valmisteen kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.5).

Kévytto tiettyjen antiretroviraalisten HIV-hoito-ohjelmien kanssa

Epclusa-valmisteen on osoitettu lisdévan tenofoviirin altistusta, etenkin, kun sitd kdytetddn yhdessi
sellaisen HIV-hoito-ohjelman kanssa, joka sisiltdé tenofoviiridisoproksiilifumaraattia ja jotakin
farmakokinetiikan tehostajaa (ritonaviiria tai kobisistaattia). Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
turvallisuutta yhteiskéytdssd Epclusa-valmisteen ja farmakokineettisen tehostajan kanssa ei ole
varmistettu. Mahdolliset hyodyt ja riskit, jotka liittyvét Epclusa-valmisteen samanaikaiseen antoon
yhdessé elvitegraviiria, kobisistaattia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltdvin
kiintedannoksisen yhdistelmévalmisteen, tai tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tehostetun
HIV-proteaasin estdjin (esim. atatsanaviirin tai darunaviirin) kanssa, on otettava huomioon etenkin
potilailla, joilla on suurentunut munuaisten toimintahdirion riski. Potilaita, jotka saavat Epclusa-
valmistetta samanaikaisesti elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin, tai tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tehostetun HIV-proteaasin
estdjdn kanssa, on tarkkailtava tenofoviiriin liittyvien haittavaikutusten varalta. Katso munuaisten
toiminnan seurantaan liittyvét suositukset tenofoviiridisoproksiilifumaraattia, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia, tai elvitegraviiria, kobisistaattia, emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisiltdvien valmisteiden valmisteyhteenvedoista.

Kéytto diabetespotilailla

Diabetespotilaiden glukoositasapaino saattaa parantua sen jélkeen, kun hepatiitti C:td on alettu hoitaa
virukseen vaikuttavalla lddkeaineella. Tdma voi aiheuttaa symptomaattista hypoglykemiaa. Niilld
diabetespotilailla, joille aloitetaan hoito virukseen vaikuttavalla l4&keaineella, glukoosipitoisuutta on
seurattava tarkoin varsinkin kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana, ja heidén diabeteshoitoaan on
tarvittaessa muutettava. Potilaan diabeteksen hoidosta vastaavalle ldékérille on ilmoitettava virukseen
vaikuttavan lddkehoidon aloittamisesta.

CPT-luokan C kirroosi

Epclusa-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu potilailla, joilla on CPT-luokan C kirroosi
(ks. kohta 5.1).

Maksansiirtopotilaat

Epclusa-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu HCV-infektion hoidossa potilailla, joille on
tehty maksansiirto. Epclusa-hoitoa suositellun annostuksen (ks. kohta 4.2) mukaan on arvioitava sen
perusteella, mitkd ovat hoidon mahdolliset hyddyt ja riskit kullekin yksittdiselle potilaalle.

Apuaineet

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“patriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska Epclusa sisiltidéd sofosbuviiria ja velpatasviiria, kaikkia nditd yksittdisid vaikuttavia aineita
kaytettdessd havaittuja yhteisvaikutuksia voi ilmetd myos Epclusa-valmistetta kdytettdessa.



Epclusa-hoidon mahdolliset vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Velpatasviiri on lddkkeiden kuljettajaproteiini P-gp:n, rintasydvén resistenssiproteiinin (BCRP),
orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidin (OATP) 1B1 ja OATP1B3:n estdja. Epclusa-valmisteen
antaminen samanaikaisesti lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat ndiden kuljettajien substraatteja,
saattaa lisdtd altistusta ndille lddkevalmisteille. Katso taulukosta 4 esimerkkeji yhteisvaikutuksista
herkkien P-gp:n (digoksiini), BCRP:n (rosuvastatiini) ja OATP:n (pravastatiini) substraattien kanssa.

Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset Epclusa-hoitoon

Sofosbuviiri ja velpatasviiri ovat lddkkeiden kuljettajaproteiinien P-gp:n ja BCRP:n substraatteja.
Velpatasviiri on my0s laddkkeiden kuljettajaproteiinin OATP 1B:n substraatti. Velpatasviirin on
havaittu in vitro metaboloituvan hitaasti CYP 2B6:n, CYP 2C8:n ja CYP 3A4:n vaikutuksesta.
Ladkevalmisteet, jotka ovat voimakkaita P-gp:n indusoijia ja/tai voimakkaita CYP 2B6:n, CYP 2C8:n
tai CYP 3A4:n indusoijia (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini, rifabutiini ja
mékikuisma), saattavat pienentéd sofosbuviirin tai velpatasviirin pitoisuutta plasmassa, miké johtaa
sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmén terapeuttisen tehon heikkenemiseen. Téllaisten
lagkevalmisteiden kayttd Epclusa-valmisteen kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Liadkevalmisteet, jotka ovat kohtalaisia P-gp:n ja/tai kohtalaisia CYP:n indusoijia (esim. efavirentsi,
modafiniili, okskarbatsepiini tai rifapentiini), saattavat vahentdd sofosbuviirin tai velpatasviirin
pitoisuutta plasmassa, miké johtaa Epclusa-valmisteen terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen.
Tallaisten lddkevalmisteiden samanaikaista kdyttod Epclusa-valmisteen kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4). Samanaikainen kéyttd P-gp:td tai BCRP:ti estévien lddkevalmisteiden kanssa saattaa
suurentaa sofosbuviirin tai velpatasviirin pitoisuutta plasmassa. OATP:td, CYP 2B6:ta, CYP 2C8:aa
tai CYP 3A4:44 estdvit lddkeaineet saattavat suurentaa velpatasviirin pitoisuutta plasmassa. Epclusa-
valmisteella ei odoteta olevan kliinisesti merkittévié P-gp:n, BCRP:n, OATP:n CYP:n estéjien kautta
vélittyvié yhteisvaikutuksia; Epclusa-valmistetta voidaan antaa samanaikaisesti P-gp:n, BCRP:n,
OATP:n ja CYP:n estdjien kanssa.

K-vitamiinin antagonisteilla hoidetut potilaat

Koska maksan toiminta voi muuttua Epclusa-hoidon aikana, INR-arvoja on syyté seurata tarkasti.

Virukseen vaikuttavan hoidon vaikutus maksassa metaboloituviin lddkkeisiin

Hepatiitti C -viruksen puhdistumaan liittyvit maksan toiminnan muutokset virukseen vaikuttavan
hoidon aikana saattavat vaikuttaa maksassa metaboloituvien ladkkeiden (esimerkiksi
immunosuppressiivisten lafkevalmisteiden, kuten kalsineuriinin estéjien) farmakokinetiikkaan.

Epclusa-valmisteen yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Taulukossa 4 luetellaan vahvistetut tai mahdollisesti kliinisesti merkittévét 1dékevalmisteiden
yhteisvaikutukset (jossa 90 %:n luottamusvéli [CI] geometrisen pienimmén nelidsumman keskiarvon
[geometric least-squares mean, GLSM] suhteelle oli ennalta yhteisvaikutuksille méaériteltyjen
vastaavuusrajojen sisélld: “«<>”, ylapuolella “1”, tai alapuolella “|”). Kuvatut 1ddkevalmisteiden
yhteisvaikutukset perustuvat tutkimuksiin, joissa on arvioitu joko sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmai tai velpatasviiria ja sofosbuviiria yksittdisind vaikuttavina aineina, tai ne ovat ennustettuja
lagkevalmisteiden yhteisvaikutuksia, joita saattaa ilmetd sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméin
kayton yhteydessé. Taulukko ei ole kaikenkattava.



Taulukko 4: Epclusa-valmisteen yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa

Vaikutukset liidkevalmisteiden

Liédkevalmiste terapia- pitoisuuksiin.

alueen/mahdollisen Keskiméiriinen suhde (90 %:n Epclusa-valmisteen kanssa

yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)>P samanaikaista kayttoi

mukaan luokiteltuna Aktiivinen | Cmax | AUC | Cmin | koskeva suositus

HAPONESTOLAAKKEET
Velpatasviirin liukoisuus
pienenee pH:n noustessa.
Mahalaukun pH:ta nostavien
ladkevalmisteiden odotetaan
pienentivén velpatasviirin
pitoisuutta.

Antasidit

Esim. alumiini- tai Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. On suositeltavaa, ettd

magnesiumhydroksidi, Odotettavissa. antasidin ja Epclusa-

kalsiumkarbonaatti <> Sofosbuviiri valmisteen antamisen valilla

| Velpatasviiri on véhintdén 4 tuntia.

(Mahalaukun pH:n nousu)

H)-reseptorin antagonistit

Famotidiini Sofosbuviiri - - Hs-reseptorin antagonisteja

(40 mg:n kerta- voidaan antaa

annos)/sofosbuviiri/velpatasviiri samanaikaisesti tai

(400/100 mg:n kerta-annos)® Velpatasviiri ! ! porrastetusti Epclusa-

0,80 0,81 valmisteen kanssa

Samanaikaisesti (0,70; | (0,71; annoksella, joka on

Epclusa-valmisteen kanssa 0,91) | 0,91) korkeintaan famotidiinin

annettu famotidiini¢ 40 mg:n annosta (kaksi kertaa
vuorokaudessa) vastaava
annos.

Simetidiini®

Nitsatidiini®

Ranitidiini®

(Mahalaukun pH:n nousu)

Famotidiini Sofosbuviiri ! !

(40 mg:n kerta-annos) 0,77 0,80

sofosbuviiri/velpatasviiri (0,68; | (0,73;

(400/100 mg:n kerta-annos)® 0,87) | 0,88)

Velpatasviiri “ “

Famotidiini annosteltuna

12 tuntia ennen Epclusa-

valmistetta®

(Mahalaukun pH:n nousu)




Liédkevalmiste terapia-
alueen/mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset liidkevalmisteiden

pitoisuuksiin.

Keskimiéiriinen suhde (90 %:n
luottamusviili)™®

Aktiivinen | Cmax | AUC | Cumin

Epclusa-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoi
koskeva suositus

Protonipumpun estdjdt

Omepratsoli Sofosbuviiri ! ! Samanaikaista antoa

(20 mg kerran 0,66 | 0,71 protonipumpun estéjian

vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ (0,55; | (0,60; kanssa ei suositella. Jos

velpatasviiri (400/100 mg:n 0,78) | 0,83) samanaikaista antoa pidetdin

kerta-annos paaston jilkeen)® Velpatasviiri ! ! vélttamattomanad, Epclusa-

0,63 | 0,64 valmiste otetaan ruuan kera ja

Samanaikaisesti (0,50; | (0,52; 4 tuntia ennen

Epclusa-valmisteen kanssa 0,78) | 0,79) protonipumpun estéjéi, ja

annettu omepratsoli protonipumpun estéjé otetaan
enintéddn annoksella, joka

Lansopratsoli® vastaa omepratsolin 20 mg:n

Rabepratsoli® annosta.

Pantopratsoli®

Esomepratsoli®

(Mahalaukun pH:n nousu)

Omepratsoli Sofosbuviiri ! “

(20 mg kerran 0,79

vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ (0,68;

velpatasviiri (400/100 mg:n 0,92)

kerta-annos ruuan jilkeen)® Velpatasviiri ! !

0,67 | 0,74

4 tuntia Epclusa-valmisteen (0,58; | (0,63;

jélkeen annettu omepratsoli? 0,78) | 0,86)

(Mahalaukun pH:n nousu)

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Amiodaroni Vaikutusta amiodaronin, velpatasviirin ja Amiodaronin samanaikainen

sofosbuviirin pitoisuuksiin ei tunneta. antaminen sofosbuviiria

sisdltédvin hoidon kanssa
saattaa aiheuttaa vakavan
oireisen bradykardian.
Kéytettdvd vain, jos
vaihtoehtoja ei ole saatavilla.
Tiivistd seurantaa
suositellaan, jos tété
ladkevalmistetta annetaan
Epclusa-valmisteen kanssa
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Digoksiini Yhteisvaikutuksia tutkittu vain Epclusa-valmisteen

velpatasviirin kanssa.
Odotettavissa:
> Sofosbuviiri

Digoksiini (0,25 mg:n
kerta-annos)'/ velpatasviiri
(100 mg:n kerta-annos)

(P-gp:n esto)

Vaikutusta velpatasviirialtistukseen ei ole

tutkittu.

Odotettavissa:

<> Velpatasviiri

Havaittu:

Digoksiini ) )
1,9 1,3
(L7, | (L1
20 |1,

samanaikainen antaminen
digoksiinin kanssa saattaa
suurentaa digoksiinin
pitoisuutta. Kun annetaan
digoksiinia yhdessd Epclusa-
valmisteen kanssa, on
noudatettava varovaisuutta ja
digoksiinin terapeuttisten
pitoisuuksien seuranta on
suositeltavaa.




Liédkevalmiste terapia-
alueen/mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset liidkevalmisteiden

pitoisuuksiin.

Keskimiéiriinen suhde (90 %:n
luottamusviili)™®

Aktiivinen | Cmax | AUC | Cumin

Epclusa-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoi
koskeva suositus

ANTIKOAGULANTIT

Dabigatraanieteksilaatti

(P-gp:n esto)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa.:

1 Dabigatraani

< Sofosbuviiri

<> Velpatasviiri

Kliininen seuranta
verenvuodon ja anemian
merkkien varalta on
suositeltavaa, kun
dabigatraanieteksilaattia
annetaan yhdesséd Epclusa-
valmisteen kanssa.
Hyytymistestilld voidaan
tunnistaa potilaat, joilla on
suurentunut verenvuotoriski
suurentuneen
dabigatraanialtistuksen
vuoksi.

K-vitamiinin antagonistit

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

INR-arvoja on syytd seurata
kaikkien K-vitamiinien
antagonistien yhteydessé.
Tamad johtuu siitd, ettd
maksan toiminta muuttuu
Epclusa-hoidon aikana.

KOURISTUSLAAKKEET

Fenytoiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Epclusa-valmisteen kéyttd on

Fenobarbitaali Odotettavissa: vasta-aiheista fenobarbitaalin
| Sofosbuviiri ja fenytoiinin kanssa (ks.

(P-gp:n ja | Velpatasviiri kohta 4.3).

CYP-entsyymien induktio)

Karbamatsepiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Epclusa-valmisteen kdytto on

(P-gp:n ja CYP-entsyymien
induktio)

Odotettavissa.:
| Velpatasviiri

Havaittu: ! !

Sofosbuviiri 0,52 0,52
(0,43; | (0,46;
0,62) | 0,59)

vasta-aiheista
karbamatsepiinin kanssa (ks.
kohta 4.3).

Okskarbatsepiini

(P-gp:n ja CYP-entsyymien
induktio)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:
| Sofosbuviiri
| Velpatasviiri

Epclusa-valmisteen
samanaikaisen annon
okskarbatsepiinin kanssa
odotetaan pienentivin
sofosbuviirin ja velpatasviirin
pitoisuutta, mikd johtaa
Epclusa-valmisteen
terapeuttisen vaikutuksen
heikkenemiseen. Téllaista
samanaikaista kédyttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4).
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Vaikutukset liidkevalmisteiden

Liédkevalmiste terapia- pitoisuuksiin.

alueen/mahdollisen Keskiméiriinen suhde (90 %:n Epclusa-valmisteen kanssa
yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)*>P samanaikaista kayttoi
mukaan luokiteltuna Aktiivinen | Cmax | AUC | Cmin | koskeva suositus
SIENILAAKKEET

Ketokonatsoli Yhteisvaikutuksia tutkittu vain Epclusa- tai

velpatasviirin kanssa
Odotettavissa:
<> Sofosbuviiri

Ketokonatsoli (200 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa)/

Vaikutusta ketokonatsolialtistukseen ei ole
tutkittu.

ketokonatsoliannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

velpatasviiri (100 mg:n kerta- Odotettavissa:
annos)? > Ketokonatsoli
Havaittu:
Velpatasviiri 1 1
1,3 1,7
(P-gp:n ja CYP-entsyymien esto) (1,0; | (1,4
1,6) 2,2)
Itrakonatsoli®
Vorikonatsoli®
Posakonatsoli®
Isavukonatsoli®
MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)/sofosbuviiri
(400 mg:n kerta-annos)?

(P-gp:n ja CYP-entsyymien
induktio)

Vaikutusta rifampisiinialtistukseen ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

<> Rifampisiini

Havaittu:

Sofosbuviiri ! !
0,23 0,28
(0,19; | (0,24;
0,29) | 0,32)

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)/velpatasviiri
(100 mg:n kerta-annos)

Vaikutusta rifampisiinialtistukseen ei ole
tutkittu.

Epclusa-valmisteen kédyttd on
vasta-aiheista rifampisiinin
kanssa (ks. kohta 4.3).

Odotettavissa:
<> Rifampisiini
Havaittu: l l
Velpatasviiri 0,29 0,18

(P-gp:n ja CYP-entsyymien (0,23; | (0,15;

induktio) 0,37) | 0,22)

Rifabutiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Epclusa-valmisteen kéyttd on
Odotettavissa: vasta-aiheista rifabutiinin
| Velpatasviiri kanssa (ks. kohta 4.3).
Havaittu: l l

(P-gp:n ja CYP-entsyymien Sofosbuviiri 0,64 | 0,76

induktio) (0,53; | (0,63;

0,77) | 0,91)

Rifapentiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Epclusa-valmisteen

Odotettavissa: samanaikaisen annon

(P-gp:n ja CYP-entsyymien
induktio)

| Sofosbuviiri
| Velpatasviiri

rifapentiinin kanssa odotetaan
pienentdvén sofosbuviirin ja
velpatasviirin pitoisuutta,
mik4 johtaa Epclusa-
valmisteen terapeuttisen
vaikutuksen heikkenemiseen.
Téllaista samanaikaista
kayttod ei suositella (ks.
kohta 4.4).

1"




Liédkevalmiste terapia-
alueen/mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset liidkevalmisteiden

pitoisuuksiin.

Keskimiéiriinen suhde (90 %:n
luottamusviili)™®

Aktiivinen | Cmax | AUC | Cumin

Epclusa-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoi
koskeva suositus

VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: KAANTEISKOPIOIJAENTSYYMIN ESTAJAT

Tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti

Epclusa-valmisteen on osoitettu suurentavan tenofoviirialtistusta (P-gp:n
esto). Tenofoviirialtistus (AUC ja Cmax) suureni noin 40-80 %, kun potilaita
hoidettiin samanaikaisesti Epclusa-valmisteella ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja emtrisitabiinin yhdistelmalld osana

erilaisia HIV-hoito-ohjelmia.

Potilaita, jotka saavat Epclusa-valmistetta samanaikaisesti
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa, on seurattava
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiin liittyvien haittavaikutusten varalta.
Katso munuaisten toiminnan seurantaan liittyvét suositukset
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisiltdvan valmisteen
valmisteyhteenvedosta (ks. kohta 4.4).

Efavirentsi/emtrisitabiini/ Efavirentsi > > - Epclusa-valmisteen
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti | Sofosbuviiri 1 - samanaikaisen annon
(600/200/300 mg, kerran 1,4 efavirentsin, emtrisitabiinin
vuorokaudessa)/ (1,1; ja tenofoviiridisoproksiili-
sofosbuviiri/velpatasviiri 1,7) fumaraatin yhdistelmén
(400/100 mg kerran Velpatasviiri ! ! ! kanssa odotetaan pienentivén
vuorokaudessa)® ¢ 0,53 0,47 0,43 velpatasviirin pitoisuutta.
(0,43; | (0,39; | (0,36; | Epclusa-valmisteen
0,64) | 0,57) | 0,52) | samanaikaista kdyttod
efavirentsia siséltdvien hoito-
ohjelmien kanssa ei suositella
(ks. kohta 4.4).
Emtrisitabiini/rilpiviriini/ Rilpiviriini > > — Epclusa-valmisteen tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti | Sofosbuviiri — “ emtrisitabiinin, rilpiviriinin ja
(200/25/300 mg, kerran Velpatasviiri VN VN PN tenofoviiridisoproksiili-

vuorokaudessa)/
sofosbuviiri/velpatasviiri
(400/100 mg kerran
vuorokaudessa)® ¢

fumaraatin yhdistelmén
annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.

VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: HIV-PROTEAASIN ESTAJAT

Atatsanaviiri, jota on tehostettu | Atatsanaviiri - - T Epclusa-valmisteen tai
ritonaviirilla (300/100 mg kerran 1,4 atatsanaviirin (ritonaviirilla
vuorokaudessa) + emtrisitabiini/ (1,2; | tehostetun) tai emtrisitabiinin
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti 1,6) ja tenofoviiridisoproksiili-
(200/300 mg kerran Ritonaviiri — 1 fumaraatin yhdistelmén
vuorokaudessa)/ 1,3 annoksen muuttaminen ei ole
sofosbuviiri/velpatasviiri (1,5; | tarpeen.
(400/100 mg kerran 1,4)
vuorokaudessa)® ¢ Sofosbuviiri > o
Velpatasviiri ) ) T

1,6 2,4 4,0

(14 | Q2% | 36

1,7) 2,6) 4,5)
Darunaviiri, jota on tehostettu Darunaviiri > > — Epclusa-valmisteen tai
ritonaviirilla (800 mg/100 mg Ritonaviiri “ — — darunaviirin (ritonaviirilla
kerran Sofosbuviiri ! ! tehostetun) tai emtrisitabiinin
vuorokaudessa) + emtrisitabiini/ 0,62 0,72 ja tenofoviiridisoproksiili-
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti (0,54; | (0,66; fumaraatin yhdistelmén
(200/300 mg kerran 0,71) | 0,80) annoksen muuttaminen ei ole
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ Velpatasviiri ! PN PN tarpeen.
velpatasviiri (400 mg/ 0,76
100 mg kerran vuorokaudessa) ¢ (0,65;

0,89)
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Vaikutukset liidkevalmisteiden

Liédkevalmiste terapia- pitoisuuksiin.
alueen/mahdollisen Keskiméiriinen suhde (90 %:n Epclusa-valmisteen kanssa
yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)*>P samanaikaista kayttoi
mukaan luokiteltuna Aktiivinen Cmax | AUC | Cnmin koskeva suositus
Lopinaviiri, jota on tehostettu Lopinaviiri > > - Epclusa-valmisteen tai
ritonaviirilla (4 x 200 mg/50 mg | Ritonaviiri > > > lopinaviirin (ritonaviirilla
kerran Sofosbuviiri ! ! tehostetun) tai emtrisitabiinin
vuorokaudessa) + emtrisitabiini/ 0,59 0,7 ja tenofoviiridisoproksiili-
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti (0,49; | (0,6; fumaraatin yhdistelmén
(200/300 mg kerran 0,71) | 0,8) annoksen muuttaminen ei ole
vuorokaudessa)/ Velpatasviiri ! PEN 1 tarpeen.
sofosbuviiri/velpatasviiri 0,70 1,6
(400 mg/100 mg kerran (0,59; (1,4
vuorokaudessa)® ¢ 0,83) 1,9)
VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: INTEGRAASIN ESTAJAT
Raltegraviiri (400 mg kaksi Raltegraviiri - - l Epclusa-valmisteen tai
kertaa vuorokaudessa)® + 0,79 | raltegraviirin tai
emtrisitabiini/ (0,42; | emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti 1,5) tenofoviiridisoproksiili-
(200/300 mg kerran Sofosbuviiri > > fumaraatin yhdistelmén
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ Velpatasviiri PN PN PN annoksen muuttaminen ei ole
velpatasviiri (400 mg/100 mg tarpeen.
kerran vuorokaudessa)® ¢
Elvitegraviiri/kobisistaatti/ Elvitegraviiri > > - Epclusa-valmisteen tai
emtrisitabiini/ Kobisistaatti — — 1 elvitegraviirin, kobisistaatin,
tenofoviirialafenamidifumaraatti 2,0 emtrisitabiinin ja
(150/150/200/10 mg kerran (1,7, | tenofoviirialafenamidi-
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ 2,5) fumaraatin yhdistelmén
velpatasviiri (400 mg/100 mg Tenofoviiri- PN PN annoksen muuttaminen ei ole
kerran vuorokaudessa)® ¢ alafenamidi tarpeen.
Sofosbuviiri - 1
1,4
(1,25
1,5)
Velpatasviiri ) ) T
1,3 1,5 1,6
(L,2; | (L4 | (L4
1,5) 1,7) 1,8)
Elvitegraviiri/kobisistaatti/ Elvitegraviiri > > - Epclusa-valmisteen tai
emtrisitabiini/ Kobisistaatti — — 1 elvitegraviirin, kobisistaatin,
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti 1,7 emtrisitabiinin ja
(150/150/200/300 mg kerran (1,5; | tenofoviiridisoproksiili-
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ 1,9) fumaraatin yhdistelmén
velpatasviiri (400 mg/10 mg Sofosbuviiri PN PN annoksen muuttaminen ei ole
kerran vuorokaudessa)® ¢ Velpatasviiri PN o 1 tarpeen.
1,4
(1,2
1,5)
Dolutegraviiri (50 mg kerran Dolutegraviiri > > — Epclusa- tai
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ Sofosbuviiri > > dolutegraviiriannoksen
velpatasviiri (400 mg/100 mg Velpatasviiri > > > muuttaminen ei ole tarpeen.
kerran vuorokaudessa)

KASVIROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma

(P-gp:n ja CYP-entsyymien
induktio)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:
| Sofosbuviiri
| Velpatasviiri

Epclusa-valmisteen kéyttd on
vasta-aiheista mikikuisman
kanssa (ks. kohta 4.3).
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Vaikutukset liidkevalmisteiden

Liédkevalmiste terapia- pitoisuuksiin.

alueen/mahdollisen Keskiméiriinen suhde (90 %:n Epclusa-valmisteen kanssa
yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)*>P samanaikaista kayttoi
mukaan luokiteltuna Aktiivinen | Cmax | AUC | Cmin | koskeva suositus
HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

Atorvastatiini (40 mg:n kerta- Havaittu: 1 1 Epclusa- tai

annos) + Atorvastatiini 1,7 1,5 atorvastatiiniannoksen
sofosbuviiri/velpatasviiri (1,5; (1,5; muuttaminen ei ole tarpeen.
(400/100 mg kerran 1,9) 1,6)

vuorokaudessa)®

Rosuvastatiini Yhteisvaikutuksia tutkittu vain Epclusa-valmisteen

velpatasviirin kanssa.

Odotettavissa:
< Sofosbuviiri
Rosuvastatiini (10 mg:n Havaittu:
kerta-annos)/velpatasviiri Rosuvastatiini 1 1
(100 mg kerran vuorokaudessa)? 2,6 2,7
(2,3; | 2.5
2,9) 2,9)

(OATP1B:n ja BCRP:n esto)

Vaikutusta velpatasviirialtistukseen ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

<> Velpatasviiri

antaminen yhdessa
rosuvastatiinin kanssa
suurentaa rosuvastatiinin
pitoisuuksia, mihin liittyy
suurentunut myopatian,
mukaan lukien
rabdomyolyysin, riski.
Rosuvastatiinia voidaan antaa
Epclusa-valmisteen kanssa
korkeintaan 10 mg:n
annoksella.

Pravastatiini Yhteisvaikutuksia tutkittu vain
velpatasviirin kanssa.
Odotettavissa:
> Sofosbuviiri
Pravastatiini (40 mg:n Havaittu:
kerta-annos)/velpatasviiri Pravastatiini ) )
(100 mg kerran vuorokaudessa)® 1,3 1,4
LL | (1,2
1,5) 1,5)

(OATPI1B:n esto)

Vaikutusta velpatasviirialtistukseen ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

<> Velpatasviiri

Epclusa- tai
pravastatiiniannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

Muut statiinit

Odotettavissa.:
1 Statiinit

Yhteisvaikutuksia muiden
HMG-CoA-reduktaasin
estdjien kanssa ei voida
sulkea pois. Kun annetaan
statiineja samanaikaisesti
Epclusa-valmisteen kanssa,
potilaita on seurattava
huolellisesti statiineihin
liittyvien haittavaikutusten
varalta ja statiinien annoksen
pienentdmistd on harkittava.

NARKOOTTISET KIPULAAKKEET

Metadoni
(Metadoniyllédpitohoito

[30-130 mg
vuorokaudessa])/sofosbuviiri
(400 mg kerran vuorokaudessa)?

R-metadoni — — PN
S-metadoni — — PN
Sofosbuviiri — 1

1,3

(1,05

1,7)

Metadoni

Yhteisvaikutuksia tutkittu vain
sofosbuviirin kanssa.
Odotettavissa:

<> Velpatasviiri

Epclusa- tai
metadoniannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.
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Vaikutukset liidkevalmisteiden

Liédkevalmiste terapia- pitoisuuksiin.
alueen/mahdollisen Keskiméiriinen suhde (90 %:n Epclusa-valmisteen kanssa
yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)*>P samanaikaista kayttoi
mukaan luokiteltuna Aktiivinen | Cmax | AUC | Cmin | koskeva suositus
IMMUUNISALPAAJAT
Siklosporiini Siklosporiini “ “ Epclusa- tai
(600 mg:n kerta-annos)/ siklosporiiniannoksen
sofosbuviiri (400 mg:n Sofosbuviiri 1 1 muuttaminen ei ole tarpeen
kerta-annos)" 2,5 4,5 samanaikaisen annon alussa.
(1,9; | (3.,3; Myohemmin tarkka seuranta
3,5) 6,3) ja siklosporiiniannoksen
Siklosporiini Siklosporiini . ! mahdollinen muuttaminen
(600 mg:n kerta- 0,88 voivat olla tarpeen.
annos)velpatasviiri (100 mg:n (0,78;
kerta-annos)? 1,0)
Velpatasviiri ) )
1,6 2,0
(1.2 | (1,55
2,0) 2,7)
Takrolimuusi Takrolimuusi ! 1 Epclusa- tai
(5 mg:n kerta- 0,73 1,1 takrolimuusiannoksen
annos)/sofosbuviiri (400 mg:n (0,59; | (0,84; muuttaminen ei ole tarpeen
kerta-annos)? 0,90) | 1,4) samanaikaisen annon alussa.
Sofosbuviiri ! 1 My6hemmin tarkka seuranta
0,97 1,1 ja takrolimuusiannoksen
(0,65; | (0,81; mahdollinen muuttaminen
1,4) 1,6) voivat olla tarpeen.
Takrolimuusi Vaikutusta velpatasviirialtistukseen ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:
<> Velpatasviiri
EHKAISYTABLETIT
Norgestimaatti/etinyyliestradioli | Norelgestromiini | < - — Ehkéisytablettien annoksen
(norgestimaattia muuttaminen ei ole tarpeen.
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg, Norgestreeli PN 1 1
etinyyliestradiolia 0,025 mg)/ 1,2 1,2
sofosbuviiri (400 mg kerran (0,98; | (1,0;
vuorokaudessa)? 1,5) 1,5)
Etinyyliestradioli| <> “ o
Norgestimaatti/etinyyliestradioli | Norelgestromiini | < - —
(norgestimaattia
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg, Norgestreeli - - —
etinyyliestradiolia
0,025 mg)/velpatasviiri (100 mg Etinyyliestradioli| 1 > !
kerran vuorokaudessa)¢ 1,4 0,83
1,2; (0,65;
1,7) 1,1)

a. Tutkimuslddkeaineiden (yksinéddn tai yhdistelménd) kanssa annettujen lddkkeiden farmakokineettisten parametrien
keskiarvojen suhteet (90 %:n luottamusvili). Ei vaikutusta = 1,00.

Annettiin Epclusa-valmisteena.

® o a0 o

Kaikki yhteisvaikutustutkimukset tehtiin terveilld vapaaehtoisilla.

Farmakokineettisten yhteisvaikutusten puuttumisen rajat 70—143 %.
Niama ladkevalmisteet kuuluvat ryhmaéén, jossa samankaltaisia yhteisvaikutuksia voidaan ennustaa.
Bioekvivalenssi-/vastaavuusraja 80—125 %.

Farmakokineettisten yhteisvaikutusten puuttumisen rajat 50-200 %.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja (alle 300 raskaudesta) sofosbuviirin, velpatasviirin tai
Epclusa-valmisteen kaytosti raskaana oleville naisille.

Sofosbuviiri
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Ei ole ollut mahdollista tdysin arvioida sofosbuviirilla saavutettavan altistuksen raja-arvoja rotilla
verrattuna altistukseen ihmisilld kéytettiessd suositeltua kliinistd annosta (ks. kohta 5.3).

Velpatasviiri
Eldinkokeissa on havaittu mahdollinen yhteys lisddntymistoksisuuteen (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Epclusa-valmisteen kéyttod ei suositella raskauden aikana.
Imetys
Ei tiedet, erittyvatko sofosbuviiri, sen metaboliitit tai velpatasviiri ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet, ettd velpatasviiri ja
sofosbuviirin metaboliitit erittyvét rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Siksi Epclusa-valmistetta ei
pidé kayttad rintaruokinnan aikana.

Hedelméillisyys

Tietoja Epclusa-valmisteen vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole saatavilla. Eldinkokeissa ei ole
havaittu, ettd sofosbuviirilla tai velpatasviirilla olisi haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen.

