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vTéhén ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan epdillyista
laakkeen haittavaikutuksista. Katso kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksia ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sovaldi 400 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 400 mg sofosbuviiria.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéallysteinen tabletti.

Keltainen, kapselinmuotoinen, kalvopééallysteinen tabletti, kooltaan 20 mm x 9 mm, yhdella puolella
merkintd "GSI" ja toisella puolella merkinta "7977".

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Sovaldi on tarkoitettu aikuisten kroonisen hepatiitti C -infektion (CHC) hoitoon yhdistelmana muiden
la&kevalmisteiden kanssa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Jos haluat tietoja hepatiitti C -viruksen (HCV) genotyyppisesta aktiviteetista, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.
4.2 Annostus ja antotapa

Sovaldi-hoito on aloitettava ja toteutettava kroonista hepatiitti C:t4 (CHC) sairastavien potilaiden
hoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Annostus
Suositeltu annos on yksi 400 mg:n tabletti suun kautta kerran péivéssa ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).

Sovaldi-valmistetta on kdytettdva yhdistelmand muiden ld&kevalmisteiden kanssa. Sovaldi-
monoterapiaa ei suositella (ks. kohta 5.1). Katso myds yhdesséd Sovaldi-valmisteen kanssa kéaytettavien
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedot. Sovaldi-yhdistelmahoidossa suositellut samanaikaisesti
annettavat ladkevalmisteet ja hoidon kesto esitetdan taulukossa 1.



Taulukko 1: Sovaldi-yhdistelmahoidossa suositellut samanaikaisesti annettavat ladkevalmisteet
ja hoidon kesto

Potilasryhméa* Hoito Kesto

Sovaldi +
ribaviriini + peginterferoni alfa
Sovaldi + ribaviriini

12 viikkoa®®

Potilaat, joilla on
genotyypin 1, 4,5

; Kéytettava vain potilailla, jotka .
tai 6 CHC
ovat peginterferoni alfan 24 viikkoa
suhteen sopimattomia tai
intolerantteja (ks. kohta 4.4)
Potilaat, joilla on S .. b
genotyypin 2 CHC Sovaldi + ribaviriini 12 viikkoa
Sovaldi + .. b
Potilaat, joilla on ribaviriini + peginterferoni alfa 12 vitkkoa
genotyypin 3 CHC o .
Sovaldi + ribaviriini 24 viikkoa

Maksansiirtoa
odottavat Sovaldi + ribaviriini
CHC-potilaat

Maksansiirtoo
n asti’

* Siséltaa potilaat, joilla on samanaikainen ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttama infektio.

a. Aiemmin hoitoa saaneista potilaista, joilla on genotyypin 1 HCV-infektio, ei ole tietoja
yhdistelméalla Sovaldi, ribaviriini ja peginterferoni alfa (ks. kohta 4.4).

b. Hoidon keston mahdollista pidentamista yli 12 viikon ja enintédan 24 viikkoon on harkittava;
etenkin niilla alaryhmilld, joilla on yksi tai useampia interferonipohjaisten hoitojen
matalampaan vasteeseen aiemmin liitettyja tekijoita (esim. pitkélle edennyt fibroosi/kirroosi,
korkea lahtdtason viruskonsentraatio, musta rotu, IL28B:n ei-CC-genotyyppi, ei aiempaa
hoitovastetta peginterferoni alfan ja ribaviriinin yhdistelméhoidolle).

¢. Katso jaljempana kohta "Erityisryhmat — Maksansiirtoa odottavat potilaat".

Kéaytettdessd samanaikaisesti Sovaldi-valmisteen kanssa ribaviriiniannos maaraytyy painon mukaan
(<75 kg =1 000 mg ja>75kg =1 200 mg) ja annetaan suun kautta kahteen annokseen jaettuna
ruoan kanssa.

Yhteiskdytté muiden suoraan vaikuttavien virusladakkeiden kanssa HCV-virusta vastaan, ks. kohta 4.4.

Annoksen muuttaminen
Sovaldi-annoksen pienentamisté ei suositella.

Jos sofosbuviiria kéytetddn yhdessé peginterferoni alfan kanssa, ja potilaalla ilmenee vakava
haittavaikutus, joka mahdollisesti liittyy tahan ladkkeeseen, peginterferoni alfa -annosta on
pienennettava tai sen kaytté on lopetettava. Katso peginterferoni alfan valmisteyhteenvedosta
lisatietoja siitd, miten peginterferoni alfa -annos pienennetdan ja/tai sen kaytto lopetetaan.

Jos potilaalla ilmenee vakava haittavaikutus, joka mahdollisesti liittyy ribaviriiniin, ribaviriiniannosta
on tarvittaessa muutettava tai sen kaytto on lopetettava kunnes haittavaikutus lieventyy tai heikentyy
vaikeusasteeltaan. Taulukossa 2 annetaan annosmuutoksiin ja hoidon lopettamiseen liittyvia ohjeita
perustuen potilaan hemoglobiinipitoisuuteen ja sydanstatukseen.



Taulukko 2: Ohjeet ribaviriiniannoksen muuttamiseen kun sitd annetaan yhdessa Sovaldi-
valmisteen kanssa

Laboratorioarvot Pienenna ribaviriiniannos Lopeta ribaviriinihoito,
600 mg:aan/vrk, jos jos:

Hemoglobiiniarvo paotilailla, joilla | <10 g/dl < 8,5 g/dl

ei ole sydansairautta

Hemoglobiiniarvo potilailla, joilla | hemoglobiiniarvon lasku < 12 g/dl huolimatta

anamneesissa vakaa sydansairaus | > 2 g/dl minka tahansa neljan hoidosta pienennetylla
viikon hoitojakson aikana annoksella 4 viikon ajan

Kun ribaviriinihoito on keskeytetty joko epdnormaalien laboratorioarvojen tai kliinisten oireiden
vuoksi, ribaviriinihoidon uudelleen aloitusta voidaan yrittdd 600 mg:n vuorokausiannoksella ja
nostamalla sitten vuorokausiannos 800 mg:aan. Ei kuitenkaan ole suositeltavaa nostaa
ribaviriiniannosta alun perin maaréttyyn annokseen (1 000-1 200 mg vuorokaudessa).

Annostelun lopettaminen
Jos Sovaldi-valmisteen kanssa yhdessé annettujen la&kevalmisteiden antaminen lopetetaan pysyvésti,
myos Sovaldi-valmisteen antaminen on lopetettava (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmaét
Vanhukset

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

Heikentynyt munuaisten toiminta

Sovaldi-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt
munuaisten toiminta. Sovaldi-valmisteen turvallisuutta ja oikeaa annosta ei ole vahvistettu potilailla,
joilla on vakavasti heikentynyt munuaisten toiminta (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus [eGFR]
< 30 ml/min/1,73 m tai hemodialyysihoitoa edellyttava loppuvaiheen munuaistauti (end stage renal
disease, ESRD) (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt maksan toiminta

Sovaldi-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).
Sovaldi-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole vahvistettu potilailla, joilla on dekompensoitunut Kirroosi.

Maksansiirtoa odottavat potilaat
Sovaldi-hoidon kestoa maksansiirtoa odottavilla potilailla on arvioitava sen mukaan, mitk& ovat
hoidon mahdolliset hyddyt ja riskit kullekin yksittdiselle potilaalle (ks. kohta 5.1).

Maksansiirtopotilaat

Maksansiirron saaneille potilaille suositellaan Sovaldi-valmisteen kayttoa yhdessa ribaviriinin kanssa
24 viikon ajan. Aloitusannokseksi suositellaan 400 mg ribaviriinia vuorokaudessa kahteen annokseen
jaettuna suun kautta ja ruoan kanssa. Jos ribaviriinin aloitusannos on hyvin siedetty, annosta voidaan
nostaa korkeintaan 1 000-1 200 mg:aan vuorokaudessa (1 000 mg potilaille, joiden paino on alle 75 kg
ja 1200 mg potilaille, joiden paino on vahintdan 75 kg). Jos ribaviriinin aloitusannos ei ole hyvin
siedetty, annosta on pienennettava kliinisin perustein hemoglobiiniarvojen mukaisesti (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Sovaldi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa < 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vielad
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Kalvopéallysteinen tabletti otetaan suun kautta. Potilaita on neuvottava nieleméaan tabletin

kokonaisena. Kalvopaéllysteista tablettia ei saa pureskella tai murskata vaikuttavan aineen kitkerén
maun vuoksi. Tabletti tulee ottaa ruoan kanssa (ks. kohta 5.2).



Potilaita on neuvottava, etté jos he oksentavat 2 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta, on otettava
ylimadréinen tabletti. Jos he oksentavat yli 2 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta, lisdannos ei ole
tarpeen. N&m4 suositukset perustuvat sofosbuviirin ja GS-331007:n imeytymisen Kinetiikkaan, jonka
mukaan suurin osa annoksesta on imeytynyt 2 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta.

Jos annos jaa ottamatta ja muistetaan 18 tunnin kuluessa normaalista ottamisajankohdasta, potilasta
tulee neuvoa ottamaan tabletti mahdollisimman pian ja ottamaan seuraava tabletti normaalina
ajankohtana. Jos normaalista ajankohdasta on kulunut yli 18 tuntia, potilasta tulee neuvoa odottamaan
ja ottamaan seuraava annos normaalina ajankohtana. Potilasta tulee neuvoa olemaan ottamatta
kaksinkertaista annosta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kayttd voimakkaiden P-gp:n indusoijien kanssa

Ladkevalmisteet, jotka ovat voimakkaita suoliston P-glykoproteiinin (P-gp:n) indusoijia (rifampisiini,
rifabutiini, méakikuisma [Hypericum perforatum], karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini).
Yhteiskayttd vahentad merkittavasti sofosbuviirin pitoisuutta plasmassa ja voi johtaa Sovaldi-
valmisteen tehottomuuteen (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd

Sovaldi-valmistetta ei suositella annettavaksi monoterapiana. Sita pitdd maaraté hepatiitti C -infektion
hoitoon yhdessa muiden la&kevalmisteiden kanssa. Jos Sovaldi-valmisteen kanssa yhdessé annettujen
muiden ladkevalmisteiden antaminen lopetetaan pysyvasti, my6s Sovaldi-valmisteen antaminen on
lopetettava (ks. kohta 4.2). Tutustu samanaikaisesti maarattavien ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvetoihin ennen Sovaldi-hoidon aloittamista.

Vaikea bradykardia ja johtumishirié

Vaikeita bradykardia- ja johtumishairidtapauksia on havaittu, kun sofosbuviiria kdytetadn yhdessa
toisen suoravaikutteisen virusladkkeen (DAA, mukaan lukien daklatasviiri, simepreviiri ja ledipasviiri)
kanssa ja samanaikaisesti amiodaronin sekd muiden sykettd hidastavien lddkkeiden kanssa tai ilman
niitd. Vaikutusmekanismi on epéselvé.

Sofosbuviirin ja suoravaikutteisten virusladkkeiden kliinisen kehityksen aikana amiodaronin
samanaikainen kaytto oli vahaista. Koska tapaukset voivat olla hengenvaarallisia, amiodaronia saa
kayttaa potilailla, joita hoidetaan Sovaldi-valmisteen ja toisen suoravaikutteisen

virusladkkeen yhdistelmall4, vain silloin kun potilaat eivét voi kdyttdd muita rytmihairidlaakkeit tai
kun ne ovat vasta-aiheisia. Potilailla, joka ottavat myds beetasalpaajia tai joilla on taustalla olevia
sydamen lisésairauksia ja/tai edennyt maksasairaus, saattaa olla kohonnut riski sairastua oireilevaan
bradykardiaan, kun amiodaronia annetaan samanaikaisesti.

Jos amiodaronin samanaikaista kayttod pidetéan tarpeellisena, on suositeltavaa, ettd potilaita seurataan
tiiviisti Sovaldi-valmisteen ja toisen suoravaikutteisen virusladkkeen l&akitysté aloitettaessa. Potilaita,
joilla on todettu olevan suuri bradyarytmian riski, on seurattava 48 tunnin ajan asianmukaisessa
hoitopaikassa.

Amiodaronin pitkan puoliintumisajan vuoksi asianmukainen seuranta on tarpeen myds niille potilaille,
jotka ovat lopettaneet amiodaronihoidon muutaman viime kuukauden aikana ja joille aloitetaan
Sovaldi-valmisteen ja toisen suoravaikutteisen virusldakkeen yhdistelméhoito.

Kaikkia potilaita, jotka saavat Sovaldi-valmisteen, toisen suoravaikutteisen viruslaakkeen ja
amiodaronin yhdistelmahoitoa yhdessa muiden syketta hidastavien ladkkeiden kanssa tai ilman niita,
on myds varoitettava bradykardian ja johtumishéirididen oireista, ja heitd on kehotettava hakeutumaan
valittomasti laakariin, jos naité oireita ilmenee.



Aiemmin hoitoa saaneet potilaat, joilla on genotyypin 1, 4, 5 ja 6 HCV-infektio

Sovaldi-valmistetta ei ole tutkittu faasin 3 tutkimuksessa aiemmin hoitoa saaneilla potilailla, joilla on
genotyypin 1,4, 5 ja 6 HCV-infektio. Nain ollen hoidon optimaalista kestoa tall4 ryhmaéll4 ei ole
varmistettu (ks. myds kohdat 4.2 ja 5.1).

Néiden potilaiden hoitamista ja sofosbuviiri-, peginterferoni alfa- ja ribaviriinihoidon keston
mahdollista pidentamisté yli 12 viikon ja enintdén 24 viikkoon on harkittava; etenkin niilla
alaryhmill, joilla on yksi tai useampia interferonipohjaisten hoitojen matalampaan vasteeseen
aiemmin liitettyja tekijoita (pitkéalle edennyt fibroosi/kirroosi, korkea lahtdtason viruskonsentraatio,
musta rotu, IL28B:n ei-CC-genotyyppi).

Potilaat, joilla on genotyypin 5 tai 6 HCV-infektio
Kliiniset tiedot, jotka tukevat Sovaldi-valmisteen ké&yttdd potilailla, joilla on genotyypin 5 ja 6
HCV-infektio, ovat hyvin niukkoja (ks. kohta 5.1).

Genotyyppien 1, 4, 5 ja 6 HCV-infektion interferoniton hoito

Interferonittomia Sovaldi-hoitoja ei ole tutkittu faasin 3 tutkimuksissa potilailla, joilla on
genotyypin 1, 4, 5 ja 6 HCV-infektio (ks. kohta 5.1). Optimaalista hoitoa ja hoidon kestoa ei ole
vahvistettu. Tallaista hoitoa saa kdyttaa vain potilailla, jotka ovat interferonihoidon suhteen
sopimattomia tai intolerantteja ja jotka tarvitsevat hoitoa valittomasti.

