DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Sovaldi 400 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 400 mg sofosbuvira.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.

Zuta, filmom obloZena tableta u obliku kapsule, veli¢ine 20 mm x 9 mm, s utisnutim “GSI” na jednoj
strani i “7977” na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Sovaldi je indiciran u kombinaciji s drugim lijekovima za lije¢enje kroni¢nog hepatitisa C (CHC) u
odraslih (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 15.1).

Za djelovanije na odredeni genotip virusa hepatitisa C (HCV), vidjeti dijelove 4.4 5.1.
4.2  Doziranje i nacin primjene

LijeCenje lijekom Sovaldi treba zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u lijecenju bolesnika s
CHC-om.

Doziranje
Preporucena doza je jedna tableta od 400 mg, koja se uzima peroralno jedanput na dan s hranom
(vidjeti dio 5.2).

Sovaldi treba uzimati u kombinaciji s drugim lijekovima. Ne preporucuje se monoterapija Sovaldijem
(vidjeti dio 5.1). Procitajte takoder Sazetak opisa svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u
kombinaciji sa Sovaldijem. Preporuceni lijekovi za istodobnu primjenu i trajanje lijeCenja
kombiniranom terapijom sa Sovaldijem prikazani su u tablici 1.



Tablica 1: Preporudeni lijek(ovi) za istodobnu primjenu i trajanje lije€enja kombiniranom

terapijom sa Sovaldijem

Populacija
bolesnika*

Lijecenje

Trajanje

Bolesnici s CHC-
om uzrokovanim
genotipom 1, 4,5

Sovaldi +
ribavirin + peginterferon alfa

12 tjedana®®

Sovaldi + ribavirin

Samo za primjenu u bolesnika

ili 6 koji nisu pogodni ili ne podnose 24 tjedna
peginterferon alfa (vidjeti
dio 4.4).
Bolesnici s CHC-
om uzrokovanim Sovaldi + ribavirin 12 tjedana”
genotipom 2
Sovaldi + . b
Bolesnici s CHC- ribavirin + peginterferon alfa 12 tjedana
om uzrokovanim
genotipom 3 Sovaldi + ribavirin 24 tjedna
Bolesnici s CHC- Do

om koji ¢ekaju Sovaldi + ribavirin transplantacije

transplantaciju jetre jetre®

* Ukljucuje bolesnike istodobno zaraZene virusom humane imunodeficijencije (HIV).

a. Za prethodno lijecene bolesnike s infekcijom HCV-om genotipa 1 ne postoje podaci za
kombinaciju Sovaldija, ribavirina i peginterferona alfa (vidjeti dio 4.4).

b. Potrebno je razmotriti mogucnost produljenja trajanja terapije na vise od 12 tjedana do
najvide 24 tjedna, osobito u podskupina s jednim ili vise cimbenika koji se otprije povezuju s
niZzim stopama odgovora na terapiju na bazi interferona (npr. uznapredovala fibroza/ciroza,
visoke pocetne koncentracije virusa, crna rasa, ne-CC genotip 1L28B, prethodni izostanak
odgovora na terapiju peginterferonom alfa i ribavirinom).

c. Vidjeti niZe: Posebne populacije bolesnika — Bolesnici koji cekaju transplantaciju jetre.

Doza ribavirina, kad se primjenjuje u kombinaciji sa Sovaldijem, temelji se na tjelesnoj tezZini
(< 75 kg = 1000 mg i > 75 kg = 1200 mg) i primjenjuje se peroralno, raspodijeljeno u dvije doze, s
hranom.

Za istodobnu primjenu s drugim antivirusnim lijekovima s izravnim djelovanjem protiv HCV-a, vidjeti
dio 4.4.

Prilagodba doze
Ne preporucuje se snizenje doze Sovaldija.

Ako se sofosbuvir primjenjuje u kombinaciji s peginterferonom alfa, a bolesnik ima ozbiljnu
prekinuti njegovu primjenu. Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa zbog
dodatnih informacija o tome kako sniziti dozu i/ili prekinuti primjenu peginterferona alfa.