Jos ribaviriinia kdytetdin samanaikaisesti Epclusa-valmisteen kanssa, on tutustuttava ribaviriinin
valmisteyhteenvetoon raskautta, ehkiisyd ja imetystd koskevien tarkempien suositusten osalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiiytto kykyyn
Epclusa-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Epclusa-valmisteen turvallisuusprofiili on méadritetty yhdistetyissd vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa,
jotka tehtiin potilailla, joilla oli genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 tai 6 HCV-infektio, ja myyntiluvan
myontdmisen jélkeen. Epclusa-valmisteella ei havaittu haittavaikutuksia kliinisissé tutkimuksissa.
Myyntiluvan myontédmisen jélkeen on havaittu vaikeita bradykardia- ja syddmen
johtumishdiridtapauksia, kun sofosbuviiria siséltévid valmisteita on kéytetty yhdessd amiodaronin
kanssa, ja HBV:n uudelleenaktivoitumista on todettu virukseen vaikuttavan hoidon jélkeen potilailla,
joilla on samanaikaisesti HBV- ja HCV-infektio (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Epclusa-valmisteen haittavaikutusten arviointi perustuu kliinisistd tutkimuksista ja myyntiluvan
myontdmisen jélkeen saatuihin turvallisuustietoihin. Kaikki haittavaikutukset on esitetty taulukossa 5.
Haittavaikutukset on esitetty alla elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan. Esiintymistiheydet on
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madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 5: Epclusa-valmisteen kiiyton yhteydessi todetut haittavaikutukset

Yleisyys | Haittavaikutus |
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen | oksentelu®

1ho ja ihonalainen kudos:

Yleinen ihottuma®

Melko harvinainen angioedeema®

a. Haittavaikutus havaittiin 3 — < 6-vuotiailla pediatrisilla potilailla
b. Sofosbuviiria/velpatasviiria siséltdvien valmisteiden myyntiluvan myontémisen jélkeisessd seurannassa todettu
haittavaikutus

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Syddmen rytmihdiriot

Vaikeita bradykardia- ja syddmen johtumishéiridtapauksia on havaittu, kun sofosbuviiria sisiltidvid
hoitoja kéytetddn yhdessd amiodaronin ja/tai muiden sykettd hidastavien lddkkeiden kanssa (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Thosairaudet
Esiintymistiheys tuntematon: Stevens—Johnsonin oireyhtyma

Pediatriset potilaat

Havaitut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia aikuisilla tehdyissd Epclusa-valmistetta koskeneissa
kliinisissé tutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten kanssa. Oksentelun havaittiin olevan hyvin
yleinen Epclusa-valmisteen haittavaikutus 3 — < 6-vuotiailla pediatrisilla potilailla. Epclusa-valmisteen
turvallisuuden arviointi vahintdin 3-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa perustuu vaiheen 2
avoimen kliinisen tutkimuksen (tutkimus 1143) tietoihin. Tutkimukseen osallistui 216 potilasta, jotka
saivat sofosbuviiria/velpatasviiria 12 viikon ajan.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd l1d8kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Suurin dokumentoitu sofosbuviiriannos oli 1 200 mg:n kerta-annos ja suurin dokumentoitu
velpatasviiriannos oli 500 mg:n kerta-annos. Niissi terveilld vapaachtoisilla aikuisilla tehdyissé
tutkimuksissa ei havaittu odottamattomia vaikutuksia néilld annostasoilla. Tétd suurempien
annosten/altistusten vaikutuksia ei tunneta.

Spesifistd vastalddkettd Epclusa-valmisteen yliannostukseen ei ole saatavilla. Yliannostustapauksessa
potilasta taytyy seurata myrkytysoireiden varalta. Epclusa-valmisteen yliannostuksen hoitoon kuuluvat
yleinen tukihoito, kuten peruselintoimintojen seuranta, ja potilaan kliinisen tilan seuranta.
Hemodialyysilla voidaan tehokkaasti poistaa sofosbuviirin pddasiallista verenkierrossa olevaa
metaboliittia GS-331007:44; tilloin erittymissuhde on 53 %. Hemodialyysi ei todennékdisesti saa
aikaan velpatasviirin merkittdvaa poistumista, koska velpatasviiri sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslddkkeet, virukseen vaikuttavat ladkeaineet, ATC-
koodi: JOSAPS5S5

Vaikutusmekanismi

Sofosbuviiri on HCV:n NS5B:n RNA-riippuvaisen RNA-polymeraasin (virusreplikaatiolle
valttimaton entsyymi) pan-genotyyppinen estiji. Sofosbuviiri on nukleotidirakenteinen aihioldéke,
joka muuttuu solunsiséisessé metaboliassa farmakologisesti aktiiviseksi uridiinianalogitrifosfaatiksi
(GS-461203), jonka NS5B-polymeraasi voi yhdistdd HCV-RNA:han ja joka toimii ketjun katkaisijana.
GS-461203 (sofosbuviirin aktiivinen metaboliitti) ei ole ihmisen DNA- ja RNA-polymeraasien estéja
eikd mitokondrioiden RNA:n polymeraasin estija.

Velpatasviiri on hepatiitti C -viruksen (HCV) estéjé, jonka vaikutus kohdistuu HCV:n
NS5A-proteiiniin. NS5A on oleellinen sekd RNA:n replikaatiossa ettd HCV-virionien kokoamisessa.
Resistenssin selektio- ja ristiresistenssitutkimuksissa in vitro on osoitettu, ettd velpatasviirin
vaikutusmekanismi perustuu sen NS5A-vaikutuksiin.

Antiviraalinen aktiivisuus

Sofosbuviirin ja velpatasviirin ECso-arvot laboratoriokannoista saatuja, NS5A- ja NS5B-sekvenssejé
koodaavia tiysimittaisia tai kimeerisid replikoneja kohtaan on esitetty taulukossa 6. Sofosbuviirin ja
velpatasviirin ECso-arvot kliinisié isolaatteja kohtaan on esitetty taulukossa 7.

Taulukko 6: Sofosbuviirin ja velpatasviirin aktiivisuus tiysimittaisia tai kimeerisié
laboratorioreplikoneja kohtaan

Replikonin genotyyppi | Sofosbuviirin ECso, nM* | Velpatasviirin 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

Sa 15° 0,021-0,054¢
6a 14° 0,006—-0,009
6e NA 0,130¢

NA = tieto ei saatavilla

a. Keskiarvo useista samalla laboratorioreplikonilla tehdyisté kokeista.

b. Testaukseen kéytettiin genotyypin 2b, 5a tai 6a NS5B-geenejd kantavia stabiileja kimeerisid 1b-replikoneja.

c. Tiedot tdysimittaisten NS5A-replikonien tai kimeeristen tdysimittaisia NS5A-geeneji kantavien NS5A-replikonien eri
kannoista, jotka sisdltavit L31- tai M31-polymorfismeja.

d. Tiedot kimeerisestd NS5A -replikonista, joka sisdltdd NS5A-aminohapot 9-184.
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Taulukko 7: Sofosbuviirin ja velpatasviirin aktiivisuus Kliinisisté isolaateista saatuja NS5A:n tai
NS5B:n sisiltiivii transientteja replikoneja kohtaan

Replikonin | Kliinisisti isolaateista saadut NS5B:n Kliinisisti isolaateista saadut NS5A:n
genotyyppi | sisiltiviit replikonit sisiltavit replikonit

Kliinisten Sofosbuviirin Kliinisten Velpatasviirin

isolaattien méira mediaani ECso, isolaattien méira | mediaani ECso, nM

nM (vaihteluviili) (vaihteluviili)

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 = tieto ei saatavilla

Ihmisen 40-prosenttisella seerumilla ei ollut vaikutusta sofosbuviirin aktiivisuuteen HCV-virusta
vastaan, mutta se vihensi velpatasviirin aktiivisuutta genotyypin 1a HCV-replikoneja vastaan
13-kertaisesti.

Sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméé arvioitaessa ei todettu antagonistista vaikutusta HCV:n
RNA-méaran vihenemiseen replikoneissa.

Resistenssi

Soluviljelyssd

HCV-replikoneja, joiden sofosbuviiriherkkyys on alentunut, on valikoitunut soluviljelyssi useiden
genotyyppien osalta, mukaan lukien 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ja 6a. Alentunut herkkyys sofosbuviirille
liitettiin primaariseen NS5B-substituutioon S282T kaikissa tutkituissa replikonigenotyypeissi.
S282T-substituution kohdennettu mutageneesi genotyypin 1-6 replikoneissa tuotti 2—18-kertaisesti
alentuneen sofosbuviiriherkkyyden ja vihensi virusten replikaatiokapasiteettia 89-99 prosentilla
verrattuna vastaavaan villityyppiin. Biokemiallisissa méérityksissa sofosbuviirin aktiivisen trifosfaatin
(GS-461203) kyky estdd rekombinanttia S282T-substituutiota ilmentdvad NS5B-polymeraasia
genotyypeistd 1b, 2a, 3a ja 4a viheni verrattuna sen kykyyn estdé villityypin rekombinanttia
NS5B-polymeraasia, minka osoittaa ICso-arvon 8,5—-24-kertainen suureneminen.

In vitro -selektio HCV-replikoneista, joilla oli alentunut velpatasviiriherkkyys, tehtiin soluviljelyssé
useista genotyypeistd, joita olivat la, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a ja 6a. Variantit valikoituivat
NS5A-resistenssiin liittyvissa kohdissa 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 ja 93. Resistenssiin liittyvét variantit
(RAYV), jotka valikoituivat vahintdin kahdessa genotyypissd, olivat F28S, L31I/V ja Y93H.
Tunnettujen NS5A-RAV-varianttien kohdennettu mutageneesi osoitti, etti substituutioita, jotka
aiheuttivat velpatasviiriherkkyyden > 100-kertaisen alenemisen, olivat M28G, A92K ja Y93H/N/R/W
genotyypissd la, A92K genotyypissd 1b, C92T ja Y93H/N genotyypissd 2b, Y93 H genotyypissi 3
sekd L31V ja P32A/L/Q/R genotyypissd 6. Mikdén yksittdinen genotyypeillé 2a, 4a tai Sa testattu
substituutio ei tuottanut velpatasviiriherkkyyden > 100-kertaista alenemista. Ndiden varianttien
yhdistelmilld todettiin usein suurempi velpatasviiriherkkyyden aleneminen kuin yksittéisilla
resistenssiin liittyvilld varianteilla.

Kliinisissd tutkimuksissa

Tutkimukset potilailla, joilla ei ollut kirroosia tai oli kompensoitunut kirroosi

Yhdistetyssé analyysissd, joka tehtiin potilaista, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli kompensoitunut
kirroosi ja jotka saivat Epclusa-hoitoa 12 viikon ajan kolmessa vaiheen 3 tutkimuksessa, 12 potilasta
(kaksi genotyyppid 1 ja kymmenen genotyyppid 3) soveltui resistenssianalyysiin virologisen
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epdonnistumisen vuoksi. Liséksi yksi ldhtotilanteessa genotyypin 3 HCV-infektiota sairastava potilas
sai uuden genotyypin 1a HCV-infektion virologisen epdonnistumisen yhteydessé ja potilas suljettiin
pois virologisesta analyysistd. Virologista epdonnistumista ei tapahtunut potilailla, joilla oli
genotyypin 2, 4, 5 tai 6 HCV-infektio.

Kahdesta genotyypin 1 potilaasta, joilla tapahtui virologinen epdonnistuminen, toisella havaittiin
virologisen epdonnistumisen yhteydesséd ilmaantunut NSSA-RAV-variantti YO3N ja toisella
ilmaantuneet NS5A-RAV-variantit L311/V ja Y93H. Molemmilla potilailla oli 1dht6tilanteessa virus,
jossa oli NS5A-RAV-variantteja. Epdonnistumisen yhteydessi niilld kahdella potilaalla ei havaittu
NSS5B:n nukleosidirakenteisen estdjan (NI) RAV-variantteja.

Kymmenestéd genotyypin 3 potilaasta, joilla tapahtui virologinen epdonnistuminen, havaittiin Y93H
kaikilla 10 potilaalla virologisen epdonnistumisen yhteydessi (kuudella Y93H tuli esiin hoidon jéilkeen
janeljalla oli Y93 H sekai lahtotilanteessa ettd hoidon jélkeen). Virologisen epdonnistumisen
yhteydessé niilld 10 potilaalla ei havaittu NS5B-NI-RAV-variantteja.

Tutkimukset potilailla, joilla on dekompensoitunut kirroosi

Yhdessi vaiheen 3 tutkimuksessa potilailla, joilla oli dekompensoitunut kirroosi ja jotka saivat
Epclusa-valmistetta ja ribaviriinia 12 viikon ajan, 3 potilasta (1 genotyyppia 1 ja 2 genotyyppié 3)
soveltui resistenssianalyysiin virologisen epdonnistumisen vuoksi. Epclusa-valmistetta ja ribaviriinia
12 viikon ajan saaneiden potilaiden ryhmaéssa ei tapahtunut yhtéén virologista epaonnistumista
potilailla, joilla oli genotyypin 2 tai 4 HCV-infektio.

Yhdelld HCV-genotyypin 1 potilaalla tapahtui virologinen epdonnistuminen, jonka yhteydessé ei
todettu NS5A- tai NS5B-RAV-variantteja.

Genotyypin 3 potilaista virologinen epdonnistuminen tapahtui kahdella potilaalla, joista toisella
NS5A-RAV-variantti YO3H havaittiin virologisen epdonnistumisen yhteydessd. Toisella potilaalla oli
lahtotilanteessa ja virologisen epaonnistumisen yhteydessa virus, jossa oli Y93H, ja tilld potilaalla
havaittiin lisdksi kehittyneen pienid mééarid (<5 %) NS5B-NI-RAV-variantteja N142T ja E237G
virologisen epdonnistumisen yhteydessd. Potilaan farmakokineettiset tiedot vastasivat hoidon
noudattamatta jattAmista.

Téssé tutkimuksessa kahdella Epclusa-valmistetta 12 tai 24 viikon ajan ilman ribaviriinia saaneella
potilaalla todettiin kehittyneen vihdn NS5B:n S282T-substituutiota (< 5 %) ja L159F-varianttia.

Lahtdtilanteen HCV-resistenssiin liittyvien varianttien vaikutus hoidon lopputulokseen

Tutkimukset potilailla, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli kompensoitunut kirroosi

Analyyseja suorittamalla tutkittiin yhteyttd ldhtotilanteessa olemassa olleiden NS5A-RAV-varianttien
ja hoidon lopputuloksen vililld potilailla, joilla ei ollut kirroosia tai oli kompensoitunut kirroosi,
kolmessa vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa (ASTRAL-1, ASTRAL-2 ja ASTRAL-3). Sofosbuviirin
ja velpatasviirin yhdistelmé4 sai kolmessa vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa 1 035 potilasta, joista

1 023 otettiin NS5A-RAV-varianttien analyysiin. 7 potilasta suljettiin pois analyysistd, koska heilld ei
saavutettu pysyvéa virologista vastetta (SVR12) eiki heill4 ollut tapahtunut virologista
epédonnistumista, ja lisdksi 5 potilasta suljettiin pois NS5A-geenisekvensoinnin epdonnistuttua.
Vaiheen 3 tutkimusten yhdistetysséd analyysissa 380:1la 1 023 potilaasta (37 %) oli ldhtGtilanteessa
NS5A-RAV-variantteja. Genotyypin 2, 4 ja 6 HCV-infektiopotilailla oli NS5A-RAV-varianttien
esiintyvyys suurempi (genotyyppi 2: 70 %, genotyyppi 4: 63 % ja genotyyppi 6: 52 %) verrattuna
genotyypin 1 (23 %), genotyypin 3 (16 %) ja genotyypin 5 (18 %) HCV-infektiopotilaisiin.

Lahtotilanteen RAV-varianteilla ei ollut olennaista merkitystd SVR12-lukuihin genotyypin 1, 2,4, 5
ja 6 HCV-infektiopotilailla, kuten on esitetty yhteenvetona taulukossa 8. Genotyypin 3
infektiopotilailla, joilla oli ldhtStilanteessa NSSA-RAV-variantti Y93H, SVR 12-luku oli pienempi
kuin potilailla, joilla ei ollut Y93H-varianttia 12 viikon Epclusa-hoidon jélkeen, kuten on esitetty
yhteenvetona taulukossa 9. ASTRAL-3-tutkimuksessa Y93H-RAV-variantti havaittiin lahtotilanteessa
9 %:lla Epclusa-hoitoa saaneista potilaista.

20



Taulukko 8: SVR12 potilailla, joilla oli tai ei ollut lihtotilanteessa NSSA-RAV-variantteja,
HCV-genotyypeittiin (ASTRAL-1-, ASTRAL-2- ja ASTRAL-3-tutkimukset)

Epclusa 12 viikon ajan

Genotyyppi 1 Genotyyppi 3 | Genotyyppi 2,4, 5 tai 6 | Yhteensi

Lihto6tilanteessa

() o, o, ()
NSSA-RAV-varianticia | 97 %0 73/75) 88 % (38/43) | 100 % (262/262) 98 % (373/380)

Ei NS5A-RAV-variantteja

IS o fosee 100 % (251/251) | 97 % (225/231) | 100 % (161/161) 99 % (637/643)

Taulukko 9: SVR12 potilailla, joilla oli tai ei ollut ihtotilanteessa todettua Y93H-varianttia,
raja-arvo 1 % (resistenssianalyysin perusjoukko), ASTRAL-3 -tutkimus

Epclusa 12 viikon ajan

Kaikki tutkittavat Kirroottinen Ei-kirroottinen

(n=274) (n = 80) (n=197)
Kaikki 95,3 % (263/274) 91,3 % (73/80) 97,9 % (190/194)
95 %:n luottamusvali 92,9-98,0 % 82,8-96,4 % 92,8-98,6 %
SVR ja Y93H 84,0 % (21/25) 50,0 % (2/4) 90,5 % (19/21)
95 %:n luottamusvali 63,9-95,5 % 6,8-93,2 % 69,6-98.,8 %
SVR ilman Y93H:ta 96,4 % (242/249) 93,4 % (71/76) 98,8 % (171/173)
95 %:n luottamusvali 94,3-98,9 % 85,3-97.8 % 95,9-99.9 %

NS5B-NI-RAV-S282T-substituutiota ei havaittu yhdenkéén potilaan 1dhtétilanteen
NS5B-sekvenssissd vaiheen 3 tutkimuksissa. SVR 12 saavutettiin kaikilla 77 potilaalla, joilla oli
lahtotilanteessa NSSB-NI-RAV -variantteja, joita olivat N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/I,
L320F/1/V, V321 A/l ja S282G+V3211.

Tutkimukset potilailla, joilla on dekompensoitunut kirroosi (CPT-luokka B)

Analyyseja suorittamalla tutkittiin yhteyttéd ldhtotilanteessa olemassa olleiden NS5A-RAV-varianttien
ja hoidon lopputuloksen vililld potilailla, joilla oli dekompensoitunut kirroosi, yhdessi vaiheen 3
tutkimuksessa (ASTRAL-4). Epclusa-valmistetta ja ribaviriinia sai 87 potilasta, joista 85 oli mukana
NS5A-RAV-varianttien analyysissd. 2 potilasta suljettiin pois analyysistd, koska kumpikaan heisté ei
saavuttanut SVR12:ta eikd kummallakaan ollut tapahtunut virologista epdonnistumista. Epclusa-
valmistetta ja ribaviriinia 12 viikon ajan saaneista potilaista 29 %:lla (25/85) oli léht6tilanteessa virus,
jossa oli NS5A-RAV-variantteja: 29 %:l1la (19/66) oli genotyypin 1, 75 %:1la (3/4) genotyypin 2,

15 %:lla (2/13) genotyypin 3 ja 50 %:lla (1/2) genotyypin 4 HCV.

Taulukossa 10 on esitetty SVR12 téssd tutkimuksessa 12 viikon ajan Epclusa-valmistetta ja
ribaviriinia saaneilla potilailla, joilla oli tai ei ollut ldhtotilanteessa NS5A-RAV-variantteja.

Taulukko 10: SVR12 potilailla, joilla oli tai ei ollut Lihtotilanteessa NS5A-RAV-variantteja,
HCV-genotyypeittiin (ASTRAL-4-tutkimus)

Epclusa ja ribaviriini 12 viikon ajan
Genotyyppi 1 Genotyyppi 3 Genotyyppi 2 tai 4 | Yhteensi
Lihto6tilanteessa o o 0 0
NS5A-RAV-variantteja 100 % (19/19) 50 % (1/2) 100 % (4/4) 96 % (24/25)
Ei
NS5A-RAV-variantteja 98 % (46/47) 91 % (10/11) 100 % (2/2) 98 % (58/60)
lahtotilanteessa

Ainoalla genotyypin 3 potilaalla, jolla oli 1dht6tilanteessa NS5A-RAV-variantteja ja joka ei
saavuttanut SVR12:ta, oli NS5A:ssa substituutio Y93H ldht6tilanteessa. Potilaan farmakokineettiset
tiedot vastasivat hoidon noudattamatta jéttamista.
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Kolmella potilaalla 12 viikon ajan Epclusa-valmistetta ja ribaviriinia saaneiden hoitoryhméssé oli
lahtotilanteessa NSSB-NI-RAV-variantteja (N142T ja L159F), ja kaikki kolme saavuttivat SVR12:n.

Pediatriset potilaat

NS5A- ja NS5B-RAV varianteilla ei ollut vaikutusta hoitotulokseen; kaikki potilaat, joilla oli
NS5A-RAV-varianttteja (n = 29) tai NSSB-NI-RAV-varianttteja (n = 6) 1dhtotilanteessa, saavuttivat
SVR:n 12 viikon pituisen Epclusa-hoidon jélkeen.

Ristiresistenssi

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd suurin osa ledipasviirille ja daklatasviirille resistenssié tuottavista
NS5A-RAV-varianteista on silti herkkid velpatasviirille. Velpatasviiri oli tdysin aktiivinen
sofosbuviiriresistenssiin liittyvdd S282T-substituutiota vastaan NS5B:ssé, kun taas kaikki
velpatasviiriresistenssiin liittyvit substituutiot NS5A:ssa olivat tdysin herkkid sofosbuviirille. Sekd
sofosbuviiri ettd velpatasviiri olivat tdysin aktiivisia sellaisia substituutioita vastaan, jotka on liitetty
resistenssiin muille eri vaikutusmekanismein virukseen vaikuttaville lddkeaineille, kuten ei-
nukleosidisille NS5B:n estdjille ja NS3-proteaasin estijille. Epclusa-valmisteen tehoa ei ole arvioitu
potilailla, joilla NS5A:n estdjdi siséltdvat muut hoidot ovat aiemmin epdonnistuneet.

Kliininen teho ja turvallisuus

Epclusa-valmisteen teho arvioitiin kolmessa vaiheen 3 tutkimuksessa genotyypin 1-6 HCV-infektiota
sairastavilla potilailla, joilla oli kompensoitunut kirroosi tai ei ollut kompensoitunutta kirroosia,
yhdessé vaiheen 3 tutkimuksessa genotyypin 1-6 HCV-infektiota sairastavilla potilailla, joilla oli
dekompensoitunut kirroosi, yhdessé vaiheen 3 tutkimuksessa potilailla, joilla oli samanaikaisesti
HCV- ja HIV-1-infektio ja HCV-infektio oli genotyyppid 1-6, ja yhdessi vaiheen 2 tutkimuksessa
potilailla, joilla oli HCV-infektio ja dialyysié edellyttdvé loppuvaiheen munuaissairaus. Tuloksista on
esitetty yhteenveto taulukossa 11.

Taulukko 11: Epclusa-valmisteella tehdyt tutkimukset potilailla, joilla oli genotyypin 1, 2, 3,4, 5
tai 6 HCV-infektio

Tutkimus Potilasryhmi Tutkimusryhmiit
(Hoidettujen potilaiden mééri)

Genotyyppi 1,2,4,5ja6

ASTRAL-1 Aiemmin hoitamattomat tai hoitoa saaneet Epclusa 12 viikon ajan (624)

potilaat, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli Lumelédéke 12 viikon ajan (116)

kompensoitunut kirroosi

Genotyyppi 2 o Epclusa 12 viikon ajan (134)

Aiemmin hoitamattomat tai hoitoa saaneet e T .. .
ASTRAL-2 . - . . N . Sofosbuviiri ja ribaviriini 12 viikon ajan

potilaat, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli

. . . (132)

kompensoitunut kirroosi

i?:m()tmyiyr}l)}})lloftamattomat tai hoitoa saaneet Epclusa 12 viikon ajan (277)
ASTRAL-3 Sofosbuviiri ja ribaviriini 24 viikon ajan

potilaat, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli

kompensoitunut kirroosi (275)

G@notyyppl .1’ 2,3,4,5]a 6 . Epclusa 12 viikon ajan (90)

Aiemmin hoitamattomat tai hoitoa saaneet C L I .
ASTRAL-4 . . . Epclusa ja ribaviriini 12 viikon ajan (87)
potilaat, joilla oli CPT-luokan B .. .

. . . Epclusa 24 viikon ajan (90)
dekompensoitunut kirroosi
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Tutkimus Potilasryhmi Tutkimusryhmiit
(Hoidettujen potilaiden méisiri)

Genotyyppi 1,2, 3,4,5ja6

Aiemmin hoitamattomat tai hoitoa saaneet
ASTRAL-5 potilaat, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli Epclusa 12 viikon ajan (106)
kompensoitunut kirroosi ja joilla oli
samanaikaisesti HCV- ja HIV-1-infektio

Aiemmin hoitamattomat tai hoitoa saaneet
GS-US-342-406 | potilaat, joilla oli kirroosi tai ei ollut kirroosia | Epclusa 12 viikon ajan (59)
2 jajoilla oli dialyysii edellyttava loppuvaiheen
munuaissairaus

Hoitoa saaneisiin potilaisiin kuuluivat myos potilaat, joilla hoito-ohjelma peginterferoni alfalla ja ribaviriinilla
HCV-proteaasin estdjén kanssa tai ilman sité oli epdonnistunut

Ribaviriinin annostus perustui painoon (1 000 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen alle

75 kg painaville potilaille ja 1 200 mg véhintddn 75 kg painaville potilaille) ja ribaviriini annettiin
jaettuna kahteen annokseen, kun sité kéytettiin yhdesséd sofosbuviirin kanssa ASTRAL-2 ja
ASTRAL-3-tutkimuksissa tai yhdesséd Epclusa-valmisteen kanssa ASTRAL-4-tutkimuksessa.
Ribaviriinin annosmuutokset tehtiin ribaviriinin tuotetietojen mukaisesti. Seerumin HCV-RNA-arvot
mitattiin kliinisten tutkimusten aikana kéyttien COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman -HCV-testid
(versio 2.0), jossa kvantitatiivisen méérityksen alaraja (LLOQ) oli 15 IU/ml. Ensisijainen
péaétetapahtuma, jolla madritettiin HCV-infektiosta parantuneiden osuus, oli pysyvé virologinen vaste
(SVR12), joka madriteltiin seuraavasti: HCV-RNA alle LLOQ:n 12 viikon kohdalla hoidon
lopettamisen jilkeen.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli kompensoitunut kirroosi

Aikuiset genotyypin 1, 2, 4, 5 tai 6 HCV-infektiota sairastavat potilaat — ASTRAL-1 (tutkimus 1138)
ASTRAL-1 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin

12 viikon Epclusa-hoitoa verrattuna 12 viikon lumehoitoon potilailla, joilla oli genotyypin 1, 2, 4, 5 tai
6 HCV-infektio. Genotyypin 1, 2, 4 tai 6 HCV-infektiota sairastavat potilaat satunnaistettiin suhteessa
5:1 saamaan Epclusa-hoitoa 12 viikon ajan tai lumehoitoa 12 viikon ajan. Potilaat, joilla oli
genotyypin 5 HCV-infektio, olivat mukana Epclusa-ryhméssé. Satunnaistamisessa tutkittavat
ryhmiteltiin HCV-genotyypin (1, 2, 4, 6 tai médrittimitdon) ja kirroosistatuksen perusteella.

Epclusa- ja lumeryhmit vastasivat toisiaan demografisten ja ldhtotilanteen tietojen osalta. Hoidettuja
potilaita oli 740; mediaani-ik oli 56 vuotta (vaihteluvéli: 18-82); 60 % oli miehid; 79 % oli
valkoihoisia ja 9 % mustaihoisia; 21 %:1la potilaista painoindeksi oli léhtdtilanteessa vahintéén

30 kg/m?*; HCV-genotyyppien 1, 2, 4, 5 ja 6 osuudet olivat vastaavasti 53 %, 17, %, 19 %, 5 % ja 7 %;
69 %:l1la potilaista oli ei-CC IL28B-alleeleja (CT tai TT); 74 %:1la léhtotilanteen HCV-RNA-tasot
olivat vahintdan 800 000 IU/ml; 19 %:lla oli kompensoitunut kirroosi; ja 32 % oli hoitoa saaneita.

Taulukossa 12 esitetddn ASTRAL-1-tutkimuksessa todetut SVR12-luvut HCV-genotyyppien mukaan.
Lumeryhméssi ei ollut SVR12:n saavuttaneita potilaita.

Taulukko 12: SVR12 ASTRAL-1-tutkimuksessa HCV-genotyypeittiin

Epclusa 12 viikon ajan
(n =624)

Yhteensa GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6

(Kaikki GT-1a GT-1b Yhteensi |(n=104) |(n=116) |(n=35) |(n=41)
genotyypit) |(n=210) |(n=118) |(n=2328)
(n = 624)

99 % 98 % 99 % 98 % 100 % 100 % 97 % 100 %

SVRI2 618/624  [206/210 | (117/118) |(323/328) |(104/104) |(116/116) |(34/35) |(41/41)
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Epclusa 12 viikon ajan
(n =624)
Yhteensi GT-1 GT-2 GT+4 GT-5 GT-6
(Kaikki GT-1a GT-1b Yhteensd |{(n=104) |{(n=116) |(n=35) |(n=41)
genotyypit) |((n=210) |(n=118) |(n=2328)
(n =624)
Tulokset potilailla, joilla ei todettu SVR12:ta
Hoidonaikainen
virologinen 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
epdonnistuminen
. <1% <1% 1% 1%
Relapsi (2/623) (1/209) (1/118) (2/327) 0/104 0/116 0/35 0/41
b 1% 1% 1% 3%
Muu (4/624) (3/210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (135) 0/41
GT = genotyyppi
a. Relapsin nimittéja on niiden potilaiden lukumééri, joilla HCV-RNA oli < LLOQ viimeisessé hoidonaikaisessa
arvioinnissa.
b. “Muut”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta eivitka tdyttineet virologisen epdonnistumisen
kriteereja.

Aikuiset genotyypin 2 HCV-infektiota sairastavat potilaat — ASTRAL-2 (tutkimus 1139)
ASTRAL-2 oli satunnaistettu avoin tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikon Epclusa-hoitoa verrattuna
12 viikon sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelméhoitoon potilailla, joilla oli genotyypin 2
HCV-infektio. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Epclusa-hoitoa 12 viikon ajan tai
sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmé4 12 viikon ajan. Satunnaistamisessa tutkittavat ryhmiteltiin
kirroosistatuksen ja aiemmin annetun hoidon mukaan (aiemmin hoitamattomat vs. hoitoa saaneet
potilaat).

Kaksi hoitoryhméé vastasivat toisiaan demografisten ja ldhtotilanteen tietojen osalta. Hoidettuja
potilaita oli 266; mediaani-iké oli 58 vuotta (vaihteluvili: 23-81); 59 % oli miehid; 88 % oli
valkoihoisia ja 7 % mustaihoisia; 33 %:1la potilaista painoindeksi oli 1&htdtilanteessa vahintdén

30 kg/m?; 62 %:lla potilaista oli ei-CC IL28B-alleeleja (CT tai TT); 80 %:1la lihtotilanteen
HCV-RNA-tasot olivat vihintdan 800 000 IU/ml; 14 %:1la oli kompensoitunut kirroosi; ja 15 % oli
hoitoa saaneita.

Taulukossa 13 esitetddn ASTRAL-2-tutkimuksessa todetut SVR12-luvut.

Taulukko 13: SVR12 ASTRAL-2-tutkimuksessa (HCV-genotyyppi 2)

Epclusa 12 viikon ajan Sofosbuviiri ja ribaviriini
(n=134) 12 viikon ajan
(n=132)
SVR12 99 % (133/134) 94 % (124/132)
Tulokset potilailla, joilla ei todettu SVR12:ta
Honidon.aikair.len virologinen 0/134 0/132
epaonnistuminen
Relapsi® 0/133 5% (6/132)
Muu® 1% (1/134) 2 % (2/132)

a. Relapsin nimittdjd on niiden potilaiden lukumééré, joilla HCV-RNA oli < LLOQ viimeisessd hoidonaikaisessa

arvioinnissa.

b. “Muut”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta eivitka tdyttdneet virologisen epdonnistumisen

kriteereja.