Yhteiskdytté muiden suoraan vaikuttavien viruslddkkeiden kanssa HCV-virusta vastaan
Sovaldi-valmistetta saa antaa yhdessa muiden suoraan vaikuttavien antiviraalisten lagkevalmisteiden
kanssa vain, jos saatavissa olevien tietojen perusteella hyddyt ovat riskeja suuremmat. Ei ole olemassa
tietoja, jotka tukevat Sovaldi-valmisteen ja telapreviirin tai bosepreviirin yhteiskayttoa. Tallaista
yhteiskayttoéa ei suositella (ks. myos kohta 4.5).

Raskaus ja kaytt6 samanaikaisesti ribaviriinin kanssa

Kun Sovaldi-valmistetta kéytetadn yhdessé ribaviriinin tai peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa,
naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tai heiddn miespartneriensa on kédytettdva tehokasta
ehkaisymenetelméé hoidon aikana ja jonkin aikaa hoidon jélkeen, kuten ribaviriinin
valmisteyhteenvedossa suositellaan. Katso lisatietoja ribaviriinin valmisteyhteenvedosta.

Kayttd kohtalaisten P-gp:n indusoijien kanssa

Laakevalmisteet, jotka ovat kohtalaisia suoliston P-gp:n indusoijia (esim.okskarbatsepiini ja
modafiniili), saattavat vahentaa sofosbuviirin pitoisuutta plasmassa johtaen Sovaldi-valmisteen
terapeuttisen tehon heikkenemiseen. Téllaisten 1adkevalmisteiden yhteiskaytt6d Sovaldi-valmisteen
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Sovaldi-valmisteen turvallisuutta ei ole vahvistettu potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt
munuaisten toiminta (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) tai hemodialyysihoitoa edellyttdva ESRD.
Myo6skaédn oikeaa annosta ei ole varmistettu. Kun Sovaldi-valmistetta k&ytetd&n yhdessa ribaviriinin
tai peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa, katso myds ribaviriinin valmisteyhteenvedosta ne
kohdat, jotka koskevat potilaita, joilla glomerulussuodosnopeus (GFRe-CG) on < 50 ml/min (ks. myés
kohta 5.2).

Samanaikainen HCV/HBV (hepatiitti B -virus) —infektio

Suoravaikutteisten viruslagkkeiden ké&yton aikana tai sen jalkeen on raportoitu hepatiitti B -viruksen
(HBV) uudelleenaktivoitumista joissakin tapauksissa, joista osa on johtanut kuolemaan. Kaikille
potilaille on tehtdavda HBV-seulonta ennen hoidon aloittamista. HBV/HCV-koinfektiopotilailla on
HBV:n uudelleenaktivoitumisen riski, ja heitd on siksi tarkkailtava ja hallittava voimassa olevien
kliinisten ohjeiden mukaisesti.




Pediatriset potilaat
Sovaldi-valmisteen kayttda alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska sen turvallisuutta
ja tehoa tassa véaestdryhméssa ei ole varmistettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Sofosbuviiri on nukleotidirakenteinen aihiolddke. Sen jalkeen kun Sovaldi-valmistetta on annettu suun
kautta, sofosbuviiri imeytyy nopeasti ja kdy lapi laajan ensikierron maksametabolian seka suolistossa
tapahtuvan metabolian. Karboksyyliesteraasi 1:& siséltdvien entsyymien katalysoima aihiolaékkeen
solunsisainen hydrolyyttinen pilkkoutuminen ja nukleotidikinaasien katalysoimat sekventiaaliset
fosforylaatiovaiheet johtavat farmakologisesti aktiivisen uridiininukleosidianalogin trifosfaatin
muodostumiseen. Paéasiallinen inaktiivinen kiertava metaboliitti GS-331007, jonka osuus ladkkeeseen
liittyvasta systeemisesta altistuksesta on yli 90 %, muodostuu sellaisia reitteja pitkin, jotka ovat
sekventiaalisia ja rinnakkaisia aktiivisen metaboliitin muodostumisen suhteen. Muuttumattoman
sofosbuviirin osuus l&ddkkeeseen liittyvasta systeemisesté altistuksesta on noin 4 % (ks. kohta 5.2).
Kliinisissé farmakologisissa tutkimuksissa seka sofosbuviiria ettd GS-331007:aa tutkittiin
farmakokineettisia analyyseja varten.

Sofosbuviiri on laakkeiden kuljettajaproteiini P-gp:n ja rintasyovan resistenssiproteiinin (BCRP)
substraatti, kun taas GS-331007 ei ole.

Ladkevalmisteet, jotka ovat voimakkaita suoliston P-gp:n indusoijia (rifampisiini, rifabutiini,
makikuisma, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini), saattavat vahentéa sofosbuviirin pitoisuutta
plasmassa merkittavasti johtaen Sovaldi-valmisteen terapeuttisen tehon heikkenemiseen, ja niiden
kayttd on siksi vasta-aiheista Sovaldi-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.3). La&kevalmisteet, jotka ovat
kohtalaisia suoliston P-gp:n indusoijia (esim.okskarbatsepiini ja modafiniili), saattavat vdhentaa
sofosbuviirin pitoisuutta plasmassa johtaen Sovaldi-valmisteen terapeuttisen tehon heikkenemiseen.
Tallaisten ladkevalmisteiden yhteiskéyttoa Sovaldi-valmisteen kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).
Sovaldi-valmisteen antaminen yhdessé P-gp:ta ja/tai BCRP:t4 estdvien ladkevalmisteiden kanssa
saattaa lisatd sofosbuviirin pitoisuutta plasmassa lisédmatta GS-331007:n pitoisuutta plasmassa.
Sovaldi-valmistetta voidaan antaa yhdessé P-gp:n ja/tai BCRP:n estdjien kanssa. Sofosbuviiri ja
GS-331007 eivat ole P-gp:n ja BCRP:n estdjid eik& niiden siten odoteta lisddvan sellaisten
ladkevalmisteiden altistuksia, jotka ovat ndiden kuljettajaproteiinien substraatteja.

Sofosbuviirin intrasellulaarinen metabolinen aktivaatio tapahtuu affiniteetiltaan yleisesti véhaisen ja
kapasiteetiltaan korkean hydrolaasin vélityksella ja nukleotidien fosforylaatioreittien kautta, joihin
samanaikaisesti kaytettavat ladkevalmisteet eivat todennakoisesti vaikuta (ks. kohta 5.2).

K-vitamiinin antagonisteilla hoidetut potilaat
Koska maksan toiminta voi muuttua Sovaldi-hoidon aikana, INR-arvoja on syyta seurata tarkasti.

Muut yhteisvaikutukset

Tiedot Sovaldi-valmisteen ja mahdollisten samanaikaisesti annettavien ladkevalmisteiden
yhteisvaikutuksista esitetddn yhteenvetona alla olevassa taulukossa 3 (jossa 90 % luottamusvéli (Cl)
geometrisen pienimman neliGsumman keskiarvon (geometric least-squares mean, GLSM) suhteelle oli
ennalta méadriteltyjen vastaavuusrajojen sisdlla: "«<", yldapuolella "1", tai alapuolella "|"). Taulukko ei
ole kaikenkattava.




Taulukko 3: Sovaldi-valmisteen yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

Laakevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
lagkepitoisuuksiin.
AUC-, Cax- ja

Cmin™® -arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)

Sovaldi-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kaytt6a koskeva suositus

ANALEPTISET AINEET

Modafiniili

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| sofosbuviiri

< (GS-331007

Sovaldi-valmisteen samanaikaisen annon
modafiniilin kanssa odotetaan laskevan
sofosbuviirin pitoisuutta, mika johtaa Sovaldi-
valmisteen terapeuttisen tehon heikkenemiseen.
Tallaista yhteiskéyttoa ei suositella.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Amiodaroni

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Kéytettava vain, jos vaihtoehtoja ei ole
saatavilla. Tiivistd seurantaa suositellaan, jos
tata ladkevalmistetta annetaan yhdessa Sovaldi-
valmisteen ja toisen suoravaikutteisen
viruslaékkeen kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

ANTIKOAGULANTIT

K-vitamiinin antagonistit

Y hteisvaikutustutkimuk
sia ei ole tehty.

INR-arvoja on syyta seurata kaikkien K-
vitamiinien antagonistien yhteydessa. Tama
johtuu siitd, ettd maksan toiminta muuttuu
Sovaldi-hoidon aikana.

KOURISTUSLAAKKEET

Karbamatsepiini
Fenobarbitaali

Y hteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Sovaldi-valmisteen kdytto on vasta-aiheista
voimakkaiden suoliston P-gp:n indusoijien

Fenytoiini Odotettavissa: karbamatsepiinin, fenobarbitaalin ja fenytoiinin
| sofosbuviiri kanssa (ks. kohta 4.3).
«— (GS-331007

Okskarbatsepiini Yhteisvaikutusta ei ole | Sovaldi-valmisteen samanaikaisen annon
tutkittu. okskarbatsepiinin kanssa odotetaan laskevan

Odotettavissa:

| sofosbuviiri
< (GS-331007

sofosbuviirin pitoisuutta, mika johtaa Sovaldi-
valmisteen terapeuttisen tehon heikkenemiseen.
Tallaista yhteiskéyttoa ei suositella (ks.

kohta 4.4).

ANTIMYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini’
(600 mg:n kerta-annos)

Sofosbuviiri

| Cmax 0,23 (0,19; 0,29)
| AUC 0,28 (0,24; 0,32)
Cmin (NA)

GS-331007

— Cmax 1,23 (1,14,
1,34)

«— AUC 0,95 (0,88;

Sovaldi-valmisteen kdytto on vasta-aiheista
voimakkaan suoliston P-gp:n indusoijan
rifampisiinin kanssa (ks. kohta 4.3).

1,03)

Cmin (NA)
Rifabutiini Yhteisvaikutusta ei ole | Sovaldi-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista
Rifapentiini tutkittu. voimakkaan suoliston P-gp:n indusoijan

Odotettavissa:
| sofosbuviiri
« (GS-331007

rifabutiinin kanssa (ks. kohta 4.3).

Sovaldi-valmisteen samanaikaisen annon
rifapentiinin kanssa odotetaan laskevan
sofosbuviirin pitoisuutta, mika johtaa Sovaldi-
valmisteen terapeuttisen tehon heikkenemiseen.
Tallaista yhteiskéyttod ei suositella.




La&akevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
ladkepitoisuuksiin.
AUC-, Cax- ja

Cmin®® -arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)

Sovaldi-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

KASVIROHDOSVALMIS

TEET

Mékikuisma
(Hypericum perforatum)

Y hteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| sofosbuviiri

< (GS-331007

Sovaldi-valmisteen kéytto on vasta-aiheista
voimakkaan suoliston P-gp:n indusoija
makikuisman kanssa (ks. kohta 4.3).

VIRUSLAAKKEET HCV-

INFEKTION HOITOON:

HCV-PROTEAASINESTAJAT

Bosepreviiri (BOC)
Telapreviiri (TPV)

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

1 sofosbuviiri (TPV)
> sofosbuviiri (BOC)
< (GS-331007 (TPV tai
BOC)

Sovaldi-valmisteen ja bosepreviirin tai
telapreviirin samanaikaisen kayton
yhteisvaikutuksista ei ole tietoja.

NARKOOTTISET KIPULAAKKEET

Metadoni'
(Metadoni-yll&pitohoito
[30-130 mg/vrk])

R-metadoni

— Cmax 0,99 (0,85;
1,16)

«— AUC 1,01 (0,85;
1,21)

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

S-metadoni

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

«— AUC 0,95 (0,77,
1,17)

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

Sofosbuviiri

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

Cmin (NA)

GS-331007

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

Cmin (NA)

Sofosbuviiri- tai metadoniannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen kun sofosbuviiria ja
metadonia kaytetddn samanaikaisesti.




Lagkevalmiste terapia- | Vaikutus Sovaldi-valmisteen ja ladkevalmisteen
alueen mukaan ladkepitoisuuksiin. samanaikaista kayttda koskeva suositus
luokiteltuna AUC-, Cax- ja
Cmin®® -arvojen
keskimé&arainen suhde
(90 % luottamusvali)
IMMUUNISALPAAJAT
Siklosporiini® Siklosporiini Sofosbuviiri- tai siklosporiiniannoksen
(600 mg:n kerta-annos) > Cmax 1,06 (0,94; muuttaminen ei ole tarpeen kun sofosbuviiria ja
1,18) siklosporiinia kaytetadn samanaikaisesti.
< AUC 0,98 (0,85;
1,14)
Cmin (NA)
Sofosbuviiri

1 Crax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)
Cuin (NA)

GS-331007

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

Cmin (NA)

Takrolimuusi®
(5 mg:n Kkerta-annos)

Takrolimuusi

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

Cumin (NA)

Sofosbuviiri

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

GS-331007

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

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

Cmin (NA)

Sofosbuviiri- tai takrolimuusiannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen kun sofosbuviiria ja
takrolimuusia kdytetdan samanaikaisesti.
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La&akevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
ladkepitoisuuksiin.
AUC-, Cax- ja

Cmin®® -arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)

Sovaldi-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

VIRUSLAAKKEET HIV-I
ESTAJAT

NFEKTION HOITOON: KAANTEISKOPIOIJAENTSYYMIN

Efavirentsi’
(600 mg kerran
vuorokaudessa)"

Efavirentsi

<> Cax 0,95 (0,85;
1,06)

<~ AUC 0,96 (0,91;
1,03)

<> Cpin 0,96 (0,93; 0,98)

Sofosbuviiri

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

Cmin (NA)

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

Coin (NA)

Sofosbuviiri- tai efavirentsiannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen kun sofosbuviiria ja
efavirentsia k&ytetddn samanaikaisesti.

Emtrisitabiini’
(200 mg kerran
vuorokaudessa)"

Emtrisitabiini

> Cpax 0,97 (0,88;
1,07)

<~ AUC 0,99 (0,94;
1,05)

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

Sofosbuviiri

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

Cuin (NA)

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

Coin (NA)

Sofosbuviiri- tai emtrisitabiiniannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen kun sofosbuviiria ja
emtrisitabiinia k&ytetddn samanaikaisesti.
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La&akevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
ladkepitoisuuksiin.
AUC-, Cax- ja

Cmin®® -arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)

Sovaldi-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

Tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti’

(300 mg kerran
vuorokaudessa)"

Tenofoviiri

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

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

Sofosbuviiri

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

Cmin (NA)

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

Cuin (NA)

Sofosbuviiri- tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen kun sofosbuviiria ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattia kdytetaan
samanaikaisesti.