Ako bolesnik ima ozbiljnu nuspojavu potencijalno povezanu s ribavirinom, dozu ribavirina potrebno
je prilagoditi ili prekinuti njegovu primjenu, ako je to primjereno, sve dok se nuspojava ne povuce ili
se ne smanji tezina nuspojave. Tablica 2 nudi smjernice za prilagodbu doze i prekid primjene na
temelju koncentracije hemoglobina i sr¢anog statusa bolesnika.



Tablica 2: Smjernica za prilagodbu doze ribavirina kod istodobne primjene sa Sovaldijem

Laboratorijske vrijednosti | Sniziti dozu ribavirina na Prekinuti primjenu

600 mg/dan ako: ribavirina ako:
Hemoglobin u ispitanika bez | < 10 g/dI <8,5¢g/dl
sr¢ane bolesti
Hemoglobin u ispitanika sa SniZenje hemoglobina za < 12 g/dl unato¢ 4 tjedna na
stabilnom sr¢anom bolestiu | > 2 g/d| tijekom bilo kojeg 4- snizenoj dozi
anamnezi tjednog razdoblja lijeCenja

Nakon §to se prekine primjena ribavirina bilo zbog poremecenih laboratorijskih nalaza ili klini¢kih
manifestacija, moze se pokusati ponovno zapoceti s primjenom ribavirina u dozi od 600 mg na dan i
dalje povisivati dozu do 800 mg na dan. Medutim, ne preporucuje se povisiti ribavirin do prvobitno
primjenjivane doze (1000 mg do 1200 mg na dan).

Prekid doziranja
Ako se trajno prekine primjena drugih lijekova u kombinaciji sa Sovaldijem, potrebno je takoder
prekinuti primjenu Sovaldija (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije bolesnika
Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrega

Nije potrebna prilagodba doze Sovaldija u bolesnika s blagim ili umjerenim o$teéenjem bubrega.
Sigurnost i odgovarajuc¢a doza Sovaldija nisu ustanovljene u bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega
(procjena brzine glomerularne filtracije [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) ili zavr$nim stadijem bolesti
bubrega koje zahtijeva hemodijalizu (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre

Nije potrebna prilagodba doze Sovaldija u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem jetre
(Child-Pugh-Turcotte [CPT] stadij A, B ili C) (vidjeti dio 5.2). Sigurnost i djelotvornost Sovaldija nisu
ustanovljene u bolesnika s dekompenziranom cirozom.

Bolesnici koji cekaju transplantaciju jetre
Trajanje primjene Sovaldija u bolesnika koji ¢ekaju transplantaciju jetre treba odrediti prema procjeni
mogucih koristi i rizika kod pojedinog bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Bolesnici kojima je transplantirana jetra

U bolesnika kojima je transplantirana jetra, Sovaldi se preporucuje u kombinaciji s ribavirinom
tijekom 24 tjedna. Preporucuje se pocetna doza ribavirina od 400 mg, koja se primjenjuje peroralno,
podijeljeno u dvije doze, s hranom. Ako se pocetna doza ribavirina dobro podnosi, doza se moze
postpuno povisiti na najvise 1000-1200 mg na dan (1000 mg u bolesnika tjelesne teZine < 75 kg, a
1200 mg u bolesnika tjelesne tezine > 75 kg). Ako se poc¢etna doza ribavirina ne podnosi dobro, dozu
treba sniziti kako je klini¢ki indicirano na temelju razina hemoglobina (vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Sovaldija u djece i adolescenata u dobi < 18 godina nisu jo$ ustanovljene.
Nema podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene
Filmom obloZene tablete primjenjuju se peroralno. Bolesnicima treba savjetovati da tabletu progutaju
cijelu. Filmom obloZena tableta ne smije se Zvakati niti drobiti, zbog gorkog okusa djelatne tvari.

Tabletu treba uzeti s hranom (vidjeti dio 5.2).