Epclusa-hoito 12 viikon ajan osoittautui tilastollisesti paremmaksi (p = 0,018) verrattuna 12 viikon
pituiseen hoitoon sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmélla (hoitojen vilinen ero +5,2 %; 95 %:n
luottamusvali: +0,2 %:sta +10,3 %:iin).

Aikuiset genotyypin 3 HCV-infektiota sairastavat potilaat — ASTRAL-3 (tutkimus 1140)
ASTRAL-3 oli satunnaistettu avoin tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikon Epclusa-hoitoa verrattuna
24 viikon hoitoon sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmélld potilailla, joilla oli genotyypin 3
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HCV-infektio. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Epclusa-hoitoa 12 viikon ajan tai
sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmé4 24 viikon ajan. Satunnaistamisessa tutkittavat ryhmiteltiin
kirroosistatuksen ja aiemmin annetun hoidon mukaan (aiemmin hoitamattomat vs. hoitoa saaneet
potilaat).

Kaksi hoitoryhméé vastasivat toisiaan demografisten ja ldhtGtilanteen tietojen osalta. Hoidettuja
potilaita oli 552; mediaani-iké oli 52 vuotta (vaihteluvéli: 19-76); 62 % oli miehid; 89 % oli
valkoihoisia, 9 % aasialaisia ja 1 % mustaihoisia; 20 %:lla potilaista painoindeksi oli 1dht6tilanteessa
vihintdin 30 kg/m?; 61 %:lla potilaista oli ei-CC IL28B-alleeleja (CT tai TT); 70 %:lla lihttilanteen
HCV-RNA-tasot olivat vahintdan 800 000 IU/ml; 30 %:1la oli kompensoitunut kirroosi; ja 26 % oli
hoitoa saaneita.

Taulukossa 14 esitetddn ASTRAL-3-tutkimuksessa todetut SVR12-luvut.

Taulukko 14: SVR12 ASTRAL-3-tutkimuksessa (HCV-genotyyppi 3)

Epclusa 12 viikon ajan Sofosbuviiri ja ribaviriini
(n=277) 24 viikon ajan
(n =275)
SVR12 95 % (264/277) 80 % (221/275)

Tulokset potilailla, joilla ei todettu SVR12:ta

Hoidonaikainen virologinen

.. . 0/277 <1% (1/275)
epdonnistuminen
Relapsi® 4 % (11/276) 14 % (38/272)
Muu® 1 % (2/277) 5% (15/275)
a. Relapsin nimittéja on niiden potilaiden lukumééri, joilla HCV-RNA oli < LLOQ viimeisesséd hoidonaikaisessa
arvioinnissa.
b. “Muut”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta eivitka tdyttédneet virologisen epdonnistumisen
kriteereja.

Epclusa-hoito 12 viikon ajan osoittautui tilastollisesti paremmaksi (p < 0,001) verrattuna 24 viikon
pituiseen hoitoon sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmélld (hoitojen vélinen ero +14,8 %; 95 %:n
luottamusvali: +9,6 %:sta +20,0 %:iin).

Valikoitujen alaryhmien SVR12 esitetéén taulukossa 15.

Taulukko 15: SVR12 valituilla alaryhmilldi ASTRAL-3-tutkimuksessa (HCV-genotyyppi 3)

Epclusa Sofosbuviiri ja ribaviriini
12 viikon ajan 24 viikon ajan®
SVR12 Aiemmin Aiemmin hoitoa Aiemmin Aiemmin hoitoa
hoitamattomat saaneet hoitamattomat saaneet
(n=206) (n=71) (n=201) (n=69)
iﬁiﬁa joillaeiole | gq 0. 160/163) 91 % (31/34) 90 % (141/156) 71 % (22/31)
Kirroosipotilaat 93 % (40/43) 89 % (33/37) 73 % (33/45) 58 % (22/38)

a. Téastd alaryhmaanalyysistd suljettiin pois 24 viikon ajan sofosbuviiria ja ribaviriinia saaneiden potilaiden ryhmaésta viisi
potilasta, joiden kirroosistatus ei ollut tiedossa.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on dekompensoitunut kirroosi — ASTRAL-4 (tutkimus 1137)
ASTRAL-4 oli satunnaistettu avoin tutkimus potilailla, joilla oli genotyypin 1, 2, 3,4, 5 tai 6
HCV-infektio ja CPT-luokan B kirroosi. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan hoitoa
Epclusa-valmisteella 12 viikon ajan, Epclusa-valmisteella ja ribaviriinilla 12 viikon ajan tai Epclusa-
valmisteella 24 viikon ajan. Satunnaistamisessa tutkittavat ryhmiteltiin HCV-genotyypin perusteella
(1,2, 3,4, 5, 6 tai maarittimaton).

Hoitoryhmit vastasivat toisiaan demografisten ja l&htotilanteen tietojen osalta. Hoidettuja potilaita oli

267; mediaani-iké oli 59 vuotta (vaihteluvali: 40—73); 70 % oli miehid; 90 % oli valkoihoisia ja 6 %
mustaihoisia; 42 %:lla potilaista painoindeksi oli lhtdtilanteessa vihintiin 30 kg/m®. Potilaiden
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HCV-genotyyppien 1, 2, 3, 4 tai 6 osuudet olivat vastaavasti 78 %, 4 %, 15 %, 3 %ja <1 %

(1 potilas). Tutkimukseen ei osallistunut potilaita, joilla oli genotyypin 5 HCV-infektio. 76 %:1la
potilaista oli ei-CC IL28B -alleeleja (CT tai TT); 56 %:lla potilaista 1dhtotilanteen HCV-RNA-taso oli
vahintdan 800 000 IU/ml, 55 % oli aiemmin saanut hoitoa; 90 %:lla potilaista oli CPT-luokan B
kirroosi ja 95 %:lla potilaista ldhtotilanteen MELD-pistemééré oli < 15.

Taulukossa 16 esitetddn ASTRAL-4-tutkimuksessa todetut SCR12-luvut HCV-genotyypin mukaan.

Taulukko 16: SVR12 ASTRAL4-tutkimuksessa HCV-genotyypeittiin

Epclusa Epclusa ja ribaviriini Epclusa
12 viikon ajan 12 viikon ajan 24 viikon ajan
(n=90) n=87) (n=90)
Kokonais-SVR12 83 % (75/90) 94 % (82/87) 86 % (77/90)
Genotyyppi 1 88 % (60/68) 96 % (65/68) 92 % (65/71)
Genotyyppi 1a 88 % (44/50) 94 % (51/54) 93 % (51/55)
Genotyyppi 1b 89 % (16/18) 100 % (14/14) 88 % (14/16)
Genotyyppi 3 50 % (7/14) 85 % (11/13) 50 % (6/12)
Genotyyppi 2,4 ja 6 | 100 % (8/8) 100 % (6/6)° 86 % (6/7)°

a. n=4genotyypilld 2 jan =4 genotyypilld 4
b. n=4 genotyypilld 2 jan = 2 genotyypilld 4
c. n=4genotyypilld 2, n = 2 genotyypilld 4 jan = 1 genotyypilld 6

Taulukossa 17 esitetdédn virologiset tulokset ASTRAL-4-tutkimuksen potilailla, joilla oli genotyypin 1
tai 3 HCV-infektio.

Virologista epdonnistumista ei tapahtunut potilailla, joilla oli genotyypin 2, 4 tai 6 HCV-infektio.

Taulukko 17: Virologiset tulokset ASTRAL-4-tutkimuksen potilailla, joilla oli genotyypin 1 tai 3
HCV-infektio

Epclusa 12 viikon ajan | Epclusa ja ribaviriini 12 viikon | Epclusa 24 viikon
ajan ajan

Virologinen epdonnistuminen (relapsi ja hoidonaikainen epdonnistuminen)

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

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

Muu! 5% (4/82) 2 % (2/81) 5 % (4/83)

a. Yhdelldkdan HCV-genotyypin 1 potilaalla ei tapahtunut hoidonaikaista virologista epdonnistumista.

b. Yhdelli potilaalla tapahtui hoidonaikainen virologinen epdonnistuminen; potilaan farmakokineettiset tiedot vastasivat
hoidon noudattamatta jattdmista.

c. Yhdelld potilaalla tapahtui hoidonaikainen virologinen epdonnistuminen.

d. “Muut”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta eivitka tdyttédneet virologisen epdonnistumisen
kriteereja.

Muutokset parametreissa, jotka havaittiin CPT-pisteméérissd potilailla, jotka saavuttivat SVR12:n
ASTRAL-4-tutkimuksessa (kaikki 3 hoito-ohjelmaa) esitetédén taulukossa 18.
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Taulukko 18: Muutokset lihtotilanteen CPT-pistemiérien parametreissa 12 ja 24 viikon

kuluttua hoidosta potilailla, jotka saavuttivat SVR12:n, ASTRAL-4

Albumiini Bilirubiini INR Askites Enkefalopati
a
12 viikon kuluttua hoidosta (N = 236), % (n/N)
Pistemdéra pienentynyt 34,5 % 17,9 % N 7,9 % 52 %
(parempi) (79/229) @1/220) | 227G 1 (1899 (12/229)
Ei muutosta 60,3 % 76,4 % 96,5 % 89,1 % 91,3 %
(138/229) (175/229) (221/229) (204/229) (209/229)
Pistemédérd suurentunut 5.2% 5,7% o 3,1 % o
(huonompi) (12/229) (13/229) 1,3 % (3229) (7/229) 3,3 % (8/229)
Ei arvioitu 7 7 7 7 7
24 viikon kuluttua hoidosta (N = 236), % (n/N)
Pistemdérd pienentynyt 39,4 % 16,4 % 2.3 % (5213) 15,0 % 9.4 %
(parempi) (84/213) (35/213) =0 (32/213) (20/213)
Ei muutosta 54,0 % 80,8 % 94,8 % 81,2 % 88,3 %
(115/213) (172/213) (202/213) (173/213) (188/213)
Pistemaérd suurentunut 6,6 % N N 3,8% o
(huonompi) (14/213) 2,8 % (6/213) | 2,8 % (6/213) (8/213) 2,3 % (5/213)
Ei arvioitu 23 23 23 23 23

Huomautus: Askiteksen yleisyys ldhtotilanteessa oli: 20 % ei lainkaan, 77 % lievd/kohtalainen, 3 % vaikea

Enkefalopatian yleisyys ldhtotilanteessa oli: 38 % ei lainkaan, 62 % aste 1-2.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on samanaikaisesti HCV- ja HIV-1-infektio — ASTRAL-5

(tutkimus 1202)

ASTRAL-5-tutkimuksessa arvioitiin 12 viikon pituista Epclusa-hoitoa potilailla, joilla oli
genotyypin 1, 2, 3 tai 4 HCV-infektio ja joilla oli samanaikaisesti HIV-1-infektio (HCV-genotyypit 5
ja 6 olivat sallittuja, mutta sellaisia potilaita ei osallistunut tutkimukseen). Potilaille annettiin
perushoitona antiretroviraalista HIV-1-hoitoa, joka sisdlsi emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhdistelmén tai abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén, joka
annettiin ritonaviirilla tehostetun proteaasinestéjin (atatsanaviirin, darunaviirin tai lopinaviirin),
rilpiviriinin, raltegraviirin tai emtrisitabiinin, tenofoviiridisoproksiilifumaraatin, elvitegraviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa.

106 hoidetun potilaan mediaani-ika oli 57 vuotta (vaihteluvili: 25-72); 86 % potilaista oli
miespuolisia; 51 % oli valkoihoisia; 45 % oli mustaihoisia; 22 %:lla oli laht6tilanteen painoindeksi
> 30 kg/m’; 19 potilaalla (18 %) oli kompensoitunut kirroosi; ja 29 % oli saanut aikaisemmin hoitoa.
Keskiméérdinen CD4+-solujen kokonaismaira oli 598 solua/ul (vaihteluvali: 183—1 513 solua/pl).

Taulukossa 19 esitetddn SVR12 ASTRAL-5-tutkimukselle HCV-genotyypin mukaan.

Taulukko 19: SVR12 ASTRAL-5-tutkimuksessa HCV-genotyypeittiin

Epclusa 12 viikkoa
(n =106)
Yhteensii GT-1 GT-2 GT-3 GT-4
(Kaikki GT-1a GT-1b Yhteensd | (n=11) (n=12) (n=5)
genotyypit (n =66) n=12) (n=78)
(n =1006)
SVR12 95 % 95 % 92 % 95 % 100 % 92 % 100 %
(101/106) (63/66) (11/12) (74/78) (11/11) (11/12) (5/5)
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Epclusa 12 viikkoa
(n=106)
Yhteensé GT-1 GT-2 GT-3 GT-+4
(Kaikki GT-1a GT-1b Yhteensi | (n=11) (n=12) (n=5)
genotyypit (n =66) n=12) (n=78)
(n =1006)
Tulokset potilailla, joilla ei todettu SVR:4a
Hoidon-
aikainen
virologinen | 0/106 0/66 0/12 0/78 0/11 0/12 0/5
epdonnistu-
minen
o )] 0
Relapsi® ?2//1) 03) ?2 //g 5 /11 ?2//; 6 /11 /11 0/5
b 3% 2% 8% 3% 8%
Muu (3/106) (1/66) (1/12) (2/78) /11 (1/12) 073
GT = genotyyppi
a. Relapsin nimittéja on niiden potilaiden lukumééri, joilla HCV-RNA oli < LLOQ viimeisesséd hoidonaikaisessa
arvioinnissa.
b. “Muu”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta eivitka tdytténeet virologisen epdonnistumisen
kriteereja.

SVR12 saavutettiin 19/19 potilaalla, joilla oli kirroosi. Yhdelldkdin potilaalla ei todettu rebound-
ilmiotd HIV-1:1le tutkimuksen aikana ja CD4+-maérat pysyivit vakaina hoidon aikana.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta — tutkimus 4062

Tutkimus 4062 oli avoin kliininen tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikkoa kestianyttd Epclusa-hoitoa

59 potilaalla, joilla oli HCV-infektio ja dialyysia edellyttdva loppuvaiheen munuaissairaus. Potilaista
42 %:1la oli genotyypin 1 HCV-infektio, 12 %:1la genotyypin 2 HCV-infektio, 27 %:lla genotyypin 3
HCV-infektio, 7 %:lla genotyypin 4 HCV-infektio, 3 %:lla genotyypin 6 HCV-infektio ja 9 %:lla
potilaista oli madrittiméiton HCV-infektio. Lahtotilanteessa 29 %:lla potilaista oli kirroosi, 22 % oli
saanut aiemmin hoitoa, 32 % oli saanut munuaissiirteen, 92 % sai hemodialyysihoitoa ja 8 % sai
peritoneaalidialyysihoitoa. Potilaat olivat saaneet dialyysihoitoa keskiméérin 7,3 vuoden ajan
(vaihteluvili 0—40 vuotta). Kokonais-SVR:n saavutti 95 % potilaista (56/59); niistd kolmesta
potilaasta, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta, yksi oli saanut Epclusa-hoidon paétokseen ja hénelld oli
ilmennyt relapsi, ja kaksi potilasta ei tdyttdnyt virologisen epdonnistumisen kriteereja.

Pediatriset potilaat

12 viikon pituisen sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmdhoidon tehoa vihintdén 3-vuotiailla
pediatrisilla potilailla, joilla on HCV-infektio, arvioitiin vaiheen 2 avoimessa kliinisessa tutkimuksessa
214 potilaalla, joilla oli HCV-infektio.

12— < 18-vuotiaat potilaat:

Sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméé arvioitiin 102 potilaalla, jotka olivat idltdén 12 — < 18-
vuotiaita ja joilla oli genotyypin 1, 2, 3, 4 tai 6 HCV-infektio. Yhteensd 80 potilasta (78 %) ei ollut
saanut aiemmin hoitoa ja 22 potilasta (22 %) oli saanut aiemmin hoitoa. Mediaani-ik oli 15 vuotta
(vaihteluvili: 12-17); 51 % potilaista oli tyttdjd; 73 % oli valkoihoisia, 9 % mustaihoisia ja 11 %
aasialaisia; 14 % oli latinalaisamerikkalaisia; keskiméiriinen painoindeksi oli 22,7 kg/m*
(vaihteluvili: 12,9-48,9 kg/m®); keskimirdinen paino oli 61 kg (vaihteluvili: 22-147 kg); 58 %:lla
potilaista ldhtdtilanteen HCV-RNA-taso oli vihintddn 800 000 [U/ml; 74 %:l1la oli genotyypin 1 HCV-
infektio, 6 %:lla genotyypin 2 infektio, 12 %:lla genotyypin 3 infektio, 2 %:1la genotyypin 4 infektio
ja 6 %:lla genotyypin 6 infektio; yhdellakédn potilaalla ei ollut tiedossa olevaa kirroosia. Suurin osa
potilaista (89 %) oli saanut tartunnan vertikaalisesti.

SVR:n saavutti kaikkiaan 95 % potilaista (97/102), 93 % (71/76) potilaista, joilla oli genotyypin 1
HCV-infektio, ja 100 % potilaista, joilla oli genotyypin 2 HCV-infektio (6/6), genotyypin 3 HCV-
infektio (12/12), genotyypin 4 HCV-infektio (2/2) ja genotyypin 6 HCV-infektio (6/6). Yhdella
potilaalla, joka keskeytti hoidon ennenaikaisesti, ilmeni relapsi; muut nelji potilasta, jotka eivét
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saavuttaneet SVR12:ta, eivit tiyttineet virologisen epdonnistumisen kriteerejd (esim. katosivat
seurannasta).

6 — < 12-vuotiaat potilaat:

Sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméé arvioitiin 71 potilaalla, jotka olivat idltddn 6 — < 12-
vuotiaita ja joilla oli genotyypin 1, 2, 3 tai 4 HCV-infektio. Yhteensd 67 potilasta (94 %) ei ollut
saanut aiemmin hoitoa ja 4 potilasta (6 %) oli saanut aiemmin hoitoa. Mediaani-ikd oli 8 vuotta
(vaihteluvili: 6-11); 54 % potilaista oli tyttdjd; 90 % oli valkoihoisia, 6 % mustaihoisia ja 1 %
aasialaisia; 10 % oli latinalaisamerikkalaisia; keskiméiriinen painoindeksi oli 17,4 kg/m*
(vaihteluvili: 12,8-30,9 kg/m?); keskimirdinen paino oli 30 kg (vaihteluvili: 18-78 kg); 48 %:lla
potilaista ldhtotilanteen HCV-RNA-taso oli vihintddn 800 000 [U/ml; 76 %:1la oli genotyypin 1 HCV-
infektio, 3 %:lla genotyypin 2 infektio, 15 %:lla genotyypin 3 infektio ja 6 %:1la genotyypin 4
infektio; yhdellakaén potilaalla ei ollut tiedossa olevaa kirroosia. Suurin osa potilaista (94 %) oli
saanut tartunnan vertikaalisesti.

SVR:n saavutti kaikkiaan 93 % potilaista (66/71), 93 % (50/54) potilaista, joilla oli genotyypin 1
HCV-infektio, 91 % (10/11) potilaista, joilla oli genotyypin 3 HCV-infektio ja 100 % potilaista, joilla
oli genotyypin 2 HCV-infektio (2/2) tai genotyypin 4 HCV-infektio (4/4). Yhdelld potilaalla tapahtui
hoidonaikainen virologinen epdonnistuminen; muut nelji potilasta, jotka eivét saavuttaneet SVR12:ta,
eivit tdyttdneet virologisen epdonnistumisen kriteereja (esim. katosivat seurannasta).

3 — < 6-vuotiaat potilaat:

Sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméé arvioitiin 41 potilaalla, jotka eivét olleet saaneet aiemmin
hoitoa, jotka olivat 3 — < 6-vuotiaita ja joilla oli genotyypin 1, 2, 3 tai 4 HCV-infektio. Mediaani-ika
oli 4 vuotta (vaihteluvili: 3-5), 59 % tutkittavista oli tytt6jd; 78 % oli valkoihoisia ja 7 % oli
mustaihoisia; 10 % oli latinalaisamerikkalaisia; keskimééridinen painoindeksi oli 17,0 kg/m2
(vaihteluvili: 13,9-22,0 kg/m?); keskimi#rdinen paino oli 19 kg (vaihteluvli: 13-35 kg); 49 %:lla
potilaista lahtétilanteen HCV-RNA-taso oli véhintddn 800 000 IU/ml; 78 %:1la oli genotyypin 1
HCV-infektio, 15 %:lla genotyypin 2 infektio, 5 %:lla genotyypin 3 infektio ja 2 %:lla genotyypin 4
infektio; yhdellékéén potilaalla ei ollut tiedossa olevaa kirroosia. Suurin osa potilaista (98 %) oli
saanut tartunnan vertikaalisesti.

SVR:n saavutti kaikkiaan 83 % potilaista (34/41): 88 % (28/32) tutkittavista, joilla oli genotyypin 1
HCV-infektio, 50 % (3/6) tutkittavista, joilla oli genotyypin 2 HCV-infektio, ja 100 % tutkittavista,
joilla oli genotyypin 3 HCV-infektio (2/2) tai genotyypin 4 HCV-infektio (1/1). Yhdelldkdan
tutkittavalla ei tapahtunut hoidonaikaista virologista epdonnistumista tai relapsia. Seitseméin
tutkittavaa, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta, eivit tdyttineet virologisen epdonnistumisen kriteereja
(esim. katosivat seurannasta).

Likkddit

Epclusa-valmisteella tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin osallistui 156 vdhintdén 65-vuotiasta potilasta
(12 % potilaiden kokonaisméérastd vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa). Vahintéén 65-vuotiailla
havaittiin kaikissa hoitoryhmissé yhti paljon vasteita kuin alle 65-vuotiailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sofosbuviirin, GS-331007:n ja velpatasviirin farmakokineettisid ominaisuuksia on arvioitu terveilld
aikuisilla ja kroonista hepatiitti C:ta sairastavilla potilailla. Kun Epclusa-valmistetta annettiin suun
kautta, sofosbuviiri imeytyi nopeasti ja huippupitoisuuden mediaani plasmassa havaittiin 1 tunti
annoksen antamisen jéalkeen. GS-331007:n huippupitoisuuden mediaani plasmassa havaittiin 3 tuntia
annoksen antamisen jélkeen. Velpatasviirin huippupitoisuuden mediaani plasmassa havaittiin 3 tuntia
annoksen antamisen jélkeen.

HCV-infektiota sairastavilla potilailla tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
sofosbuviirin (n = 982) keskiméérdinen vakaan tilan AUCo240li 1 260 ngeh/ml, GS-331007:n
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(n=1428) 13 970 ngeh/ml ja velpatasviirin (n = 1 425) 2 970 ngeh/ml. Sofosbuviirin vakaan tilan
Cmaxoli 566 ng/ml, GS-331007:n 868 ng/ml ja velpatasviirin 259 ng/ml. Sofosbuviirin ja GS-331007:n
AUCo-24 ja Cmax olivat samanlaiset terveilld aikuisilla ja HCV-infektiopotilailla. Terveisiin tutkittaviin
(n =331) verrattuna velpatasviirin AUCo-24 oli HCV-infektiopotilailla 37 % pienempi ja Cmax 41 %
pienempi.

Ruuan vaikutus

Paastotilaan verrattuna Epclusa-kerta-annoksen ottaminen kohtalaisesti rasvaa sisiltdvin aterian

(~ 600 kcal, 30 % rasvaa) kanssa suurensi velpatasviirin AUCo.nr-arvoa 34 % ja Cmac-arvoa 31 %, ja
ottaminen runsasrasvaisen aterian (~ 800 kcal, 50 % rasvaa) kanssa suurensi AUCo-n-arvoa 21 % ja
Cmax-arvoa 5 %. Kohtalaisesti rasvaa sisiltédvi ateria suurensi sofosbuviirin AUCo-nt-arvoa 60 % ja
runsasrasvainen ateria 78 %, mutta sofosbuviirin Cmax-arvo ei oleellisesti muuttunut. Kohtalaisesti
rasvaa sisdltdva tai runsasrasvainen ateria ei muuttanut GS-331007:n AUCo.in-arvoa, mutta sen
Cmax-arvot pienenivit 25 % (kohtalaisesti rasvaa sisdltivé ateria) ja 37 % (runsasrasvainen ateria).
Vasteiden méérit olivat vaiheen 3 tutkimuksissa Epclusa-valmistetta ruuan kera tai tyhjdéan mahaan
saaneilla HCV-infektiopotilailla samanlaiset. Epclusa-valmiste voidaan antaa ruokailuajoista
riippumatta.

Jakautuminen

Sofosbuviiri sitoutuu noin 61-65-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin ja sitoutuminen on
lagkepitoisuudesta riippumatonta vililld 1-20 pg/ml. GS-331007:n sitoutuminen proteiineihin oli
hyvin vihaistd ihmisen plasmassa. Kun terveille tutkittaville oli annettu yksi 400 mg:n
['*C]-sofosbuviiriannos, ['*C]-radioaktiivisuuden veri-plasmasuhde oli noin 0,7.

Velpatasviiri sitoutuu noin > 99,5-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin, ja sitoutuminen on
ladkepitoisuudesta riippumatonta valilld 0,09—1,8 pg/ml. Kun terveille tutkittaville oli annettu yksi
100 mg:n ['*C]-velpatasviiriannos, ['*C]-radioaktiivisuuden veri-plasmasuhde vaihteli vilill4
0,52-0,67.

Biotransformaatio

Sofosbuviiri metaboloituu laajalti maksassa, jossa siitd muodostuu farmakologisesti aktiivista
nukleosidianalogitrifosfaattia GS-461203. Metabolisen aktivaation reittiin sisiltyvét
karboksyyliesteriosan sekventiaalinen hydrolyysi, jota katalysoi ihmisen katepsiini A (CatA) tai
karboksyyliesteraasi 1 (CES1), histidiinitriadinukleotidid sitovan proteiinin 1 (HINT1) vaikutuksesta
tapahtuva fosforamidaatin lohkeaminen ja sitten fosforylaatio, joka tapahtuu pyrimidiininukleotidin
biosynteesireittid. Defosforylaation seurauksena muodostuu nukleosidirakenteinen metaboliitti,
GS-331007, jota ei voida tehokkaasti refosforyloida ja jolta puuttuu aktiivisuus HCV:ta vastaan

in vitro. Sofosbuviiri ja GS-331007 eivit ole seuraavien entsyymien substraatteja tai estédjid: UGT1Al
tai CYP 3A4, CYP 1A2, CYP 2B6, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19 ja CYP 2D6. Suun kautta otetun
400 mg:n ['*C]-sofosbuviirikerta-annoksen jilkeen GS-331007:n osuus systeemisesti
kokonaisaltistuksesta oli > 90 %.

Velpatasviiri on CYP 2B6:n, CYP 2C8:n ja CYP 3A4:n substraatti, jolla on hidas vaihtuvuus.

100 mg:n ['*C]-velpatasviirikerta-annoksen jilkeen suurin osa (> 98 %) plasman radioaktiivisuudesta
oli metaboloitumatonta l4dkettd. Ihmisen plasmasta todetut metaboliitit olivat monohydroksyloitunut
ja desmetyloitunut velpatasviiri. Muuttumaton velpatasviiri on merkittdvin ulosteessa havaittu
ladkeaineen muoto.

Eliminaatio
Suun kautta otetun 400 mg:n ['*C]-sofosbuviirikerta-annoksen jilkeen ['*C]-radioaktiivisuuden
kokonaiskertymin keskiarvo oli yli 92 %, josta noin 80 % erittyi virtsaan, 14 % ulosteeseen ja 2,5 %

uloshengitysilmaan. Suurin osa virtsaan erittyneestd sofosbuviirista oli GS-331007:44 (78 %), kun taas
3,5 % erittyi sofosbuviirina. Namé tiedot osoittavat, ettd munuaispuhdistuma on GS-331007:n
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pédasiallinen eliminaatioreitti. Sofosbuviirin terminaalisen puoliintumisajan mediaani Epclusa-
valmisteen annon jilkeen oli 0,5 tuntia ja GS-331007:n vastaavasti 25 tuntia.

Suun kautta otetun 100 mg:n ['*C]-velpatasviirikerta-annoksen jilkeen ['*C]-radioaktiivisuuden
kokonaiskertymin keskiarvo oli 95 %, josta noin 94 % erittyi ulosteeseen ja 0,4 % virtsaan.
Muuttumaton velpatasviiri oli merkittdvin ulosteessa havaittu lddkeaineen muoto, jota oli keskiméérin
77 % annetusta annoksesta. Toiseksi merkittdvin muoto oli monohydroksyloitunut velpatasviiri

(5,9 %) ja sen jéilkeen desmetyloitunut velpatasviiri (3,0 %). Nama tiedot osoittavat, ettd
metaboloitumattoman lddkkeen erittyminen sappeen on velpatasviirin piéasiallinen eliminaatioreitti.
Velpatasviirin terminaalisen puoliintumisajan mediaani Epclusa-valmisteen antamisen jalkeen oli noin
15 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Velpatasviirin AUC suurenee ldhes suhteessa annoksen suuruuteen annosalueella 25—150 mg.
Sofosbuviirin ja GS-331007:n AUC-arvot ovat lihes suhteessa annoksen suuruuteen annosalueella
200—-1 200 mg.

Sofosbuviirin ja velpatasviirin vhdistelméaén liittyvit mahdolliset yhteisvaikutukset in vitro

Sofosbuviiri ja velpatasviiri ovat ldékkeiden kuljettajaproteiinien P-gp ja BCRP substraatteja, mutta
GS-331007 ei ole. Velpatasviiri on myds OATP1B:n substraatti. Velpatasviirin todettiin in vitro
metaboloituvan hitaasti CYP 2B6:n, CYP 2C8:n ja CYP 3A4:n vaikutuksesta.

Velpatasviiri on lddkkeiden kuljettajaproteiinien P-gp, BCRP, OATP1B1 ja OATP1B3 estiji, jonka
osallistuminen ndihin kuljettajaproteiineihin liittyviin yhteisvaikutuksiin rajoittuu ldhinnd
imeytymisprosessiin. Kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla plasmassa velpatasviiri ei estd maksan
kuljettajaproteiineja, sappisuolapumppua (BSEP), natriumin ja taurokolaatin yhteiskuljettajaproteiinia
(NTCP), OATP2BI1:t4, OATP1AZ2:ta tai orgaanisten kationien kuljettajaproteiinia (OCT) 1,
munuaisten kuljettajaproteiineja, OCT2:ta, OAT1:td, OAT3:a, MRP2:ta
(moniléékeresistenssiproteiinia 2) tai MATE!:td (multidrug and toxin extrusion protein 1) tai CYP- tai
uridiiniglukuronyylitransferaasin (UGT) 1Al -entsyymeja.

Sofosbuviiri ja GS-331007 eivét ole lddkkeiden kuljettajaproteiinien P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPIBI1, OATP1B3 tai OCT]1 estijid, eikd GS-331007 ole OAT1:n, OCT2:n tai MATE!:n estdja.

Farmakokinetiikka erityisissd viestoryhmissi

Rotu ja sukupuoli
Sofosbuviirilla, GS-331007:1la tai velpatasviirilla ei ole havaittu kliinisesti merkittédvid rodusta tai
sukupuolesta johtuvia farmakokineettisii eroja.

ldkkddt

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd analysoiduilla 18-82-vuotiailla HCV-infektiota
sairastavilla potilailla idll4 ei ollut kliinisesti merkittavaa vaikutusta sofosbuviiri-, GS-331007- tai
velpatasviirialtistukseen.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Taulukossa 20 on yhteenveto jdljempdnd kuvatuista, heikentyneen munuaisten toiminnan eri
vaikeusasteiden vaikutuksista altistuksiin Epclusa-valmisteen eri aineosille verrattuna tutkittaviin,
joilla munuaisten toiminta oli normaali.
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Taulukko 20: Heikentyneen munuaisten toiminnan eri vaikeusasteiden vaikutukset altistukseen
(AUC) sofosbuviirille, GS-331007:1le ja velpatasviirille verrattuna tutkittaviin, joilla munuaisten
toiminta oli normaali

HCV-negatiiviset tutkittavat

Tutkittavat, joilla on
HCV-infektio

Lievasti Kohtalaisest Vaikeasti Dialyysia edellyttava Vaikeasti | Dialyysid
heikentynyt i heikentynyt loppuvaiheen heikentynyt | edellyt-
munuaisten | heikentynyt | munuaisten munuaissairaus munuaisten tavd

toiminta munuaisten toiminta Annos Annos toiminta loppu-
(eGFR > 50 toiminta (eGFR annettiin | annettiin (eGFR vaiheen

ja (eGFR>30 | <30 ml/mi 1 tunti ltunti |<30 ml/min/| munuais-
< 80 ml/min ja n/1,73 m?) ennen dialyysin | 1,73 n?) sairaus

/1,73 m?) | <50 ml/min dialyysia jalkeen

/1,73 m?)
Sofosbuvii- 1,6- 2,1- 2,7- 1,3- 1,6- ~2- 1,8-
ri kertainenf | kertainen { kertainen 1 | kertainen 1 | kertainen 1 | kertainen 1 |kertainen 1
Gs-331007 |, LE Lo- 5,5- = 10- > 20- =T 18-
kertainen 1 | kertainen 1 kertainen 1 | kertainen 1 | kertainen 1 | kertainen 1 |kertainen 1
Velpatasviiri - - L,5- - - - 1.4-
kertainen 1 kertainen 1

Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin 400 mg:n sofosbuviirikerta-annoksen jélkeen
HCV-negatiivisilla aikuispotilailla, joilla oli lievisti (¢GFR > 50 ja < 80 ml/min/1,73 m®), kohtalaisesti
(eGFR >30 ja <50 ml/min/1,73 m?), vaikeasti (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?) heikentynyt munuaisten
toiminta, ja potilailla, joilla on hemodialyysihoitoa edellyttivd ESRD, verrattuna potilaisiin, joiden
munuaisten toiminta oli normaali (¢GFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 poistuu tehokkaasti
hemodialyysilla ja sen poistumiskerroin on noin 53 %. Kun sofosbuviiria oli annettu 400 mg:n kerta-
annos, 4 tunnin hemodialyysi poisti 18 % annetusta sofosbuviiriannoksesta.