Rilpiviriini’
(25 mg kerran
vuorokaudessa)

Rilpiviriini

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

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

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

Sofosbuviiri

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

Cmin (NA)

GS-331007

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

«— AUC 1,01 (0,97,
1,04)

Cmin (NA)

Sofosbuviiri- tai rilpiviriiniannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen kun sofosbuviiria ja
rilpiviriinia kdytetadn samanaikaisesti.
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La&akevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
ladkepitoisuuksiin.
AUC-, Cax- ja

Cmin®® -arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)

Sovaldi-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

VIRUSLAAKKEET HIV-I

NFEKTION HOITOON: HIV-PROTEAASINESTAJAT

Darunaviiri, jota on
tehostettu ritonaviirilla’
(800/100 mg kerran
vuorokaudessa)

Darunaviiri

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

«— AUC 0,97 (0,94;
1,00)

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

Sofosbuviiri

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

GS-331007

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

« AUC 1,24 (1,18;
1,30)

Cmin (NA)

Sofosbuviiri- tai (ritonaviirilla tehostetun)
darunaviiriannoksen muuttaminen ei ole
tarpeen kun sofosbuviiria ja darunaviiria
kaytetddn samanaikaisesti.

VIRUSLAAKKEET HIV-I

NFEKTION HOITOON: INTEGRAASINESTAJAT

Raltegraviiri’
(400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

Raltegraviiri

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

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

Sofosbuviiri

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

«— AUC 0,95 (0,82;
1,09)

Cmin (NA)

GS-331007

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

«— AUC 1,03 (0,97;
1,08)

Cmin (NA)

Sofosbuviiri- tai raltegraviiriannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen kun sofosbuviiria ja
raltegraviiria kdytetddn samanaikaisesti.
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Ladkevalmiste terapia- | Vaikutus Sovaldi-valmisteen ja ladkevalmisteen
alueen mukaan ladkepitoisuuksiin. samanaikaista kayttda koskeva suositus
luokiteltuna AUC-, Cax- ja

Cmin®® -arvojen
keskimé&arainen suhde
(90 % luottamusvali)

SUUN KAUTTA OTETTAVAT EHKAISYVALMISTEET

Norgestimaatti/etinyyli- Norgestromiini Norgestimaatti-/etinyyliestradioliannoksen
estradioli > Cmax 1,06 (0,93; muuttaminen ei ole tarpeen kun sofosbuviiria ja
1,22) norgestimaattia/etinyyliestradiolia kéytetééan

«— AUC 1,05 (0,92; samanaikaisesti.

1,20)

Cmin (NA)

Norgestreeli

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

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

Cnin (NA)

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

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

Cnin (NA)

NA = tieto ei saatavissa (not available)/ei oleellinen (not applicable)

a. Samanaikaisesti annetun ld&kkeen farmakokinetiikan keskiméardinen suhde (90 % CI) sofosbuviirin
kanssa/ilman sofosbuviiria ja sofosbuviirin ja GS-331007:n farmakokinetiikan keskimaarainen suhde
samanaikaisesti annetun ladkkeen kanssa/ilman samanaikaisesti annettua laaketta. Ei vaikutusta = 1,00
b. Kaikki yhteisvaikutustutkimukset tehtiin terveilld vapaaehtoisilla

c. Perustuu aiemmin saatuihin vertailutietoihin

d. Annettu kuin Atripla

e. Biologisen samanarvoisuuden raja 80-125 %

f. Vastaavuusraja 70-143 %

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/raskauden ehkéisy miehilld ja naisilla

Kun Sovaldi-valmistetta kéytetadn yhdessé ribaviriinin tai peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa,
naispotilaiden samoin kuin miespotilaiden naispartnerien tulee 8&rimmaisen tarkasti valttaa raskaaksi
tulemista. Ribaviriinilla on osoitettu olevan merkittava, epamuodostumia ja/tai sikiokuolleisuutta
aiheuttava vaikutus kaikissa eldinlajeissa, joita on altistettu ribaviriinille (ks. kohta 4.4). Naisten, jotka
voivat tulla raskaaksi, tai heiddn miespartneriensa on kdytettava tehokasta ehkdisymenetelméaé hoidon
aikana ja jonkin aikaa hoidon jalkeen, kuten ribaviriinin valmisteyhteenvedossa suositellaan. Katso
lisdtietoja ribaviriinin valmisteyhteenvedosta.

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja (alle 300 raskaudesta) sofosbuviirin kaytostd raskaana
oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia. Rotilla ja kaneilla ei
havaittu vaikutuksia sikion kehitykseen suurimmilla testatuilla annoksilla. Ei ole kuitenkaan ollut
mahdollista taysin arvioida sofosbuviirin altistusmarginaalia rotilla verrattuna altistukseen ihmisill&
kaytettaessa suositeltua kliinista annosta (ks. kohta 5.3).
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Varmuuden vuoksi Sovaldi-valmisteen kayttd on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Jos kuitenkin ribaviriinia k&ytetd&n yhdessé sofosbuviirin kanssa, vasta-aiheet koskien ribaviriinin
kayttoad raskauden aikana ovat voimassa (katso myds ribaviriinin valmisteyhteenveto).

Imetys
Ei tiedetd, erittyvétkd sofosbuviiri ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-elaimisté ovat osoittaneet metaboliittien erittyvén
rintamaitoon (katso tarkemmat tiedot kohdasta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Siksi Sovaldi-valmistetta ei
pidd kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys
Tietoja Sovaldi-valmisteen vaikutuksesta ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla. Elainkokeissa ei

ole havaittu haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sovaldi-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaille on
kerrottava, ettd vasymysta ja huomiokyvyn hairidita, huimausta ja naén sumenemista on ilmoitettu
kéytettaessé sofosbuviiria yhdessa peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kun hoitona on ollut sofosbuviiri yhdessé ribaviriinin tai peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa,
yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia ribaviriini- ja peginterferoni alfa -hoidon
odotetun turvallisuusprofiilin kanssa, eik& odotettujen haittavaikutusten esiintymistiheys tai
vaikeusaste noussut.

Haittavaikutusten arviointi perustuu viidesta faasin 3 Kkliinisesta tutkimuksesta (seké kontrolloituja ettéd
kontrolloimattomia) saatuihin yhdistettyihin tietoihin.

Hoidon haittavaikutusten vuoksi pysyvésti keskeyttaneiden potilaiden osuus oli 1,4 % lumelaaketta
saaneilla potilailla, 0,5 % sofosbuviiria ja ribaviriinia 12 viikon ajan saaneilla potilailla, 0 %
sofosbuviiria ja ribaviriinia 16 viikon ajan saaneilla potilailla, 11,1 % peginterferoni alfaa ja
ribaviriinia 24 viikon ajan saaneilla potilailla ja 2,4 % sofosbuviiria, peginterferoni alfaa ja ribaviirinia
12 viikon ajan saaneilla potilailla.

Haittavaikutustaulukko

Sovaldi-valmistetta on tutkittu paéasiassa yhteiskaytdssa ribaviriinin kanssa, joko peginterferoni alfan
kanssa tai ilman peginterferonia. Tdssa yhteydessa erityisesti sofosbuviirille ominaisia
haittavaikutuksia ei ole havaittu. Yleisimpi& haittavaikutuksia sofosbuviiria ja ribaviriinia tai
sofosbuviiria, ribaviriinia ja peginterferoni alfaa saavilla potilailla olivat vasymys, paansarky,
pahoinvointi ja unettomuus.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu kdytettaessa sofosbuviiria yhdessa ribaviriinin tai
peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa (taulukko 4). Haittavaikutukset on lueteltu alla
elinjarjestelman ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on méaritelty 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).
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Taulukko 4: Haittavaikutukset, jotka on havaittu kaytettaessa sofosbuviiria yhdessa ribaviriinin

tai peginterferoni alfan ja ribaviriinin kanssa

Esiintymistihe
ys

SOF? + RBV"

SOF + PEG® + RBV

Infektiot ja infestaatiot:

Yleinen |

nasofaryngiitti

Veri ja imukudos:

alentunut hemoglobiiniarvo

anemia, neutropenia, alentunut

Hyvin yleinen lymfosyyttien maard, alentunut
verihiutaleiden maéra

Yleinen anemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Hyvin yleinen ruokahalun vheneminen

Yleinen painon lasku

Psyykkiset hairiot:

Hyvin yleinen unettomuus unettomuus

Yleinen masennus masennus, ahdistuneisuus, agitaatio

Hermosto:

Hyvin yleinen paansarky huimaus, paansarky

. huomiokyvyn hairiot migreeni, muistin heikkeneminen,

Yleinen .
huomiokyvyn hdiriot

Silmat:

Yleinen | | néén sumeneminen

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina:

Hyvin yleinen hengenahdistus, yska

Yleinen hengenahdistus, hengenahdistus hengenahdistus rasituksen yhteydessé

rasituksen yhteydessd, yska

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleinen pahoinvointi ripuli, pahoinvointi, oksentelu

yleinen vatsavaivat, ummetus, dyspepsia ummetus, suun k_uivuminen,-
gastroesofageaalinen refluksi

Maksa ja sappi:

Hyvin yleinen | veren bilirubiiniarvojen nousu | veren bilirubiiniarvojen nousu

Iho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleinen

ihottuma, kutina

Yleinen

alopesia, kuiva iho, kutina

alopesia, kuiva iho

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Hyvin yleinen

nivelkipu, lihaskipu

Yleinen

nivelkipu, selkékipu, lihaskouristukset,
lihaskipu

selkakipu, lihaskouristukset

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleinen vasymys, artyneisyys vilunvareet, vasymys, influenssan
kaltaiset oireet, &rtyneisyys, kipu,
kuume

Yleinen kuume, astenia rintakipu, astenia

a. SOF = sofosbuviiri; b. RBV = ribaviriini; c. PEG = peginterferoni alfa.

Muut erityisryhmét

Samanaikainen H

IV/HCV-infektio

Faasin 3 kliinisissa tutkimuksissa sofosbuviirin ja ribaviriinin turvallisuusprofiili potilailla, joilla oli
samanaikainen HCV/HIV-infektio, oli samanlainen kuin sofosbuviirilla ja ribaviriinilla hoidetuilla

potilailla, joilla oli pelkéstddan HCV-infektio (ks. kohta 5.1).
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Maksansiirtoa odottavat potilaat

Faasin 3 Kkliinisissa tutkimuksissa sofosbuviirin ja ribaviriinin turvallisuusprofiili maksansiirtoa
odottavilla HCV-infektiopotilailla oli samanlainen kuin sofosbuviirilla ja ribaviriinill4 hoidetuilla
potilailla (ks. kohta 5.1).

Maksansiirtopotilaat

Sofosbuviirin ja ribaviriinin turvallisuusprofiili oli samanlainen kroonista hepatiitti C -infektiota
sairastavilla maksansiirron saaneilla potilailla sekd potilailla, jotka saivat sofosbuviiria ja ribaviriinia
faasin 3 kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Tutkimuksessa 0126 hemoglobiiniarvon laskut
hoidon aikana olivat hyvin yleisia: 32,5 %:lla (13/40 potilaalla) hemoglobiiniarvo laski alle 10 g/dl,
joista yhdella hemoglobiiniarvo laski vield alle 8,5 g/dl. Kahdeksan potilasta (20 %) sai epoetiini-
jaltai verivalmistetta. Viidellad potilaalla (12,5 %:11a) tutkimusladkitystd muutettiin tai se keskeytettiin
tai lopetettiin haittavaikutuksen vuoksi.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Sydamen rytmihairiot

Vaikeita bradykardia- ja johtumishairidtapauksia on havaittu, kun sofosbuviiria kdytetaddn yhdessa
toisen suoravaikutteisen virusladkkeen (mukaan lukien daklatasviiri, simepreviiri ja ledipasviiri)
kanssa ja samanaikaisesti amiodaronin ja/tai muiden sykettéd hidastavien ladkkeiden kanssa tai ilman
niit4 (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Suurin dokumentoitu sofosbuviiriannos on ollut yksi supraterapeuttinen 1 200 mg:n sofosbuviiriannos,
joka annettiin 59 terveelle henkil6lle. Kyseisessa tutkimuksessa ei havaittu odottamattomia
vaikutuksia talla annostasolla, ja haittavaikutukset olivat esiintymistiheydeltdan ja vaikeusasteeltaan
samanlaisia kuin lumelaékkeen ja 400 mg:n sofosbuviiriannoksen hoitoryhmista ilmoitetut
haittavaikutukset. T&t4 korkeampien annosten vaikutuksia ei tunneta.

Spesifistd vastaladketta Sovaldi-valmisteen yliannostukseen ei tunneta. Yliannostustapauksessa
potilasta on tarkkailtava myrkytysoireiden varalta. Sovaldi-valmisteen yliannostusta tulee hoitaa
oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu. Hemodialyysilla
voidaan tehokkaasti poistaa (erittymissuhde 53 %) péaasiallista kiertavaa metaboliittia GS-331007:ta.
4 tunnin hemodialyysi poisti 18 % annetusta annoksesta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Virukseen vaikuttavat ladkeaineet; ATC-koodi: JO5AX15

Vaikutusmekanismi

Sofosbuviiri on HCV:n NS5B RNA- riippuvaisen RNA-polymeraasin pan-genotyyppinen estaja.
Tama polymeraasi on oleellinen virusreplikaation kannalta. Sofosbuviiri on nukleotidirakenteinen
aihiolaéke, joka muuttuu solunsisdisessa metaboliassa farmakologisesti aktiiviseksi
uridiinianalogitrifosfaatiksi (GS-461203), jonka NS5B-polymeraasi voi yhdistdd HCV-RNA:han ja
joka toimii ketjun katkaisijana. Biokemiallisessa testissd GS-461203 esti HCV-genotyypeista 1b, 2a,
3a ja 4a peréisin olleen rekombinantin NS5B:n polymeraasiaktiivisuutta ja sen 50 % estopitoisuus
(ICx) vaihteli valill& 0,7-2,6 uM. GS-461203 (sofosbuviirin aktiivinen metaboliitti) ei ole ihmisen
DNA- ja RNA-polymeraasien estdja eikd mitokondrioiden RNA:n polymeraasin estaja.
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Antiviraalinen aktiivisuus

HCV-replikoniméarityksissa sofosbuviirin efektiivisen pitoisuuden (ECs) arvot verrattuna tayspitkiin
replikoneihin genotyypeisté 1a, 1b, 2a, 3a ja 4a olivat 0,04; 0,11; 0,05; 0,05 ja 0,04 uM tdssd
jarjestyksessé ja sofosbuviirin ECsg.arvot verrattuna NS5B:ta koodaaviin kimeerisiin 1b-replikoneihin
genotyypisté 2b, 5a tai 6a olivat 0,014-0,015 uM. Sofosbuviirin keskiméérdinen = SD ECsy-arvo
verrattuna kliinisista isolaateista saatuihin, NS5B-sekvenssejd koodaaviin kimeerisiin replikoneihin oli
0,068 £ 0,024 uM genotyypin la osalta (n = 67), 0,11 + 0,029 uM genotyypin 1b osalta (n = 29),
0,035 £ 0,018 uM genotyypin 2 osalta (n = 15) ja 0,085 £ 0,034 uM genotyypin 3a osalta (n = 106).
Né&issd maérityksissa sofosbuviirin antiviraalinen aktiivisuus in vitro véhemman yleisié

genotyyppeja 4, 5 ja 6 vastaan oli samanlainen kuin genotyyppien 1, 2 ja 3 kohdalla havaittu
aktiivisuus.