Bolesnike treba uputiti da uzmu dodatnu tabletu ako povrac¢anje nastupi u roku od 2 sata nakon
doziranja. Ako povracanje nastupi nakon vise od 2 sata od uzimanja doze, nije potrebno ponovno uzeti



dozu. Ove se preporuke temelje na Kinetici apsorpcije sofosbuvira i GS-331007 koja pokazuje da se
vecéina doze apsorbira u roku od 2 sata hakon primjene.

Ako se propusti uzeti dozu, a jos nije proteklo 18 sati od uobi¢ajenog vremena uzimanja, bolesnicima
treba savjetovati da uzmu tabletu ¢im prije 1 zatim uzmu sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme. Ako je
proteklo viSe od 18 sati, onda bolesnicima treba savjetovati da pri¢ekaju i uzmu sljede¢u dozu u
uobicajeno vrijeme. Bolesnicima treba savjetovati da ne uzimaju dvostruku dozu.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Primjena s jakim induktorima P-gp-a

Lijekovi koji su jaki induktori P-glikoproteina (P-gp) u crijevima (rifampicin, rifabutin, gospina trava
[Hypericum perforatum], karbamazepin, fenobarbital i fenitoin). Istodobna primjena zna¢ajno ¢e
smanjiti koncentraciju sofosbuvira u plazmi i tako moZe dovesti do gubitka djelotvornosti Sovaldija
(vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opc¢enito

Sovaldi se ne preporucuje primjenjivati kao monoterapiju, nego ga treba propisivati u kombinaciji s
drugim lijekovima za lijecenje infekcije hepatitisom C. Ako se trajno prekine primjena drugih lijekova
koji se primjenjuju u kombinaciji sa Sovaldijem, potrebno je takoder prekinuti primjenu Sovaldija
(vidjeti dio 4.2). Procitajte Sazetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se propisuju zajedno sa
Sovaldijem prije pocetka lije¢enja Sovaldijem.

Teska bradikardija i sr¢ani blok

Slucajevi tesSke bradikardije i sréanog bloka opaZeni su kada se sofosbuvir koristi u kombinaciji s
drugim izravno djeluju¢im antivirotikom (ukljucujuci daklatazvir, simeprevir i ledipasvir) i istodobno
s amiodaronom s ili bez drugih lijekova koji snizavaju sr¢anu frekvenciju. Mehanizam nije utvrden.

Istodobna primjena amiodarona bila je ograni¢ena tijekom klini¢kog razvoja sofosbuvira uz izravno
djelujuce antivirotike. Slucajevi su potencijalno opasni po Zivot, stoga se amiodaron smije koristiti
samo u bolesnika koji primaju Sovaldi i drugi izravno djelujuéi antivirotik u slu¢ajevima kada se drugi
zamjenski antiaritmici ne podnose ili su kontraindicirani. Rizik od simptomatske bradikardije kod
istodobne primjene amiodarona moze biti povecan u bolesnika koji takoder uzimaju beta blokatore ili
u onih s istodobno prisutnom osnovnom sréanom bolesc¢u i/ili uznapredovalom bolescu jetre.

Ako se istodobna primjena amiodarona smatra neophodnom, preporucéuje se da se bolesnike pazljivo
prati na pocetku uzimanja Sovaldija i drugog izravno djelujuceg antivirotika. Bolesnike kojima je
utvrden visok rizik od bradiaritmije potrebno je kontinuirano nadzirati tijekom 48 sati u
odgovaraju¢em klinickom okruzenju.

Zbog dugog poluvijeka amiodarona, potrebno je takoder provesti odgovarajuce nadziranje bolesnika
koji su prekinuli uzimanje amiodarona unutar nekoliko posljednjih mjeseci, a zapocet ¢e terapiju
Sovaldijem u kombinaciji s drugim izravno djeluju¢im antivirotikom.

Sve bolesnike koji primaju Sovaldi i drugi izravno djelujuéi antivirotik u kombinaciji s amiodaronom s
ili bez drugih lijekova koji snizavaju sr¢anu frekvenciju potrebno je takoder upozoriti na simptome
bradikardije i sr¢anog bloka te im je potrebno savjetovati da hitno potraze lije¢nicki savjet ukoliko
osjete iste.