Kun potilaille, joilla oli HCV-infektio ja vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta, annettiin
sofosbuviiria 200 mg ja ribaviriinia (n = 10) tai sofosbuviiria 400 mg ja ribaviriinia (n = 10) 24 viikon
ajan tai ledipasviirin ja sofosbuviirin yhdistelméé, 90/400 mg (n = 18), 12 viikon ajan, sofosbuviirin ja
GS-331007:n farmakokinetiikka oli yhdenmukaista verrattuna HCV-negatiivisiin aikuispotilaisiin,
joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta.

Velpatasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin kdyttden 100 mg:n kerta-annosta HCV-negatiivisilla
potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (¢GFR < 30 ml/min Cockcroft-Gaultin

kaavalla).

Sofosbuviirin, GS-331007:n ja velpatasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla oli HCV-
infektio ja dialyysid edellyttdva loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saivat Epclusa-hoitoa (n = 59)
12 viikon ajan. Farmakokineettisid tuloksia verrattiin sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméaéa
koskeneissa vaiheen 2/3 tutkimuksissa saatuihin tuloksiin potilailla, joilla munuaisten toiminta ei ollut

heikentynyt.

Heikentynyt maksan toiminta
Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin sen jdlkeen, kun sofosbuviiria oli annettu 400 mg:n
annoksella 7 vuorokauden ajan aikuisille HCV-infektiopotilaille, joilla oli kohtalaisesti tai vaikeasti
heikentynyt maksan toiminta (CPT-luokka B ja C). Verrattuna potilaisiin, joiden maksan toiminta oli
normaali, sofosbuviirin AUCo-24 oli 126 % (kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta) ja 143 %
(vaikeasti heikentynyt maksan toiminta) suurempi, kun taas GS-331007:n AUCo-24 oli 18 %
(kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta) ja 9 % (vaikeasti heikentynyt maksan toiminta) suurempi.
Populaatiofarmakokineettinen analyysi aikuisilla HCV-infektiopotilailla osoitti, ettd kirroosilla
(mukaan lukien dekompensoitunut kirroosi) ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta altistukseen
sofosbuviirille ja GS-331007:1le.
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Velpatasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin kdyttden 100 mg:n kerta-annosta velpatasviiria aikuisilla
HCV-negatiivisilla potilailla, joilla oli kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt maksan toiminta
(CPT-luokka B tai C). Kokonaisaltistus velpatasviirille plasmassa (AUCinr) oli samanlainen potilailla,
joilla oli kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt maksan toiminta, ja tutkittavilla, joiden maksan
toiminta oli normaali. Populaatiofarmakokineettinen analyysi HCV-infektiopotilailla osoitti, ettd
kirroosilla (mukaan lukien dekompensoitunut kirroosi) ei ollut kliinisesti merkittavdé vaikutusta
altistukseen velpatasviirille (ks. kohta 4.2).

Paino
Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan kehonpainolla ei ollut kliinisesti merkittévaa
vaikutusta sofosbuviirin tai velpatasviirin altistukseen aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Sofosbuviirin, GS-331007:n ja velpatasviirin altistukset vahintdén 3-vuotiailla pediatrisilla potilailla,
jotka saivat sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméé 400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg tai

150 mg/37,5 mg suun kautta kerran vuorokaudessa, olivat samankaltaisia kuin aikuisilla, jotka saivat
sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmia 400 mg/100 mg kerran vuorokaudessa.

Sofosbuviirin, GS-331007:n ja velpatasviirin farmakokinetiikkaa alle 3-vuotiailla pediatrisilla
potilailla ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta
Sofosbuviiri

Jyrsijoilla tehdyissé tutkimuksissa altistumista sofosbuviirille ei voitu havaita, miké todenndkdisesti
johtui korkeasta esteraasiaktiivisuudesta, ja altistumista pdédmetaboliitille GS-331007 kéytettiin sen
sijaan altistuksen raja-arvojen arviointiin.

Sofosbuviiri ei ollut genotoksinen in vitro- tai in vivo -testisarjoissa, joihin kuuluivat mm.
bakteerimutageenisuus, kromosomipoikkeamatesti ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteillé ja hiiren
mikrotumatesti in vivo. Rotilla ja kaneilla tehdyissa kehitystoksisuustutkimuksissa sofosbuviirilla ei
havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Sofosbuviirilla ei todettu olevan haittavaikutuksia jélkeléisten
kayttdytymiseen, lisdéntymiseen tai kehitykseen rotilla tehdyssé pre- ja postnataalisessa
kehitystutkimuksessa.

Sofosbuviiri ei ollut karsinogeeninen hiirillé ja rotilla tehdyissd kaksi vuotta kestdneissa
karsinogeenisuustutkimuksissa GS-331007-altistuksilla, jotka olivat jopa 15 (hiirilld) ja 9 (rotilla)
kertaa suuremmat kuin altistukset ihmisella.

Velpatasviiri

Velpatasviiri ei ollut genotoksinen in vitro- tai in vivo -testisarjoissa, joihin kuuluivat mm.
bakteerimutageenisuus, kromosomipoikkeamatesti ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteilld ja rotan
mikrotumatesti in vivo.

Velpatasviiri ei ollut karsinogeeninen rasH2-siirtogeenisillé hiirillad tehdyssd 6 kuukauden mittaisessa
karsinogeenisuustutkimuksessa altistuksilla, jotka olivat vahintddn 50-kertaiset verrattuna altistuksiin
ihmisilla, eikd rotilla tehdysséd 2 vuoden mittaisessa karsinogeenisuustutkimuksessa altistuksilla, jotka
olivat vahintddn 5-kertaiset verrattuna altistuksiin ihmisilla.

Velpatasviirilla ei ollut haittavaikutuksia paritteluun tai hedelméllisyyteen. Hiirilld ja rotilla tehdyissé
kehitystoksisuustutkimuksissa velpatasviirilla ei havaittu teratogeenisia vaikutuksia AUC-altistuksilla,
jotka olivat noin 31-kertaisesti (hiirilld) ja 6-kertaisesti (rotilla) suurempia kuin suositellulla kliiniselld
annoksella todettu altistus ihmiselld. Mahdollinen teratogeeninen vaikutus havaittiin kuitenkin
kaneilla, joilla sisdelinten epdmuodostumien kokonaismééran havaittiin suurentuneen altistuneilla
eldimilld, joiden AUC-altistukset olivat korkeintaan 0,7-kertaisesti suurempia kuin suositellulla
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kliiniselld annoksella todettu altistus ihmiselld. Tamén 16ydoksen merkitystd ihmiselle ei tunneta.
Velpatasviirilla ei todettu olevan haittavaikutuksia jilkeldisten kayttdytymiseen, lisdéntymiseen tai
kehitykseen AUC-altistuksilla, jotka olivat noin 5 kertaa suurempia kuin suositellulla kliiniselld
annoksella todettu altistus ihmisell4.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Kopovidoni (E1208)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopiillyste

Poly(vinyylialkoholi) (E1203)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli (E1521)

Talkki (E553b)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamai lddkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Suuritiheyksisestéd polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on lapsiturvallinen
polypropeenikorkki ja joka siséltdd 28 kalvopééllysteisté tablettia ja polyesterispiraalin.

Pakkauskoko: 1 purkki, jossa on 28 kalvopééllysteisti tablettia.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméton lddkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadrd: 06 heindkuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen pdivamadra: 22 maaliskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epclusa 200 mg/50 mg pééllystetyt rakeet, annospussi
Epclusa 150 mg/37,5 mg paillystetyt rakeet, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Epclusa 200 mg/50 mg péallystetyt rakeet, annospussi

Yksi annospussi siséltdd 200 mg sofosbuviiria ja 50 mg velpatasviiria.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi annospussi siséltdd 304 mg laktoosia (monohydraattina)

Epclusa 150 mg/37.5 me padllystetyt rakeet, annospussi

Yksi annospussi sisdltdd 150 mg sofosbuviiria ja 37,5 mg velpatasviiria.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi annospussi siséltdd 228 mg laktoosia (monohydraattina)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Pééllystetyt rakeet.

Epclusa 200 mg/50 mg suun kautta otettavat rakeet, yksittdispakattu annospussi (yksi annospussi
sisdltdd 100 suun kautta otettavaa raetta: 2.0/0.5 mg/rae)

Valkoiset tai luonnonvalkoiset paillystetyt rakeet (halkaisija 2 mm) annospussissa.

Epclusa 150 mg/37.5 me suun kautta otettavat rakeet, yksittdispakattu annospussi (yksi annospussi
sisdltdd 75 suun kautta otettavaa raetta: 2.0/0.5 mg/rae)

Valkoiset tai luonnonvalkoiset paillystetyt rakeet (halkaisija 2 mm) annospussissa.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Epclusa on tarkoitettu vahintdan 3-vuotiaille potilaille kroonisen hepatiitti C -viruksen (HCV)
aiheuttaman infektion hoitoon (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Epclusa-hoito on aloitettava ja toteutettava HCV-infektion saaneiden potilaiden hoitoon perehtyneen
ladkérin toimesta.
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Annostus

Suositeltu Epclusa-annos véhintdén 3-vuotiaille pediatrisille potilaille méérdytyy painon perusteella
(ks. tarkempia tietoja taulukosta 3), ja se voidaan ottaa ruuan kera tai tyhjadn mahaan (ks. kohta 5.2).

Epclusa-valmistetta on saatavilla tabletteina kroonisen HCV-infektion hoitoon potilaille. Katso tietoja
Epclusa 400 mg/100 mg tai 200 mg/50 mg kalvopééllysteisten tablettien valmisteyhteenvedosta.

Taulukko 1: Suositeltu hoito ja hoidon kesto aikuisille HCV-genotyypisti riippumatta

Aikuispotilasryhmi? Hoito ja hoidon kesto

Epclusa 12 viikon ajan

Potilaat, joilla ei ole kirroosia tai joilla on

. . . Ribaviriinin lisddmista hoito-ohjelmaan voidaan harkita, kun
kompensoitunut kirroosi

potilaalla on genotyypin 3 infektio ja kompensoitunut kirroosi
(ks. kohta 5.1)

Potilaat, joilla on dekompensoitunut

. . Epclusa + ribaviriini 12 viikon ajan
kirroosi

a. Sisdltad potilaat, joilla on samanaikainen ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttama infektio, ja potilaat, joilla on
maksansiirron jilkeinen uusiutunut HCV-infektio (ks. kohta 4.4).

Kun valmistetta kdytetdin yhdessé ribaviriinin kanssa, on tarpeen tutustua myos ribaviriinia siséltdvin
ladkevalmisteen valmisteyhteenvetoon.

Seuraavaa annostelua suositellaan aikuisille, kun ribaviriiniannos jaetaan ja annetaan kaksi kertaa
vuorokaudessa ruuan kera:

Taulukko 2: Ribaviriinin annosteluohjeet, kun se annetaan Epclusa-valmisteen kanssa aikuisille,
joilla on dekompensoitunut kirroosi

Aikuispotilas Ribaviriiniannos
Child-Pugh-Turcotte (CPT) luokan B 1 000 mg:n vuorokausiannos potilaille, joiden paino on <75 kg, ja
kirroosi ennen elinsiirtoa: 1 200 mg potilaille, joiden paino on > 75 kg

CPT-luokan C kirroosi ennen elinsiirtoa| Aloitusannos 600 mg, joka voidaan nostaa korkeintaan

1 000/ 1 200 mg:aan (1 000 mg potilaille, joiden paino on < 75 kg, ja
CPT-luokka B tai C elinsiirron jilkeen | 1200 mg potilaille, joiden paino on > 75 kg), jos aloitusannos on
hyvin siedetty. Jos aloitusannos ei ole hyvin siedetty, annosta on
pienennettdva kliinisen tarpeen mukaan hemoglobiiniarvojen
perusteella.

Jos ribaviriinia kdytetdin genotyypin 3 infektion saaneille aikuispotilaille, joilla on kompensoitunut
kirroosi (ennen elinsiirtoa tai elinsiirron jédlkeen), ribaviriinin suositeltu annos on 1 000 / 1 200 mg
(1 000 mg aikuispotilaille, joiden paino on < 75 kg, ja 1 200 mg aikuispotilaille, joiden paino on

> 75 kg).

Katso ribaviriinia sisiltdvin lddkevalmisteen valmisteyhteenvedosta lisitietoja ribaviriinin
annosmuutoksista.
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Taulukko 3: Suositeltu hoito ja hoidon kesto 3 — <18-vuotiaille pediatrisille potilaille
HCV-genotyypisti riippumatta kiytettiessi suun kautta annettavia Epclusa-rakeita*

Paino (kg) Epclusa-rakeiden Sofosbuviirin/velpatasviirin Suositeltu hoito-ohjelma
annostus péivittiinen annos
>30 kaksi annospussia 400 mg/100 mg vuorokaudessa
200 mg/50 mg rakeita
kerran vuorokaudessa
17-<30 yksi annospussi 200 mg/50 mg vuorokaudessa
200 mg/50 mg rakeita Epclusa 12 viikon ajan
kerran vuorokaudessa
<17 yksi annospussi 150 mg/37,5 mg vuorokaudessa
150 mg/37,5 mg rakeita
kerran vuorokaudessa

*  Epclusa-valmiste on myds saatavilla tablettina potilaille, joilla on krooninen HCV-infektio. Katso Epclusa-valmisteen
valmisteyhteenvedosta tietoja Epclusa-tabletin vahvuuksista 400 mg/ 100 mg tai 200 mg/ 50 mg.

Potilaille on kerrottava, etti jos he oksentavat 3 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta, on otettava
ylimddrdinen Epclusa-annos. Jos he oksentavat yli 3 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta,
yliméérdinen Epclusa-annos ei ole tarpeen (ks. kohta 5.1).

Jos Epclusa-annos jda ottamatta eikd normaalista ottamisajankohdasta ole kulunut yli 18:aa tuntia,
potilasta kehotetaan ottamaan unohtunut annos mahdollisimman pian ja sitten seuraava annos
normaaliin aikaan. Jos normaalista ottamisajankohdasta on kulunut yli 18 tuntia, potilasta kehotetaan
odottamaan ja ottamaan seuraava Epclusa-annos normaaliin aikaan. Potilasta on kehotettava olemaan
ottamatta kaksinkertaista Epclusa-annosta.

Aikuispotilaat, joilla NS5A:n estdjdd sisdltdvd hoito-ohjelma on aiemmin epdonnistunut
24 viikon pituista hoito-ohjelmaa (Epclusa-valmiste + ribaviriini) voidaan harkita (ks. kohta 4.4).

ldikkddit
Annoksen muuttaminen iékkéilld potilailla ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Epclusa-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievisti tai kohtalaisesti heikentynyt
munuaisten toiminta.

Turvallisuutta koskevia tietoja on vain véhén potilaista, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) tai
hemodialyysié vaativa loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD). Epclusa-valmistetta voidaan kayttaa
téllaisille potilaille annosta muuttamatta, kun muita sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettévissi (ks.
kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2).

Heikentynyt maksan toiminta

Epclusa-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievésti, kohtalaisesti tai vaikeasti
heikentynyt maksan toiminta (Child-Pugh-Turcotte (CPT) -luokka A, B tai C) (ks. kohta 5.2).
Epclusa-valmisteen turvallisuus ja teho on arvioitu potilailla, joilla on CPT-luokan B kirroosi, mutta ei
potilailla, joilla CPT-luokan C kirroosi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Epclusa-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Epclusa voidaan ottaa ruuan kera tai tyhjadn mahaan.
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Suun kautta otettavien Epclusa-rakeiden nielemisen helpottamiseksi voidaan kdyttdd ruokaa tai vetti
alla kuvatulla tavalla. Suun kautta otettavat Epclusa-rakeet voidaan vaihtoehtoisesti nielld ilman
ruokaa tai vetti.

Suun kautta otettavien Epclusa-rakeiden ottaminen ruuan kera nielemisen helpottamiseksi
Nielemisen helpottamiseksi rakeet voidaan ottaa ruuan kanssa. Potilaita on neuvottava ripottelemaan
rakeet yhdelle tai useammalle lusikalliselle huoneenldmpdisté tai sitd viilleimpad pehmeéé ja ei-
hapanta ruokaa. Potilaita on neuvottava ottamaan Epclusa-rakeet 15 minuutin kuluessa niiden
sekoittamisesta varovasti ruokaan ja nielemddn annokset pureskelematta kitkerin maun vélttimiseksi.
Ei-happamia ruokia ovat esimerkiksi suklaakastike ja jadtelo.

Suun kautta otettavien Epclusa-rakeiden ottaminen veden kanssa nielemisen helpottamiseksi
Kun rakeet otetaan veden kanssa, potilaille on kerrottava, etté rakeet voidaan laittaa suoraan suuhun ja
nielld veden kanssa. Potilaita on neuvottava nieleméan annospussi(e)n koko sisaltd pureskelematta.

Suun kautta otettavien Epclusa-rakeiden ottaminen ilman ruokaa tai vettd

Kun rakeet otetaan ilman ruokaa tai vettd, potilaille on kerrottava, ettd rakeet voidaan laittaa suoraan
suuhun ja nielléd. Potilaita on neuvottava nielemdin annospussi(e)n koko sisiltd pureskelematta (ks.
kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Liadkevalmisteet, jotka ovat voimakkaita P-glykoproteiinin (P-gp:n) indusoijia ja/tai voimakkaita
sytokromi P4so:n (CYP) indusoijia (karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini, rifabutiini
ja mékikuisma) (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Epclusa-valmistetta ei pidé kdyttdd samanaikaisesti muiden sofosbuviiria sisidltdvien lddkevalmisteiden
kanssa.

Vaikea bradykardia ja syddmen johtumish&irié

Vaikeita, hengenvaarallisia bradykardia- ja johtumishéiridtapauksia on havaittu, kun sofosbuviiria
sisdltavid hoitoja kaytetddin yhdessd amiodaronin kanssa. Bradykardia on yleensé ilmennyt tuntien tai
péivien kuluessa, mutta on havaittu tapauksia, joissa oireiden alkamiseen on kulunut pidempi aika,
useimmiten enintdén kaksi viikkoa HCV-hoidon aloittamisesta.

Amiodaronia saa kdyttdd Epclusa-hoitoa saaville potilaille vain silloin, kun potilaat eivét siedd muita
rytmihdirioladkkeitd tai kun ne ovat vasta-aiheisia.

Jos amiodaronin samanaikaista kayttod pidetdin tarpeellisena, on suositeltavaa, ettd potilaan syddmen
toimintaa seurataan sairaalaosastolla samanaikaisen annon ensimmadisten 48 tunnin ajan. Timéin
jélkeen potilaan sykettéd seurataan péivittdin joko avohoidossa tai omaseurantana véhintdén kahden
ensimmadisen hoitoviikon ajan.

Amiodaronin pitkén puoliintumisajan vuoksi edelld kuvattu syddmen toiminnan seuranta on tarpeen
my0s potilaille, jotka ovat lopettaneet amiodaronihoidon muutaman viimeksi kuluneen kuukauden
aikana ja joille on tarkoitus aloittaa Epclusa-hoito.

Kaikkia potilaita, jotka kdyttivat samanaikaisesti tai ovat dskettdin kdytténeet amiodaronia, on

varoitettava bradykardian ja syddmen johtumishiirididen oireista, ja heitd on kehotettava hakeutumaan
vélittdmasti ladkariin, jos niitd oireita ilmenee.
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Samanaikainen HCV- ja HBV (hepatiitti B -virus) -infektio

Tapauksia HBV-infektion uudelleenaktivoitumisesta, osa niistd kuolemaan johtaneita, on raportoitu
virukseen vaikuttavan lddkehoidon aikana tai sen jilkeen. HBV-seulonta on tehtéva kaikille potilaille
ennen hoidon aloittamista. Potilailla, joilla on samanaikainen HBV- ja HCV-infektio, on HBV:n
uudelleenaktivoitumisen riski, ja sen vuoksi heitd on tarkkailtava ja hoidettava timénhetkisten
hoitosuositusten mukaisesti.

Potilaat, joilla NS5A:n estijd4 sisiltdva hoito-ohjelma on aiemmin epaonnistunut

Talla hetkelld ei ole kliinisié tietoja, jotka osoittaisivat sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmén
tehon potilailla, joilla hoito-ohjelma muulla NS5A:n estéjélla on epdonnistunut. Téllaisilla potilailla
tyypillisesti havaittujen resistenssiin liittyvien NS5A-varianttien (resistance-associated variants,
RAV), velpatasviirin in vitro -farmakologian ja ASTRAL-tutkimuksiin osallistuneilla potilailla (jotka
eivit olleet aiemmin saaneet NS5A:n estdjéi ja joilla oli 1dht6tilanteessa resistenssiin liittyvid

NS5 A-variantteja) sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmélld toteutetulla hoidolla saavutettujen
tulosten perusteella Epclusa-valmisteella ja ribaviriinilla (RBV) toteutettua 24 viikon mittaista
yhdistelmdhoitoa voidaan kuitenkin harkita potilaille, joilla NS5A:n estéjai sisdltdva hoito-ohjelma on
epdonnistunut ja joilla katsotaan olevan suuri sairauden kliinisen etenemisen riski ja joilla ei ole muita
hoitovaihtoehtoja.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Turvallisuutta koskevia tietoja on vain véhén potilaista, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) tai hemodialyysii vaativa ESRD. Epclusa-valmistetta voidaan
kayttai téllaisille potilaille annosta muuttamatta, kun muita sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole
kaytettavissd (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Kun Epclusa-valmistetta kdytetdan yhdessé ribaviriinin kanssa,
katso my0s ribaviriinin valmisteyhteenvedosta niité potilaita koskevat tiedot, joilla
kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min (ks. kohta 5.2).

Kéyttd kohtalaisten P-gp:n indusoijien ja/tai kohtalaisten CYP:n indusoijien kanssa

Ladkevalmisteet, jotka ovat kohtalaisia P-gp:n ja/tai kohtalaisia CYP:n indusoijia (esim. efavirentsi,
modafiniili, okskarbatsepiini tai rifapentiini), saattavat pienentid sofosbuviirin tai velpatasviirin
pitoisuutta plasmassa, mik johtaa Epclusa-valmisteen terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen.
Tallaisten lddkevalmisteiden samanaikaista kdyttod Epclusa-valmisteen kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.5).

Kéytto tiettyjen antiretroviraalisten HIV-hoito-ohjelmien kanssa

Epclusa-valmisteen on osoitettu lisdévan tenofoviirin altistusta, etenkin, kun sité kdytetddn yhdessi
sellaisen HIV-hoito-ohjelman kanssa, joka sisiltdéd tenofoviiridisoproksiilifumaraattia ja jotakin
farmakokinetiikan tehostajaa (ritonaviiria tai kobisistaattia). Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
turvallisuutta yhteiskédytdssd Epclusa-valmisteen ja farmakokineettisen tehostajan kanssa ei ole
varmistettu. Mahdolliset hyodyt ja riskit, jotka liittyvét Epclusa-valmisteen samanaikaiseen antoon
yhdessé elvitegraviiria, kobisistaattia, emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltdvin
kiintedannoksisen yhdistelmétabletin tai tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tehostetun
HIV-proteaasin estdjin (esim. atatsanaviirin tai darunaviirin) kanssa, on otettava huomioon etenkin
potilailla, joilla on suurentunut munuaisten toimintahdirion riski. Potilaita, jotka saavat Epclusa-
valmistetta samanaikaisesti elvitegraviirin, kobisistaatin, emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhdistelmén tai tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tehostetun
HIV-proteaasin estdjin kanssa, on tarkkailtava tenofoviiriin liittyvien haittavaikutusten varalta. Katso
munuaisten toiminnan seurantaan liittyvét suositukset tenofoviiridisoproksiilifumaraattia,
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhdistelméé tai elvitegraviirin, kobisistaatin,
emtrisitabiinin ja tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhdistelmia sisdltdvien valmisteiden
valmisteyhteenvedoista.

40



Kévytto diabetespotilailla

Diabetespotilaiden glukoositasapaino saattaa parantua sen jélkeen, kun hepatiitti C:td on alettu hoitaa
virukseen vaikuttavalla lddkeaineella. TAma voi aiheuttaa symptomaattista hypoglykemiaa. Niilld
diabetespotilailla, joille aloitetaan hoito virukseen vaikuttavalla 14&keaineella, glukoosipitoisuutta on
seurattava tarkoin varsinkin kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana, ja heidén diabeteshoitoaan on
tarvittaessa muutettava. Potilaan diabeteksen hoidosta vastaavalle ldékérille on ilmoitettava virukseen
vaikuttavan ldakehoidon aloittamisesta.

CPT-luokan C kirroosi

Epclusa-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu potilailla, joilla on CPT-luokan C kirroosi
(ks. kohta 5.1).

Maksansiirtopotilaat

Epclusa-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu HCV-infektion hoidossa potilailla, joille on
tehty maksansiirto. Epclusa-hoitoa suositellun annostuksen (ks. kohta 4.2) mukaan on arvioitava sen
perusteella, mitk& ovat hoidon mahdolliset hyodyt ja riskit kullekin yksittdiselle potilaalle.

Apuaineet

Tamai lddkevalmiste sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidé kayttaa téita
ladketta.

Tamai lddkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Koska Epclusa siséltdé sofosbuviiria ja velpatasviiria, nditd molempia yksittéisid vaikuttavia aineita
kaytettdessd havaittuja yhteisvaikutuksia voi ilmetd myds Epclusa-valmistetta kéytettdessa.

Epclusa-hoidon mahdolliset vaikutukset muihin l4&kevalmisteisiin

Velpatasviiri on lddkkeiden kuljettajaproteiini P-gp:n, rintasydvén resistenssiproteiinin (BCRP),
orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidin (OATP) 1B1 ja OATP1B3:n estdjd. Epclusa-valmisteen
antaminen samanaikaisesti lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat ndiden kuljettajien substraatteja,
saattaa lisdtd altistusta ndille lddkevalmisteille. Katso taulukosta 4 esimerkkejd yhteisvaikutuksista
herkkien P-gp:n substraattien (digoksiini), BCRP:n substraattien (rosuvastatiini) ja OATP:n
substraattien (pravastatiini) kanssa.

Muiden ladkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset Epclusa-hoitoon

Sofosbuviiri ja velpatasviiri ovat lddkkeiden kuljettajaproteiinien P-gp:n ja BCRP:n substraatteja.
Velpatasviiri on my0s lddkkeiden kuljettajaproteiinin OATP 1B:n substraatti. Velpatasviirin on
havaittu in vitro metaboloituvan hitaasti CYP 2B6:n, CYP 2C8:n ja CYP 3A4:n vaikutuksesta.
Ladkevalmisteet, jotka ovat voimakkaita P-gp:n indusoijia ja/tai voimakkaita CYP 2B6:n, CYP 2C8:n
tai CYP 3A4:n indusoijia (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini, rifabutiini ja
mékikuisma), saattavat pienentéd sofosbuviirin tai velpatasviirin pitoisuutta plasmassa, miké johtaa
sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméin terapeuttisen tehon heikkenemiseen. Téllaisten
lagkevalmisteiden kayttd Epclusa-valmisteen kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Ladkevalmisteet, jotka ovat kohtalaisia P-gp:n ja/tai kohtalaisia CYP:n indusoijia (esim. efavirentsi,
modafiniili, okskarbatsepiini tai rifapentiini), saattavat vahentad sofosbuviirin tai velpatasviirin
pitoisuutta plasmassa, miké johtaa Epclusa-valmisteen terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen.
Tallaisten lddkevalmisteiden samanaikaista kiyttod Epclusa-valmisteen kanssa ei suositella (ks.
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kohta 4.4). Samanaikainen kéayttd P-gp:td tai BCRP:ti estdvien lddkevalmisteiden kanssa saattaa
suurentaa sofosbuviirin tai velpatasviirin pitoisuutta plasmassa. OATP:td, CYP 2B6:ta, CYP 2C8:aa
tai CYP 3A4:44 estévit ladkeaineet saattavat suurentaa velpatasviirin pitoisuutta plasmassa. Epclusa-
valmisteella ei odoteta olevan kliinisesti merkittidvid P-gp:n, BCRP:n, OATP:n tai CYP 450:n estdjien
kautta vilittyvid yhteisvaikutuksia; Epclusa-valmistetta voidaan antaa samanaikaisesti P-gp:n,
BCRP:n, OATP:n ja CYP:n estdjien kanssa.

K-vitamiinin antagonisteilla hoidetut potilaat

Koska maksan toiminta voi muuttua Epclusa-hoidon aikana, INR-arvoja on suositeltavaa seurata
tarkasti.

Virukseen vaikuttavan hoidon vaikutus maksassa metaboloituviin lddkevalmisteisiin

Hepatiitti C -viruksen puhdistumaan liittyvit maksan toiminnan muutokset virukseen vaikuttavan
hoidon aikana saattavat vaikuttaa maksassa metaboloituvien lddkevalmisteiden (esimerkiksi
immunosuppressiivisten lafkevalmisteiden, kuten kalsineuriinin estdjien) farmakokinetiikkaan.

Epclusa-valmisteen yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Taulukossa 4 luetellaan vahvistetut tai mahdollisesti kliinisesti merkittavét 1dékevalmisteiden
yhteisvaikutukset (taulukossa 90 %:n luottamusvéli [CI] geometrisen pienimmén nelidsumman
keskiarvon [geometric least-squares mean, GLSM] suhteelle oli ennalta yhteisvaikutuksille
maédriteltyjen vastaavuusrajojen sisdlléd: “«”, yldpuolella “1”, tai alapuolella ““|”). Kuvatut
lagkevalmisteiden yhteisvaikutukset perustuvat tutkimuksiin, joissa on arvioitu joko sofosbuviirin ja
velpatasviirin yhdistelméé tai velpatasviiria ja sofosbuviiria yksittéisind vaikuttavina aineina, tai ne
ovat ennustettuja lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksia, joita saattaa ilmetd sofosbuviirin ja
velpatasviirin yhdistelmén kiyton yhteydessd. Taulukko ei ole kaikenkattava.

Taulukko 4: Epclusa-valmisteen yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa

Vaikutukset liikevalmisteiden
Lidkevalmiste terapia- pitoisuuksiin.
alueen/mahdollisen Keskiméiriinen suhde (90 %:n Epclusa-valmisteen kanssa
yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)>" samanaikaista kiyttoi
mukaan luokiteltuna Aktiivinen | Cmax | AUC | Cmin | koskeva suositus
HAPONESTOLAAKKEET
Velpatasviirin liukoisuus
pienenee pH:n noustessa.
Mahalaukun pH:ta nostavien
ladkevalmisteiden odotetaan
pienentdvén velpatasviirin
pitoisuutta.
Antasidit
Esim. alumiini- tai Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. On suositeltavaa, ettd
magnesiumhydroksidi, Odotettavissa. antasidin ja Epclusa-
kalsiumkarbonaatti > Sofosbuviiri valmisteen antamisen valilla
| Velpatasviiri on véhintdén 4 tuntia.
(Mahalaukun pH:n nousu)
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Lidkevalmiste terapia-
alueen/mahdollisen

Vaikutukset liidkevalmisteiden

pitoisuuksiin.