Ihmisen 40 % seerumilla ei ollut vaikutusta sofosbuviirin aktiivisuuteen HCV-virusta vastaan.

Resistenssi

Soluviljelyssa

HCV-replikoneja, joiden sofosbuviirinerkkyys on alentunut, on valittu soluviljelyyn useiden
genotyyppien osalta, mukaan lukien 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ja 6a. Alentunut herkkyys sofosbuviirille
liitettiin primaariseen NS5B-substituutioon S282T kaikissa tutkituissa replikonigenotyypeissé.
S282T-substituution paikkaohjattu mutageneesi 8 genotyypin replikoneissa tuotti 2-18-kertaisesti
alentuneen sofosbuviiriherkkyyden ja vahensi virusten replikaatiokapasiteettia 89—-99 prosentilla
verrattuna vastaavaan villityyppiin. Biokemiallisissa testeissa genotyypeistd 1b, 2a, 3a ja 4a saatu,
S282-substituutiota ilmentéva rekombinantti NS5B-polymeraasi osoitti alentunutta GS-461203-
herkkyytté verrattuna vastaaviin villityyppeihin.

Kliinisiss& tutkimuksissa

Yhdistetyssa analyysissa, jossa 991 potilasta sai sofosbuviiria faasin 3 tutkimuksissa, 226 potilasta oli
otettavissa resistenssianalyysiin seuraavista syista: hoito oli virologisesti epdonnistunut tai he olivat
lopettaneet tutkimuslaakkeen varhain ja HCV-RNA oli > 1 000 1U/ml. Lahtétilanteen jalkeisia
NS5B-sekvensseja oli kdytettavissd 225 potilaalta 226:sta, ja naista potilaista 221:1t4 oli kdytettavissa
syvasekvensointitietoja (méaéarityksessa 1 %:n raja-arvo). Sofosbuviiriresistenssiin liittyvaa S282T-
substituutiota ei todettu yhdellakaan néisté potilaista syvasekvensoinnin tai populaatiosekvensoinnin
avulla. NS5B-polymeraasin S282T-substituutio havaittiin yhdella potilaalla, joka sai Sovaldi-
monoterapiaa faasin 2 tutkimuksessa. Talla potilaalla oli <1 % HCV S282T lahtdtilanteessa ja hanelle
kehittyi S282T (> 99 %) 4 viikkoa hoidon p&éattymisen jalkeen, mika johti sofosbuviirin ECs,-arvon
13,5-kertaiseen muutokseen ja véhensi virusten replikaatiokapasiteettia. S282T-substituutio palasi
villityypiksi seuraavien 8 viikon aikana eik& ollut end4 havaittavissa syvasekventoinnilla 12 viikon
kuluttua hoidon paattymisesté.

Kaksi NS5B-substituutiota, L159F ja V321A, havaittiin useiden genotyypin 3 HCV-infektiopotilaiden
hoidon paattymisen jélkeisista relapsindytteissa faasin 3 kliinisissa tutkimuksissa. Tutkittavien
isolaattien fenotyyppisessd sofosbuviiri- tai ribaviriininerkkyydessa ei havaittu muutosta ndill&
substituutioilla. Lisdksi havaittiin S282R- ja L320F-substituutioita kdytettdessa syvasekventointia
osittaisen hoitovasteen saavuttaneella potilaalla ennen siirtoleikkausta. Naiden 16yddsten kliinista
merkitystd ei tunneta.

Lahtotilanteen HCV-polymorfismien vaikutus hoidon lopputulokseen

Lahtotilanteen NS5B-sekvenssit saatiin faasin 3 tutkimuksista 1 292 potilaalta
populaatiosekvansoinnilla eik& S282T-substituutiota havaittu yhdelldk&én potilaalla, jolla oli
kaytettavissd oleva l&htotilanteen sekvenssi. Analyysissa, jossa arvioitiin l&htotilanteen
polymorfismien vaikutusta hoidon lopputulokseen, ei todettu tilastollisesti merkitsevéa yhteytta
minkaan HCV NS5B-variantin l&ht6tilanteessa esiintymisen ja hoidon lopputuloksen valilla.

Ristiresistenssi
Sofosbuviiriresistenssiin liittyvia S282T-substituutioita ilmentavat HCV-replikonit olivat taysin
herkkid HCV-la&kkeiden muille luokille. Sofosbuviiri séilytti aktiivisuuden NS5B-substituutioita
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L159F ja L320F vastaan, jotka on liitetty resistenssiin muille nukleosidiestdjille. Sofosbuviiri oli
taysin aktiivinen sellaisia substituutioita vastaan, jotka on liitetty resistenssiin muille
suoravaikutteisille eri vaikutusmekanismein toimiville viruslaakkeille, kuten esimerkiksi ei-
nukleosidisille NS5B-estéjille, NS3proteaasinestdjille and NS5A-estdjille.

Kliininen teho ja turvallisuus

Sofosbuviirin tehoa arvioitiin viidessa faasin 3 tutkimuksessa kaikkiaan 1 568 potilaalla, joilla oli
jokin kroonisen hepatiitti C:n genotyypeistd 1-6. Yksi tutkimus suoritettiin aiemmin hoitamattomilla
potilailla, joilla oli kroonisen hepatiitti C:n genotyyppi 1, 4, 5 tai 6, antaen sofosbuviiria yhdessa
peginterferoni alfa 2a:n ja ribaviriinin kanssa. Nelj& muuta tutkimusta suoritettiin potilailla, joilla oli
kroonisen hepatiitti C:n genotyyppi 2 tai 3, ja joissa sofosbuviiria annettiin yhdess ribaviriinin
kanssa. Naista tutkimuksista yksi suoritettiin aiemmin hoitamattomilla potilailla, yksi interferonin
suhteen intoleranteilla, sopimattomilla tai haluttomilla potilailla, yksi aiemmin interferonipohjaista
hoitoa saaneilla potilailla ja yksi potilailla riippumatta heidédn aiemmasta hoitohistoriastaan tai siita,
voivatko he saada interferonihoitoa. Ndihin tutkimuksiin osallistuneilla potilailla oli kompensoitunut
maksasairaus, mukaan lukien kirroosi. Sofosbuviiria annettiin kerran vuorokaudessa 400 mg:n
annoksena. Ribaviriiniannos madraytyi painon mukaan ollen 1 000-1 200 mg péivittdin kahteen
annokseen jaettuna ja peginterferoni alfa 2a:n annos tarvittaessa oli 180 ug viikossa. Hoidon kesto oli
jokaisessa tutkimuksessa ennalta méératty, eivatka potilaiden HCV-RNA-pitoisuudet vaikuttaneet
siihen (ei vasteen ohjaamaa algoritmia).

Plasman HCV-RNA-arvot mitattiin kliinisten tutkimusten aikana kéyttaen High Pure System -
jarjestelmén kanssa kaytettavdada COBAS TagMan HCV -testia (versio 2.0). Maérityksen alempi
kvantifiointiraja (lower limit of quantification, LLOQ) oli 25 IU/ml. Ensisijainen paatetapahtuma,
jonka avulla pyrittiin mééarittdmaan HCV:n paranemisprosentti kaikkien tutkimusten osalta, oli
pitkakestoinen virologinen hoitovaste (sustained virologic response, SVR), joka maariteltiin
seuraavasti: HCV-RNA alle LLOQ:n 12 viikon kohdalla hoidon paatyttya (SVR12).

Kliiniset tutkimukset potilailla joilla on genotyypin 1, 4, 5 ja 6 krooninen hepatiitti C

Aiemmin hoitamattomat potilaat - NEUTRINO (tutkimus 110)

NEUTRINO oli avoin, yksihaarainen tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikkoa kestanytta sofosbuviirin,
peginterferoni alfa 2a:n ja ribaviriinin yhdistelmahoitoa aiemmin hoitamattomilla potilailla, joilla oli
genotyypin 1, 4, 5 tai 6 HCV-infektio.

Hoidettujen potilaiden (n = 327) mediaani-ik& oli 54 vuotta (vaihtelualue: 19-70); 64 % potilaista oli
miehid; 79 % valkoihoisia; 17 % mustaihoisia; 14 % latinalaisamerikkalaisia; painoindeksin keskiarvo
oli 29 kg/m? (vaihtelualue: 18-56 kg/m?); 78 %:lla laht6tilanteen HCV-RNA-tasot olivat korkeampia
kuin 6 logyo 1U/ml; 17 %:lla oli kirroosi; 89 %:lla oli HCV-genotyyppi 1 ja 11 %:lla oli HCV:n
genotyyppi 4, 5 tai 6. Taulukosta 5 nahd&an sofosbuviiri + peginterferoni alfa + ribaviriini -
hoitoryhman hoitovasteet.

Taulukko 5: Hoitovasteet NEUTRINO-tutkimuksessa

SOF+PEG+RBV
12 viikkoa
(n=327)
Kokonais-SVR12 91 % (296/327)
Tulokset potilailla ilman
SVR12:ta

Hoidonaikainen virologinen | 0/327
epéonnistuminen

Relapsi® 9 % (28/326)

Muu® 1 % (3/327)

a. Relapsin nimitt4ja on niiden potilaiden lukumaard, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessé
hoidonaikaisessa tarkastuksessa.

b. "Muut"-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivét saavuttaneet SVR12:ta eivétka tayttaneet virologisen
epéonnistumisen kriteerejé (esim. eivéat osallistuneet seurantaan).
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Valikoitujen alaryhmien hoitovasteet esitetddn taulukossa 6.

Taulukko 6: Valikoitujen alaryhmien SVR12-vasteet NEUTRINO-tutkimuksessa

SOF+PEG+RBV
12 viikkoa
(n =327)
Genotyyppi
Genotyyppi 1 90 % (262/292)
Genotyyppi 4, 5tai 6 | 97 % (34/35)
Kirroosi
Ei 93 % (253/273)
Kylla 80 % (43/54)
Rotu
Musta 87 % (47/54)
Muu kuin musta 91 % (249/273)

SVR12-vasteet olivat yhta korkeat potilailla, joilla oli lahtttilanteessa 1L28B C/C-alleeli [94/95
(99 %)] ja joilla oli muu kuin C/C (C/T tai T/T) -alleeli [202/232 (87 %)].

27/28 potilasta, joilla oli genotyypin 4 HCV-infektio, saavutti SVR12:n. Yksi potilas, jolla oli
genotyyppi 5, ja kaikki 6 potilasta, joilla oli tdssa tutkimuksessa genotyypin 6 HCV-infektio,
saavuttivat SVR12:n.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on genotyypin 2 ja 3 krooninen hepatiitti C

Aiemmin hoitamattomat aikuiset - FISSION (tutkimus 1231)

FISSION oli satunnaistettu, avoin, aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa
verrattiin 12 viikon sofosbuviiri- ja ribaviriinihoitoa 24 viikon peginterferoni alfa 2a- ja
ribaviriinihoitoon aiemmin hoitamattomilla potilailla, joilla oli genotyypin 2 tai 3 HCV-infektio.
Sofosbuviiri + ribaviriinihaarassa ribaviriiniannos maaraytyi painon mukaan ollen 1 000-1 200 mg/vrk
ja peginterferoni alfa 2a + ribaviriinihaarassa 800 mg/vrk painosta riippumatta. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 ja stratifioitiin kirroosin (esiintyminen versus puuttuminen), HCV:n genotyypin (2
versus 3) ja lahtétilanteen HCV-RNA-tason (< 6 log;o 1U/ml versus > 6 log;o 1U/ml) perusteella.
Potilaat, joiden HCV-genotyyppi oli 2 tai 3, otettiin mukaan tutkimukseen suunnilleen suhteessa 1:3.

Hoidettujen potilaiden (n = 499) mediaani-ik& oli 50 vuotta (vaihtelualue: 19-77); 66 % potilaista oli
miehid; 87 % valkoihoisia; 3 % mustaihoisia; 14 % latinalaisamerikkalaisia; painoindeksin keskiarvo
oli 28 kg/m? (vaihtelualue: 17-52 kg/m?); 57 %:lla laht6tilanteen HCV-RNA-tasot olivat korkeampia
kuin 6 logyo 1U/ml; 20 %:1la oli kirroosi; 72 %:lla oli HCV-genotyyppi 3. Taulukosta 7 ndhdaén
sofosbuviiri + ribaviriini ja peginterferoni alfa + ribaviriini -hoitoryhmien hoitovasteet.
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Taulukko 7: Hoitovasteet FISSION-tutkimuksessa

SOF+RBV PEG+RBV
12 viikkoa 24 viikkoa
(n = 256)* (n=243)
Kokonais-SVR12 67 % (171/256) 67 % (162/243)
Genotyyppi 2 95 % (69/73) 78 % (52/67)
Genotyyppi 3 56 % (102/183) 63 % (110/176)
Tulokset potilailla ilman
SVR12:ta
Hoidonaikainen virologinen | <1 % (1/256) 7 % (18/243)
epéonnistuminen
Relapsi® 30 % (76/252) 21 % (46/217)
Muu® 3 % (8/256) 7 % (17/243)

a. Tehoanalyysi sisaltaa 3 potilasta, joilla on rekombinantti genotyypin 2/1 HCV-infektio.
b. Relapsin nimittaja on niiden potilaiden lukumaara, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessa

hoidonaikaisessa tarkastuksessa.

¢. "Muut"-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivat saavuttaneet SVR12:ta eivatké tdyttaneet virologisen
epéonnistumisen kriteerejé (esim. eivéat osallistuneet seurantaan).

Kokonais-SVR12-vasteiden ero sofosbuviiri + ribaviriinihoitoryhman ja peginterferon alfa +
ribaviriinihoitoryhman valilla oli 0,3 % (95 %:n luottamusvéli: -7,5 %-8,0 %) ja tutkimus taytti
ennalta mééritetyn yhdenvertaisuuden kriteerin.

Kirroosia sairastavien potilaiden hoitovasteet l&ht6tilanteessa on esitetty taulukossa 8
HCV-genotyypeittéin.