Prethodno lijeceni bolesnici s infekcijom HCV-om genotipa 1, 4,516

Sovaldi nije ispitan u klinickom ispitivanju faze 3 u lije¢enju prethodno lijecenih bolesnika s
infekcijom HCV-om genotipa 1, 4, 5 i 6. Stoga, optimalno trajanje lijeCenja ove populacije nije
ustanovljeno (vidjeti takoder dijelove 4.2 1 5.1).




Potrebno je razmotriti lijeGenje tih bolesnika i moguénost produljenja trajanja terapije sofosbuvirom,
peginterferonom alfa i ribavirinom na viSe od 12 tjedana do najviSe 24 tjedna, osobito u podskupina s
jednim ili viSe ¢imbenika koji se otprije povezuju s nizim stopama odgovora na terapiju temeljenu na
interferonu (uznapredovala fibroza/ciroza, visoke pocetne koncetracije virusa, crna rasa, ne-CC
genotip IL28B).

Lijecenje bolesnika s infekcijom HCV-om genotipa 5 ili 6
Klini¢ki podaci koji mogu poduprijeti primjenu Sovaldija u bolesnika s infekcijom HCV-om
genotipa 5 i 6 vrlo su ograniceni (vidjeti dio 5.1).

Terapija bez interferona za infekciju HCV-om genotipa 1,4, 5,i 6

ReZimi bez interferona za bolesnike s infekcijom HCV-om genotipa 1, 4, 5 i 6 sa Sovaldijem nisu
ispitani u klini¢kim ispitivanjima faze 3 (vidjeti dio 5.1). Optimalni rezim i trajanje lijeCenja nisu
ustanovljeni. Takvi reZimi smiju se primjenjivati samo u bolesnika koji ne podnose ili nisu pogodni za
terapiju interferonom, a hitno im je potrebno lijecenje.

Istodobna primjena s drugim antivirusnim lijekovima s izravnim djelovanjem protiv HCV-a
Sovaldi se smije primjenjivati istodobno s drugim antivirusnim lijekovima s izravnim djelovanjem
samo ako se, na temelju dostupnih podataka, korist smatra ve¢om od rizika. Nema podataka koji
podupiru istodobnu primjenu Sovaldija i telaprevira ili boceprevira. Ne preporucuje se njihova
istodobna primjena (vidjeti takoder dio 4.5).

Trudnoda i istodobna primjena ribavirina

Kad se Sovaldi primjenjuje u kombinaciji s ribavirinom ili peginterferonom alfa/ribavirinom, Zene
reproduktivne dobi ili njihovi partneri moraju Koristiti u¢inkoviti oblik kontracepcije tijekom lijecenja
i u razdoblju nakon zavrSetka lijecenja kako je preporuceno u Sazetku opisa svojstava lijeka za
ribavirin. Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin zbog dodatnih informacija.

Primjena s umjerenim induktorima P-gp-a

Lijekovi koji su umjereni induktori P-gp-a u crijevima (npr. okskarbazepin i modafinil) mogu smanjiti
koncentraciju sofosbuvira u plazmi i tako dovesti do smanjenog terapijskog u¢inka Sovaldija. Ne
preporucuje se istodobna primjena takvih lijekova sa Sovaldijem (vidjeti dio 4.5).

Ostecenje bubrega

Sigurnost Sovaldija nije procijenjena u ispitanika s teskim oStecenjem bubrega (eGFR

< 30 ml/min/1,73 m?) ili u zavrsnom stadiju bolesti bubrega koje zahtijeva hemodijalizu. Nadalje,
odgovarajuca doza nije ustanovljena. Kad se Sovaldi primjenjuje u kombinaciji s ribavirinom ili
peginterferonom alfa/ribavirinom, procitajte takoder Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin za
bolesnike s klirensom kreatinina (CrCl) < 50 ml/min (vidjeti takoder dio 5.2).