Keskimiéiriinen suhde (90 %:n

Epclusa-valmisteen kanssa

yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)>P samanaikaista kayttoi
mukaan luokiteltuna Aktiivinen | Cmax | AUC | Cmin | koskeva suositus
H,-reseptorin antagonistit
Famotidiini Sofosbuviiri o o H,-reseptorin antagonisteja
(40 mg:n kerta- voidaan antaa
annos)/sofosbuviiri/velpatasviiri samanaikaisesti tai
(400/100 mg:n kerta-annos)® Velpatasviiri ! ! porrastetusti Epclusa-
0,80 0,81 valmisteen kanssa
Samanaikaisesti (0,70; | (0,71; annoksella, joka on
Epclusa-valmisteen kanssa 0,91) | 0,91) korkeintaan famotidiinin
annettu famotidiinid 40 mg:n annosta (kaksi kertaa
vuorokaudessa) vastaava
annos.
Simetidiini®
Nitsatidiini®
Ranitidiini®
(Mahalaukun pH:n nousu)
Famotidiini Sofosbuviiri l l
(40 mg:n kerta-annos) 0,77 | 0,80
sofosbuviiri/velpatasviiri (0,68; | (0,73;
(400/100 mg:n kerta-annos)° 0,87) | 0,88)
Velpatasviiri > o
Famotidiini annosteltuna
12 tuntia ennen Epclusa-
valmistetta
(Mahalaukun pH:n nousu)
Protonipumpun estdjt
Omepratsoli Sofosbuviiri l l Samanaikaista antoa
(20 mg kerran 0,66 | 0,71 protonipumpun estéjian
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ (0,55; | (0,60; kanssa ei suositella. Jos
velpatasviiri (400/100 mg:n 0,78) | 0,83) samanaikaista antoa pidetdin
kerta-annos paaston jilkeen)® Velpatasviiri l l valttiméattomana, Epclusa-
0,63 0,64 valmiste otetaan ruuan kera ja
Samanaikaisesti (0,50; | (0,52; 4 tuntia ennen
Epclusa-valmisteen kanssa 0,78) | 0,79) protonipumpun estéjas, ja
annettu omepratsoli¢ protonipumpun estéji otetaan
enintddn annoksella, joka
Lansopratsoli® vastaa omepratsolin 20 mg:n
Rabepratsoli® annosta.
Pantopratsoli®
Esomepratsoli®
(Mahalaukun pH:n nousu)
Omepratsoli Sofosbuviiri l o
(20 mg kerran 0,79
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ (0,68;
velpatasviiri (400/100 mg:n 0,92)
kerta-annos ruuan jalkeen)® Velpatasviiri l l
0,67 | 0,74
4 tuntia Epclusa-valmisteen (0,58; | (0,63;
jilkeen annettu omepratsoli‘ 0,78) | 0,86)
(Mahalaukun pH:n nousu)
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Vaikutukset liidkevalmisteiden

Lidkevalmiste terapia- pitoisuuksiin.
alueen/mahdollisen Keskiméériinen suhde (90 %:n Epclusa-valmisteen kanssa
yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)>P samanaikaista kayttoi
mukaan luokiteltuna Aktiivinen | Cmax | AUC | Cmin | koskeva suositus
RYTMIHAIRIOLAAKKEET
Amiodaroni Vaikutusta amiodaronin, velpatasviirin ja Amiodaronin samanaikainen
sofosbuviirin pitoisuuksiin ei tunneta. antaminen sofosbuviiria
sisdltédvin hoidon kanssa
saattaa aiheuttaa vakavan
oireisen bradykardian.
Kéytettdva vain, jos
vaihtoehtoja ei ole saatavilla.
Tiivistd seurantaa
suositellaan, jos tété
ladkevalmistetta annetaan
Epclusa-valmisteen kanssa
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Digoksiini Yhteisvaikutuksia tutkittu vain Epclusa-valmisteen
velpatasviirin kanssa. samanaikainen antaminen
Odotettavissa: digoksiinin kanssa saattaa
<> Sofosbuviiri suurentaa digoksiinin
Digoksiini (0,25 mg:n Vaikutusta velpatasviirialtistukseen ei ole | pitoisuutta. Kun annetaan

kerta-annos)7/velpatasviiri

tutkittu.

digoksiinia yhdessd Epclusa-

(100 mg:n kerta-annos) Odotettavissa: valmisteen kanssa, on
< Velpatasviiri noudatettava varovaisuutta ja
(P-gp:n esto) Havaittu: digoksiinin terapeuttisten
Digoksiini 1 1 pitoisuuksien seuranta on
1,9 1,3 suositeltavaa.
L7 |
1) ,
ANTIKOAGULANTIT

Dabigatraanieteksilaatti

(P-gp:n esto)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:

1 Dabigatraani

<> Sofosbuviiri

> Velpatasviiri

Kliininen seuranta
verenvuodon ja anemian
merkkien varalta on
suositeltavaa, kun
dabigatraanieteksilaattia
annetaan yhdessé Epclusa-
valmisteen kanssa.
Hyytymistestilld voidaan
tunnistaa potilaat, joilla on
suurentunut verenvuotoriski
suurentuneen
dabigatraanialtistuksen
vuoksi.

K-vitamiinin antagonistit

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

INR-arvoja on suositeltavaa
seurata tarkasti kaikkien K-
vitamiinien antagonistien
yhteydessd. Tadma johtuu
siitd, ettd maksan toiminta
muuttuu Epclusa-hoidon
aikana.
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Vaikutukset liidkevalmisteiden

Lidkevalmiste terapia- pitoisuuksiin.

alueen/mahdollisen Keskiméériinen suhde (90 %:n Epclusa-valmisteen kanssa

yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)>P samanaikaista kayttoi

mukaan luokiteltuna Aktiivinen | Cmax | AUC | Cmin | koskeva suositus

KOURISTUSLAAKKEET

Fenytoiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Epclusa-valmisteen kdytto on

Fenobarbitaali Odotettavissa: vasta-aiheista fenobarbitaalin
| Sofosbuviiri ja fenytoiinin kanssa (ks.

(P-gp:n ja | Velpatasviiri kohta 4.3).

CYP-entsyymien induktio)

Karbamatsepiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Epclusa-valmisteen kéyttd on

Odotettavissa:
| Velpatasviiri

vasta-aiheista
karbamatsepiinin kanssa (ks.
kohta 4.3).

(P-gp:n ja CYP-entsyymien Havaittu: l l
induktio) Sofosbuviiri 0,52 0,52
(0,43; | (0,46;
0,62) | 0,59)
Okskarbatsepiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Epclusa-valmisteen
Odotettavissa: samanaikaisen annon

(P-gp:n ja CYP-entsyymien
induktio)

| Sofosbuviiri
| Velpatasviiri

okskarbatsepiinin kanssa
odotetaan pienentévén
sofosbuviirin ja velpatasviirin
pitoisuutta, miké johtaa
Epclusa-valmisteen
terapeuttisen vaikutuksen
heikkenemiseen. Téllaista
samanaikaista kédyttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4).

SIENILAAKKEET

Ketokonatsoli

Yhteisvaikutuksia tutkittu vain
velpatasviirin kanssa
Odotettavissa:

<> Sofosbuviiri

Ketokonatsoli (200 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa)/
velpatasviiri (100 mg:n kerta-
annos)?

(P-gp:n ja CYP-entsyymien esto)

Itrakonatsoli®
Vorikonatsoli®
Posakonatsoli®
Isavukonatsoli®

Vaikutusta ketokonatsolialtistukseen ei ole

tutkittu.

Odotettavissa:

> Ketokonatsoli

Havaittu:

Velpatasviiri T T
1,3 1,7
10; | (1.4
1,6) 2,2)

Epclusa- tai
ketokonatsoliannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.
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Lidkevalmiste terapia-
alueen/mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset liidkevalmisteiden

pitoisuuksiin.

Keskimiéiriinen suhde (90 %:n
luottamusviili)™®

Aktiivinen | Cmax | AUC | Cumin

Epclusa-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoi
koskeva suositus

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)/sofosbuviiri
(400 mg:n kerta-annos)?

(P-gp:n ja CYP-entsyymien
induktio)

Vaikutusta rifampisiinialtistukseen ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

< Rifampisiini

Havaittu:

Sofosbuviiri ! !
0,23 0,28
(0,19; | (0,24;
0,29) | 0,32)

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)/velpatasviiri
(100 mg:n kerta-annos)

Vaikutusta rifampisiinialtistukseen ei ole
tutkittu.

Epclusa-valmisteen kdytto on
vasta-aiheista rifampisiinin
kanssa (ks. kohta 4.3).

Odotettavissa:
<> Rifampisiini
Havaittu: l l
Velpatasviiri 0,29 0,18
(P-gp:n ja CYP-entsyymien (0,23; | (0,15;
induktio) 0,37) | 0,22)
Rifabutiini Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Epclusa-valmisteen kdytto on

(P-gp:n ja CYP-entsyymien
induktio)

Odotettavissa.:
| Velpatasviiri

Havaittu: l l

Sofosbuviiri 0,64 0,76
(0,53; | (0,63;
0,77) | 0,91)

vasta-aiheista rifabutiinin
kanssa (ks. kohta 4.3).

Rifapentiini

(P-gp:n ja CYP-entsyymien
induktio)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa.:
| Sofosbuviiri
| Velpatasviiri

Epclusa-valmisteen
samanaikaisen annon
rifapentiinin kanssa odotetaan
pienentivén sofosbuviirin ja
velpatasviirin pitoisuutta,
mika johtaa Epclusa-
valmisteen terapeuttisen
vaikutuksen heikkenemiseen.
Téllaista samanaikaista
kayttoa ei suositella (ks.
kohta 4.4).

VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: KAANTEISKOPIOIJAENTSYYMIN ESTAJAT

Tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti

Epclusa-valmisteen on osoitettu suurentavan tenofoviirialtistusta (P-gp:n
esto). Tenofoviirialtistus (AUC ja Cpax) suureni noin 40—80 %, kun potilaita
hoidettiin samanaikaisesti Epclusa-valmisteella ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja emtrisitabiinin yhdistelmalld osana

erilaisia HIV-hoito-ohjelmia.

Potilaita, jotka saavat Epclusa-valmistetta samanaikaisesti
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa, on seurattava
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiin liittyvien haittavaikutusten varalta.
Katso munuaisten toiminnan seurantaan liittyvét suositukset
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisiltdvan valmisteen

valmisteyhteenvedosta (ks. kohta 4.4).

46




Vaikutukset liidkevalmisteiden

Lidkevalmiste terapia- pitoisuuksiin.
alueen/mahdollisen Keskiméériinen suhde (90 %:n Epclusa-valmisteen kanssa
yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)>P samanaikaista kayttoi
mukaan luokiteltuna Aktiivinen Cmax | AUC | Cwmin | koskeva suositus
Efavirentsi/emtrisitabiini/ Efavirentsi - - > Epclusa-valmisteen
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti | Sofosbuviiri 1 - samanaikaisen annon
(600/200/300 mg, kerran 1,4 efavirentsin, emtrisitabiinin
vuorokaudessa)/ (1,1; ja tenofoviiridisoproksiili-
sofosbuviiri/velpatasviiri 1,7) fumaraatin yhdistelmén
(400/100 mg kerran Velpatasviiri ! ! ! kanssa odotetaan pienentivén
vuorokaudessa)® ¢ 0,53 0,47 0,43 velpatasviirin pitoisuutta.
(0,43; | (0,39; | (0,36; | Epclusa-valmisteen
0,64) | 0,57) | 0,52) | samanaikaista kayttod
efavirentsia siséltdvien hoito-
ohjelmien kanssa ei suositella
(ks. kohta 4.4).
Emtrisitabiini/rilpiviriini/ Rilpiviriini — — > Epclusa-valmisteen tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti | Sofosbuviiri > PN emtrisitabiinin, rilpiviriinin ja
(200/25/300 mg, kerran Velpatasviiri VN VN PN tenofoviiridisoproksiili-
vuorokaudessa)/ fumaraatin yhdistelmén
sofosbuviiri/velpatasviiri annoksen muuttaminen ei ole
(400/100 mg kerran tarpeen.
vuorokaudessa)® ¢
VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: HIV-PROTEAASIN ESTAJAT
Atatsanaviiri, jota on tehostettu | Atatsanaviiri — — ) Epclusa-valmisteen tai
ritonaviirilla (300/100 mg kerran 1,4 atatsanaviirin (ritonaviirilla
vuorokaudessa) + emtrisitabiini/ (1,2; | tehostetun) tai emtrisitabiinin
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti 1,6) ja tenofoviiridisoproksiili-
(200/300 mg kerran Ritonaviiri > 1 fumaraatin yhdistelmén
vuorokaudessa)/ 1,3 annoksen muuttaminen ei ole
sofosbuviiri/velpatasviiri (1,5; | tarpeen.
(400/100 mg kerran 1,4)
vuorokaudessa)® ¢ Sofosbuviiri o o
Velpatasviiri T T )
1,6 2,4 4,0
(L4, | (2,2, | (3,65
1,7) 2,6) 4,5)
Darunaviiri, jota on tehostettu Darunaviiri - — > Epclusa-valmisteen tai
ritonaviirilla (800 mg/100 mg Ritonaviiri o o > darunaviirin (ritonaviirilla
kerran Sofosbuviiri ! ! tehostetun) tai emtrisitabiinin
vuorokaudessa) + emtrisitabiini/ 0,62 0,72 ja tenofoviiridisoproksiili-
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti (0,54; | (0,66; fumaraatin yhdistelmén
(200/300 mg kerran 0,71) | 0,80) annoksen muuttaminen ei ole
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ Velpatasviiri ! PN PN tarpeen.
velpatasviiri (400 mg/ 0,76
100 mg kerran vuorokaudessa)® ¢ (0,65;
0,89)
Lopinaviiri, jota on tehostettu Lopinaviiri — — > Epclusa-valmisteen tai
ritonaviirilla (4 x 200 mg/50 mg Ritonaviiri > VN “ lopinaviirin (ritonaviirilla
kerran Sofosbuviiri l l tehostetun) tai emtrisitabiinin
vuorokaudessa) + emtrisitabiini/ 0,59 | 0,7 ja tenofoviiridisoproksiili-
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti (0,49; | (0,6; fumaraatin yhdistelmén
(200/300 mg kerran 0,71) | 0,8) annoksen muuttaminen ei ole
vuorokaudessa)/ Velpatasviiri ! PN 1 tarpeen.
sofosbuviiri/velpatasviiri 0,70 1,6
(400 mg/100 mg kerran (0,59; (1,4;
vuorokaudessa)® 9 0,83) 1,9)
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Lidkevalmiste terapia-
alueen/mahdollisen
yhteisvaikutusmekanismin
mukaan luokiteltuna

Vaikutukset liidkevalmisteiden

pitoisuuksiin.

Keskimiéiriinen suhde (90 %:n
luottamusviili)™®

Aktiivinen | Cmax | AUC | Cumin

Epclusa-valmisteen kanssa
samanaikaista kayttoi
koskeva suositus

VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: INTEGRAASIN ESTAJAT

Raltegraviiri (400 mg kaksi Raltegraviiri o o ! Epclusa-valmisteen tai
kertaa vuorokaudessa)® + 0,79 | raltegraviirin tai
emtrisitabiini/ (0,42; | emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti 1,5) tenofoviiridisoproksiili-
(200/300 mg kerran Sofosbuviiri o o fumaraatin yhdistelmén
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ Velpatasviiri PN PN PEN annoksen muuttaminen ei ole
velpatasviiri (400 mg/100 mg tarpeen.
kerran vuorokaudessa)® ¢
Elvitegraviiri/kobisistaatti/ Elvitegraviiri — > “ Epclusa-valmisteen tai
emtrisitabiini/ Kobisistaatti - VN 1 elvitegraviirin, kobisistaatin,
tenofoviirialafenamidifumaraatti 2,0 emtrisitabiinin ja
(150/150/200/10 mg kerran (1,7; | tenofoviirialafenamidi-
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ 2,5) fumaraatin yhdistelmén
velpatasviiri (400 mg/100 mg Tenofoviiri- “— PN annoksen muuttaminen €i ole
kerran vuorokaudessa)® ¢ alafenamidi tarpeen.
Sofosbuviiri — 1
1,4
(1,2
1,5)
Velpatasviiri 1 1 1
1,3 1,5 1,6
(L2 | (L4 | (L4
1,5) 1,7) 1,8)
Elvitegraviiri/kobisistaatti/ Elvitegraviiri — > “ Epclusa-valmisteen tai
emtrisitabiini/ Kobisistaatti - VN 1 elvitegraviirin, kobisistaatin,
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti 1,7 emtrisitabiinin ja
(150/150/200/300 mg kerran (1,5; | tenofoviiridisoproksiili-
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ 1,9) fumaraatin yhdistelmén
velpatasviiri (400 mg/100 mg Sofosbuviiri “— PN annoksen muuttaminen ei ole
kerran vuorokaudessa)® ¢ Velpatasviiri PN PN 1 tarpeen.
1,4
(1,2;
1,5)
Dolutegraviiri (50 mg kerran Dolutegraviiri — — > Epclusa- tai
vuorokaudessa)/sofosbuviiri/ Sofosbuviiri — — dolutegraviiriannoksen
velpatasviiri (400 mg/100 mg Velpatasviiri - - > muuttaminen ei ole tarpeen.
kerran vuorokaudessa)

KASVIROHDOSVALMISTEET

Miékikuisma

(P-gp:n ja CYP-entsyymien
induktio)

Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.
Odotettavissa:
| Sofosbuviiri
| Velpatasviiri

Epclusa-valmisteen kdytto on
vasta-aiheista mikikuisman
kanssa (ks. kohta 4.3).
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Vaikutukset liidkevalmisteiden

Lidkevalmiste terapia- pitoisuuksiin.
alueen/mahdollisen Keskiméériinen suhde (90 %:n Epclusa-valmisteen kanssa
yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)>P samanaikaista kayttoi
mukaan luokiteltuna Aktiivinen | Cmax | AUC | Cmin | koskeva suositus
HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT
Atorvastatiini (40 mg:n kerta- Havaittu: 1 1 Epclusa- tai
annos) + Atorvastatiini 1,7 1,5 atorvastatiiniannoksen
sofosbuviiri/velpatasviiri (1,5; (1,5; muuttaminen ei ole tarpeen.
(400/100 mg kerran 1,9) 1,6)
vuorokaudessa)*
Rosuvastatiini Yhteisvaikutuksia tutkittu vain Epclusa-valmisteen
velpatasviirin kanssa. antaminen yhdessa
Odotettavissa: rosuvastatiinin kanssa
> Sofosbuviiri suurentaa rosuvastatiinin
Rosuvastatiini (10 mg:n Havaittu: pitoisuuksia, mihin liittyy
kerta-annos)/velpatasviiri Rosuvastatiini 1 1 suurentunut myopatian,
(100 mg kerran vuorokaudessa)® 2,6 2,7 mukaan lukien
2,3; | (2,5 rabdomyolyysin, riski.
2,9) 2,9) Rosuvastatiinia voidaan antaa

(OATP1B:n ja BCRP:n esto)

Vaikutusta velpatasviirialtistukseen ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

<> Velpatasviiri

Epclusa-valmisteen kanssa
korkeintaan 10 mg:n
annoksella.

Pravastatiini Yhteisvaikutuksia tutkittu vain
velpatasviirin kanssa.
Odotettavissa:
< Sofosbuviiri
Pravastatiini (40 mg:n Havaittu:
kerta-annos)/velpatasviiri Pravastatiini T T
(100 mg kerran vuorokaudessa) 1,3 1,4
L1 | .2
1,5) 1,5)

(OATP1B:n esto)

Vaikutusta velpatasviirialtistukseen ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

<> Velpatasviiri

Epclusa- tai
pravastatiiniannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

Muut statiinit

Odotettavissa.:
1 Statiinit

Yhteisvaikutuksia muiden
HMG-CoA-reduktaasin
estdjien kanssa ei voida
sulkea pois. Kun annetaan
statiineja samanaikaisesti
Epclusa-valmisteen kanssa,
potilaita on seurattava
huolellisesti statiineihin
liittyvien haittavaikutusten
varalta ja statiinien annoksen
pienentdmistd on tarvittaessa
harkittava.

NARKOOTTISET KIPULAAKKEET

Metadoni
(metadoniylldpitohoito

[30-130 mg
vuorokaudessa])/sofosbuviiri
(400 mg kerran vuorokaudessa)¢

R-metadoni — “ PN
S-metadoni - — PN
Sofosbuviiri “ 1

1,3

(1,0;

1,7)

Metadoni

Yhteisvaikutuksia tutkittu vain
sofosbuviirin kanssa.
Odotettavissa:

<> Velpatasviiri

Epclusa- tai
metadoniannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.
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Vaikutukset liidkevalmisteiden

Lidkevalmiste terapia- pitoisuuksiin.
alueen/mahdollisen Keskiméériinen suhde (90 %:n Epclusa-valmisteen kanssa
yhteisvaikutusmekanismin luottamusviili)>P samanaikaista kayttoi
mukaan luokiteltuna Aktiivinen | Cmax | AUC | Cmin | koskeva suositus
IMMUUNISALPAAJAT
Siklosporiini Siklosporiini o o Epclusa- tai
(600 mg:n kerta-annos)/ siklosporiiniannoksen
sofosbuviiri (400 mg:n Sofosbuviiri 1 1 muuttaminen ei ole tarpeen
kerta-annos)" 2,5 4,5 samanaikaisen annon alussa.
(1,9; | (3,3; Myohemmin tarkka seuranta
3,5) 6,3) ja siklosporiiniannoksen
Siklosporiini Siklosporiini o l mahdollinen muuttaminen
(600 mg:n kerta- 0,88 voivat olla tarpeen.
annos)/velpatasviiri (100 mg:n (0,78;
kerta-annos)¢ 1,0)
Velpatasviiri T T
1,6 2,0
(12 | (L5
2,0) 2,7)
Takrolimuusi Takrolimuusi l 1 Epclusa- tai
(5 mg:n kerta- 0,73 1,1 takrolimuusiannoksen
annos)/sofosbuviiri (400 mg:n (0,59; | (0,84, muuttaminen ei ole tarpeen
kerta-annos)¢ 0,90) | 1,4) samanaikaisen annon alussa.
Sofosbuviiri l 1 Myo6hemmin tarkka seuranta
097 | 1,1 ja takrolimuusiannoksen
(0,65; | (0,81; mahdollinen muuttaminen
1,4) 1,6) voivat olla tarpeen.
Takrolimuusi Vaikutusta velpatasviirialtistukseen ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:
<> Velpatasviiri
EHKAISYTABLETIT
Norgestimaatti/etinyyliestradioli | Norelgestromiini | <> — - Ehkéisytablettien annoksen
(norgestimaattia muuttaminen ei ole tarpeen.
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg, Norgestreeli PN 1 1
etinyyliestradiolia 0,025 mg)/ 1,2 1,2
sofosbuviiri (400 mg kerran (0,98; | (1,0;
vuorokaudessa) 1,5) 1,5)
Etinyyliestradioli| <> e “
Norgestimaatti/etinyyliestradioli | Norelgestromiini | < — -
(norgestimaattia
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg, Norgestreeli — — -
etinyyliestradiolia
0,025 mg)/velpatasviiri (100 mg | Etinyyliestradioli| 1 e !
kerran vuorokaudessa)¢ 1,4 0,83
(1,25 (0,65;
1,7) 1,1)

® o a0 o

keskiarvojen suhteet (90 %:n luottamusvili). Ei vaikutusta = 1,00.

Annettiin Epclusa-valmisteena.

Kaikki yhteisvaikutustutkimukset tehtiin terveilld vapaaehtoisilla.

Farmakokineettisten yhteisvaikutusten puuttumisen rajat 70—143 %.
Niama ladkevalmisteet kuuluvat ryhmaéén, jossa samankaltaisia yhteisvaikutuksia voidaan ennustaa.
Bioekvivalenssi-/vastaavuusraja 80—125 %.

Farmakokineettisten yhteisvaikutusten puuttumisen rajat 50-200 %.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja (alle 300 raskaudesta) sofosbuviirin, velpatasviirin tai
Epclusa-valmisteen kaytosti raskaana oleville naisille.

Sofosbuviiri
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epédsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Ei ole ollut mahdollista tdysin arvioida sofosbuviirilla saavutettavan altistuksen raja-arvoja rotilla
verrattuna altistukseen ihmisilld kéytettiessd suositeltua kliinistd annosta (ks. kohta 5.3).

Velpatasviiri
Eldinkokeissa on havaittu mahdollinen yhteys lisddntymistoksisuuteen (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Epclusa-valmisteen kéyttoa ei suositella raskauden aikana.
Imetys
Ei tiedet, erittyvatko sofosbuviiri, sen metaboliitit tai velpatasviiri ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet, ettd velpatasviiri ja
sofosbuviirin metaboliitit erittyvét rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Siksi Epclusa-valmistetta ei
pidé kéyttad rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Tietoja Epclusa-valmisteen vaikutuksesta ihmisten hedelméllisyyteen ei ole saatavilla. Eldinkokeissa
ei ole havaittu, ettd sofosbuviirilla tai velpatasviirilla olisi haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen.

Jos ribaviriinia kdytetdin samanaikaisesti Epclusa-valmisteen kanssa, on tutustuttava ribaviriinin
valmisteyhteenvetoon raskautta, ehkiisyd ja imetystd koskevien tarkempien suositusten osalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiiytto kykyyn
Epclusa-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Epclusa-valmisteen turvallisuusprofiili on madritetty yhdistetyissd vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa,
jotka tehtiin potilailla, joilla oli genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 tai 6 HCV-infektio, sekd myyntiluvan
myontdmisen jélkeen. Epclusa-valmisteella ei havaittu haittavaikutuksia kliinisissé tutkimuksissa.
Myyntiluvan myontédmisen jélkeen on havaittu vaikeita bradykardia- ja syddmen
johtumishdiridtapauksia, kun sofosbuviiria siséltévid valmisteita on kéytetty yhdesséd amiodaronin
kanssa, ja HBV:n uudelleenaktivoitumista on todettu virukseen vaikuttavan hoidon jélkeen potilailla,
joilla on samanaikainen HBV- ja HCV-infektio (ks. kohta 4.4).
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Haittavaikutustaulukko

Epclusa-valmisteen haittavaikutusten arviointi perustuu kliinisistd tutkimuksista ja myyntiluvan
myontdmisen jélkeen saatuihin turvallisuustietoihin. Kaikki haittavaikutukset on esitetty taulukossa 5.
Haittavaikutukset on esitetty alla elinjdrjestelmén ja yleisyyden mukaan. Esiintymistiheydet on
madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 5: Epclusa-valmisteen kiiyton yhteydessi todetut haittavaikutukset

Yleisyys | Haittavaikutus
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen | oksentelu®

Tho ja ihonalainen kudos:

Yleinen ihottuma®
Melko harvinainen angioedeema®

a. Haittavaikutus havaittiin 3 — < 6-vuotiailla pediatrisilla potilailla
b. Sofosbuviiria/velpatasviiria siséltdvien valmisteiden myyntiluvan myontémisen jélkeisessd seurannassa todettu
haittavaikutus

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Syddmen rytmihdiriot

Vaikeita bradykardia- ja syddmen johtumishéiridtapauksia on havaittu, kun sofosbuviiria sisiltiavid
hoitoja kéytetiddn yhdessd amiodaronin ja/tai muiden sykettd hidastavien lddkkeiden kanssa (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Thosairaudet
Esiintymistiheys tuntematon: Stevens—Johnsonin oireyhtyma

Pediatriset potilaat

Havaitut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia aikuisilla tehdyissd Epclusa-valmistetta koskeneissa
kliinisissé tutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten kanssa. Oksentelun havaittiin olevan hyvin
yleinen Epclusa-valmisteen haittavaikutus 3 — < 6-vuotiailla pediatrisilla potilailla. Epclusa-valmisteen
turvallisuuden arviointi vahintdin 3-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa perustuu vaiheen 2
avoimen kliinisen tutkimuksen (tutkimus 1143) tietoihin. Tutkimukseen osallistui 216 potilasta, jotka
saivat sofosbuviiria/velpatasviiria 12 viikon ajan.

Epiéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1dkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Suurin dokumentoitu sofosbuviiriannos oli 1 200 mg:n kerta-annos ja suurin dokumentoitu
velpatasviiriannos oli 500 mg:n kerta-annos. Niissi terveilld vapaachtoisilla aikuisilla tehdyissé
tutkimuksissa ei havaittu odottamattomia vaikutuksia néill4 annostasoilla. Titi suurempien
annosten/altistusten vaikutuksia ei tunneta.

Spesifistd vastalddkettd Epclusa-valmisteen yliannostukseen ei ole saatavilla. Yliannostustapauksessa
potilasta tdytyy seurata myrkytysoireiden varalta. Epclusa-valmisteen yliannostuksen hoitoon kuuluvat
yleinen tukihoito, kuten peruselintoimintojen seuranta, ja potilaan kliinisen tilan seuranta.
Hemodialyysilla voidaan tehokkaasti poistaa sofosbuviirin pddasiallista verenkierrossa olevaa
metaboliittia GS-331007:44; tilloin erittymissuhde on 53 %. Hemodialyysi ei todennékdisesti saa
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aikaan velpatasviirin merkittdvaé poistumista, koska velpatasviiri sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset virusldédkkeet, virukseen vaikuttavat ladkeaineet, ATC-
koodi: JOSAPS5

Vaikutusmekanismi

Sofosbuviiri on HCV:n NS5B:n RNA-riippuvaisen RNA-polymeraasin (virusreplikaatiolle
valttimiton entsyymi) pan-genotyyppinen estiji. Sofosbuviiri on nukleotidirakenteinen aihioldéke,
joka muuttuu solunsiséisessd metaboliassa farmakologisesti aktiiviseksi uridiinianalogitrifosfaatiksi
(GS-461203), jonka NS5B-polymeraasi voi yhdistdd HCV-RNA:han ja joka toimii ketjun katkaisijana.
GS-461203 (sofosbuviirin aktiivinen metaboliitti) ei ole ihmisen DNA- tai RNA-polymeraasien estdji
eikd mitokondrioiden RNA-polymeraasin estéjé.

Velpatasviiri on hepatiitti C -viruksen (HCV) estdjéd, jonka vaikutus kohdistuu HCV:n
NS5A-proteiiniin. NS5A on oleellinen sekd RNA:n replikaatiossa ettd HCV-virionien kokoamisessa.
Resistenssin selektio- ja ristiresistenssitutkimuksissa in vitro on osoitettu, ettd vaikutustapansa vuoksi
velpatasviirin vaikutus kohdistuu NS5A:han.

Antiviraalinen aktiivisuus

Sofosbuviirin ja velpatasviirin ECso-arvot laboratoriokannoista saatuja, NS5B- ja NS5A-sekvensseja
koodaavia tiysimittaisia tai kimeerisid replikoneja kohtaan on esitetty taulukossa 6. Sofosbuviirin ja
velpatasviirin ECso-arvot kliinisié isolaatteja kohtaan on esitetty taulukossa 7.

Taulukko 6: Sofosbuviirin ja velpatasviirin aktiivisuus tiaysimittaisia tai kimeerisia
laboratorioreplikoneja kohtaan

Replikonin genotyyppi | Sofosbuviirin ECso, nM* | Velpatasviirin 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

Sa 15° 0,021-0,054¢
6a 14° 0,006-0,009
6e NA 0,130¢

NA = tieto ei saatavilla

a. Keskiarvo useista samalla laboratorioreplikonilla tehdyisté kokeista.

b. Testaukseen kéytettiin genotyypin 2b, Sa tai 6a NS5B-geenejé kantavia stabiileja kimeerisid 1b-replikoneja.

c. Tiedot tdysimittaisten NS5A-replikonien tai kimeeristen tdysimittaisia NS5A-geeneji kantavien NS5A-replikonien eri
kannoista, jotka sisdltdvit L31- tai M31-polymorfismeja.

d. Tiedot kimeerisestd NS5A-replikonista, joka sisdltdd NS5A-aminohapot 9-184.
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Taulukko 7: Sofosbuviirin ja velpatasviirin aktiivisuus Kliinisisté isolaateista saatuja NS5A:n tai
NS5B:n sisiltiivid transientteja replikoneja kohtaan

Replikonin | Kliinisisti isolaateista saadut NS5B:n Kliinisisti isolaateista saadut NS5A:n
genotyyppi | sisiltiviit replikonit sisiltavit replikonit
Kliinisten Sofosbuyviirin Kliinisten Velpatasviirin ECso-
isolaattien miiri ECso-arvojen isolaattien méiri | arvojen mediaani,
mediaani, nM nM (vaihteluviili)
(vaihteluviili)
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 = tieto ei saatavilla

Ihmisen 40-prosenttisella seerumilla ei ollut vaikutusta sofosbuviirin aktiivisuuteen HCV-virusta
vastaan, mutta se vihensi velpatasviirin aktiivisuutta genotyypin 1a HCV-replikoneja vastaan
13-kertaisesti.

Sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmé4 arvioitaessa ei todettu antagonistista vaikutusta
HCV-RNA-mééran vihenemiseen replikonisoluissa.