Taulukko 8: SVR12-vasteet Kirroosin ja genotyypin mukaan FISSION-tutkimuksessa

Genotyyppi 2 Genotyyppi 3
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 viikkoa 24 viikkoa 12 viikkoa 24 viikkoa
(n=73)?* (n=67) (n =183) (n =176)
Kirroosi
Ei 97 % (59/61) 81 % (44/54) 61 % (89/145) 71 % (99/139)
Kylla 83 % (10/12) 62 % (8/13) 34 % (13/38) 30 % (11/37)

a. Tehoanalyysi sisaltda 3 potilasta, joilla on rekombinantti genotyypin 2/1 HCV-infektio.

Interferonin suhteen intolerantit, sopimattomat tai haluttomat aikuiset - POSITRON (tutkimus 107)
POSITRON oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumel&d&kekontrolloitu tutkimus, jossa tutkittiin
12 viikon sofosbuviiri- ja ribaviriinihoitoa (n = 207) verrattuna lumel&ékkeeseen (n = 71) potilailla,
jotka ovat interferonin suhteen intolerantteja, sopimattomia tai haluttomia. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 3:1 ja stratifioitiin kirroosin perusteella (esiintyminen versus puuttuminen).

Hoidettujen potilaiden (n = 278) mediaani-ik& oli 54 vuotta (vaihtelualue: 21-75); 54 % potilaista oli
miehid; 91 % valkoihoisia; 5 % mustaihoisia; 11 % latinalaisamerikkalaisia; painoindeksin keskiarvo
oli 28 kg/m? (vaihtelualue: 18-53 kg/m?); 70 %:lla laht6tilanteen HCV-RNA-tasot olivat korkeampia
kuin 6 logyo 1U/ml; 16 %:lla oli kirroosi; 49 %:lla oli HCV-genotyyppi 3. Potilaiden, jotka olivat
interferonin suhteen intolerantteja, sopimattomia tai haluttomia, osuudet olivat vastaavasti 9 %, 44 %
ja 47 %. Useimmat potilaista eivat olleet saaneet aiemmin HCV-hoitoa (81,3 %) Taulukosta 9 ndhddén
sofosbuviiri- + ribaviriinihoitoryhman ja lumeldékeryhmén hoitovasteet.
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Taulukko 9: Hoitovasteet POSITRON-tutkimuksessa

SOF+RBV Lumeléaéke
12 viikkoa 12 viikkoa
(n=207) (n=71)
Kokonais-SVR12 78 % (161/207) 0/71
Genotyyppi 2 93 % (101/109) 0/34
Genotyyppi 3 61 % (60/98) 0/37
Tulokset potilailla ilman
SVR12:ta
Hoidonaikainen virologinen | 0/207 97 % (69/71)
epéonnistuminen
Relapsi® 20 % (42/205) 0/0
Muu’ 2 % (4/207) 3% (2/71)

a. Relapsin nimittdja on niiden potilaiden lukumaard, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessé
hoidonaikaisessa tarkastuksessa.

b. "Muut"-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivét saavuttaneet SVR12:ta eivétka tayttaneet virologisen
epéonnistumisen kriteerejé (esim. eivét osallistuneet seurantaan).

Sobosbuviiri- ja ribaviriinihoitoryhman SVR12-vaste oli tilastollisesti merkitsevé verrattuna
lumel&ékkeeseen (p < 0,001).

Taulukossa 10 ndhdaéan genotyypeittéin kirroosin ja interferonin luokitteluun perustuva
alaryhmaanalyysi.

Taulukko 10: Valikoitujen alaryhmien SVR12-vasteet genotyypeittdgin POSITRON-
tutkimuksessa

SOF+RBV
12 viikkoa
Genotyyppi 2 Genotyyppi 3
(n=109) (n=98)
Kirroosi
Ei 92 % (85/92) 68 % (57/84)
Kylla 94 % (16/17) 21 % (3/14)
Interferoni-luokitus
Sopimaton 88 % (36/41) 70 % (33/47)
Intolerantti 100 % (9/9) 50 % (4/8)
Haluton 95 % (56/59) 53 % (23/43)

Aiemmin hoitoa saaneet aikuiset - FUSION (tutkimus 108)

FUSION oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa tutkittiin 12 tai 16 viikkoa kestanytté
sofosbuviiri- ja ribaviriinihoitoa potilailla, jotka eivét saavuttaneet SVR-vastetta aikaisemmalla
interferonipohjaisella hoidolla (relapsoijat ja hoitoon reagoimattomat). Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 ja stratifioitiin kirroosin (esiintyminen versus puuttuminen) ja HCV-genotyypin (2
versus 3) perusteella.

Hoidettujen potilaiden (n = 201) mediaani-ik& oli 56 vuotta (vaihtelualue: 24—70); 70 % potilaista oli
miehid; 87 % valkoihoisia; 3 % mustaihoisia; 9 % latinalaisamerikkalaisia; painoindeksin keskiarvo
oli 29 kg/m? (vaihtelualue: 19-44 kg/m?); 73 %:lla lahtétilanteen HCV-RNA-tasot olivat korkeampia
kuin 6 log;o 1U/ml; 34 %:lla oli kirroosi; 63 %:lla oli HCV-genotyyppi 3. Relapseja oli aikaisemmin
ollut 75 %:lla. Taulukosta 11 ndhdaén sofosbuviiri- + ribaviriinihoitoryhmien hoitovasteet 12 viikon ja
16 viikon hoidon osalta.
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Taulukko 11: Hoitovasteet FUSION-tutkimuksessa

SOF+RBV SOF+RBV
12 viikkoa 16 viikkoa
(n =103)* (n = 98)*
Kokonais-SVR12 50 % (51/103) 71 % (70/98)
Genotyyppi 2 82 % (32/39) 89 % (31/35)
Genotyyppi 3 30 % (19/64) 62 % (39/63)
Tulokset potilailla ilman
SVR12:ta
Hoidonaikainen virologinen | 0/103 0/98
epéonnistuminen
Relapsi® 48 % (49/103) 29 % (28/98)
Muu® 3 % (3/103) 0/98

a. Tehoanalyysi sisaltaa 6 potilasta, joilla on rekombinantti genotyypin 2/1 HCV-infektio.

b. Relapsin nimittaja on niiden potilaiden lukumaara, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessa
hoidonaikaisessa tarkastuksessa.
¢. "Muut"-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivat saavuttaneet SVR12:ta eivatké tayttaneet virologisen
epéonnistumisen kriteerejé (esim. eivéat osallistuneet seurantaan).

Taulukossa 12 ndhdaén alaryhméanalyysi genotyypeittdin kirroosin ja aiemman HCV-hoidon
aikaansaaman vasteen mukaan luokiteltuna.

Taulukko 12: Valikoitujen alaryhmien SVR12-vasteet genotyypeittdin FUSION-tutkimuksessa

Genotyyppi 2 Genotyyppi 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 viikkoa 16 viikkoa 12 viikkoa 16 viikkoa
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Kirroosi
Ei 90 % (26/29) 92 % (24/26) 37 % (14/38) 63 % (25/40)
Kylla 60 % (6/10) 78 % (7/9) 19 % (5/26) 61 % (14/23)
Aiemman
HCV-hoidon
aikaansaama
vaste
Relapsoija 86 % (25/29) 89 % (24/27) 31 % (15/49) 65 % (30/46)
Hoitoon 70 % (7/10) 88 % (7/8) 27 % (4/15) 53 % (9/17)
reagoimaton

Aiemmin hoitamattomat ja aiemmin hoitoa saaneet aikuiset - VALENCE (tutkimus 133)
VALENCE oli faasin 3 tutkimus, jossa arvioitiin sofosbuviirin kdytt6d yhdessé painon mukaan
maaraytyvan ribaviriiniannoksen kanssa genotyypin 2 tai 3 HCV-infektion hoidossa aiemmin
hoitamattomilla potilailla tai potilailla, jotka eivét saavuttaneet SVR-vastetta aikaisemmalla
interferonipohjaisella hoidolla, mukaan lukien potilaat, joilla oli kompensoitunut kirroosi.
Tutkimuksessa oli tarkoitus verrata sofosbuviiria ja ribaviriinia lumeldékkeeseen 12 viikon ajan.
llmaantuneiden tietojen perusteella sokkoutus kuitenkin purettiin ja kaikilla genotyypin 2
HCV-potilailla jatkettiin sofosbuviiri- ja ribaviriinihoitoa 12 viikon ajan, kun taas genotyypin 3
HCV-potilaiden hoitoa pidennettiin 24 viikkoon. Muutoshetkell& yksitoista genotyypin 3
HCV-potilasta oli jo saanut 12 viikon ajan sofosbuviiri- ja ribaviriinihoitoa.

Hoidettujen potilaiden (n = 419) mediaani-ik& oli 51 vuotta (vaihtelualue: 19-74); 60 % potilaista oli
miehid; painoindeksin mediaani oli 25 kg/m? (vaihtelualue: 17-44 kg/m?); lahtdtilanteen HCV-RNA-
tason keskiarvo oli 6,4 logy, 1U/ml; 21 %:lla oli kirroosi; 78 %:lla oli HCV-genotyyppi 3. Relapseja
oli aikaisemmin ollut 65 %:lla. Taulukosta 13 ndhd&an sofosbuviiri + ribavariinihoitoryhmien
hoitovasteet 12 viikon ja 24 viikon hoidon osalta.
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Lumeldéketta saavat potilaat eivat ole mukana taulukoissa, koska kukaan heisté ei saavuttanut
SVR12-vastetta.

Taulukko 13: Hoitovasteet VALENCE-tutkimuksessa

Genotyyppi 2 Genotyyppi 3 Genotyyppi 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBYV 24 viikkoa
12 viikkoa 12 viikkoa (n=250)
(n=73) (n=11)
Kokonais-SVR12 93 % (68/73) 27 % (3/11) 84 % (210/250)
Tulokset potilailla ilman
SVR12:ta
Hoidonaikainen 0 % (0/73) 0 % (0/11) 0,4 % (1/250)
virologinen
epéonnistuminen
Relapsi® 7 % (5/73) 55 % (6/11) 14 % (34/249)
Muu’ 0 % (0/73) 18 % (2/11) 2 % (5/250)

a. Relapsin nimittdja on niiden potilaiden lukumaard, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessé
hoidonaikaisessa tarkastuksessa.

b. "Muut"-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivét saavuttaneet SVR12:ta eivétka tayttaneet virologisen
epéonnistumisen kriteerejé (esim. eivéat osallistuneet seurantaan).

Taulukossa 14 n&dhdaan alaryhmaanalyysi genotyypeittdin kirroosin ja aiemman HCV-hoidon
altistuksen mukaan luokiteltuna.

Taulukko 14: Valikoitujen alaryhmien SVR12-vasteet genotyypeittdin VALENCE-
tutkimuksessa

Genotyyppi 2 Genotyyppi 3
SOF+RBYV 12 viikkoa | SOF+RBV 24 viikkoa
(n=73) (n =250)
Aiemmin 97 % (31/32) 93 % (98/105)
hoitamattomat
Ei-kirroottinen 97 % (29/30) 93 % (86/92)
Kirroottinen 100 % (2/2) 92 % (12/13)
Aiemmin hoitoa 90 % (37/41) 77 % (112/145)
saaneet
Ei-kirroottinen 91 % (30/33) 85 % (85/100)
Kirroottinen 88 % (7/8) 60 % (27/45)

SVR12:n ja SVR24:n vélinen yhtapitavyys

SVR12:n ja SVR24:n (SVR 24 viikkoa hoidon lopettamisen jalkeen) vélinen yhtépitavyys hoidon
jalkeen, jossa sofosbuviiria kaytettiin yhdessa ribaviriinin tai ribaviriinin ja pegyloidun interferonin
kanssa, osoittaa, ettd positiivinen ennustearvo on 99 % ja negatiivinen ennustearvo on 99 %.

Kliininen teho ja turvallisuus erityisryhmissa

Potilaat, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio - PHOTON-1 (tutkimus 123)

Sofosbuviiria tutkittiin avoimessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin 12 tai 24 viikon
sofosbuviiri- ja ribaviriinihoidon tehoa ja turvallisuutta potilailla, joilla oli genotyypin 1, 2 tai 3
krooninen hepatiitti C ja samanaikainen HIV-1-infektio. Genotyypin 2 ja 3 potilaat olivat joko
aiemmin hoitamattomia tai hoitoa saaneita, kun taas genotyypin 1 potilaat olivat aiemmin
hoitamattomia. Hoidon kesto oli 12 viikkoa aiemmin hoitamattomilla potilailla, joilla oli genotyypin 2
tai 3 HCV-infektio, ja 24 viikkoa aiemmin hoitoa saaneilla potilailla, joilla oli genotyypin 3
HCV-infektio, sekd potilailla, joilla oli genotyypin 1 HCV-infektio. Potilaat saivat 400 mg
sofosbuviiria ja painon maarittdman annoksen ribaviriinia (1 000 mg potilaille, joiden paino oli

<75 kg ja 1 200 mg potilaille, joiden paino oli > 75 kg). Potilaita ei joko hoidettu retroviruslagkkeilla
(CD4+ -solujen maéra > 500 solua/mm?®) tai heill4 oli virologisesti vaimennettu HIV-1-tartunta
(CD4+ -solujen maéra > 200 solua/mm?®). Lahtotilanteessa 95 % potilaista sai hoitoa
retrovirusladkkeilla. Alustavat SVR12-tiedot ovat saatavilla 210 potilaalta.
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Taulukossa 15 nédhdaan hoitovasteet genotyypin ja aiemman HCV-hoidon altistuksen mukaan

luokiteltuna.

Taulukko 15: Hoitovasteet PHOTON-1-tutkimuksessa

Genotyyppi 2/3 Genotyyppi 2/3 Genotyyppi 1
aiemmin aiemmin hoitoa aiemmin
hoitamattomat saaneet hoitamattomat
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 viikkoa 24 viikkoa 24 viikkoa
(n=68) (n=28) (n=114)
Kokonais-SVR12 75 % (51/68) 93 % (26/28) 76 % (87/114)
Tulokset potilailla
ilman SVR12:ta
Hoidonaikainen 1 % (1/68) 0/28 1% (1/114)
virologinen
epéonnistuminen
Relapsi® 18 % (12/67) 7 % (2/28) 22 % (25/113)
Muu® 6 % (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Relapsin nimittdja on niiden potilaiden lukumaard, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessé
hoidonaikaisessa tarkastuksessa.

b. "Muut"-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivét saavuttaneet SVR12:ta eivétka tayttaneet virologisen
epéonnistumisen kriteerejé (esim. eivéat osallistuneet seurantaan).

Taulukossa 16 nédhdaén alaryhmaanalyysi genotyypeittdin kirroosin mukaan luokiteltuna.