Istodobna infekcija HCV/HBV (virus hepatitisa B)

Tijekom ili nakon lijeCenja antiviroticima koji djeluju izravno, zabiljezeni su slucajevi reaktivacije
virusa hepatitisa B (HBV), neki od njih sa smrtnim ishodom. Probir na HBV mora se provesti u svih
bolesnika prije pocetka lijeCenja. Bolesnici istodobno zarazeni HBV-om/HCV-om izloZeni su riziku
od reaktivacije HBV-a te ih stoga treba pratiti i lije¢iti sukladno vazeé¢im klini¢kim smjernicama.

Pedijatrijska populacija
Sovaldi se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata u dobi do 18 godina zato Sto njegova
sigurnost i djelotvornost nisu ustanovljene u ovoj populaciji.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sofosbuvir je nukleotidni predlijek. Nakon peroralne primjene Sovaldija, sofosbuvir se brzo apsorbira
1 opsezno se metabolizira kod prvog prolaska kroz jetru i u crijevima. Unutarstani¢no hidroliticko
cijepanje predlijeka katalizirano enzimima ukljucujuci karboksilesterazu 1, nakon kojeg slijede
fosforilacijski koraci katalizirani nukleotidnim kinazama, rezultira stvaranjem farmakolo3ki djelatnog



uridinskog nukleozidnog analoga trifosfata. Glavni inaktivni cirkuliraju¢i metabolit GS-331007 na
koji otpada vise od 90% sistemske izloZenosti tvarima povezanima s lijekom stvara se slijednim i
usporednim putevima nastanka djelatnog metabolita. Na prekursor sofosbuvira otpada priblizno 4%
sistemske izloZenosti tvarima povezanima s lijekom (vidjeti dio 5.2). U ispitivanjima klini¢ke
farmakologije, i sofosbuvir i GS-331007 bili su praceni u svrhu farmakokineti¢kih analiza.

Sofosbuvir je supstrat prijenosnika lijekova P-gp i proteina rezistencije raka dojke (BCRP) dok
GS-331007 to nije.

Lijekovi koji su jaki induktori P-gp-a u crijevima (rifampicin, rifabutin, gospina trava, karbamazepin,
fenobarbital i fenitoin) mogu znacajno smanjiti koncentracije sofosbuvira u plazmi i tako dovesti do
smanjenog terapijskog u¢inka Sovaldija te su stoga kontraindicirani sa Sovaldijem (vidjeti dio 4.3).
Lijekovi koji su umjereni induktori P-gp-a u crijevima (npr. okskarbazepin i modafinil) mogu smanjiti
koncentraciju sofosbuvira u plazmi i tako dovesti do smanjenog terapijskog u¢inka Sovaldija. Ne
preporucuje se istodobna primjena takvih lijekova sa Sovaldijem (vidjeti dio 4.4). Istodobna primjena
Sovaldija s lijekovima koji inhibiraju P-gp i/ili BCRP moze povecati koncentraciju sofosbuvira u
plazmi bez povecavanja koncentracije GS-331007 u plazmi pa se stoga Sovaldi moZze istodobno
primjenjivati s inhibitorima P-gp i/ili BCRP. Sofosbuvir i GS-331007 nisu inhibitori P-gp i BCRP pa
se stoga ne ocekuje da ¢e povisiti izloZenost lijekovima koji su supstrati ovih prijenosnika.

Put aktivacije sofosbuvira unutarstani¢nim metabolizmom posredovan je hidrolazom obi¢no niskog
afiniteta i visokog kapaciteta i putovima fosforilacije nukleotida na koje istodobno primijenjeni
lijekovi najvjerojatnije nece djelovati (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici lije¢eni antagonistima vitamina K
Budug¢i da tijekom lije¢enja Sovaldi moze do¢i do promjene u funkciji jetre, preporucuje se pomno
pracenje vrijednosti medunarodnog normaliziranog omjera (INR).