Resistenssi

Soluviljelyssd

HCV-replikoneja, joiden sofosbuviiriherkkyys on alentunut, on valikoitunut soluviljelyssi useiden
genotyyppien osalta, mukaan lukien 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ja 6a. Alentunut herkkyys sofosbuviirille
liitettiin primaariseen NS5B-substituutioon S282T kaikissa tutkituissa replikonigenotyypeissi.
S282T-substituution kohdennettu mutageneesi genotyypin 1-6 replikoneissa tuotti 2—18-kertaisesti
alentuneen sofosbuviiriherkkyyden ja vdhensi virusten replikaatiokapasiteettia 89-99 prosentilla
verrattuna vastaavaan villityyppiin. Biokemiallisissa méérityksissd sofosbuviirin aktiivisen trifosfaatin
(GS-461203) kyky estdd rekombinanttia S282T-substituutiota ilmentdvdd NS5B-polymeraasia
genotyypeistd 1b, 2a, 3a ja 4a viheni verrattuna sen kykyyn estdé villityypin rekombinanttia
NS5B-polymeraasia, minka osoittaa ICso-arvon 8,5—-24-kertainen suureneminen.

In vitro -selektio HCV-replikoneista, joilla oli alentunut velpatasviiriherkkyys, tehtiin soluviljelyssé
useista genotyypeistd, joita olivat la, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a ja 6a. Variantit valikoituivat
NS5A-resistenssiin liittyvissi kohdissa 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 ja 93. Resistenssiin liittyvét variantit
(RAYV), jotka valikoituivat vahintdin kahdessa genotyypissd, olivat F28S, L31I/V ja Y93H.
Tunnettujen NS5A-RAV-varianttien kohdennettu mutageneesi osoitti, ettd substituutioita, jotka
aiheuttivat velpatasviiriherkkyyden > 100-kertaisen alenemisen, olivat M28G, A92K ja Y93H/N/R/W
genotyypissd la, A92K genotyypissad 1b, C92T ja Y93H/N genotyypissd 2b, Y93 H genotyypissi 3
sekd L31V ja P32A/L/Q/R genotyypissd 6. Mikdén yksittdinen genotyypeillé 2a, 4a tai Sa testattu
substituutio ei tuottanut velpatasviiriherkkyyden > 100-kertaista alenemista. Ndiden varianttien
yhdistelmilld todettiin usein suurempi velpatasviiriherkkyyden aleneminen kuin yksittéisilla
resistenssiin liittyvilld varianteilla.

Kliinisissd tutkimuksissa

Tutkimukset potilailla, joilla ei ollut kirroosia tai oli kompensoitunut kirroosi

Yhdistetyssé analyysissd, joka tehtiin potilaista, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli kompensoitunut
kirroosi ja jotka saivat Epclusa-hoitoa 12 viikon ajan kolmessa vaiheen 3 tutkimuksessa, 12 potilasta
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(kaksi genotyyppid 1 ja kymmenen genotyyppid 3) soveltui resistenssianalyysiin virologisen
epdonnistumisen vuoksi. Liséksi yhdelld 1dhtotilanteessa genotyypin 3 HCV-infektiota sairastaneella
potilaalla todettiin myos genotyypin 1a HCV-infektio virologisen epdonnistumisen yhteydessi ja
potilas suljettiin pois virologisesta analyysisti. Virologista epdonnistumista ei tapahtunut potilailla,
joilla oli genotyypin 2, 4, 5 tai 6 HCV-infektio.

Kahdesta genotyypin 1 potilaasta, joilla tapahtui virologinen epdonnistuminen, toisella havaittiin
virologisen epdonnistumisen yhteydessa ilmaantunut NSSA-RAV-variantti YO3N ja toisella
ilmaantuneet NS5A-RAV-variantit L311/V ja Y93H. Molemmilla potilailla oli 1dht6tilanteessa virus,
jossa oli NS5A-RAV-variantteja. Epdonnistumisen yhteydesséi néilld kahdella potilaalla ei havaittu
NS5B:n nukleosidirakenteisen estdjan (NI) RAV-variantteja.

Kymmenesti genotyypin 3 potilaasta, joilla tapahtui virologinen epdonnistuminen, havaittiin Y93H
kaikilla 10 potilaalla virologisen epdonnistumisen yhteydessa (kuudella Y93 H tuli esiin hoidon jélkeen
janeljalla oli Y93H seka ldhtotilanteessa ettd hoidon jélkeen). Virologisen epdonnistumisen
yhteydessi niilld 10 potilaalla ei havaittu NS5B-NI-RAV-variantteja.

Tutkimukset potilailla, joilla on dekompensoitunut kirroosi

Yhdessé vaiheen 3 tutkimuksessa potilailla, joilla oli dekompensoitunut kirroosi ja jotka saivat
Epclusa-valmistetta ja ribaviriinia 12 viikon ajan, 3 potilasta (1 genotyyppid 1 ja 2 genotyyppid 3)
soveltui resistenssianalyysiin virologisen epdonnistumisen vuoksi. Epclusa-valmistetta ja ribaviriinia
12 viikon ajan saaneiden potilaiden ryhméssi ei tapahtunut yhtéén virologista epdonnistumista
potilailla, joilla oli genotyypin 2 tai 4 HCV-infektio.

Yhdelld HCV-genotyypin 1 potilaalla tapahtui virologinen epdonnistuminen, jonka yhteydessé ei
todettu NS5A- tai NS5B-RAV-variantteja.

Genotyypin 3 potilaista virologinen epédonnistuminen tapahtui kahdella potilaalla, joista toisella
NS5A-RAV-variantti Y93H havaittiin virologisen epdonnistumisen yhteydessd. Toisella potilaalla oli
lahtotilanteessa ja virologisen epdonnistumisen yhteydessa virus, jossa oli Y93 H, ja télld potilaalla
havaittiin lisdksi kehittyneen pienid méérid (<5 %) NS5B-NI-RAV-variantteja N142T ja E237G
virologisen epdonnistumisen yhteydessd. Potilaan farmakokineettiset tiedot vastasivat hoidon
noudattamatta jéttamista.

Téssé tutkimuksessa kahdella Epclusa-valmistetta 12 tai 24 viikon ajan ilman ribaviriinia saaneella
potilaalla todettiin kehittyneen vahan NS5B:n S282T-substituutiota (<5 %) ja L159F-varianttia.

Lihtotilanteessa todettujen resistenssiin liittyvien HCV-varianttien vaikutus hoidon lopputulokseen

Tutkimukset potilailla, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli kompensoitunut kirroosi

Analyyseja suorittamalla tutkittiin yhteyttéd ldhtotilanteessa olemassa olleiden NS5A-RAV-varianttien
ja hoidon lopputuloksen vililld potilailla, joilla ei ollut kirroosia tai oli kompensoitunut kirroosi,
kolmessa vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa (ASTRAL-1, ASTRAL-2 ja ASTRAL-3). Sofosbuviirin
ja velpatasviirin yhdistelmé4 sai kolmessa vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa 1 035 potilasta, joista

1 023 otettiin NSSA-RAV-varianttien analyysiin. 7 potilasta suljettiin pois analyysistd, koska heill4 ei
saavutettu pysyvéa virologista vastetta (SVR12) eiki heillé ollut tapahtunut virologista
epdonnistumista, ja lisdksi 5 potilasta suljettiin pois NS5 A-geenisekvensoinnin epéonnistuttua.
Vaiheen 3 tutkimusten yhdistetysséd analyysissa 380:114 1 023 potilaasta (37 %) oli viruksessa
léhtotilanteessa NSSA-RAV-variantteja. Genotyypin 2, 4 ja 6 HCV-infektiopotilailla oli NSSA-RAV-
varianttien esiintyvyys suurempi (genotyyppi 2: 70 %, genotyyppi 4: 63 % ja genotyyppi 6: 52 %)
verrattuna genotyypin 1 (23 %), genotyypin 3 (16 %) ja genotyypin 5 (18 %) HCV-infektiopotilaisiin.

Lahtotilanteen RAV-varianteilla ei ollut olennaista merkitystd SVR12-lukuihin genotyypin 1, 2,4, 5
ja 6 HCV-infektiopotilailla, kuten on esitetty yhteenvetona taulukossa 8. 12 viikon Epclusa-hoidon
jilkeen genotyypin 3 infektiopotilailla, joilla oli l1dht6tilanteessa NS5A-RAV-variantti Y93H, SVR12-
luku oli pienempi kuin potilailla, joilla ei ollut Y93H-varianttia, kuten on esitetty yhteenvetona
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taulukossa 9. ASTRAL-3-tutkimuksessa Y93H-RAV-variantti havaittiin 1dhtotilanteessa 9 %:1la
Epclusa-hoitoa saaneista potilaista.

Taulukko 8: SVR12 potilailla, joilla oli tai ei ollut lihtotilanteessa NSSA-RAV-variantteja,
HCV-genotyypeittiin (ASTRAL-1-, ASTRAL-2- ja ASTRAL-3-tutkimukset)

Epclusa 12 viikon ajan

Genotyyppi 1 Genotyyppi 3 | Genotyyppi 2,4, 5 tai 6 | Yhteensi

Lihto6tilanteessa o o 0 0
NSSARAV variantigia | 97 % (7379) 88 % (38/43) | 100 % (262/262) 98 % (373/380)
ELNSSA-RAV-variantteja |6 o, (251/251) | 97 % (225/231) | 100 % (161/161) 99 % (637/643)

lahtotilanteessa

Taulukko 9: SVR12 potilailla, joilla oli tai ei ollut liihtotilanteessa todettua Y93 H-varianttia,
raja-arvo 1 % (resistenssianalyysin perusjoukko), ASTRAL-3-tutkimus

Epclusa 12 viikon ajan

Kaikki tutkittavat Kirroottinen Ei-kirroottinen

(n=274) (n = 80) (n=197)
Kaikki 95,3 % (263/274) 91,3 % (73/80) 97,9 % (190/194)
95 %:n luottamusvali 92,9-98,0 % 82,8-96.4 % 92,8-98,6 %
SVR ja Y93H 84,0 % (21/25) 50,0 % (2/4) 90,5 % (19/21)
95 %:n luottamusvali 63,9-95,5% 6,8-93,2 % 69,6-98.8 %
SVR ilman Y93H:ta 96,4 % (242/249) 93,4 % (71/76) 98,8 % (171/173)
95 %:n luottamusvali 94,3-98,9 % 85,3-97.8 % 95,9-99.9 %

NS5B-NI-RAV-S282T-substituutiota ei havaittu yhdenkéén potilaan 1dhtétilanteen
NS5B-sekvenssissd vaiheen 3 tutkimuksissa. SVR 12 saavutettiin kaikilla 77 potilaalla, joilla oli
lahtotilanteessa NSSB-NI-RAV-variantteja, joita olivat N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/1,
L320F/1/V, V321 A/ ja S282G+V3211.

Tutkimukset potilailla, joilla on dekompensoitunut kirroosi (CPT-luokka B)

Analyyseja suorittamalla tutkittiin yhteyttéd ldhtotilanteessa olemassa olleiden NS5A-RAV-varianttien
ja hoidon lopputuloksen vililld potilailla, joilla oli dekompensoitunut kirroosi, yhdessi vaiheen 3
tutkimuksessa (ASTRAL-4). Epclusa-valmistetta ja ribaviriinia sai 87 potilasta, joista 85 oli mukana
NS5A-RAV-varianttien analyysissé. 2 potilasta suljettiin pois analyysistd, koska kumpikaan heisté ei
saavuttanut SVR12:ta eikd kummallakaan ollut tapahtunut virologista epdonnistumista. Epclusa-
valmistetta ja ribaviriinia 12 viikon ajan saaneista potilaista 29 %:lla (25/85) oli 14htdtilanteessa virus,
jossa oli NS5A-RAV-variantteja: 29 %:lla (19/66) oli genotyypin 1, 75 %:1la (3/4) genotyypin 2,

15 %:lla (2/13) genotyypin 3 ja 50 %:lla (1/2) genotyypin 4 HCV.

Taulukossa 10 on esitetty SVR12 téssd tutkimuksessa 12 viikon ajan Epclusa-valmistetta ja
ribaviriinia saaneilla potilailla, joilla oli tai ei ollut 1dhtdtilanteessa NS5A-RAV-variantteja.

Taulukko 10: SVR12 potilailla, joilla oli tai ei ollut Lihtotilanteessa NS5A-RAV-variantteja,
HCV-genotyypeittiin (ASTRAL-4-tutkimus)

Epclusa ja ribaviriini 12 viikon ajan
Genotyyppi 1 Genotyyppi 3 Genotyyppi 2 tai4 | Yhteensi
Lihto6tilanteessa o o 0 0
NS5A-RAV-variantteja 100 % (19/19) 50 % (1/2) 100 % (4/4) 96 % (24/25)
Ei NS5A-RAV-variantteja
lhtotilanteessa 98 % (46/47) 91 % (10/11) 100 % (2/2) 98 % (58/60)

Ainoalla genotyypin 3 potilaalla, jolla oli 1dhtotilanteessa NSSA-RAV-variantteja ja joka ei
saavuttanut SVR12:ta, oli NS5A:ssa substituutio Y93H ldhté6tilanteessa. Potilaan farmakokineettiset
tiedot vastasivat hoidon noudattamatta jattimista.
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Kolmella potilaalla 12 viikon ajan Epclusa-valmistetta ja ribaviriinia saaneiden hoitoryhméssé oli
lahtotilanteessa NSSB-NI-RAV-variantteja (N142T ja L159F), ja kaikki kolme saavuttivat SVR12:n.

Pediatriset potilaat

NSS5A- ja NS5B-RAV-varianteilla ei ollut vaikutusta hoitotulokseen; kaikki potilaat, joilla oli
NS5A-RAV-variantteja (n =29) tai NS5B-NI-RAV-varianttteja (n = 6) ldhtotilanteessa, saavuttivat

SVR:n 12 viikon pituisen Epclusa-hoidon jélkeen.

Ristiresistenssi

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd suurin osa ledipasviirille ja daklatasviirille resistenssié tuottavista
NS5A-RAV-varianteista on silti herkkid velpatasviirille. Velpatasviiri oli tdysin aktiivinen
sofosbuviiriresistenssiin liittyvdd S282T-substituutiota vastaan NS5B:ssé, kun taas kaikki
velpatasviiriresistenssiin liittyvit substituutiot NS5A:ssa olivat tiysin herkkid sofosbuviirille. Sekd
sofosbuviiri ettd velpatasviiri olivat tdysin aktiivisia sellaisia substituutioita vastaan, jotka on liitetty
resistenssiin muille eri vaikutusmekanismein virukseen vaikuttaville ladkeaineille, kuten
ei-nukleosidisille NS5B:n estijille ja NS3-proteaasin estdjille. Epclusa-valmisteen tehoa ei ole arvioitu
potilailla, joilla NS5A:n estéjdi siséltdvat muut hoidot ovat aiemmin epdonnistuneet.

Kliininen teho ja turvallisuus

Epclusa-valmisteen teho arvioitiin kolmessa vaiheen 3 tutkimuksessa genotyypin 1-6 HCV-infektiota
sairastavilla potilailla, joilla oli kompensoitunut kirroosi tai ei ollut kompensoitunutta kirroosia,
yhdessé vaiheen 3 tutkimuksessa genotyypin 1-6 HCV-infektiota sairastavilla potilailla, joilla oli
dekompensoitunut kirroosi, yhdessé vaiheen 3 tutkimuksessa potilailla, joilla oli samanaikaisesti
HCV- ja HIV-1-infektio ja HCV-infektio oli genotyyppid 1-6, ja yhdessi vaiheen 2 tutkimuksessa
potilailla, joilla oli HCV-infektio ja dialyysid edellyttdva loppuvaiheen munuaissairaus. Tuloksista on

esitetty yhteenveto taulukossa 11.

Taulukko 11: Epclusa-valmisteella tehdyt tutkimukset potilailla, joilla oli genotyypin 1, 2, 3, 4,5

tai 6 HCV-infektio
Tutkimus Potilasryhma Tutkimusryhmiéit
(Hoidettujen potilaiden méiiri)
Genotyyppi 1,2,4,5ja6
ASTRAL-1 Aiemmin hoitamattomat tai hoitoa Epclusa 12 viikon ajan (624)
saaneet potilaat, joilla ei ollut kirroosia | Lumeléddke 12 viikon ajan (116)
tai joilla oli kompensoitunut kirroosi
Genotyyppi 2
ASTRAL-2 Aiemmin hoitamattomat tai hoitoa Epclusa 12 viikon ajan (134)
saaneet potilaat, joilla ei ollut kirroosia | Sofosbuviiri ja ribaviriini 12 viikon ajan (132)
tai joilla oli kompensoitunut kirroosi
Genotyyppi 3
ASTRAL-3 Aiemmin hoitamattomat tai hoitoa Epclusa 12 viikon ajan (277)
saaneet potilaat, joilla ei ollut kirroosia | Sofosbuviiri ja ribaviriini 24 viikon ajan (275)
tai joilla oli kompensoitunut kirroosi
G.enotyyppl .1’ 2,3,4,5]a 6 . Epclusa 12 viikon ajan (90)
Aiemmin hoitamattomat tai hoitoa Lo % .
ASTRAL-4 . . . Epclusa ja ribaviriini 12 viikon ajan (87)
saaneet potilaat, joilla oli CPT-luokan B .. .
. . ) Epclusa 24 viikon ajan (90)
dekompensoitunut kirroosi
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Tutkimus Potilasryhmi Tutkimusryhmiit
(Hoidettujen potilaiden méiiri)

Genotyyppi 1,2,3,4,5ja6

Aiemmin hoitamattomat tai hoitoa
saaneet potilaat, joilla ei ollut kirroosia
tai joilla oli kompensoitunut kirroosi ja
joilla oli samanaikaisesti HCV- ja
HIV-1-infektio

ASTRAL-5 Epclusa 12 viikon ajan (106)

Aiemmin hoitamattomat tai hoitoa
saaneet potilaat, joilla oli kirroosi tai ei
GS-US-342-4062 | ollut kirroosia ja joilla oli dialyysia
edellyttava loppuvaiheen
munuaissairaus

Epclusa 12 viikon ajan (59)

Hoitoa saaneisiin potilaisiin kuuluivat my6s potilaat, joilla hoito-ohjelma peginterferoni alfalla ja ribaviriinilla
HCV-proteaasin estdjén kanssa tai ilman sité oli epdonnistunut

Ribaviriinin annostus perustui painoon (1 000 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen alle

75 kg painaville potilaille ja 1 200 mg véhintddn 75 kg painaville potilaille) ja ribaviriini annettiin
jaettuna kahteen annokseen, kun sité kéytettiin yhdesséd sofosbuviirin kanssa ASTRAL-2- ja
ASTRAL-3-tutkimuksissa tai yhdessd Epclusa-valmisteen kanssa ASTRAL-4-tutkimuksessa.
Ribaviriinin annosmuutokset tehtiin ribaviriinin tuotetietojen mukaisesti. Seerumin HCV-RNA-arvot
mitattiin kliinisten tutkimusten aikana kéyttien COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman -HCV-testid
(versio 2.0), jossa kvantitatiivisen méérityksen alaraja (LLOQ) oli 15 IU/ml. Ensisijainen
péétetapahtuma, jolla méiéritettiin HCV-infektiosta parantuneiden osuus, oli pysyvé virologinen vaste
(SVR12), joka méiériteltiin seuraavasti: HCV-RNA alle LLOQ:n 12 viikon kohdalla hoidon
lopettamisen jélkeen.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla ei ollut kirroosia tai joilla oli kompensoitunut kirroosi

Aikuiset genotyypin 1, 2, 4, 5 tai 6 HCV-infektiota sairastavat potilaat — ASTRAL-1 (tutkimus 1138)
ASTRAL-1 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin

12 viikon Epclusa-hoitoa verrattuna 12 viikon lumehoitoon potilailla, joilla oli genotyypin 1, 2, 4, 5 tai
6 HCV-infektio. Genotyypin 1, 2, 4 tai 6 HCV-infektiota sairastavat potilaat satunnaistettiin

suhteessa 5:1 saamaan Epclusa-hoitoa 12 viikon ajan tai lumehoitoa 12 viikon ajan. Potilaat, joilla oli
genotyypin 5 HCV-infektio, olivat mukana Epclusa-ryhmissi. Satunnaistamisessa tutkittavat
ryhmiteltiin HCV-genotyypin (1, 2, 4, 6 tai médrittdméton) ja kirroosistatuksen perusteella.

Epclusa- ja lumeryhmait vastasivat toisiaan demografisten ja ldhtotilanteen tietojen osalta. Hoidettuja
potilaita oli 740; mediaani-ika oli 56 vuotta (vaihteluvili: 18-82); 60 % oli miehid; 79 % oli
valkoihoisia ja 9 % mustaihoisia; 21 %:1la potilaista painoindeksi oli léhtdtilanteessa vahintéén

30 kg/m?; HCV-genotyyppien 1, 2, 4, 5 ja 6 osuudet olivat vastaavasti 53 %, 17, %, 19 %, 5 % ja 7 %;
69 %:1la potilaista oli ei-CC IL28B-alleeleja (CT tai TT); 74 %:1la lahtotilanteen HCV-RNA-tasot
olivat vihintéén 800 000 IU/ml; 19 %:1la oli kompensoitunut kirroosi; ja 32 % oli hoitoa saaneita.

Taulukossa 12 esitetddn ASTRAL-1-tutkimuksessa todetut SVR12-luvut HCV-genotyyppien mukaan.
Lumeryhméssi ei ollut SVR12:n saavuttaneita potilaita.
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Taulukko 12: SVR12 ASTRAL-1-tutkimuksessa HCV-genotyypeittiin

Epclusa 12 viikon ajan

(n =624)

Yhteensi GT-1 GT-2 GT+4 GT-5 GT-6
(Kaikki GT-1a GT-1b Yhteensd |[(n=104) [(n=116) |(n=35) |(n=41)
genotyypit) | (n =210) |(n=118) |(n=2328)
(n = 624)

SVRI2 99 % 98 % 99 % 98 % 100 % 100 % 97 % 100 %
618/624 206/210 | (117/118) |(323/328) [(104/104) |(116/116) |(34/35) |(41/41)

Tulokset potilailla, joilla ei todettu SVR12:ta

Hoidonaikainen

virologinen 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41

epdonnistuminen

a <1% <1% 1% 1%

Relapsi (2/623) (1/209) (1/118) (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 = genotyyppi

a. Relapsin nimittéjd on niiden potilaiden lukumééri, joilla HCV-RNA oli < LLOQ viimeisesséd hoidonaikaisessa

arvioinnissa.

b. “Muut”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta eivitka tdyttédneet virologisen epdonnistumisen

kriteereja.

Aikuiset genotyypin 2 HCV-infektiota sairastavat potilaat — ASTRAL-2 (tutkimus 1139)
ASTRAL-2 oli satunnaistettu avoin tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikon Epclusa-hoitoa verrattuna
12 viikon sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelméhoitoon potilailla, joilla oli genotyypin 2
HCV-infektio. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Epclusa-hoitoa 12 viikon ajan tai
sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmé4 12 viikon ajan. Satunnaistamisessa tutkittavat ryhmiteltiin
kirroosistatuksen ja aiemmin annetun hoidon mukaan (aiemmin hoitamattomat vs. hoitoa saaneet

potilaat).

Kaksi hoitoryhméé vastasivat toisiaan demografisten ja ldhtotilanteen tietojen osalta. Hoidettuja
potilaita oli 266; mediaani-ika oli 58 vuotta (vaihteluvéli: 23-81); 59 % oli michii; 88 % oli
valkoihoisia ja 7 % mustaihoisia; 33 %:1la potilaista painoindeksi oli léhtotilanteessa vahintién

30 kg/m?; 62 %:lla potilaista oli ei-CC IL28B-alleeleja (CT tai TT); 80 %:1la lihtotilanteen
HCV-RNA-tasot olivat vahintdan 800 000 IU/ml; 14 %:1la oli kompensoitunut kirroosi; ja 15 % oli

hoitoa saaneita.

Taulukossa 13 esitetddn ASTRAL-2-tutkimuksessa todetut SVR12-luvut.

Taulukko 13: SVR12 ASTRAL-2-tutkimuksessa (HCV-genotyyppi 2)

Epclusa 12 viikon ajan

Sofosbuviiri ja ribaviriini

(n=134) 12 viikon ajan
(n=132)

SVR12 99 % (133/134) 94 % (124/132)
Tulokset potilailla, joilla ei todettu SVR12:ta
Honidon.aikair.len virologinen 0/134 0/132
epaonnistuminen
Relapsi® 0/133 5% (6/132)
Muu® 1 % (1/134) 2 % (2/132)

a. Relapsin nimittjd on niiden potilaiden lukumééré, joilla HCV-RNA oli < LLOQ viimeisessd hoidonaikaisessa

arvioinnissa.

b. “Muut”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta eivitka tdyttineet virologisen epdonnistumisen

kriteereja.

Epclusa-hoito 12 viikon ajan osoittautui tilastollisesti paremmaksi (p = 0,018) verrattuna 12 viikon
pituiseen hoitoon sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmélla (hoitojen vilinen ero +5,2 %; 95 %:n
luottamusvili: +0,2 %:sta +10,3 %:iin).
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Aikuiset genotyypin 3 HCV-infektiota sairastavat potilaat — ASTRAL-3 (tutkimus 1140)
ASTRAL-3 oli satunnaistettu avoin tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikon Epclusa-hoitoa verrattuna
24 viikon hoitoon sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmélld potilailla, joilla oli genotyypin 3
HCV-infektio. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Epclusa-hoitoa 12 viikon ajan tai
sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmé4 24 viikon ajan. Satunnaistamisessa tutkittavat ryhmiteltiin
kirroosistatuksen ja aiemmin annetun hoidon mukaan (aiemmin hoitamattomat vs. hoitoa saaneet
potilaat).

Kaksi hoitoryhméé vastasivat toisiaan demografisten ja ldhtétilanteen tietojen osalta. Hoidettuja
potilaita oli 552; mediaani-ikd oli 52 vuotta (vaihteluvéli: 19-76); 62 % oli michii; 89 % oli
valkoihoisia, 9 % aasialaisia ja 1 % mustaihoisia; 20 %:lla potilaista painoindeksi oli 1dhtotilanteessa
vihintdin 30 kg/m?; 61 %:lla potilaista oli ei-CC IL28B-alleeleja (CT tai TT); 70 %:lla lihtotilanteen
HCV-RNA-tasot olivat vahintdan 800 000 IU/ml; 30 %:1la oli kompensoitunut kirroosi; ja 26 % oli
hoitoa saaneita.

Taulukossa 14 esitetddn ASTRAL-3-tutkimuksessa todetut SVR12-luvut.

Taulukko 14: SVR12 ASTRAL-3-tutkimuksessa (HCV-genotyyppi 3)

Epclusa 12 viikon ajan Sofosbuviiri ja ribaviriini
(n=277) 24 viikon ajan
(n =275)
SVR12 95 % (264/277) 80 % (221/275)

Tulokset potilailla, joilla ei todettu SVR12:ta

Hoidonaikainen virologinen

.. . 0/277 <1% (1/275)
epaonnistuminen
Relapsi? 4% (11/276) 14 % (38/272)
Muu® 1 % (2/277) 5% (15/275)
a. Relapsin nimittéja on niiden potilaiden lukumééri, joilla HCV-RNA oli < LLOQ viimeisessé hoidonaikaisessa
arvioinnissa.
b. “Muut”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta eivitka tdyttineet virologisen epdonnistumisen
kriteereja.

Epclusa-hoito 12 viikon ajan osoittautui tilastollisesti paremmaksi (p < 0,001) verrattuna 24 viikon
pituiseen hoitoon sofosbuviirin ja ribaviriinin yhdistelmélld (hoitojen vélinen ero +14,8 %; 95 %:n
luottamusvili: +9,6 %:sta +20,0 %:iin).

Valikoitujen alaryhmien SVR12 esitetéén taulukossa 15.

Taulukko 15: SVR12 valituilla alaryhmilli ASTRAL-3-tutkimuksessa (HCV-genotyyppi 3)

Epclusa Sofosbuviiri ja ribaviriini
12 viikon ajan 24 viikon ajan®
SVR12 Aiemmin Aiemmin hoitoa Aiemmin Aiemmin hoitoa
hoitamattomat saaneet hoitamattomat saaneet
(n=206) (n=71) (n=201) (n=69)
E."“lamﬂ‘”“a ciole | 980 (160/163) 91 % (31/34) 90 % (141/156) 71 % (22/31)
irroosia
Kirroosipotilaat 93 % (40/43) 89 % (33/37) 73 % (33/45) 58 % (22/38)

a. Téastd alaryhmaanalyysistd suljettiin pois 24 viikon ajan sofosbuviiria ja ribaviriinia saaneiden potilaiden ryhmaésta viisi
potilasta, joiden kirroosistatus ei ollut tiedossa.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on dekompensoitunut kirroosi — ASTRAL-4 (tutkimus 1137)
ASTRAL-4 oli satunnaistettu avoin tutkimus potilailla, joilla oli genotyypin 1, 2, 3, 4, 5 tai 6
HCV-infektio ja CPT-luokan B kirroosi. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan hoitoa
Epclusa-valmisteella 12 viikon ajan, Epclusa-valmisteella ja ribaviriinilla 12 viikon ajan tai Epclusa-
valmisteella 24 viikon ajan. Satunnaistamisessa tutkittavat ryhmiteltiin HCV-genotyypin perusteella
(1,2, 3,4, 5, 6 tai maarittimaton).
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Hoitoryhmit vastasivat toisiaan demografisten ja l&htotilanteen tietojen osalta. Hoidettuja potilaita oli
267; mediaani-iké oli 59 vuotta (vaihteluvili: 40—73); 70 % oli miehid; 90 % oli valkoihoisia ja 6 %
mustaihoisia; 42 %:lla potilaista painoindeksi oli lhtdtilanteessa vihintiin 30 kg/m”. Potilaiden
HCV-genotyyppien 1,2, 3, 4 tai 6 osuudet olivat vastaavasti 78 %, 4 %, 15 %, 3 %ja<1%

(1 potilas). Tutkimukseen ei osallistunut potilaita, joilla oli genotyypin 5 HCV-infektio. 76 %:lla
potilaista oli ei-CC IL28B-alleeleja (CT tai TT); 56 %:lla potilaista lahtotilanteen HCV-RNA-taso oli
véhintdan 800 000 [U/ml, 55 % oli aiemmin saanut hoitoa; 90 %:lla potilaista oli CPT-luokan B
kirroosi ja 95 %:lla potilaista ldhtotilanteen MELD-pistemééré oli < 15.

Taulukossa 16 esitetddn ASTRAL-4-tutkimuksessa todetut SCR12-luvut HCV-genotyypin mukaan.

Taulukko 16: SVR12 ASTRAL4-tutkimuksessa HCV-genotyypeittiin

Epclusa Epclusa ja ribaviriini Epclusa
12 viikon ajan 12 viikon ajan 24 viikon ajan
(n=90) n=87) n=90)
SVR12:n 83 % (75/90) 94 % (82/87) 86 % (77/90)
saavuttaneita
yhteensi
Genotyyppi 1 88 % (60/68) 96 % (65/68) 92 % (65/71)
Genotyyppi 1a 88 % (44/50) 94 % (51/54) 93 % (51/55)
Genotyyppi 1b 89 % (16/18) 100 % (14/14) 88 % (14/16)
Genotyyppi 3 50 % (7/14) 85 % (11/13) 50 % (6/12)
Genotyyppi 2,4 ja 6 | 100 % (8/8) 100 % (6/6)° 86 % (6/7)°

a. n=4 genotyypilld 2 jan = 4 genotyypilld 4
b. n=4 genotyypilld 2 jan = 2 genotyypilld 4
c. n=4genotyypilld 2, n = 2 genotyypilld 4 jan = 1 genotyypilld 6

Taulukossa 17 esitetdédn virologiset tulokset ASTRAL-4-tutkimuksen potilailla, joilla oli genotyypin 1

tai 3 HCV-infektio.

Virologista epdonnistumista ei tapahtunut potilailla, joilla oli genotyypin 2, 4 tai 6 HCV-infektio.

Taulukko 17: Virologiset tulokset ASTRAL-4-tutkimuksen potilailla, joilla oli genotyypin 1 tai 3

HCV-infektio

Epclusa 12 viikon ajan | Epclusa ja ribaviriini 12 viikon | Epclusa 24 viikon
ajan ajan

Virologinen epdonnistuminen (relapsi ja hoidonaikainen epdonnistuminen)

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

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

Muu* 5 % (4/82) 2 % (2/81) 5 % (4/83)

a. Yhdelldkdan HCV-genotyypin 1 potilaalla ei tapahtunut hoidonaikaista virologista epdonnistumista.

b. Yhdellé potilaalla tapahtui hoidonaikainen virologinen epdonnistuminen; potilaan farmakokineettiset tiedot vastasivat
hoidon noudattamatta jattdmista.

c. Yhdelld potilaalla tapahtui hoidonaikainen virologinen epdonnistuminen.

d. “Muut”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta eivitka tdyttédneet virologisen epdonnistumisen

kriteereja.