Taulukko 16: Valikoitujen alaryhmien SVR12-vasteet genotyypeittdin PHOTON-1-
tutkimuksessa

HCV-genotyyppi 2 HCV-genotyyppi 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 viikkoa 24 viikkoa 12 viikkoa 24 viikkoa
AH (n = 26) AHS (n=15) AH (n=42) AHS (n=13)
Kaikki 88 % (23/26) 93 % (14/15) 67 % (28/42) 92 % (12/13)
Ei kirroosia 88 % (22/25) 92 % (12/13) 67 % (24/36) 100 % (8/8)
Kirroosi 100 % (1/1) 100 % (2/2) 67 % (4/6) 80 % (4/5)

AH = aiemmin hoitamattomat; AHS = aiemmin hoitoa saaneet.

Maksansiirtoa odottavat potilaat - tutkimus 2025

Sofosbuviiria tutkittiin maksansiirtoa odottavilla HCV-infektiopotilailla avoimessa kliinisessa
tutkimuksessa, jossa selvitettiin siirtoleikkauksen jalkeisen HCV-uusintainfektion ehkéisemiseksi
ennen siirtoleikkausta annetun sofosbuviirin and ribaviriinin tehoa ja turvallisuutta. Tutkimuksen
ensisijainen paatetapahtuma oli siirtoleikkauksen jalkeinen virologinen vaste (post-transplant
virologic response, pTVR; HCV-RNA < LLOQ 12 viikkoa siirtoleikkauksen jalkeen). Genotyypista
riippumatta HCV-infektiopotilaille, joilla oli hepatosellulaarinen karsinooma (HCC) ja jotka tayttivat
MILAN-kriteerit, annettiin 400 mg sofosbuviiria ja 1 000-1 200 mg ribaviriinia paivittdin enintaan
24 viikon ajan, joka sittemmin muutettiin 48 viikoksi, tai siirtoleikkaukseen asti, riippuen siitd, mik&
saavutettiin ensin. 61 potilaalla, jotka saivat sofosbuviiria ja ribaviriinia, suoritettiin vélianalyysi;
valtaosalla potilaista oli HCV-genotyyppi 1, 44 potilasta oli CPT-luokassa A ja 17 potilasta oli
CPT-luokassa B. Naista 61 potilaasta 44:lle tehtiin maksansiirto enintdén 48 sofosbuviiri- ja
ribaviriinihoitoviikon jélkeen; 41 potilaalla HCV-RNA oli < LLOQ siirtoleikkauksen ajankohtana.
41 siirtoleikkauspotilaan, joilla HCV-RNA oli < LLOQ, virologinen vaste esitetdan taulukossa 17.
Siirtoleikkausta edeltdneen virussupression kesto oli pTVR:n tirkein ennustava tekijé niilla potilailla,
joilla HCV-RNA oli < LLOQ siirtoleikkauksen ajankohtana.
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Taulukko 17: Virologinen vaste siirtoleikkauksen jalkeen potilailla, joilla HCV-RNA oli
< LLOQ maksansiirtoleikkauksen ajankohtana

Viikko 12
siirtoleikkaukse
n jalkeen
(PTVR)

Virologinen vaste
arvioitavissa 23/37 (62 %)
olleilla potilailla®

a. Arvioitavissa olleiksi potilaiksi méaariteltiin ne, jotka olivat saavuttaneet tietyn ajankohdan
valianalyysin suorittamisajankohtana.

b. pTVR: siirtoleikkauksen jalkeinen virologinen vaste (HCV-RNA oli < LLOQ 12 viikkoa
leikkauksen jalkeen).

Niilld potilailla, jotka lopettivat hoidon protokollan mukaan 24 viikon jélkeen, relapsien osuus
oli 11/15.

Maksansiirtopotilaat — tutkimus 0126

Sofosbuviiria tutkittiin avoimessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa selvitettiin 24 viikkoa kestédneen
sofosbuviiri- ja ribaviriinihoidon tehoa ja turvallisuutta maksansiirron saaneilla potilailla, joilla oli
krooninen hepatiitti C -infektio. Tutkimukseen otettiin potilaita, jotka olivat vahintdan 18-vuotiaita ja
joille oli tehty maksansiirto 6-150 kuukautta ennen seulontaa. Patilailla oli seulonnassa HCV RNA
véhintaan 10* IU/ml ja dokumentoitua ndyttda kroonisesta HCV-infektiosta ennen maksansiirtoa.
Ribaviriinin aloitusannos oli 400 mg, joka annettiin kahteen vuorokausiannokseen jaettuna. Jos
potilaiden hemoglobiiniarvo pysyi véhintaan tasolla 12 g/dl, ribaviriiniannosta nostettiin viikoilla 2, 4
ja sen jéalkeen enintaan 4 viikon vélein, kunnes sopiva painonmukainen annos saavutettiin (1 000 mg
vuorokaudessa alle75 kg painaville potilaille, 1 200 mg vuorokaudessa véahintaan 75 kg painaville
potilaille). Ribaviriiniannoksen mediaani oli 600 mg-800 mg vuorokaudessa viikoilla 4-24.

Tutkimukseen otettiin 40 potilasta (33:11a oli genotyypin 1 HCV-infektio, kuudella genotyypin 3
HCV-infektio ja yhdella genotyypin 4 HCV-infektio). Naistd 35:lla potilaalla interferonipohjainen
hoito oli aiemmin epdonnistunut ja 16:1la oli kirroosi. SVR12-vasteen saavutti 28 potilasta 40:std
(70 %): genotyypin 1 HCV-infektiota sairastavista potilaista SVR12:n saavutti 22/33 (73 %),
genotyypin 3 potilaista 6/6 (100 %) ja genotyypin 4 potilaista 0/1 (0 %). Kaikki SVR12-vasteen
saavuttaneet potilaat saavuttivat SVR24- ja SVR48-vasteen.

Tulosten yhteenveto hoidon ja sen keston mukaan luokiteltuna, tutkimusten vertailu
Seuraavissa taulukoissa (taulukot 18-21) esitetdén faasin 2 ja faasin 3 tutkimusten annostusta koskevat
tiedot, joita kliinikot voivat kdyttdd apunaan maarittdessaan potilaalle parhaiten sopivaa hoitoa.

Taulukko 18: Tulokset hoidon ja sen keston mukaan luokiteltuna, genotyypin 1 HCV-infektiota
koskevien tutkimusten vertailu

Potilasryhméa Hoito/kesto Alaryhma SVR12-vaste %
(Tutkimuksen (n/N)
numero/nimi)

Kaikki 90 % (262/292)

1 0,
Aiemmin hoitamattomat® SOF+PEG+RBV Genotyyppi 1a 92 % (206/225)

Genotyyppi 1b | 83 % (55/66)

(NEUTRING) 12 vitkkoa Ei kirroosia | 93 % (253/273)
Kirroosi 80 % (43/54)
- Kaikki 76 % (87/114)
.A'.flmm'” ho'tam.i“?mat' Genotyyppi 1a_ | 82 % (74/90)
Vit nen SOF+RBV 24 viikkoa Genotyyppi 1b | 54 % (13/24)
(PHOTON-1) Ei kirroosia 77 % (84/109)
Kirroosi 60 % (3/5)
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Potilasryhmé& Hoito/kesto Alaryhma SVR12-vaste %
(Tutkimuksen (n/N)
numero/nimi)

Kaikki° 65 % (104/159)
Aiemmin hoitamattomat Genotyyppi 1a° | 69 % (84/121)
(QUANTUM" ja SOF+RBV 24 viikkoa Genotyyppi 1b° | 53 % (20/38)
11-1-0258") Ei kirroosia® 63 % (100/148)

Kirroosi* 36 % (4/11)

n = niiden potilaiden lukumaarg, joilla on SVR12-vaste; N = ryhman potilaiden kokonaislukumaara.

a. Aiemmin hoitoa saaneista potilaista, joilla on genotyypin 1 HCV-infektio, ei ole tietoja
yhdistelmalla sofosbuviiri, peginterferoni alfa ja ribaviriini. Ndiden potilaiden hoitamista ja

sofosbuviiri-, peginterferoni alfa- ja ribaviriinihoidon keston mahdollista pidentamisté yli 12 viikon ja

enintdan 24 viikkoon on harkittava; etenkin niilla alaryhmilld, joilla on yksi tai useampia
interferonipohjaisten hoitojen matalampaan vasteeseen aiemmin liitetty;ja tekijoita (ei aiempaa

hoitovastetta peginterferoni alfan ja ribaviriinin yhdistelmahoidolle, pitkélle edennyt fibroosi/kirroosi,
korkea laht6tason viruskonsentraatio, musta rotu, IL28B:n ei-CC-genotyyppi).

b. Ndma ovat eksploratiivisia tai faasin 2 tutkimuksia. Tuloksia on tulkittava varoen, sill&

potilasmadrét ovat pienid ja potilasvalinta saattaa vaikuttaa SVR-vasteisiin.

c¢. Yhteenveto molemmista tutkimuksista.

Taulukko 19: Tulokset hoidon ja sen keston mukaan luokiteltuna, genotyypin 2 HCV-infektiota

koskevien tutkimusten vertailu

Potilasryhméa Hoito/kesto Alaryhma SVR12-vaste %
(Tutkimuksen (n/N)
numero/nimi)
Al in hoitamattomat Kaikki 95 % (69/73)
(F'fs”;’ln(')’,‘\l)o' amattoma SOF+RBV 12 viikkoa Ei kirroosia 97 % (59/61)
Kirroosi 83 % (10/12)
Interferonin suhteen Kaikki 93 % (101/109)
L?ﬂ'ﬁfﬂ;‘ﬁ - sopimattomatial | g pey 12 viikkoa Ei kirroosia 92 % (85/92)
(POSITRON) Kirroosi 94 % (16/17)
Aiemmin hoitoa saaneet Kaikki 82 % (32/39)
(FUSION) SOF+RBYV 12 viikkoa Ei kirroosia 90 % (26/29)
Kirroosi 60 % (6/10)
. S Kaikki 97 % (31/32)
(A\}‘;”L”é:{l‘é‘g;tama“omat SOF+RBV 12 viikkoa Ei kirroosia 97 % (29/30)
Kirroosi 100 % (2/2)
. s Kaikki 90 % (37/41)
(A\}eA”I‘_rE',\rI‘g‘EJ;ma saaneet SOF+RBV 12 viikkoa Ei kirroosia 91 % (30/33)
Kirroosi 88 % (7/8)
. s Kaikki 89 % (31/35)
(AF'S';‘%&)*‘O“O"" saaneet SOF+RBV 16 viikkoa Ei kirroosia 92 % (24/26)
Kirroosi 78 % (7/9)
Aiemmin hoitamattomat, Kaikki 88 % (23/26)
ﬁ;l\l/afi?]r;eieizganalkamen SOF+RBV 12 viikkoa Ei kirroosia 88 % (22/25)
(PHOTON-1) Kirroosi 100 % (1/1)
Aiemmin hoitoa saaneet, Kaikki? 93 % (14/15)
Jlg);l\l/a}i(r)]r;eiegr;analkamen SOF+RBV 24 viikkoa Ei kirroosia 92 % (12/13)
irroosi 0
(PHOTON-1) Ki i° 100 % (2/2)
Aiemmin hoitamattomat
(ELECTRON® and S e OrRBY Kaikki® 96 % (25/26)
PROTON")
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Potilasryhméa
(Tutkimuksen
numero/nimi)

Hoito/kesto

Alaryhm@

SVR12-vaste %
(n/N)

— -

Aiemmin hoitoa saaneet SOF+PEG+RBV K_a::fk' : 96 /g (22/23)

(LONESTAR-2") 12 viikkoa Ei kirroosia 100 % (9/9)
Kirroosi 93 % (13/14)

n = niiden potilaiden lukumé&aré, joilla on SVR12-vaste; N = ryhman potilaiden kokonaislukumaara.

a. Nama tiedot ovat alustavia.

b. Ndma ovat eksploratiivisia tai faasin 2 tutkimuksia. Tuloksia on tulkittava varoen, sill&
potilasmadrét ovat pienid ja potilasvalinta saattaa vaikuttaa SVR-vasteisiin. ELECTRON-
tutkimuksessa (N = 11) peginterferoni alfaa annettiin 4-12 viikkoa yhdessa sofosbuviirin + ribaviriinin

kanssa.

c. Kaikki ndihin kahteen tutkimukseen osallistuvista potilaista olivat ei-kirroottisia.
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Taulukko 20: Tulokset hoidon ja sen keston mukaan luokiteltuna, genotyypin 3 HCV-infektiota
koskevien tutkimusten vertailu

Potilasryhméa Hoito/kesto Alaryhma SVR12-vaste %
(Tutkimuksen (n/N)
numero/nimi)
Aiemmin hoitamattomat .. K_a “fki - 56 % (102/183)
(FISSION) SOF+RBYV 12 viikkoa Ei kirroosia 61 % (89/145)

Kirroosi 34 % (13/38)
Interferonin suhteen Kaikki 61 % (60/98)
Lntf)lt(iranti:, sopimattomattai | ¢y ey 19 viikkoa Ei kirroosia 68 % (57/84)
(sousﬁ—n%%,\l) Kirroosi 21 % (3/14)
Aiemmin hoitoa saaneet . K.a J kki - 30 % (19/64)
(FUSION) SOF+RBYV 12 viikkoa Ei kirroosia 37 % (14/38)

Kirroosi 19 % (5/26)
Aiemmin hoitoa saaneet " K_a i Kki - 62 % (39/63)
(FUSION) SOF+RBYV 16 viikkoa Ei kirroosia 63 % (25/40)

Kirroosi 61 % (14/23)
Aiemmin hoitamattomat .. K_a i lfki - 93 % (98/105)
(VALENCE) SOF+RBYV 24 viikkoa Ei kirroosia 94 % (86/92)

Kirroosi 92 % (12/13)
Aiemmin hoitoa saaneet Kaikki 77 % (112/145)
(VALENCE) SOF+RBYV 24 viikkoa Ei kirroosia 85 % (85/100)

Kirroosi 60 % (27/45)
Aiemmin hoitamattomat, Kaikki 67 % (28/42)
joiIIa_on samanaikainen SOF+RBV 12 viikkoa Ei Kirroosia 67 % (24/36)
EJX&?EKE% Kirroosi 67 % (4/6)
Aiemmin hoitoa saaneet, Kaikki® 92 % (12/13)
joiIIa_on samanaikainen SOF+RBV 24 viikkoa Ei kirroosia® 100 % (8/8)
l(_IiDIXS'rI]%lIthﬁ) Kirroosi® 80 % (4/5)
Aiemmin hoitamattomat
(ELECTRON® and SOF_’.’EEG+RBV Kaikkic 97 % (38/39)
PROTONY) 12 viikkoa

— 5

Aiemmin hoitoab saaneet SOF'J.rPEG+RBV Eia:(l?rrloosia gg (;Z ggﬁg
(LONESTAR-2%) 12 viikkoa - -

Kirroosi 83 % (10/12)

n = niiden potilaiden lukumaarg, joilla on SVR12-vaste; N = ryhman potilaiden kokonaislukumaara.

a. Nama tiedot ovat alustavia.

b. Ndma ovat eksploratiivisia tai faasin 2 tutkimuksia. Tuloksia on tulkittava varoen, sill&
potilasmaaréat ovat pienid ja potilasvalinta saattaa vaikuttaa SVR-vasteisiin. ELECTRON-

tutkimuksessa (N = 11) peginterferoni alfaa annettiin 4-12 viikkoa yhdessa sofosbuviirin + ribaviriinin

kanssa.