Druge interakcije

Podaci o interakcijama Sovaldija s drugim lijekovima koji bi se mogli istodobno primjenjivati saZeto
su prikazani u tablici 3 niZe (gdje je 90% interval pouzdanosti (CI) omjera geometrijske srednje
vrijednosti najmanjih kvadrata (GLSM) bio unutar “«<”, protezao se iznad “1”, ili ispod “|” unaprijed
odredenih granica ekvivalencije). Tablica nije zakljucna.

Tablica 3: Interakcije izmedu Sovaldija i drugih lijekova

Lijekovi prema Uc¢inci na razinu Preporuka za istodobnu primjenu sa
terapijskim podrucjima | lijekova. Sovaldijem
Srednja vrijednost

omjera (90% interval
pouzdanosti) za AUC,

Cmax’ Cmina'b
ANALEPTICI
Modafinil Interakcija nije ispitana. | Ocekuje se da ¢e istodobna primjena Sovaldija
Ocekuje se: s modafinilom smanijiti koncentraciju
| Sofosbuvir sofosbuvira i tako dovesti do smanjenog
«— (S-331007 terapijskog u¢inka Sovaldija. Ne preporucuje
se njihova istodobna primjena.
ANTIARITMICI
Amiodaron Interakcija nije ispitana. | Smije se koristiti samo ako nije dostupno niti

jedno zamjensko lije¢enje. Preporucuje se
pazljivo pracenje ako se ovaj lijek primjenjuje
sa Sovaldijem i drugim izravno djeluju¢im
antivirotikom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).




Lijekovi prema
terapijskim podrucjima

Ucdinci na razinu
lijekova.

Srednja vrijednost
omjera (90% interval
pouzdanosti) za AUC,
Cmax: Cmina'b

Preporuka za istodobnu primjenu sa
Sovaldijem

ANTIKOAGULANSI

Antagonisti vitamina K

Interakcija nije ispitana.

Preporucuje se pomno pracenje medunarodnog
normaliziranog omjera (INR) uz sve
antagoniste vitamina K zbog promjena u
funkciji jetre tijekom lijecenja Sovaldi.

ANTIKONVULZIVI

Karbamazepin

Interakcija nije ispitana.

Sovaldi je kontraindiciran s karbamazepinom,

Fenobarbital Ocekuje se: fenobarbitalom i fenitoinom, jakim
Fenitoin | Sofosbuvir induktorima intestinalnog P-gp-a (vidjeti
— (GS-331007 dio 4.3).
Okskarbazepin Interakcija nije ispitana. | Ocekuje se da ¢e istodobna primjena Sovaldija
Ocekuje se: s okskarbazepinom smanjiti koncentraciju
| Sofosbuvir sofosbuvira i tako dovesti do smanjenog
«— GS-331007 terapijskog u¢inka Sovaldija. Ne preporucuje
se njihova istodobna primjena (vidjeti dio 4.4).
ANTIMIKOBAKTERICI
Rifampicin Sofosbuvir Sovaldi je kontraindiciran s rifampicinom,
(jedna doza od 600 mg) | Cmax 0,23 (0,19; 0,29) | jakim induktorom intestinalnog P-gp-a (vidjeti
| AUC 0,28 (0,24; 0,32) | dio 4.3).
Cmin (ND/NP)
GS-331007
> Crax 1,23 (1,14,
1,34)
<~ AUC 0,95 (0,88;
1,03)
Cmin (ND/NP)
Rifabutin Interakcija nije ispitana. | Sovaldi je kontraindiciran s rifabutinom, jakim
Rifapentin Ocekuje se: induktorom intestinalnog P-gp-a (vidjeti
| Sofosbuvir dio 4.3).
< (GS-331007

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena Sovaldija
s rifapentinom smanjiti koncentraciju
sofosbuvira i tako dovesti do smanjenog
terapijskog ucinka lijeka Sovaldi. Ne
preporucuje se njihova istodobna primjena.