Muutokset parametreissa, jotka havaittiin CPT-pisteméérissi potilailla, jotka saavuttivat SVR12:n

ASTRAL-4-tutkimuksessa (kaikki 3 hoito-ohjelmaa) esitetéén taulukossa 18.
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Taulukko 18: Muutokset Lihtotilanteen CPT-pistemiérien parametreissa 12 ja 24 viikon
kuluttua hoidosta potilailla, jotka saavuttivat SVR12:n, ASTRAL-4

| Albumiini | Bilirubiini | INR | Askites | Enkefalopatia
12 viikon Kkuluttua hoidosta (N = 236), % (n/N)
Pistemédira pienent 34,5 % 17,9 % 7,9 % 5,2 %
(parempi) m (79/229) @1/220) | 2270229 1 (gm0 (12/229)
Ei muutosta 603 % 76.4 % 965 % 89,1 % 913 %
(138/229) (175/229) (221/229) (204/229) (209/229)
fﬁif;‘f;;?)suurem“““t 5.2 % (12/229) | 5,7 % (13/229) | 1.3 % (3/229) (i}ézo/g") 3,5 % (8/229)
Ei arvioitu 7 7 7 7 7
24 viikon kuluttua hoidosta (N = 236), % (n/N)
Pistemééra pienentynyt 39,4 % 16,4 % 2.3 % (5/213) 15,0 % 9,4 %
(parempi) (84/213) (35/213) ; (32/213) (20/213)
Ei muutosta 540 % 80,8 % 948 % 81,2 % 883 %
(115/213) (172/213) (202213) (173/213) (188/213)
fﬁif;‘f;;?)suurem“““t 6.6 % (14213) | 2.8 % (61213) | 2.8 % (6/213) (gi fé’) 2.3 % (5/213)
Ei arvioitu 23 23 23 23 23

Huomautus: Askiteksen yleisyys lédhtotilanteessa oli: 20 % ei lainkaan, 77 % lievd/kohtalainen, 3 % vaikea
Enkefalopatian yleisyys ldhtotilanteessa oli: 38 % ei lainkaan, 62 % aste 1-2.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on samanaikaisesti HCV- ja HIV-1-infektio — ASTRAL-5
(tutkimus 1202)

ASTRAL-5-tutkimuksessa arvioitiin 12 viikon pituista Epclusa-hoitoa potilailla, joilla oli
genotyypin 1, 2, 3 tai 4 HCV-infektio ja joilla oli samanaikaisesti HIV-1-infektio (HCV-genotyypit 5
ja 6 olivat sallittuja, mutta sellaisia potilaita ei osallistunut tutkimukseen). Potilaille annettiin
perushoitona antiretroviraalista HIV-1-hoitoa, joka sisélsi emtrisitabiinin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin yhdistelmén tai abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén, joka
annettiin ritonaviirilla tehostetun proteaasinestéjén (atatsanaviirin, darunaviirin tai lopinaviirin),
rilpiviriinin, raltegraviirin tai emtrisitabiinin, tenofoviiridisoproksiilifumaraatin, elvitegraviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa.

106 hoidetun potilaan mediaani-ika oli 57 vuotta (vaihteluvili: 25-72); 86 % potilaista oli miehi;
51 % oli valkoihoisia; 45 % oli mustaihoisia; 22 %:la oli lihtétilanteen painoindeksi > 30 kg/m?;
19 potilaalla (18 %) oli kompensoitunut kirroosi; ja 29 % oli saanut aikaisemmin hoitoa.
Keskiméardinen CD4+-solujen kokonaismdira oli 598 solua/pl (vaihteluvéli: 183 — 1 513 solua/ul).

Taulukossa 19 esitetddn SVR12 ASTRAL-5-tutkimukselle HCV-genotyypin mukaan.

Taulukko 19: SVR12 ASTRAL-5-tutkimuksessa HCV-genotyypeittiin

Epclusa 12 viikkoa
(n =106)
Yhteensi GT-1 GT-2 GT-3 GT-+4
(Kaikki GT-1a GT-1b Yhteensd | (n=11) (n=12) (n=5)
genotyypit (n =66) (n=12) (n=178)
(n =106)
SVR12 95 % 95 % 92 % 95 % 100 % 92 % 100 %
(101/106) (63/66) (11/12) (74/78) (11/11) (11/12) (5/5)
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Epclusa 12 viikkoa
(n =106)
Yhteensi GT-1 GT-2 GT-3 GT+4
(Kaikki GT-1a GT-1b Yhteensa (n=11) (n=12) (n=5)
genotyypit (n = 66) (n=12) (n=178)
(n =106)
Tulokset potilailla, joilla ei todettu SVR:44
Hoidon-
aikainen
virologinen | 0/106 0/66 0/12 0/78 0/11 0/12 0/5
epdonnistu-
minen
a 2% 3% 3%
Relapsi (2/103) (2/65) 0/11 (2/76) 0/11 0/11 0/5
b 3% 2% 8 % 3% 8 %
Muu (3/106) (1/66) (1/12) 2/78) o/ (1/12) 03
GT = genotyyppi
a. Relapsin nimittdjad on niiden potilaiden lukuméér, joilla HCV-RNA oli < LLOQ viimeisessa hoidonaikaisessa
arvioinnissa.
b. “Muu”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta eivitka tdyttédneet virologisen epdonnistumisen
kriteereja.

SVR12 saavutettiin 19/19 potilaalla, joilla oli kirroosi. Yhdelldkdén potilaalla ei todettu rebound-
ilmi6td HIV-1:1le tutkimuksen aikana ja CD4-+-méérit pysyivit vakaina hoidon aikana.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta — tutkimus 4062

Tutkimus 4062 oli avoin kliininen tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikkoa kestinyttd Epclusa-hoitoa

59 potilaalla, joilla oli HCV-infektio ja dialyysid edellyttdva loppuvaiheen munuaissairaus. Potilaista
42 %:lla oli genotyypin 1 HCV-infektio, 12 %:1la genotyypin 2 HCV-infektio, 27 %:lla genotyypin 3
HCV-infektio, 7 %:1la genotyypin 4 HCV-infektio, 3 %:lla genotyypin 6 HCV-infektio ja 9 %:1la
potilaista oli médrittdméton HCV-infektio. Laht6tilanteessa 29 %:lla potilaista oli kirroosi, 22 % oli
saanut aiemmin hoitoa, 32 % oli saanut munuaissiirteen, 92 % sai hemodialyysihoitoa ja 8 % sai
peritoneaalidialyysihoitoa. Potilaat olivat saaneet dialyysihoitoa keskimédérin 7,3 vuoden ajan
(vaihteluvili 0—40 vuotta). SVR:n saavuttaneiden potilaiden kokonaisosuus oli 95 % (56/59); niisté
kolmesta potilaasta, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta, yksi oli saanut Epclusa-hoidon pédatokseen ja
hénelld oli ilmennyt relapsi, ja kaksi potilasta ei tdyttinyt virologisen epdonnistumisen kriteereja.

Pediatriset potilaat

12 viikon pituisen sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmdhoidon tehoa vihintdén 3-vuotiailla
pediatrisilla potilailla, joilla on HCV-infektio, arvioitiin vaiheen 2 avoimessa kliinisessa tutkimuksessa
214 potilaalla, joilla oli HCV-infektio.

12— < 18-vuotiaat potilaat:

Sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméé arvioitiin 102 potilaalla, jotka olivat idltdén 12 — < 18-
vuotiaita ja joilla oli genotyypin 1, 2, 3, 4 tai 6 HCV-infektio. Yhteensd 80 potilasta (78 %) ei ollut
saanut aiemmin hoitoa ja 22 potilasta (22 %) oli saanut aiemmin hoitoa. Mediaani-ikd oli 15 vuotta
(vaihteluvili: 12—-17); 51 % potilaista oli tyttdjd; 73 % oli valkoihoisia, 9 % mustaihoisia ja 11 %
aasialaisia; 14 % oli latinalaisamerikkalaisia; keskiméiriinen painoindeksi oli 22,7 kg/m*
(vaihteluvili: 12,9-48,9 kg/m®); keskimi#rdinen paino oli 61 kg (vaihteluvli: 22-147 kg); 58 %:lla
potilaista ldhtotilanteen HCV-RNA-taso oli vahintddn 800 000 IU/ml; 74 %:1la oli genotyypin 1
HCV-infektio, 6 %:1la genotyypin 2 infektio, 12 %:1la genotyypin 3 infektio, 2 %:1la genotyypin 4
infektio ja 6 %:1la genotyypin 6 infektio; yhdelldkdén potilaalla ei ollut tiedossa olevaa kirroosia.
Suurin osa potilaista (89 %) oli saanut tartunnan vertikaalisesti.

SVR:n saavutti kaikkiaan 95 % potilaista (97/102): 93 % (71/76) potilaista, joilla oli genotyypin 1
HCV-infektio, ja 100 % potilaista, joilla oli genotyypin 2 HCV-infektio (6/6), genotyypin 3
HCV-infektio (12/12), genotyypin 4 HCV-infektio (2/2) tai genotyypin 6 HCV-infektio (6/6). Yhdella
potilaalla, joka keskeytti hoidon ennenaikaisesti, ilmeni relapsi; muut nelji potilasta, jotka eivét
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saavuttaneet SVR12:ta, eivit tiyttineet virologisen epdonnistumisen kriteerejd (esim. katosivat
seurannasta).

6 — < 12-vuotiaat potilaat:

Sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmé4 arvioitiin 71 potilaalla, jotka olivat idltddn 6 — < 12-
vuotiaita ja joilla oli genotyypin 1, 2, 3 tai 4 HCV-infektio. Yhteensd 67 potilasta (94 %) ei ollut
saanut aiemmin hoitoa ja 4 potilasta (6 %) oli saanut aiemmin hoitoa. Mediaani-ikd oli 8 vuotta
(vaihteluvili: 6-11); 54 % potilaista oli tyttdjd; 90 % oli valkoihoisia, 6 % mustaihoisia ja 1 %
aasialaisia; 10 % oli latinalaisamerikkalaisia; keskiméiriinen painoindeksi oli 17,4 kg/m*
(vaihteluvili: 12,8-30,9 kg/m?); keskimi#rdinen paino oli 30 kg (vaihteluvili: 18-78 kg); 48 %:lla
potilaista ldhtdtilanteen HCV-RNA-taso oli vahintddn 800 000 IU/ml; 76 %:1la oli genotyypin 1
HCV-infektio, 3 %:1la genotyypin 2 infektio, 15 %:1la genotyypin 3 infektio ja 6 %:lla genotyypin 4
infektio; yhdelldkaén potilaalla ei ollut tiedossa olevaa kirroosia. Suurin osa potilaista (94 %) oli
saanut tartunnan vertikaalisesti.

SVR:n saavutti kaikkiaan 93 % potilaista (66/71): 93 % (50/54) potilaista, joilla oli genotyypin 1
HCV-infektio, 91 % (10/11) potilaista, joilla oli genotyypin 3 HCV-infektio, ja 100 % potilaista, joilla
oli genotyypin 2 HCV-infektio (2/2) tai genotyypin 4 HCV-infektio (4/4). Yhdelld potilaalla tapahtui
hoidonaikainen virologinen epdonnistuminen; muut neljé potilasta, jotka eivét saavuttaneet SVR12:ta,
eivit tdyttdneet virologisen epdonnistumisen kriteereja (esim. katosivat seurannasta).

3 — < 6-vuotiaat potilaat:

Sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméé arvioitiin 41 potilaalla, jotka eivét olleet saaneet aiemmin
hoitoa, jotka olivat 3 — < 6-vuotiaita ja joiden HCV-infektion genotyyppi oli 1, 2, 3 tai 4 . Mediaani-
iké oli 4 vuotta (vaihteluvili: 3-5), 59 % tutkittavista oli tyttdjd; 78 % oli valkoihoisia ja 7 % oli
mustaihoisia; 10 % oli latinalaisamerikkalaisia; keskiméérdinen painoindeksi oli 17,0 kg/m2
(vaihteluvili: 13,9-22,0 kg/m?); keskimi#rdinen paino oli 19 kg (vaihteluvli: 13-35 kg); 49 %:lla
potilaista ldahtotilanteen HCV-RNA-taso oli vahintadn 800 000 [U/ml; 78 %:lla oli genotyypin 1 HCV-
infektio, 15 %:lla oli genotyypin 2 infektio, 5 %:lla oli genotyypin 3 infektio ja 2 %:1la oli

genotyypin 4 infektio; yhdelldkaén potilaalla ei ollut tiedossa olevaa kirroosia. Suurin osa potilaista
(98 %) oli saanut tartunnan vertikaalisesti.

SVR:n saavutti kaikkiaan 83 % potilaista (34/41): 88 % (28/32) potilaista, joilla oli genotyypin 1
HCV-infektio, 50 % (3/6) potilaista, joilla oli genotyypin 2 HCV-infektio, ja 100 % potilaista, joilla
oli genotyypin 3 HCV-infektio (2/2) tai genotyypin 4 HCV-infektio (1/1). Yhdelldkdén potilaalla ei
tapahtunut hoidonaikaista virologista epdonnistumista tai relapsia. Seitsemén potilasta, jotka eivét
saavuttaneet SVR12:ta, eivit tiyttineet virologisen epdonnistumisen kriteerejé (esim. katosivat
seurannasta).

Likkddt

Epclusa-valmisteella tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin osallistui 156 vdhintéén 65-vuotiasta potilasta
(12 % potilaiden kokonaismédérastd vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa). Vahintéén 65-vuotiailla
havaittiin kaikissa hoitoryhmissé yhté paljon vasteita kuin alle 65-vuotiailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sofosbuviirin, GS-331007:n ja velpatasviirin farmakokineettisid ominaisuuksia on arvioitu terveilld
aikuisilla ja kroonista hepatiitti C:ta sairastavilla potilailla. Kun Epclusa-valmistetta annettiin suun
kautta, sofosbuviiri imeytyi nopeasti ja huippupitoisuuden mediaani plasmassa havaittiin 1 tunti
annoksen antamisen jalkeen. GS-331007:n huippupitoisuuden mediaani plasmassa havaittiin 3 tuntia
annoksen antamisen jédlkeen. Velpatasviirin huippupitoisuuden mediaani plasmassa havaittiin 3 tuntia
annoksen antamisen jélkeen.

HCV-infektiota sairastavilla potilailla tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
sofosbuviirin (n = 982) keskiméérdinen vakaan tilan AUCo240li 1 260 ngeh/ml, GS-331007:n
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(n=1428) 13 970 ngeh/ml ja velpatasviirin (n = 1 425) 2 970 ngeh/ml. Sofosbuviirin vakaan tilan
Cmaxoli 566 ng/ml, GS-331007:n 868 ng/ml ja velpatasviirin 259 ng/ml. Sofosbuviirin ja GS-331007:n
AUCo-24 ja Cmax olivat samanlaiset terveilld aikuisilla ja HCV-infektiopotilailla. Terveisiin tutkittaviin
(n =331) verrattuna velpatasviirin AUCo-24 oli HCV-infektiopotilailla 37 % pienempi ja Cmax 41 %
pienempi.

Ruuan vaikutus

Paastotilaan verrattuna Epclusa-kerta-annoksen ottaminen kohtalaisesti rasvaa sisiltdvin aterian

(~ 600 kcal, 30 % rasvaa) kanssa suurensi velpatasviirin AUCo.nr-arvoa 34 % ja Cmac-arvoa 31 %, ja
ottaminen runsasrasvaisen aterian (~ 800 kcal, 50 % rasvaa) kanssa suurensi AUCo-n-arvoa 21 % ja
Cmax-arvoa 5 %. Kohtalaisesti rasvaa sisiltédvi ateria suurensi sofosbuviirin AUCo-nt-arvoa 60 % ja
runsasrasvainen ateria 78 %, mutta sofosbuviirin Cmax-arvo ei oleellisesti muuttunut. Kohtalaisesti
rasvaa sisdltdva tai runsasrasvainen ateria ei muuttanut GS-331007:n AUCo.int-arvoa, mutta sen
Cmax-arvot pienenivit 25 % (kohtalaisesti rasvaa sisdltivé ateria) ja 37 % (runsasrasvainen ateria).
Vasteiden méérit olivat vaiheen 3 tutkimuksissa Epclusa-valmistetta ruuan kera tai tyhjaéan mahaan
saaneilla HCV-infektiopotilailla samanlaiset. Epclusa-valmiste voidaan antaa ruokailuajoista
riippumatta.

Jakautuminen

Sofosbuviiri sitoutuu noin 61-65-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin ja sitoutuminen on
ladkepitoisuudesta riippumatonta vililld 1-20 pg/ml. GS-331007:n sitoutuminen proteiineihin oli
hyvin vihaistd ihmisen plasmassa. Kun terveille tutkittaville oli annettu yksi 400 mg:n
['*C]-sofosbuviiriannos, ['*C]-radioaktiivisuuden veri-plasmasuhde oli noin 0,7.

Velpatasviiri sitoutuu noin > 99,5-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin, ja sitoutuminen on

ladkepitoisuudesta riippumatonta valilld 0,09—1,8 pg/ml. Kun terveille tutkittaville oli annettu yksi

100 mg:n ['*C]-velpatasviiriannos, ['*C]-radioaktiivisuuden veri-plasmasuhde vaihteli vilill4 0,52—
0,67.

Biotransformaatio

Sofosbuviiri metaboloituu laajalti maksassa, jossa siitd muodostuu farmakologisesti aktiivista
nukleosidianalogitrifosfaattia GS-461203. Metabolisen aktivaation reittiin sisiltyvét
karboksyyliesteriosan sekventiaalinen hydrolyysi, jota katalysoi ihmisen katepsiini A (CatA) tai
karboksyyliesteraasi 1 (CES1), histidiinitriadinukleotidid sitovan proteiinin 1 (HINT1) vaikutuksesta
tapahtuva fosforamidaatin lohkeaminen ja sitten fosforylaatio, joka tapahtuu pyrimidiininukleotidin
biosynteesireittid. Defosforylaation seurauksena muodostuu nukleosidirakenteinen metaboliitti,
GS-331007, jota ei voida tehokkaasti refosforyloida ja jolta puuttuu aktiivisuus HCV:ta vastaan

in vitro. Sofosbuviiri ja GS-331007 eivit ole seuraavien entsyymien substraatteja tai estéjid: UGT1Al
tai CYP 3A4, CYP 1A2, CYP 2B6, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19 ja CYP 2D6. Suun kautta otetun
400 mg:n ['*C]-sofosbuviirikerta-annoksen jilkeen GS-331007:n osuus systeemisesti
kokonaisaltistuksesta oli > 90 %.

Velpatasviiri on CYP 2B6:n, CYP 2C8:n ja CYP 3 A4:n substraatti, jolla on hidas vaihtuvuus.

100 mg:n ['*C]-velpatasviirikerta-annoksen jilkeen suurin osa (> 98 %) plasman radioaktiivisuudesta
oli metaboloitumatonta l4dkettd. IThmisen plasmasta todetut metaboliitit olivat monohydroksyloitunut
ja desmetyloitunut velpatasviiri. Muuttumaton velpatasviiri on merkittdvin ulosteessa havaittu
lagkeaineen muoto.

Eliminaatio
Suun kautta otetun 400 mg:n ['*C]-sofosbuviirikerta-annoksen jilkeen ['*C]-radioaktiivisuuden
kokonaiskertymin keskiarvo oli yli 92 %, josta noin 80 % erittyi virtsaan, 14 % ulosteeseen ja 2,5 %

uloshengitysilmaan. Suurin osa virtsaan erittyneestd sofosbuviirista oli GS-331007:44 (78 %), kun taas
3,5 % erittyi sofosbuviirina. Namé tiedot osoittavat, ettd munuaispuhdistuma on GS-331007:n

65



pédasiallinen eliminaatioreitti. Sofosbuviirin terminaalisen puoliintumisajan mediaani Epclusa-
valmisteen annon jilkeen oli 0,5 tuntia ja GS-331007:n vastaavasti 25 tuntia.

Suun kautta otetun 100 mg:n ['*C]-velpatasviirikerta-annoksen jilkeen ['*C]-radioaktiivisuuden
kokonaiskertymin keskiarvo oli 95 %, josta noin 94 % erittyi ulosteeseen ja 0,4 % virtsaan.
Muuttumaton velpatasviiri oli merkittdvin ulosteessa havaittu lddkeaineen muoto, jota oli keskiméérin
77 % annetusta annoksesta. Toiseksi merkittdvin muoto oli monohydroksyloitunut velpatasviiri

(5,9 %) ja sen jéilkeen desmetyloitunut velpatasviiri (3,0 %). Nama tiedot osoittavat, ettd
metaboloitumattoman lddkkeen erittyminen sappeen on velpatasviirin pddasiallinen eliminaatioreitti.
Velpatasviirin terminaalisen puoliintumisajan mediaani Epclusa-valmisteen antamisen jalkeen oli noin
15 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Velpatasviirin AUC suurenee ldhes suhteessa annoksen suuruuteen annosalueella 25—150 mg.
Sofosbuviirin ja GS-331007:n AUC-arvot ovat ldhes suhteessa annoksen suuruuteen annosalueella
200—-1 200 mg.

Sofosbuviirin ja velpatasviirin yvhdistelméaén liittyvit mahdolliset yhteisvaikutukset in vitro

Sofosbuviiri ja velpatasviiri ovat ldékkeiden kuljettajaproteiinien P-gp ja BCRP substraatteja, mutta
GS-331007 ei ole. Velpatasviiri on myds OATP1B:n substraatti. Velpatasviirin todettiin in vitro
metaboloituvan hitaasti CYP 2B6:n, CYP 2C8:n ja CYP 3A4:n vaikutuksesta.

Velpatasviiri on lddkkeiden kuljettajaproteiinien P-gp, BCRP, OATP1B1 ja OATP1B3 estiji, jonka
osallistuminen ndihin kuljettajaproteiineihin liittyviin yhteisvaikutuksiin rajoittuu ldhinnd
imeytymisprosessiin. Kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla plasmassa velpatasviiri ei estd maksan
kuljettajaproteiineja, sappisuolapumppua (BSEP), natriumin ja taurokolaatin yhteiskuljettajaproteiinia
(NTCP), OATP2BI1:t4, OATP1A2:ta tai orgaanisten kationien kuljettajaproteiinia (OCT) 1,
munuaisten kuljettajaproteiingja OCT2, OAT1, OAT3, MRP2 (monildédkeresistenssiproteiini 2) tai
MATE! (multidrug and toxin extrusion protein 1) tai CYP- tai uridiiniglukuronyylitransferaasi-
(UGT-) 1Al-entsyymeja.

Sofosbuviiri ja GS-331007 eivit ole ladkkeiden kuljettajaproteiinien P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPIBI, OATP1B3 tai OCT]1 estijid, eikd GS-331007 ole OAT1:n, OCT2:n tai MATE!:n estdja.

Farmakokinetiikka erityisissd viestoryhmissi

Rotu ja sukupuoli
Sofosbuviirilla, GS-331007:1la tai velpatasviirilla ei ole havaittu kliinisesti merkittédvid rodusta tai
sukupuolesta johtuvia farmakokineettisii eroja.

ldkkddt

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd analysoiduilla 18—82-vuotiailla HCV-infektiota
sairastavilla potilailla illd ei ollut kliinisesti merkittavaa vaikutusta sofosbuviiri-, GS-331007- tai
velpatasviirialtistukseen.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Taulukossa 20 on yhteenveto jdljempdnd kuvatuista, heikentyneen munuaisten toiminnan eri
vaikeusasteiden vaikutuksista altistuksiin Epclusa-valmisteen eri aineosille verrattuna tutkittaviin,
joilla munuaisten toiminta oli normaali.
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Taulukko 20: Heikentyneen munuaisten toiminnan eri vaikeusasteiden vaikutukset altistukseen
(AUC) sofosbuviirille, GS-331007:1le ja velpatasviirille verrattuna tutkittaviin, joilla munuaisten
toiminta oli normaali

HCV-negatiiviset tutkittavat Tutkittavat, joilla on
HCV-infektio
Lievasti Kohtalaisesti Vaikeasti Dialyysid edellyttava Vaikeasti | Dialyysié
heikentynyt | heikentynyt | heikentynyt loppuvaiheen heikentynyt | edellyt-
munuaisten | munuaisten | munuaisten munuaissairaus munuaisten tava
toiminta toiminta toiminta Annos Annos toiminta loppu-
(eGFR>50 | (eGFR >30 (eGFR annettiin annettiin (eGFR vaiheen
ja ja < 30 ml/min/ 1 tunti [ tunti |<30 ml/min/| munuais-
<80 ml/min/ | < 50 ml/min/ 1,73 m?) ennen dialyysin 1,73 m?) sairaus
1,73 n?) 1,73 n?) dialyysid jalkeen
Sofosbuvii- 1,6- 2,1- 2,7- 1,3- 1,6- ~2- 1,8-
11 kertainen 1 | kertainen kertainen T | kertainen 7 | kertainen 1 | kertainen 1 |kertainen 1
Gs-331007 |, 1O Lo- 5,5 = 10- > 20- -7 18-
kertainen 1 | kertainen 1 kertainen 1 | kertainen 1 | kertainen 1 | kertainen 1 |kertainen 1
Velpatasviiri - - L>- - - - L4-
kertainen 1 kertainen 1

Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin 400 mg:n sofosbuviirikerta-annoksen jélkeen
HCV-negatiivisilla aikuispotilailla, joilla oli lievisti (¢GFR > 50 ja < 80 ml/min/1,73 m®), kohtalaisesti
(eGFR >30 ja <50 ml/min/1,73 m?) tai vaikeasti (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?®) heikentynyt
munuaisten toiminta, ja potilailla, joilla on hemodialyysihoitoa edellyttavd ESRD, verrattuna
potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (¢GFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 poistuu
tehokkaasti hemodialyysilla ja sen poistumiskerroin on noin 53 %. Kun sofosbuviiria oli annettu

400 mg:n kerta-annos, 4 tunnin hemodialyysi poisti 18 % annetusta sofosbuviiriannoksesta.

Kun potilaille, joilla oli HCV-infektio ja vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta, annettiin
sofosbuviiria 200 mg ja ribaviriinia (n = 10) tai sofosbuviiria 400 mg ja ribaviriinia (n = 10) 24 viikon
ajan tai ledipasviirin ja sofosbuviirin yhdistelméa, 90/400 mg (n = 18), 12 viikon ajan, sofosbuviirin ja
GS-331007:n farmakokinetiikka oli yhdenmukaista verrattuna HCV-negatiivisiin aikuispotilaisiin,
joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta.

Velpatasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin kdyttden 100 mg:n kerta-annosta HCV-negatiivisilla
potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (¢GFR < 30 ml/min Cockcroft-Gaultin
kaavalla).

Sofosbuviirin, GS-331007:n ja velpatasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla oli
HCV-infektio ja dialyysié edellyttiva loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saivat Epclusa-hoitoa
(n=59) 12 viikon ajan. Farmakokineettisid tuloksia verrattiin sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmad koskeneissa vaiheen 2/3 tutkimuksissa saatuihin tuloksiin potilailla, joilla munuaisten
toiminta ei ollut heikentynyt.

Heikentynyt maksan toiminta

Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin sen jilkeen, kun sofosbuviiria oli annettu 400 mg:n
annoksella 7 vuorokauden ajan aikuisille HCV-infektiopotilaille, joilla oli kohtalaisesti tai vaikeasti
heikentynyt maksan toiminta (CPT-luokka B tai C). Verrattuna potilaisiin, joiden maksan toiminta oli
normaali, sofosbuviirin AUCo-24 oli 126 % (kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta) ja 143 %
(vaikeasti heikentynyt maksan toiminta) suurempi, kun taas GS-331007:n AUCo-24 oli 18 %
(kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta) ja 9 % (vaikeasti heikentynyt maksan toiminta) suurempi.
Populaatiofarmakokineettinen analyysi aikuisilla HCV-infektiopotilailla osoitti, ettd kirroosilla
(mukaan lukien dekompensoitunut kirroosi) ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta altistukseen
sofosbuviirille ja GS-331007:1le.

Velpatasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin kdyttden 100 mg:n kerta-annosta velpatasviiria aikuisilla
HCV-negatiivisilla potilailla, joilla oli kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt maksan toiminta

67



(CPT-luokka B tai C). Kokonaisaltistus velpatasviirille plasmassa (AUCinr) oli samanlainen potilailla,
joilla oli kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt maksan toiminta, ja tutkittavilla, joiden maksan
toiminta oli normaali. Populaatiofarmakokineettinen analyysi HCV-infektiopotilailla osoitti, ettd
kirroosilla (mukaan lukien dekompensoitunut kirroosi) ei ollut kliinisesti merkittavaa vaikutusta
altistukseen velpatasviirille (ks. kohta 4.2).

Paino
Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan kehonpainolla ei ollut kliinisesti merkittdvaa
vaikutusta sofosbuviirin tai velpatasviirin altistukseen aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Sofosbuviiri-, GS-331007- ja velpatasviirialtistukset vihintéén 3-vuotiailla pediatrisilla potilailla, jotka
saivat sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmia 400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg tai 150 mg/37,5 mg
suun kautta kerran vuorokaudessa, olivat samankaltaisia kuin aikuisilla, jotka saivat sofosbuviirin ja
velpatasviirin yhdistelméd 400 mg/100 mg kerran vuorokaudessa.

Sofosbuviirin, GS-331007:n ja velpatasviirin farmakokinetiikkaa alle 3-vuotiailla pediatrisilla
potilailla ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta
Sofosbuviiri

Jyrsijoilléd tehdyissd tutkimuksissa sofosbuviirialtistusta ei voitu havaita, mikd todenndkdisesti johtui
korkeasta esteraasiaktiivisuudesta, ja altistusta pdédmetaboliitille GS-331007 kéytettiin sen sijaan
altistuksen raja-arvojen arviointiin.

Sofosbuviiri ei ollut genotoksinen in vitro- tai in vivo -testisarjoissa, joihin kuuluivat mm.
bakteerimutageenisuus, kromosomipoikkeamatesti ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteilla ja hiiren
mikrotumatesti in vivo. Rotilla ja kaneilla tehdyissa kehitystoksisuustutkimuksissa sofosbuviirilla ei
havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Sofosbuviirilla ei todettu olevan haittavaikutuksia jélkeléisten
kayttdytymiseen, lisdéntymiseen tai kehitykseen rotilla tehdyssé pre- ja postnataalisessa
kehitystutkimuksessa.

Sofosbuviiri ei ollut karsinogeeninen hiirillé ja rotilla tehdyissd kaksi vuotta kestdneissa
karsinogeenisuustutkimuksissa GS-331007-altistuksilla, jotka olivat jopa 15 (hiirilld) ja 9 (rotilla)
kertaa suuremmat kuin altistukset ihmisella.

Velpatasviiri

Velpatasviiri ei ollut genotoksinen in vitro- tai in vivo -testisarjoissa, joihin kuuluivat mm.
bakteerimutageenisuus, kromosomipoikkeamatesti ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteilld ja rotan
mikrotumatesti in vivo.

Velpatasviiri ei ollut karsinogeeninen rasH2-siirtogeenisillé hiirilla tehdyssa 6 kuukauden mittaisessa
karsinogeenisuustutkimuksessa altistuksilla, jotka olivat vahintddn 50-kertaiset verrattuna altistuksiin
ihmisilla, eikd rotilla tehdysséd 2 vuoden mittaisessa karsinogeenisuustutkimuksessa altistuksilla, jotka
olivat vahintddn 5-kertaiset verrattuna altistuksiin thmisilla.