¢. Kaikki naihin kahteen tutkimukseen osallistuvista potilaista olivat ei-kirroottisia.

Taulukko 21: Tulokset hoidon ja sen keston mukaan luokiteltuna, genotyyppien 4, 5 ja 6
HCV-infektiota koskevien tutkimusten vertailu

Potilasryhméa Hoito/kesto Alaryhma SVR12-vaste %

(Tutkimuksen (n/N)

numero/nimi)

Aiemmin hoitamattomat SOF+PEG+RBV Ka ”?kl . < (yf) (34/35)

(NEUTRINO) 12 viikkoa Ei kirroosia 100 % (33/33)
Kirroosi 50 % (1/2)

n = niiden potilaiden lukumaarg, joilla on SVR12-vaste; N = ryhman potilaiden kokonaislukumaara.
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Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on mydntanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset sofosbuviirin
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien kroonisen hepatiitti C:n hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Sofosbuviiri on nukleotidirakenteinen aihiolaake, joka metaboloituu laajalti. Sen aktiivinen
metaboliitti muodostuu hepatosyyteissa ja sita ei havaita plasmassa. Sen péaasiallinen (> 90 %)
metaboliitti GS-331007 on inaktiivinen. Se muodostuu reitteja pitkin, jotka ovat sekventiaalisia ja
rinnakkaisia aktiivisen metaboliitin muodostumisen suhteen.

Imeytyminen
Sofosbuviirin ja padasiallisen kiertdvan metaboliitin GS-331007:n farmakokineettisia ominaisuuksia

on arvioitu terveilld aikuisilla ja kroonista hepatiitti C:td sairastavilla potilailla. Suun kautta ottamisen
jalkeen sofosbuviiri imeytyi nopeasti ja huippupitoisuus plasmassa havaittiin ~0,5-2 tuntia annoksen
jalkeen riippumatta annoksen suuruudesta. GS-331007:n huippupitoisuus plasmassa havaittiin

2-4 tuntia annoksen ottamisen jalkeen. Genotyyppien 1-6 HCV-infektiota sairastavilla potilailla

(n = 986) tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sofosbuviirin ja GS-331007:n
vakaan tilan AUC.,4 oli 1 010 ngeh/ml ja 7 200 ngeh/ml, tassa jérjestyksessa. Verrattuna terveisiin
henkildihin (n = 284), HCV-infektiopotilailla sofosbuviirin ja GS-331007:n AUC, 54 oli 57 %
korkeampi ja 39 % alhaisempi, t&ssa jarjestyksessa.

Ruokailun vaikutus

Paastotilaan verrattuna yhden sofosbuviiriannoksen antaminen vakiotyyppisen rasvaisen aterian
yhteydessa hidasti sofosbuviirin imeytymisnopeutta. Sofosbuviirin imeytymisen maéra kasvoi noin
1,8-kertaiseksi, mika ei vaikuttanut juurikaan huippupitoisuuteen. Altistus GS-331007:1le ei muuttunut
rasvaisen aterian yhteydessa.

Jakautuminen

Sofosbuviiri ei ole maksan sisaénotto-kuljettajaproteiinien, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidin
(organic anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1 tai 1B3 tai orgaanisten kationien kuljettajan
(organic cation transporter, OCT) 1, substraatti. Vaikka GS-331007 poistuu aktiivisen tubulaarisen
erityksen kautta, se ei ole munuaisten kuljettajaproteiinien, esimerkiksi orgaanisten anionien
kuljettajan (organic anion transporter, OAT) 1 tai 3, OCT 2:n, MRP2:n, P-pg:n, BCRP:n tai
MATEZ1:n, substraatti. Sofosbuviiri ja GS-331007 eivét ole ladkkeiden kuljettajaproteiinien P-gp,
BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 tai OCT1 estdjid. GS-331007 ei ole OAT1:n, OCT2:n tai
MATELZ:n estéja.

Sofosbuviiri sitoutuu noin 85-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin (ex vivo -tiedot) ja
sitoutuminen on ladkepitoisuudesta riippumatonta vaihteluvélilla 1 pg/ml-20 pg/ml. GS-331007:n
sitoutuminen proteiineihin oli hyvin véhaisté ihmisen plasmassa. Kun terveille henkil@ille oli annettu
yksi 400 mg:n [**C]-sofosbuviiriannos, **C-radioaktiivisuuden veri-plasmasuhde oli noin 0,7.

Biotransformaatio

Sofosbuviiri metabolisoituu laajalti maksassa, missd se muodostaa farmakologisesti aktiivisen
nukleosidianalogitrifosfaatin GS-461203. Metabolisen aktivaation reittiin sisaltyy
karboksyyliesteriosan sekventiaalinen hydrolyysi, jota katalysoi ihmisen katepsiini A (CatA) tai
karboksyyliesteraasi 1 (CES1), ja histidiinitriadinukleotidia sitovan proteiinin 1 (HINT1) suorittama
fosforamidaatin pilkkominen, mité seuraa fosforylaatio pyrimidiininukleotidin biosynteesireittia.
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 eivat ole entsyymien UGT1A1 tai CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ja CYP2D6 substraatteja tai estdjia.
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Yhden suun kautta otetun 400 mg:n [**C]-sofosbuviiriannoksen jalkeen sofosbuviirin ja GS-331007:n
osuus laékkeeseen liittyvasta systeemisesta altistuksesta oli 4 % ja vastaavasti > 90 % (sofosbuviirin ja
sen metaboliittien painon mukaan suhteutettujen AUC-arvojen summa).

Eliminaatio

Yhden suun kautta otetun 400 mg:n [**C]-sofosbuviiriannoksen jélkeen annoksen kokonaiskertymén
keskiarvo oli yli 92 %, josta noin 80 % erittyi virtsaan, 14 % ulosteisiin ja 2,5 % uloshengitysilmaan.
Suurin osa virtsaan erittyneestd sofosbuviirista oli GS-331007:ta (78 %), kun 3,5 % erittyi
sofosburiirina. Ndma4 tiedot osoittavat, ettd munuaispuhdistuma on GS-331007:n padasiallinen
eliminaatioreitti ja ettd suuri osa erittyy aktiivisesti. Sofosbuviirin terminaalisen puoliintumisajan
mediaani oli 0,4 tuntia ja GS-331007:n vastaavasti 27 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Sofosbuviirin ja sen paéasiallisen metaboliitin GS-331007:n annoslineaarisuutta arvioitiin
paastonneilla terveilla henkil6illa. Sofosbuviirin ja GS-331007:n AUC-arvot ovat l&hes suhteessa
annokseen annosvalilla 200 mg-400 mg.

Farmakokinetiikka erityisissa véestoryhmissa

Sukupuoli ja rotu

Sofosbuviirilla ja GS-331007:11a ei ole havaittu sukupuolesta tai rodusta johtuvia kliinisesti
merkitsevié farmakokineettisia eroja.

Vanhukset

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd analysoiduilla 19-75-vuotiailla
HCV-infektoituneilla potilailla iall4 ei ollut kliinisesti merkitsevad vaikutusta sofosbuviirin ja
GS-331007:n altistukseen. Sofosbuviirin kliinisiin tutkimuksiin osallistui 65 vahintadn 65-vuotiasta
potilasta. Yli 65-vuotiailla havaitut vasteet olivat samanlaisia kuin nuoremmilla henkilGilla kaikissa
hoitoryhmissa.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin 400 mg:n sofosbuviiriannoksen jalkeen HCV-negatiivisilla
potilailla, joilla oli lievasti (eGFR > 50 ja < 80 ml/min/1,73m?), kohtalaisesti (eGFR > 30 ja

< 50 ml/min/1,73m?), vaikeasti (6GFR < 30 ml/min/1,73 m?) heikentynyt munuaisten toiminta ja
potilailla, joilla on hemodialyysihoitoa edellyttdvd ESRD. Verrattuna henkil6ihin, joilla munuaisten
toiminta oli normaali (eGFR > 80 ml/min/1,73 m2), sofosbuviirin AUC iy oli 61 %, 107 % ja 171 %
korkeampi potilailla, joilla oli lievésti, kohtalaisesti ja vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta, kun
taas GS-331007:n AUC.ixs 0li 55 %, 88 % ja 451 % korkeampi, vastaavasti. Verrattuna potilaisiin,
joilla munuaisten toiminta oli normaali, ESRD-potilailla sofosbuviirin AUC.ins 0li 28 % korkeampi,
kun sofosbuviiri annosteltiin 1 tunti ennen hemodialyysia, ja 60 % korkeampi, kun sofosbuviiri
annosteltiin 1 tunti hemodialyysin jalkeen. GS-331007:n AUC, ,s-arvoa ESRD-potilailla ei voitu
maarittad luotettavasti. Tiedot kuitenkin osoittavat véhintddn 10-kertaisesti korkeamman GS-331007-
altistuksen ESRD-potilailla verrattuna normaaleihin potilaisiin, kun Sovaldi annosteltiin 1 tunti ennen
hemodialyysia ja 20-kertaisesti korkeamman altistuksen, kun Sovaldi annosteltiin 1 tunti
hemodialyysin jalkeen.

Hemodialyysilla voidaan tehokkaasti poistaa (erittymissuhde 53 %) pééasiallista kiertavaa
metaboliittia GS-331007:ta. 4 tunnin hemodialyysi poisti noin 18 % annetusta annoksesta. Annosta ei
tarvitse muuttaa potilailla, joiden munuaisten toiminta on lievasti tai kohtalaisesti heikentynyt.
Sovaldi-valmisteen turvallisuutta ei ole arvioitu paotilailla, joilla on vakava munuaisten vajaatoiminta
tai ESRD.

Heikentynyt maksan toiminta

Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin sen jalkeen, kun 400 mg sofosbuviiriannoksia oli annettu
7 vuorokauden ajan HCV-infektiopotilaille, joilla oli kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt maksan
toiminta (CPT-luokka B ja C). Verrattuna henkil6ihin, joilla on normaali maksan toiminta,
sofosbuviirin AUC.,4 oli 126 % ja 143 % korkeampi potilailla, joilla oli kohtalaisesti ja vaikeasti
heikentynyt maksan toiminta vastaavasti, kun taas GS-331007:n AUC.,4 oli 18 % ja 9 % korkeampi,
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vastaavasti. Populaatiofarmakokineettinen analyysi HCV-infektiopotilailla osoitti, ettd kirroosilla ei
ollut Kliinisesti merkitsevaa vaikutusta altistukseen sofosbuviirille ja GS-331007:1le.
Sofosbuviiriannoksen muuttamista ei suositella potilailla, joilla on lievésti, kohtalaisesti tai vaikeasti
heikentynyt maksan toiminta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Sofosbuviirin ja GS-331007:n farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole vahvistettu (ks.
kohta 4.2).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Tehon, joka on mééritetty nopeaksi virologiseksi hoitovasteeksi, on osoitettu korreloivan seké
sofosbuviiri- ettd GS-331007-altistuksen kanssa. Kummankaan ndist4 ei ole kuitenkaan osoitettu
olevan tehon paaasiallinen sijaismarkkeri (SVR12) hoitoannoksella 400 mg.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ratilla ja koirilla tehdyissa toistuvan annoksen toksikologisissa tutkimuksissa korkeat annokset 1:1
diastereomeeriseosta aiheuttivat maksaan (koirilla) ja sydameen (rotilla) kohdistuvia haittavaikutuksia
seka gastrointestinaalisia reaktioita (koirilla). Jyrsijoilla tehdyissa tutkimuksissa sofosbuviirialtistusta
ei voitu havaita luultavasti korkeasta esteraasiaktiivisuudesta johtuen. Altistus p&dasialliselle
metaboliitille, GS-331007:1le, haittavaikutuksen aiheuttavalla annoksella oli kuitenkin 29 kertaa
(rotilla) ja 123 kertaa (koirilla) korkeampi kuin kliininen altistus sofosbuviirille annoksen ollessa

400 mg. Maksa- ja sydanldydoksia ei havaittu pitkdaikaistoksisuustutkimuksissa altistuksen ollessa

9 kertaa (rotilla) ja 27 kertaa (koirilla) suurempi kuin Kliininen altistus.

Sofosbuviiri ei ollut genotoksinen in vitro- tai in vivo -testisarjoissa, joihin kuuluivat mm.
bakteerimutageenisuus, kromosomipoikkeamatesti ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteilla, ja hiiren
mikronukleustesti in vivo.

Hiirilla ja rotilla tehdyt karsinogeenisuustutkimukset eivat osoita karsinogeenista potentiaalia
annettaessa sofosbuviiria hiirille korkeintaan 600 mg/kg/vrk ja rotille 750 mg/kg/vrk. Néissa
tutkimuksissa GS-331007-altistus oli korkeintaan 30 kertaa (hiirilld) ja 15 kertaa (rotilla) korkeampi
kuin 400 mg sofosbuviiria saaneiden potilaiden kliininen altistus.

Sofosbuviirilla ei ollut vaikutusta alkion/sikitn elinkelpoisuuteen tai hedelmallisyyteen rotilla eiké se
ollut teratogeeninen rotille ja kaneille tehdyissa kehitystutkimuksissa. Sofosbuviirilla ei todettu olevan
haittavaikutuksia jalkeldisten kayttaytymiseen, lisdéantymiseen tai kehittymiseen rotilla. Kaneille
tehdyissa tutkimuksissa sofosbuviirialtistus oli 9 kertaa korkeampi kuin odotettu kliininen altistus.
Rotilla tehdyissa tutkimuksissa sofosbuviirialtistusta ei voitu méarittad, mutta ihmisen padasialliseen
metaboliittiin perustuvat altistumarginaalit olivat 8-28 kertaa korkeampia kuin 400 mg sofosbuviiria
saaneiden potilaiden kliininen altistus.

Sofosbuviirista peréisin oleva aines lapdisi istukan raskaana olevilla rotilla ja erittyi imettavien rottien
maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa (E460(i))
Kroskarmelloosinatrium

Kolloidinen vedettn piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)
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Tabletin paéllys
Polyvinyylialkoholi (E1203)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350 (E1521)

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sovaldi-tabletit toimitetaan suurtiheyksisissé polyetyleeni- (HDPE) pulloissa, joissa on
polypropyleenista valmistettu turvasuljin, ja jotka siséltavat 28 kalvopéaallysteista tablettia,

piidioksidigeelikuivausaineen ja polyesterispiraalin.