BILINI PRIPRAVCI

Gospina trava
(Hypericum perforatum)

Interakcija nije ispitana.
Ocekuje se:

| Sofosbuvir

< (GS-331007

Sovaldi je kontraindiciran s gospinom travom,
jakim induktorom intestinalnog P-gp (vidjeti
dio 4.3).

HCV ANTIVIRUSNI LIJEKOVI: INHIBITORI PROTEAZE HCV-a

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Interakcija nije ispitana.
Ocekuje se:

1 Sofosbuvir (TPV)

<> Sofosbuvir (BOC)
< (GS-331007 (TPV ili
BOC)

Ne postoje podaci o interakcijama lijekova kod
istodobne primjene Sovaldija s boceprevirom
ili telaprevirom.




Lijekovi prema
terapijskim podrucjima

Ucdinci na razinu
lijekova.

Srednja vrijednost
omjera (90% interval
pouzdanosti) za AUC,

Preporuka za istodobnu primjenu sa
Sovaldijem

Cmax: Cmina'b
OPIOIDNI ANALGETICI
Metadon' R-metadon Nije potrebna prilagodba doze sofosbuvira il
(terapija odrZavanja > Cnax 0,99 (0,85; metadona kad se sofosbuvir i metadon
metadonom [30 do 1,16) primjenjuju istodobno.

130 mg na dan])

— AUC 1,01 (0,85;
1,21)
 Cmin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadon

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

<~ AUC 0,95 (0,77;
1,17)

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

Sofosbuvir

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

Cumin (ND/NP)

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

Coin (ND/NP)

IMUNOSUPRESIVI

Ciklosporin®
(jedna doza od 600 mg)

Ciklosporin

<> Cax 1,06 (0,94;
1,18)

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

Cmin (ND/NP)

Sofosbuvir

1 Cmax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)
Cmin (ND/NP)

GS-331007
1 Cmax 0,60 (0,53; 0,69)
« AUC 1,04 (0,90;
1,20)

Cin (ND/NP)

Nije potrebna prilagodba doze sofosbuvira ili
ciklosporina kad se sofosbuvir i ciklosporin
primjenjuju istodobno.




Lijekovi prema
terapijskim podrucjima

Ucdinci na razinu
lijekova.

Srednja vrijednost
omjera (90% interval
pouzdanosti) za AUC,
Cmax: Cmina'b

Preporuka za istodobnu primjenu sa
Sovaldijem

Takrolimus®
(jedna doza od 5 mg)

Takrolimus

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

Cmin (ND/NP)

Sofosbuvir

| Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)
Cmin (ND/NP)

GS-331007
> Cpax 0,97 (0,83;
1,14)

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

Coin (ND/NP)

Nije potrebna prilagodba doze sofosbuvira ili
takrolimusa kad se sofosbuvir i takrolimus
primjenjuju istodobno.

HIV ANTIVIRUSNI LIJEKOVI: INHIBITORI REVERZNE TRANSKRIPTAZE

Efavirenz'
(600 mg jedanput na
dan)*

Efavirenz

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

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

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

Sofosbuvir

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

Chmin (ND/NP)

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

Coin (ND/NP)

Nije potrebna prilagodba doze sofosbuvira ili
efavirenza kad se sofosbuvir i efavirenz
primjenjuju istodobno.
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Lijekovi prema
terapijskim podrucjima

Ucdinci na razinu
lijekova.

Srednja vrijednost
omjera (90% interval
pouzdanosti) za AUC,
Cmax: Cmina'b

Preporuka za istodobnu primjenu sa
Sovaldijem

Emtricitabin’
(200 mg jedanput na
dan)*

Emtricitabin

— Cnax 0,97 (0,88;
1,07)

«— AUC 0,99 (0,94;
1,05)

> Cmin 1,04 (0,98; 1,11)

Sofosbuvir

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

Cumin (ND/NP)

GS-331007

| Cunax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76;
0,92)

Cuin (ND/NP)

Nije potrebna prilagodba doze sofosbuvira ili
emtricitabina kad se sofosbuvir i emtricitabin
primjenjuju istodobno.