Velpatasviirilla ei ollut haitallisia vaikutuksia paritteluun tai hedelméllisyyteen. Hiirilld ja rotilla
tehdyissé kehitystoksisuustutkimuksissa velpatasviirilla ei havaittu teratogeenisia vaikutuksia
AUC-altistuksilla, jotka olivat noin 31-kertaisesti (hiirilld) ja 6-kertaisesti (rotilla) suurempia kuin
suositellulla kliiniselld annoksella todettu altistus ihmiselld. Mahdollinen teratogeeninen vaikutus
havaittiin kuitenkin kaneilla, joilla sisdelinten epimuodostumien kokonaismééran havaittiin
suurentuneen altistuneilla eldimill4, joiden AUC-altistukset olivat korkeintaan 0,7-kertaisesti
suurempia kuin suositellulla kliiniselld annoksella todettu altistus ihmiselld. Tdmén 16ydoksen
merkitystd ihmiselle ei tunneta. Velpatasviirilla ei todettu olevan haitallisia vaikutuksia jélkeldisten
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kayttaytymiseen, lisdéntymiseen tai kehitykseen AUC-altistuksilla, jotka olivat noin 5 kertaa
suurempia kuin suositellulla kliiniselld annoksella todettu altistus ihmisella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Rakeen ydin

Kopovidoni (E1208)
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Kolloidinen vedeton piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopiillyste

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (E1521)

Emiéksinen butyloitu metakrylaattikopolymeeri (E1205)
Talkki (E553D)

Steariinihappo (E570)

Kolloidinen vedetdn piidioksidi (E551)

L-viinihappo (E334)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tamai lddkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Polyesteri-/alumiini-/polyeteenikalvosta valmistetut annospussit, jotka ovat pahvikoteloissa. Yksi
kotelo siséltdd 28 annospussia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTUJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntémisen pdivamaéra: 6. heindkuuta 2016
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 22. maaliskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

IRLANTI

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT JA RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmédinen méiérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisestd. Sen jalkeen myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa méiérdaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden velvoitteiden mukaisesti, jotka on mééritelty
Euroopan unionin viitepdiviméériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltivéssd luettelossa, josta
on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myohemmissi
péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:

. Euroopan lddkeviraston pyynndsté

. kun riskienhallintajédrjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE IIT

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA KOTELON MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epclusa 400 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit
sofosbuviiri/velpatasviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopiillysteinen tabletti sisdltdd 400 mg sobosfuviiria ja 100 mg velpatasviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopéillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1116/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Epclusa 400 mg/100 mg tabletit [vain ulkopakkauksessa|

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA KOTELON MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epclusa 200 mg/50 mg kalvopaéllysteiset tabletit
sofosbuviiri/velpatasviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINEET)

Yksi kalvopiillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg sobosfuviiria ja 50 mg velpatasviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopéillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1116/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Epclusa 200 mg/50 mg tabletit [vain ulkopakkauksessa|

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epclusa 200 mg/50 mg pééllystetyt rakeet, annospussi
sofosbuviiri/velpatasviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINEET)

Yksi annospussi siséltdd 200 mg sobosfuviiria ja 50 mg velpatasviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 annospussia, jotka sisiltivit paéllystettyja rakeita

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1116/004 28 annospussia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Epclusa 200 mg/50 mg paillystetyt rakeet, annospussi [vain ulkopakkauksessa]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epclusa 200 mg/50 mg pééllystetyt rakeet, annospussi
sofosbuviiri/velpatasviiri
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

GILEAD
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELON MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epclusa 150 mg/37,5 mg paillystetyt rakeet, annospussi
sofosbuviiri/velpatasviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINEET)

Yksi annospussi siséltdd 150 mg sobosfuviiria ja 37,5 mg velpatasviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 annospussia, jotka sisiltivit paéllystettyja rakeita

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1116/003 28 annospussia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Epclusa 150 mg/37,5 mg paillystetyt rakeet, annospussi [vain ulkopakkauksessa]

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epclusa 150 mg/37,5 mg paillystetyt rakeet, annospussi
sofosbuviiri/velpatasviiri
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

GILEAD
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa Kiyttijille

Epclusa 400 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit
Epclusa 200 mg/50 mg kalvopiillysteiset tabletit
sofosbuviiri/velpatasviiri

Lue tiimii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lifikkeen ottamisen, sillii se

sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita siti mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
my®0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Epclusa on ja mihin sitd kidytetdian

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Epclusaa
Miten Epclusaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Epclusan séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN DN B W —

Jos Epclusa on méiritty lapsellesi, kaikki timiin selosteen tiedot on osoitettu lapsellesi (lue
tilloin “lapsesi” eikii “sini”).

1. Mitia Epclusa on ja mihin siti kiytetian
Epclusa on lddke, joka sisdltdd vaikuttavina aineina sofosbuviiria ja velpatasviiria. Epclusa-valmistetta
annetaan kroonisen (pitkaaikaisen) hepatiitti C -virusinfektion hoitoon aikuisille ja vahintdan

3-vuotiaille lapsille.

Tamin ladkkeen vaikuttavat aineet estdvét yhdessd kahden sellaisen proteiinin toiminnan, joita virus
tarvitsee kasvaakseen ja lisdéntyékseen, minké ansiosta infektio voi poistua elimistdstd pysyvésti.

On hyvin tarkead, ettd luet my6s niiden ldékkeiden pakkausselosteet, joita otat yhdessd Epclusan
kanssa. Jos sinulla on kysyttavaa kayttamistasi ladkkeistd, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Epclusaa

Ali ota Epclusaa

. jos olet allerginen sofosbuviirille, velpatasviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu timin pakkausselosteen kohdassa 6).

=> Jos tdmd koskee sinua, dléd ota Epclusaa ja kerro vilitto mésti asiasta laédKéirille.

. jos Kiytit tilla hetkelld jotakin seuraavista ladkkeisti:
J rifampisiini ja rifabutiini (infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kaytettéviad
antibiootteja)
o mékikuisma (masennuksen hoitoon kéytettivd rohdosvalmiste)
. karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten

ehkidisyyn kaytettavia lddkkeitd).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa, jos:

. sinulla on muita maksavaivoja kuin hepatiitti C, esimerkiksi
. jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silld 144kéri saattaa télldin haluta

tarkkailla sinua tarkemmin

. jos sinulle on tehty maksansiirto

. sinulla on munuaisvaivoja tai saat munuaisdialyysihoitoa, silld Epclusaa ei ole tiysin tutkittu
potilailla, joilla on vakavia munuaisvaivoja

° saat hoitoa HIV-infektioon, silld 144kéri saattaa haluta seurata vointiasi tarkemmin.

Keskustele l4dkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Epclusaa, jos:

. kaytat tilla hetkelld tai olet kdyttdnyt muutaman viimeksi kuluneen kuukauden aikana
amiodaronia, jota kdytetdén rytmihdirididen hoitoon, silld se saattaa aiheuttaa sykkeen
hengenvaarallista hidastumista. Jos olet kdyttinyt titd l1a4kettd, 148kari saattaa harkita muita
ladkkeitd. Jos Epclusa-hoito on tarpeen, syddmen toiminnan lisdseurantaa saatetaan tarvita.

. sinulla on diabetes. Veresi glukoosipitoisuutta on ehki seurattava tavallista tarkemmin ja/tai
diabeteslédékitystisi pitdd muuttaa Epclusa-hoidon aloittamisen jilkeen. Joidenkin potilaiden
verensokeripitoisuus on pienentynyt (hypoglykemia) Epclusan kaltaisilla ladkkeilld annettavan
hoidon aloittamisen jilkeen.

Kerro lidéKirille heti, jos parhaillaan kéytit tai olet viimeksi kuluneen kuukauden aikana kayttanyt
jotakin ladkettd syddnvaivoihin ja jos havaitset hoidon aikana jonkin seuraavista oireista:

hidas tai epasddnndllinen syke tai rytmihairigita

hengenahdistus tai olemassa olevan hengenahdistuksen paheneminen

rintakipu

huimauksen tunne

syddmentykytys

pyorrytys tai pyOortyminen.

Verikokeet

Ladkéri antaa sinulle ldhetteen verikokeeseen ennen Epclusa-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja
hoidon pédtyttyd. Verikoe otetaan, jotta

. ladkari voi paattad, kannattaako sinun kéyttdd Epclusaa ja miten pitkdan

o ladkari voi varmistaa, ettd hoito on tehonnut ja etti olet padssyt eroon hepatiitti C -viruksesta.

Lapset ja nuoret
Tati ladkettd ei saa antaa alle 3-vuotiaille lapsille. Epclusan kayttod alle 3-vuotiaille lapsille ei ole
tutkittu.

Muut ldéikevalmisteet ja Epclusa
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeita.

Varfariinid ja muita samankaltaisia K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttavia lddkkeitd kdytetdan veren
ohentamiseen. Ladkérisi saattaa lyhentdd verikokeiden ottovélid, jotta veresi hyytymiskykyd voidaan
tarkkailla.

Maksasi toiminta voi muuttua hepatiitti C -virustartunnan hoidon aikana, miké voi vaikuttaa muihin
ladkkeisiin (esim. immuunijirjestelmdd heikentéviin lddkkeisiin). Epclusan aloittamisen jalkeen
laakérin saattaa olla tarpeen tarkkailla huolellisesti néitd muita ottamiasi lddkkeitd ja muuttaa
ladkitystasi.

Jos olet epdvarma, keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.
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Joidenkin lidkkeiden kanssa ei saa ottaa Epclusaa.

. Ali ota minkiin muun sofosbuviiria (toinen Epclusan vaikuttavista aineista) sisaltivin
lasdikkeen kanssa.

Kerro lidéKirille tai apteekkihenkilo kunnalle, jos kaytét jotakin seuraavista ldikkeista:

amiodaroni, kdytetddn rytmih&irididen hoitoon

rifapentiini (infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosin, hoitoon kéytettdva antibiootti)
okskarbatsepiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten ehkéisyyn kaytettdava l4éke)
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti tai laske, joka sisiltidé tenofoviiridisoproksiilifumaraattia,
kaytetddn HIV-infektion ja kroonisen hepatiitti B:n hoitoon

efavirentsi, kdytetdin HIV-infektion hoitoon

digoksiini, kiytetdin syddnvaivojen hoitoon

dabigatraani, kdytetddn veren ohentamiseen

modafiniili, kéytetdén unihdirididen hoitoon

rosuvastatiini tai muut statiinit, kdytetdsn korkean kolesterolin hoitoon.

Epclusan ottaminen jonkin edelld mainitun ladkkeen kanssa saattaa estdi ldakkeiden vaikutusta tai
pahentaa haittavaikutuksia. Ladkérin on ehké annettava sinulle toista 1ddkettd tai muutettava
kayttdmasi ladkkeen annosta. Taimd muutos voi koskea Epclusaa tai toista kdyttimaisi ladketta.

. Jos kéytét mahahaavan, niristyksen tai happorefluksin hoitoon kéytettivid laakkeitd, kysy
neuvoa ladkirilti tai apteekkihenkilo kunnalta, koska ne voivat vihentéé velpatasviirin
madrda veressd. Naitd ladkkeitd ovat esimerkiksi:

. antasidit (kuten alumiini-/magnesiumhydroksidi tai kalsiumkarbonaatti). Ndma on
otettava véhintdin 4 tuntia ennen Epclusaa tai 4 tuntia sen jalkeen.

o protonipumpun estdjat (kuten omepratsoli, lansopratsoli, rabepratsoli, pantopratsoli ja
esomepratsoli). Epclusa on otettava ruuan kera 4 tuntia ennen protonipumpun estéjin
kayttoa.

o Ha-reseptorin antagonistit (kuten famotidiini, simetidiini, nitsatidiini tai ranitidiini). Jos

tarvitset suuria annoksia nditd 1ddkkeitd, 144kari saattaa médrétd sinulle sen sijaan muuta
ladkettd tai muuttaa kayttdmaisi 1ddkkeen annosta.

Néamaé ladkkeet voivat pienentdd velpatasviirin méirda veressd. Jos kéytit jotakin ndistd 1adkkeistd,
ladkari joko antaa sinulle jotakin muuta lddkettd mahahaavan, néréstyksen tai happorefluksin hoitoon
tai neuvoo, miten ja milloin sinun pitdi ottaa nykyista ladkettasi.

Raskaus ja ehkiisy
Epclusan vaikutuksia raskauden aikana ei tunneta. Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista, kysy l4dkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Epclusaa kéytetdédn joskus yhdessd ribaviriinin kanssa. Ribaviriini voi vahingoittaa syntymétonta lasta.
Sen vuoksi on erittdin tarkedd, ettd sind (tai kumppanisi) et (ei) tule raskaaksi tdimén hoidon aikana tai
tietyn ajanjakson aikana hoidon péattymisen jdlkeen. Sinun tdytyy lukea ribaviriinin pakkausselosteen
“Raskaus”-kohta hyvin huolellisesti. Kysy lagkarilta, miké on tehokas ja sinulle ja kumppanillesi
sopiva ehkéisymenetelma.

Imetys
Ali imeti Epclusa-hoidon aikana. Ei tiedet, erittyvitko Epclusan kaksi vaikuttavaa ainetta,

sofosbuviiri ja velpatasviiri, didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Epclusan ei pitéisi vaikuttaa kykyyn ajaa tai kayttdd tyokaluja tai koneita.
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Epclusa sisiltii natriumia
Tamai ladkevalmiste sisiltdd alle | mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Epclusaa otetaan

Ota tété 1adkettd juuri siten kuin 1d4kari on méédrannyt. Tarkista ohjeet 14dkériltd tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Suositeltu annos
Suositeltu Epclusa-annos aikuisille on yksi 400 mg/100 mg tabletti kerran vuorokaudessa
12 viikon ajan.

Suositeltu Epclusa-annos 3 vuotta tiyttineille, mutta alle 18-vuotiaille potilaille mifridytyy painon
perusteella. Ota Epclusaa ldiikiirin ohjeen mukaan.

Tabletti (tabletit) on nieltivi kokonaisena ruuan kera tai tyhjisin mahaan. Al pureskele, murskaa tai
jaa tablettia, silla se maistuu hyvin karvaalta.

Jos kiytit antasidia (ndrdstysté lievittivaa ladkettd), ota se vahintdin 4 tuntia ennen Epclusaa tai
véhintdédn 4 tuntia sen jélkeen.

Jos Kiiytit jotakin protonipumpun estijii (mahahapon tuotantoa vihentdvia ladkettd), ota Epclusa
ruuan kera 4 tuntia ennen protonipumpun estdjan kayttoa.

Jos oksennat Epclusan ottamisen jéilkeen, silld voi olla vaikutusta Epclusan méaéaraan veressa.

Talloin Epclusan teho saattaa heikentya.

. Jos oksennat alle 3 tunnin sisélld Epclusan ottamisesta, ota toinen annos.

° Jos oksennat yli 3 tunnin kuluttua Epclusan ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa toista annosta
ennen kuin on aika ottaa seuraava annos.

Jos otat enemmiin Epclusaa kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa liian suuren annoksen, ota heti yhteys ldakériin tai lahimmén sairaalan
paivystykseen saadaksesi ohjeita. Ota tablettipurkki mukaasi, jotta sinun on helppo kertoa, mita
lagketta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Epclusaa
On tarkeaa, ettei yksikddn annos tétd lddkettd jaa ottamatta.

Jos annos jaa ottamatta, laske, kuinka kauan edellisestd Epclusa-annoksen ottamisesta on:

. Jos Epclusa-annoksen tavallisesta ottamisajankohdasta on kulunut alle 18 tuntia, ota annos
mahdollisimman pian. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan.
. Jos Epclusa-annoksen tavallisesta ottamisajankohdasta on kulunut 18 tuntia tai enemmiin,

odota ja ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta
lahes samaan aikaan).

Al lopeta Epclusan ottamista

Ali lopeta timin liskkeen ottamista, ellei likiri kehota sinua tekeméin niin. On hyvin tirke#, etti
jatkat hoitoa kuurin loppuun asti, jotta ladkkeelld saavutettaisiin parhaat tulokset

hepatiitti C -virusinfektion hoidossa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd useammalla kuin 1 henkilolld kymmenestd)
. oksentelu (havaittu 3 — < 6-vuotiailla lapsipotilailla)

Yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld kymmenestd)
. ihottuma.

Melko harvinaiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld sadasta)
. kasvojen, huulten, kielen tai nielun turpoaminen (angioedeema).

Muut haittavaikutukset, joita saatetaan havaita sofosbuviirihoidon aikana:

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin).

. laajalle levinnyt vaikea hilseilevé ihottuma, johon saattaa liittyd kuumetta, flunssan kaltaisia
oireita ja rakkuloita suussa, silmissé ja/tai sukupuolielimissi (Stevens-Johnsonin oireyhtymad).

=>» Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti laaKarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Epclusan siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiytd titi l4ddkettd purkissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttdpdivimairin “EXP”
jéilkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama laédke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemdriin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitéa Epclusa siséltia

o Vaikuttavat aineet ovat sofosbuviiri ja velpatasviiri. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltad
joko 400 mg sofosbuviiria ja 100 mg velpatasviiria tai 200 mg sofosbuviiria ja 50 mg
velpatasviiria.

o Muut aineet ovat
Tabletin ydin:

Kopovidoni (E1208), mikrokiteinen selluloosa (E460), kroskarmelloosinatrium (E468) (katso
tdmén pakkausselosteen kohta 2), magnesiumstearaatti (E470b).
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Tabletin pddllys:
Poly(vinyylialkoholi) (E1203), titaanidioksidi (E171), makrogoli (E1521), talkki (E553b),
punainen rautaoksidi (E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Epclusa 400 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, vinoneliGnmuotoisia
tabletteja, joissa on toisella puolella merkintd “GSI” ja toisella “7916”. Tabletin pituus on 20 mm ja
leveys 10 mm.

Epclusa 200 mg/50 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, soikeita tabletteja, joissa on
toisella puolella merkintd “GSI” ja toisella “S/V”. Tabletin pituus on 14 mm ja leveys 7 mm.

Seka 400 mg/100 mg ettd 200 mg/50 mg kalvopiillysteiset tabletit ovat saatavilla seuraavina
pakkauskokoina:
o ulkopakkaus, jossa on 28 kalvopidillysteistd tablettia (yksi purkki).

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisatietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
Bbruarapus 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
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EX0\Goa

Gilead Sciences EALdg 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

Kdbnpog

Gilead Sciences EALag M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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: +351 21 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

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu.

92


http://www.ema.europa.eu/

Pakkausseloste: Tietoa Kiyttijille

Epclusa 200 mg/50 mg péillystetyt rakeet, annospussi
Epclusa 150 mg/37,5S mg piillystetyt rakeet, annospussi
sofosbuviiri/velpatasviiri

Lue tiimii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin lifikkeen ottamisen, silli se

siséiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai l4ddke on médritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee

my®0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Epclusa on ja mihin sitd kidytetdian

Mité sinun on tiedettidva, ennen kuin otat Epclusaa
Miten Epclusaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Epclusan séilyttdminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

AN DN AW —

Jos Epclusa on méiritty lapsellesi, kaikki timin selosteen tiedot on osoitettu lapsellesi (lue
tilloin “lapsesi” eikéi “sini”).

1. Mitia Epclusa on ja mihin siti kiytetaan
Epclusa-rakeet on lddke, joka sisdltdd vaikuttavina aineina sofosbuviiria ja velpatasviiria, jotka
annetaan rakeiden muodossa. Epclusa-valmistetta annetaan kroonisen (pitkéaikaisen)

hepatiitti C -virusinfektion hoitoon aikuisille ja vahintddn 3-vuotiaille lapsille.

Tadmén ladkkeen vaikuttavat aineet estdvét yhdessd kahden sellaisen proteiinin toiminnan, joita virus
tarvitsee kasvaakseen ja lisdéntyékseen, minké ansiosta infektio voi poistua elimistdstd pysyvésti.

On hyvin térkea, ettd luet myds niiden ldékkeiden pakkausselosteet, joita otat yhdessd Epclusan
kanssa. Jos sinulla on kysyttavaa kayttamistasi ladkkeistd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Epclusaa

Al ota Epclusaa

. jos olet allerginen sofosbuviirille, velpatasviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu tdmén pakkausselosteen kohdassa 6).

=> Jos tdmd koskee sinua, dlé ota Epclusaa ja kerro vilitto mésti asiasta laédKéirille.

. jos Kiytit tilli hetkelld jotakin seuraavista lasdkkeisti:
. rifampisiini ja rifabutiini (infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon kaytettévid
antibiootteja)
o miékikuisma (masennuksen hoitoon kéytettivd rohdosvalmiste)
. karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten

ehkiisyyn kaytettavia ladkkeitd).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa, jos:

. sinulla on muita maksavaivoja kuin hepatiitti C, esimerkiksi
. jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silld 144kéri saattaa télldin haluta

tarkkailla sinua tarkemmin

. jos sinulle on tehty maksansiirto

. sinulla on munuaisvaivoja tai saat munuaisdialyysihoitoa, silld Epclusaa ei ole tiysin tutkittu
potilailla, joilla on vakavia munuaisvaivoja

° saat hoitoa HIV-infektioon, sillé 144kéri saattaa haluta seurata vointiasi tarkemmin.

Keskustele l4dkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Epclusaa, jos:

. kaytat tilla hetkelld tai olet kdyttdnyt muutaman viimeksi kuluneen kuukauden aikana
amiodaronia, jota kiytetdén rytmihdirididen hoitoon, silld se saattaa aiheuttaa sykkeen
hengenvaarallista hidastumista. Jos olet kiyttinyt titd l1adkettd, 1a4kari saattaa harkita muita
ladkkeitd. Jos Epclusa-hoito on tarpeen, syddmen toiminnan lisdseurantaa saatetaan tarvita.

. sinulla on diabetes. Veresi glukoosipitoisuutta on ehki seurattava tavallista tarkemmin ja/tai
diabetesléékitystisi pitdd muuttaa Epclusa-hoidon aloittamisen jélkeen. Joidenkin potilaiden
verensokeripitoisuus on pienentynyt (hypoglykemia) Epclusan kaltaisilla ladkkeilld annettavan
hoidon aloittamisen jélkeen.

Kerro lidéKirille heti, jos parhaillaan kéytit tai olet viimeksi kuluneiden kuukausien aikana kayttanyt
jotakin ladkettd sydénvaivoihin ja jos havaitset hoidon aikana jonkin seuraavista oireista:

. hidas tai epasddnndllinen syke tai rytmihairigita

hengenahdistus tai olemassa olevan hengenahdistuksen paheneminen

rintakipu

huimauksen tunne

syddmentykytys

pyOrrytys tai pyOortyminen.

Verikokeet

Ladkéri antaa sinulle ldhetteen verikokeeseen ennen Epclusa-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja
hoidon pédtyttyd. Verikoe otetaan, jotta

. ladkari voi paattdd, kannattaako sinun kayttad Epclusaa ja miten pitkdan

. ladkari voi varmistaa, ettd hoito on tehonnut ja etti olet padssyt eroon hepatiitti C -viruksesta.

Lapset ja nuoret
Tatd ladketta ei saa antaa alle 3-vuotiaille lapsille. Epclusan kayttod alle 3-vuotiaille lapsille ei ole
tutkittu.

Muut ldéikevalmisteet ja Epclusa
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Varfariinia ja muita samankaltaisia K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttavia ladkkeitd kdytetdan veren
ohentamiseen. Ladkarisi saattaa lyhentdd verikokeiden ottovélid, jotta veresi hyytymiskykya voidaan
tarkkailla.

Maksasi toiminta voi muuttua hepatiitti C -virustartunnan hoidon aikana, miké voi vaikuttaa muihin
ladkkeisiin (esim. immuunijirjestelméd heikentédviin lddkkeisiin). Epclusa-hoidon aloittamisen jalkeen
ladkérin saattaa olla tarpeen seurata huolellisesti néitd muita kayttamiési lddkehoitoja ja muuttaa
laakitystasi.

Jos olet epdvarma, keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.
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Joidenkin lidkkeiden kanssa ei saa ottaa Epclusaa.

. Ali ota minkiin muun sofosbuviiria (toinen Epclusan vaikuttavista aineista) sisiltivin
lisdikkeen kanssa.

Kerro lidéKirille tai apteekkihenkilo kunnalle, jos kaytét jotakin seuraavista lddkkeista:

amiodaroni, kdytetddn rytmih&irididen hoitoon

rifapentiini (infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosin, hoitoon kéytettdva antibiootti)
okskarbatsepiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten ehkéisyyn kaytettdava l4éke)
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti tai laske, joka sisiltidé tenofoviiridisoproksiilifumaraattia,
kaytetddn HIV-infektion ja kroonisen hepatiitti B:n hoitoon

efavirentsi, kdytetddan HIV-infektion hoitoon

digoksiini, kiytetdin syddnvaivojen hoitoon

dabigatraani, kéytetddn veren ohentamiseen

modafiniili, kéytetdén unihdirididen hoitoon

rosuvastatiini tai muut statiinit, kdytetdsn korkean kolesterolin hoitoon.

Epclusan ottaminen jonkin edelld mainitun ladkkeen kanssa saattaa estéé ladkkeiden vaikutusta tai
pahentaa haittavaikutuksia. Ladkérin on ehké annettava sinulle toista 1ddkettd tai muutettava
kayttdmasi ladkkeen annosta. Taimd muutos voi koskea Epclusaa tai toista kdyttimaisi ladketta.

. Jos kéytét mahahaavan, nidristyksen tai happorefluksin hoitoon kéytettivid laakkeitd, kysy
neuvoa laskirilti tai apteekkihenkilo kunnalta, koska ndma l4dkkeet voivat vahentdé
velpatasviirin madarad veressd. Naitd 1ddkkeitd ovat esimerkiksi:

o antasidit (kuten alumiini-/magnesiumhydroksidi tai kalsiumkarbonaatti). Ndma on
otettava véhintdin 4 tuntia ennen Epclusaa tai 4 tuntia sen jalkeen.

o protonipumpun estdjét (kuten omepratsoli, lansopratsoli, rabepratsoli, pantopratsoli ja
esomepratsoli). Epclusa on otettava ruuan kera 4 tuntia ennen protonipumpun estéjin
kayttoa.

o Ha-reseptorin antagonistit (kuten famotidiini, simetidiini, nitsatidiini tai ranitidiini). Jos

tarvitset suuria annoksia nditd 1ddkkeitd, 144kari saattaa médratd sinulle sen sijaan muuta
ladkettd tai muuttaa kayttdmaisi 1ddkkeen annosta.

Néamaé ladkkeet voivat pienentdd velpatasviirin méirda veressd. Jos kéytit jotakin ndistd 1adkkeistd,
ladkari joko antaa sinulle jotakin muuta lddkettd mahahaavan, néréstyksen tai happorefluksin hoitoon
tai neuvoo, miten ja milloin sinun pitd4 ottaa nykyista ladkettasi.

Raskaus ja ehkiisy
Epclusan vaikutuksia raskauden aikana ei tunneta. Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista, kysy l4dkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Epclusaa kéytetdédn joskus yhdessd ribaviriinin kanssa. Ribaviriini voi vahingoittaa syntymétonta lasta.
Sen vuoksi on erittdin tarkedd, ettd sind (tai kumppanisi) et (ei) tule raskaaksi tdimén hoidon aikana tai
tietyn ajanjakson aikana hoidon péattymisen jdlkeen. Sinun tdytyy lukea ribaviriinin pakkausselosteen
“Raskaus”-kohta hyvin huolellisesti. Kysy ladkarilta, miké on tehokas ja sinulle ja kumppanillesi
sopiva ehkéisymenetelma.

Imetys
Ali imeti Epclusa-hoidon aikana. Ei tiedet, erittyvitko Epclusan kaksi vaikuttavaa ainetta,

sofosbuviiri ja velpatasviiri, didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Epclusan ei pitéisi vaikuttaa kykyyn ajaa tai kayttda tyokaluja tai koneita.
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Epclusa-rakeet sisiltiviit laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkéarisi kanssa ennen
tdman ladkkeen ottamista.

Epclusa-rakeet sisiltivit natriumia
Tamai lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Epclusaa otetaan

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on méédrannyt. Tarkista ohjeet 144kérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos
Epclusa-valmistetta otetaan lddkarin ohjeiden mukaan. Ladkéri kertoo, kuinka pitkdén sinun pitdd ottaa

Epclusa-valmistetta ja kuinka monta annospussia sinun pitéé ottaa.

Suositeltu annos on annospussi(e)n koko sisilto, joka otetaan kerran vuorokaudessa ruuan kera tai
tyhjdén mahaan.

Epclusa-rakeiden antaminen ruuan kanssa nielemisen helpottamiseksi:

1. Pidé annospussista kiinni niin, ettd repéisyviiva on ylhailla.

2. Ravista annospussia varovasti niin, etté sisdltd asettuu pussin pohjalle.

3. Repiise tai leikkaa saksilla annospussi auki repéisyviivaa pitkin.

4 Kaada annospussin koko sisilto varovasti yhteen tai useampaan lusikalliseen huoneenlampdisti

tai sitd viileimpédd pehmeéa ja ei-hapanta ruokaa; tdllaisia ruokia ovat esimerkiksi suklaakastike
ja jadtelo. Ala kayta hedelmépohjaisia ruokia, kuten omenasosetta tai sorbettia, koska ne ovat
happamia.

5. Varmista, ettd annospussiin ei jié rakeita.
6. Ota kaikki rakeet 15 minuutin kuluessa niiden sekoittamisesta varovasti ruokaan.
7. Niele rakeet ruuan mukana pureskelematta kitkeran maun vélttdmiseksi. Varmista, ettd kaikki

ruoka syodaan.

Epclusa-rakeiden antaminen ilman ruokaa tai vetti tai veden kanssa nielemisen
helpottamiseksi:

1. Pidé annospussista kiinni niin, ettd repéisyviiva on ylhailla.

2. Ravista annospussia varovasti niin, etti sisilto asettuu pussin pohjalle.

3. Repiise tai leikkaa saksilla annospussi auki repéisyviivaa pitkin.

4 Rakeet voidaan laittaa suoraan suuhun ja nielld pureskelematta kitkerdn maun valttaimiseksi, tai

ne voidaan ottaa ei-happamien nesteiden, kuten veden, kanssa. Ali kiyti hedelmimehuja, kuten
omena-, karpalo-, rypile-, appelsiini- tai ananasmehua, koska ne ovat happamia.

Varmista, ettd annospussiin ei jié rakeita.

6. Niele kaikki rakeet.

9]

Jos Kiytit antasidia (ndrdstysté lievittdvaa l1adkettd), ota se vahintddn 4 tuntia ennen Epclusaa tai
véhintddn 4 tuntia sen jélkeen.

Jos kiytit jotakin protonipumpun estijad (mahahapon tuotantoa vahentdvaa ladkettd), ota Epclusa
ruuan kera 4 tuntia ennen protonipumpun estéjin kayttoa.

Jos oksennat Epclusan ottamisen jélkeen, silld voi olla vaikutusta Epclusan méérdan veressa.

Télloin Epclusan teho saattaa heikentyé.

o Jos oksennat alle 3 tunnin siséilld Epclusan ottamisesta, ota toinen annos.

. Jos oksennat yli 3 tunnin kuluttua Epclusan ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa toista annosta
ennen kuin on aika ottaa seuraava annos.
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Jos otat enemmiin Epclusaa kuin sinun pitéisi

Jos otat vahingossa liian suuren annoksen, ota heti yhteys l4ékériin tai [dhimmén sairaalan
paivystykseen saadaksesi ohjeita. Ota annospussi ja kotelo mukaasi, jotta sinun on helppo kertoa, mité
lagketta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Epclusaa
On tarkedd, ettei yksikddn annos tétd ladkettd jad ottamatta.

Jos annos jdi ottamatta, laske, kuinka kauan edellisestd Epclusa-annoksen ottamisesta on:

. Jos Epclusa-annoksen tavallisesta ottamisajankohdasta on kulunut alle 18 tuntia, ota annos
mahdollisimman pian. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan.
. Jos Epclusa-annoksen tavallisesta ottamisajankohdasta on kulunut 18 tuntia tai enemméin,

odota ja ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Al ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta
lahes samaan aikaan).

Alli lopeta Epclusan ottamista

Al4 lopeta timin liskkeen ottamista, ellei likiri kehota sinua tekeméin niin. On hyvin tirke#, etti
jatkat hoitoa kuurin loppuun asti, jotta ladkkeelld saavutettaisiin parhaat tulokset

hepatiitti C -virusinfektion hoidossa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosté, kdadnny laédkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd useammalla kuin 1 henkilolld kymmenestd)
. oksentelu (havaittu 3 — < 6-vuotiailla lapsipotilailla)

Yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld kymmenestd)
. ihottuma.

Melko harvinaiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld sadasta)
. kasvojen, huulten, kielen tai nielun turpoaminen (angioedeema).

Muut haittavaikutukset, joita saatetaan havaita sofosbuviirihoidon aikana:

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité

arviointiin).

. laajalle levinnyt vaikea hilseilevé ihottuma, johon saattaa liittyd kuumetta, flunssan kaltaisia
oireita ja rakkuloita suussa, silmissé ja/tai sukupuolielimissé (Stevens—Johnsonin oireyhtymai).

=>» Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti lidKirille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmin kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timéan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Epclusan siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti titd l4dkettd annospussissa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpiivimiirin “EXP”
jéilkeen. Viimeinen kdyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tamai ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemériin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiiltd ja muuta tietoa
Miti Epclusa sisialtaa

Vaikuttavat aineet ovat sofosbuviiri ja velpatasviiri.

o Epclusa 150 mg/37,5 mg péillystetyt rakeet, annospussi sisaltias 150 mg sofosbuviiria ja
37,5 mg velpatasviiria.

o Epclusa 200 mg/50 mg péillystetyt rakeet, annospussi siséltii 200 mg sofosbuviiria ja
50 mg velpatasviiria.

o Muut aineet ovat kopovidoni (E1208), laktoosimonohydraatti (katso timéin pakkausselosteen
kohta 2), mikrokiteinen selluloosa (E460), kroskarmelloosinatrium (E468) (katso tdmén
pakkausselosteen kohta 2), kolloidinen vedeton piidioksidi (E551), magnesiumstearaatti
(E470b), hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), makrogoli (E1521), butyloitu
metakrylaattikopolymeeri (E1205), talkki (E553b), steariinihappo (E570), L-viinihappo (E334).

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Rakeet ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, ja ne on pakattu annospussiin.

Seuraava pakkauskoko on saatavilla:
o ulkopakkaus, jossa on 28 annospussia.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisatietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

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

EALaoo

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 1460941 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

Kdbnpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 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

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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