Seuraavia pakkauskokoja on saatavilla: ulkopakkaukset, joissa on 28 kalvopéallysteista tablettia (yksi
pullo) ja 84 kalvopaéllysteista tablettia (3 pulloa, joissa kussakin 28 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB216GT

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen pédivamaéra: 16 tammikuuta 2014
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan l&ddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

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(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill, County Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmainen tata valmistetta koskeva mééraaikainen
turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntamisesta. Sen jalkeen myyntiluvan
haltijan on toimitettava t4t4 valmistetta koskevat maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden
vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
saadetaan direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

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

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa:

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaardaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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o Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Madraaika
Jotta voidaan arvioida Sovaldiin liittyvaa maksasolusydvén uusiutumista, Toinen
myyntiluvan haltijan on toteutettava sovitun protokollan mukainen prospektiivinen | yyosineljanne
turvallisuustutkimus kayttamalla hyvin maaritellystd potilaskohortista saatuja 2021
tietoja ja toimitettava tutkimuksen tulokset. Lopullinen tutkimusraportti on

toimitettava seuraavaan ajankohtaan mennessa:
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LIITE 11

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

PULLON JA KOTELON MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sovaldi 400 mg kalvopéallysteiset tabletit
sofosbuviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 400 mg sofosbuviiria.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaallysteista tablettia.
84 (3 pulloa, joissa kussakin 28 tablettia) kalvopéaallysteista tablettia.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 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 International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Iso-Britannia

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/894/001 28 kalvopaallysteistd tablettia
EU/1/13/894/002 84 (3 pulloa, joissa kussakin 28 tablettia) kalvopéallysteista tablettia

13. ERANUMERO
Lot
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15,

KAYTTOOHJEET

| 16

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sovaldi [vain ulkopakkauksessa]
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Sovaldi 400 mg kalvopaallysteiset tabletit
sofosbuviiri

vTéhén ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisdltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Séailyta tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen. Tdméa
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Sovaldi on ja mihin sitd kéytetadan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Sovaldia
Miten Sovaldia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sovaldin séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ourLNE

1. Mita Sovaldi on ja mihin sita kaytetaan

Sovaldin vaikuttava aine on sofosbuviiri, jota annetaan hoidettaessa hepatiitti C -virusinfektiota
18-vuotiailla tai sitd vanhemmilla aikuisilla.

Hepatiitti C on viruksen aiheuttama infektio maksassa. Tdmé la&ke vaikuttaa vahentdmélla hepatiitti C
-virusten mééaraa elimistossa ja poistamalla viruksen ajan kuluessa veresta.

Sovaldia otetaan aina yhdessa muiden la&kkeiden kanssa. Se ei tehoa yksindén. Sen kanssa otetaan
usein joko:

) Ribaviriinia tai

Peginterferoni alfaa ja ribaviriinia

On hyvin térked, ettd luet myos niiden ladkkeiden pakkausselosteet, joita tulet ottamaan yhdessé
Sovaldin kanssa. Jos sinulla on kysyttavaa kayttamistési laakkeistd, kaanny laakéarin tai
apteekkihenkilékunnan puoleen.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Sovaldia

Al ota Sovaldia

o jos olet allerginen sofosbuviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu tdman

pakkausselosteen kohdassa 6).

[1Jos tim3 koskee sinua, kerro vilittomaisti asiasta ladkirille.
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o Jos otat parhaillaan jotakin seuraavista laakkeista:
o rifampisiini ja rifabutiini (infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosin, hoitoon
kaytettavia antibiootteja);
o maékikuisma (Hypericum perforatum; masennuksen hoitoon kaytettdva rohdosvalmiste);
o karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten estoon
kaytettavia ladkkeita).

Varoitukset ja varotoimet
Sovaldia otetaan aina yhdessd muiden ladkkeiden kanssa (ks. kohta 1 edelld). Keskustele ladkarin tai
apteekkihenkilékunnan kanssa ennen tdman ladkkeen ottamista, jos:

o Kéytat talla hetkelld tai olet kdyttanyt muutaman viime kuukauden aikana amiodaronia, jota
kaytetaan rytmihdirididen hoitoon (jos olet kéyttanyt tata ladketta, 1aakari voi harkita muita
ladkkeitd);

o Sinulla on muita maksaongelmia kuin hepatiitti C, esim. jos odotat maksansiirtoa;

. Sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, sill4 1a4kari saattaa talléin haluta tarkkailla
sinua tarkemmin

. Sinulla on munuaisvaivoja. Keskustele 1a&kérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa, jos sinulla on
vakavia munuaisvaivoja tai jos kdyt munuaisdialyysissa, sill& Sovaldin vaikutuksia potilaisiin,
joilla on vakavia munuaisvaivoja, ei ole tdysin testattu.

Kerro la&karille heti, jos kaytéat jotakin ladkettd sydanvaivoihin ja jos koet hoidon aikana joitakin
seuraavista oireista:

o hengenahdistus tai jo sinulla olevan hengenahdistuksen paheneminen

o huimauksen tunne

. sydamentykytys

. pyOrtyminen

Verikokeet

Laakari antaa sinulle lahetteen verikokeeseen ennen Sovaldi-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja
hoidon paatyttyd. Néain laakari voi:

. Selvittdd, mitd muita la&kkeitad sinun pitéisi kayttdd Sovaldin kanssa ja kuinka pitk&an

. Varmistaa, ettd hoito on tehonnut ja ettd olet p&&ssyt eroon hepatiitti C —viruksesta.

Lapset ja nuoret
Taté ladkettd ei saa antaa lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille. Sovaldin kayttoa lapsilla ja nuorilla
ei ole vield tutkittu.

Muut la&kevalmisteet ja Sovaldi
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd. Tama koskee myds rohdosvalmisteita ja ilman reseptia saatavia laakkeitéa.

Varfariinid ja muita samankaltaisia K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttavia ladkkeita kaytetaan veren
ohentamiseen. Laakérisi saattaa lyhentaa verikokeiden ottovalid, jotta veresi hyytymiskykya voidaan
tarkkailla.

Ala ota Sovaldia varsinkaan silloin, jos otat jotakin seuraavista laikkeista:

° Okskarbatsepiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten estoon kéytettava laake)
° Modafiniili (hereilla pysymiseen kaytettava ladke narkolepsiaa sairastavilla).
N&ma saattavat véhent&a Sovaldin tehoa.

Keskustele 1dakéarin kanssa, jos kaytét joitakin seuraavista ladkkeista:
° amiodaroni (kaytetaan rytmihairididen hoitoon).

Jos olet epavarma, keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa.
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Raskaus ja ehkaisy

Raskautta on valtettava, koska Sovaldia kdytetddn yhdessé ribaviriinin kanssa. Ribaviriini voi olla
erittdin vahingollista sikidlle. Sen vuoksi sinun ja kumppanisi on oltava erityisen varovaisia
sukupuolisessa kanssakdymisessd, mikali on olemassa pienikin raskauden mahdollisuus.

o Sovaldia kaytetaan yleisesti yhdessa ribaviriinin kanssa. Ribaviriini voi vaurioittaa sikiota. Sen
vuoksi on erittdin tarkedd, etta sina (tai kumppanisi) et (ei) tule raskaaksi tdimén hoidon aikana.

o Sinun tai kumppanisi on kédytettava tehokasta ehkaisymenetelmaa hoidon aikana ja sen
jalkeen. On erittain tarke&d, etté luet ribaviriinin pakkausselosteen "Raskaus”-kohdan hyvin
huolellisesti. Kysy laakariltd, mika on tehokas ja sinulle sopiva ehkaisymenetelma.

o Jos sind tai kumppanisi tulee raskaaksi Sovaldi-hoidon aikana tai sitd seuraavina kuukausina,
ottakaa valittomasti yhteys ladkariin.

Imetys
Ala imeta Sovaldi-hoidon aikana. Ei tiedet, erittyykd Sovaldin vaikuttava aine, sofosbuviiri,
aidinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Potilaat, jotka ovat ottaneet Sovaldia yhdesséd muiden ladkkeiden kanssa hepatiitti C -infektion
hoitoon, ovat ilmoittaneet havainneensa vasymysté, huimausta, sumentunutta ndkéa ja huomiokyvyn
vahenemista. Jos sinulla esiintyy ndita haittavaikutuksia, &l aja alaka kayta mitdan tyovélineit tai
koneita.

3. Miten Sovaldia otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos
Suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa ruoan kanssa. Ladkari kertoo, kuinka pitkaan
sinun pitda ottaa Sovaldia.

Tabletti on nieltdava kokonaisena. Al4 pureskele, murskaa tai puolita tablettia, silld se maistuu hyvin
kitkeralta. Kerro l&akarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos tablettien nieleminen on sinulle vaikeaa.

Sovaldia tulee aina kayttéda yhdessa muiden ladkkeiden kanssa hepatiitti C -infektion hoitoon.

Jos oksennat alle 2 tunnin sisélla Sovaldin ottamisesta, ota toinen tabletti. Jos oksennat yli 2 tunnin
kuluttua sen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa toista tablettia ennen kuin tulee aika ottaa seuraava
alkuperdisen suunnitelman mukainen tabletti.

Jos otat enemman Sovaldia kuin sinun pitaisi

Jos otat vahingossa liian suuren annoksen, ota heti yhteys laakériin tai lahimman sairaalan
paivystykseen saadaksesi ohjeita. Pida tablettipullo mukanasi, jotta sinun on helppo kertoa, mité
valmistetta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Sovaldia
On térkedé, ettei yksikadn annos tata lagketta jaa ottamatta.

Jos annos jaa ottamatta:

o ja huomaat sen 18 tunnin sisalla Sovaldin tavallisesta ottamisajankohdasta, ota tabletti
mahdollisimman pian. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan.

o ja huomaat sen yli 18 tunnin kuluttua Sovaldin tavallisesta ottamisajankohdasta, odota ja ota
seuraava annos tavalliseen aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta lahes samaan
aikaan).
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Al lopeta Sovaldin ottamista

Al4 lopeta taman ladkkeen ottamista, ellei laakari kehota sinua tekemaan niin. On hyvin tarkeaa,
ettd jatkat hoitoa kuurin loppuun asti, jotta ladkkeilla saavutettaisiin parhaat tulokset hepatiitti C -
virusinfektion hoidossa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kun otat Sovaldia yhdessé toisen hepatiitti C -infektion hoitoon tarkoitetun ladkkeen (mukaan lukien
daklatasviiri, simepreviiri ja ledipasviiri) ja amiodaronin (sydanongelmiin kaytetty laake) kanssa,
sinulla voi ilmetd yksi tai useampia alla mainituista haittavaikutuksista:

¢ hidas tai epasaanndllinen sydamensyke tai sydamen rytmihairidita

¢ hengenahdistus tai jo sinulla olevan hengenahdistuksen paheneminen.

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos huomaat ylla mainittuja haittavaikutuksia hoidon
aikana.

Kun otat Sovaldia ribaviriinin tai seka peginterferoni alfan etta ribaviriinin kanssa, sinulla voi ilmeta
yksi tai useampi alla mainituista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset haittavaikutukset

(n&ita voi esiintya useammalla kuin 1 potilaalla 10:st&)
o kuume, vilunvaristykset, flunssankaltaiset oireet
ripuli, pahoinvointi, oksentelu

univaikeudet (unettomuus)

vasymys ja artyneisyys

paénsarky

ihottuma, ihon kutina

ruokahaluttomuus

huimaus

lihaskivut ja -saryt, nivelkipu

hengenahdistus, yska

Verikokeissa voidaan havaita mygds seuraavia:

. alhainen punasolujen méara (anemia); merkkeja tasta voivat olla myds vasymys, paansaryt,
hengenahdistus kuntoillessa

o alhainen valkosolujen mééré (neutropenia); merkkeja tésta voivat olla myds infektioiden
saaminen tavallista helpommin, mukaan lukien kuumeet ja vilunvaristykset, tai kurkkukipu ja
suun haavaumat

o alhainen verihiutaleiden maara
maksassa tapahtuneet muutokset (ilmenee bilirubiinin maarén lisadntymisena veressa)

Yleiset haittavaikutukset

(naita voi esiintya enintéddn 1 potilaalla 10:st&)

° mielialan muutokset, masentunut olo, ahdistunut olo ja kiihtynyt olo

nadn sumeneminen

ankarat paansaryt (migreeni), muistinmenetys, keskittymiskyvyn menetys
painon lasku

hengenahdistus kuntoillessa

vatsavaivat, ummetus, suun kuivuminen, ruoansulatusongelmat, happorefluksi
hiustenlahto ja hiusten oheneminen

kuiva iho
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o selkékipu, lihaskouristukset
o rintakipu, heikkouden tunne
o vilustuminen (nasofaryngiitti)

[JJos jokin n#istd haittavaikutuksista muuttuu vakavaksi, ilmoita siitd 1ddkarille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksia myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Sovaldin sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pullossa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaarian {EXP}
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaar tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mité Sovaldi sisaltda
o Vaikuttava aine on sofosbuviiri. Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 400 mg sofosbuviiria.

. Muut aineet ovat
Tabletin ydin:
mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, kolloidinen vedetdn piidioksidi,
magnesiumstearaatti.

Tabletin paallys:
polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi, makrogoli 3350, talkki, keltainen rautaoksidi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Kalvopaallysteiset tabletit ovat keltaisia, kapselinmuotoisia tabletteja, joissa on yhdella puolella
merkintd "GSI" ja toisella puolella merkint& "7977".

Kussakin pullossa on piidioksidigeelia (kuivausainetta), joka on pidettava pullossa, jotta se suojaisi
tabletteja. Piidioksidigeelikuivausaine on pakattu erilliseen pussiin tai séilioon, eika sitd saa niella.

Seuraavia pakkauskokoja on saatavilla: ulkopakkaukset, joissa on 28 kalvopééallysteista tablettia (yksi
pullo) ja 84 kalvopaallysteisté tablettia (3 pulloa, joissa kussakin 28 tablettia). Kaikkia pakkauskokoja
ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan Haltija

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

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

Valmistaja
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park

Carrigtohill
County Cork
Irlanti

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus

Gilead Sciences International Ltd.

Ten.: + 44 (0) 20 7136 8820

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 222 191 546

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

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

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

EAMGdo
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnAi: + 30210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146094100

Hrvatska

Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113700
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Lietuva
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

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

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 0.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

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

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



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

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

Kvmpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnAi: +30 210 8930 100

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta:

http://www.ema.europa.eu
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