Tenofovir dizoproksil
fumarat’

(300 mg jedanput na
dan)*

Tenofovir

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

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

Sofosbuvir

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

Cumin (ND/NP)

GS-331007

| Cunax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76;
0,92)

Cuin (ND/NP)

Nije potrebna prilagodba doze sofosbuvira ili
tenofovir dizoproksil fumarata kad se
sofosbuvir i tenofovir dizoproksil fumarat
primjenjuju istodobno.

11




Lijekovi prema
terapijskim podrucjima

Ucdinci na razinu
lijekova.

Srednja vrijednost
omjera (90% interval
pouzdanosti) za AUC,
Cmax: Cmina'b

Preporuka za istodobnu primjenu sa
Sovaldijem

Rilpivirin'
(25 mg jedanput na dan)

Rilpivirin

< Cmax 1,05 (0,97;
1,15)

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

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

Sofosbuvir

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

Cmin (NA)

GS-331007
 Cpax 1,06 (0,99;
1,14)

— AUC 1,01 (0,97;
1,04)

Coin (ND/NP)

Nije potrebna prilagodba doze sofosbuvira il
rilpivirina kad se sofosbuvir i rilpivirin
primjenjuju istodobno.

HIV ANTIVIRUSNI LIJEKOVI: INHIBITORI PROTEAZE HIV-A

Darunavir pojacan
ritonavirom’

(800/100 mg jedanput na
dan)

Darunavir

<> Cax 0,97 (0,94;
1,01)

<~ AUC 0,97 (0,94;
1,00)

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

Sofosbuvir

1 Cmax 1,45 (1,10; 1,92)
1+ AUC 1,34 (1,12; 1,59)
Cmin (ND/NP)

GS-331007
 Cax 0,97 (0,90;
1,05)

— AUC 1,24 (1,18;
1,30)

Coin (ND/NP)

Nije potrebna prilagodba doze sofosbuvira ili
darunavira (pojacanog ritonavirom) kad se
sofosbuvir i darunavir primjenjuju istodobno.
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Lijekovi prema
terapijskim podrucjima

Ucdinci na razinu
lijekova.

Srednja vrijednost
omjera (90% interval
pouzdanosti) za AUC,
Cmax: Cmina'b

Preporuka za istodobnu primjenu sa
Sovaldijem

HIV ANTIVIRUSNI LIJEKOVI: INHIBITORI INTEGRAZE

Raltegravir'
(400 mg dvaput na dan)

Raltegravir

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

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

Sofosbuvir

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

<~ AUC 0,95 (0,82;
1,09)

Cmin (ND/NP)

GS-331007
 Cpax 1,09 (0,99;
1,20)

— AUC 1,03 (0,97;
1,08)

Coin (ND/NP)

Nije potrebna prilagodba doze sofosbuvira il
raltegravira kad se sofosbuvir i raltegravir
primjenjuju istodobno.

ORALNI KONTRACEPTI

VI

Norgestimat/etinil
estradiol

Norgestromin

> Cpax 1,06 (0,93;
1,22)

< AUC 1,05 (0,92;
1,20)

Cmin (ND/NP)

Norgestrel

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

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

Cmin (ND/NP)

Etinil estradiol

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

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

Coin (ND/NP)

Nije potrebna prilagodba doze
norgestimata/etinil estradiola kad se sofosbuvir
I norgestimat/etinil estradiol primjenjuju
istodobno.

ND/NP = nije dostupno/nije primjenjivo
a. Srednja vrijednost omjera (90% CI) farmakokinetike istodobno primijenjenog lijeka sa/bez
sofosbuvira i srednja vrijednost omjera sofosbuvira i GS-331007 sa/bez istodobno primijenjenog

lijeka. Bez u¢inka = 1,00

b. Sva ispitivanja interakcija provedena su u zdravih dobrovoljaca
¢. Usporedba na temelju povijesnih kontrola

d. Primijenjen kao Atripla

e. Granica bioekvivalencije 80%-125%
f. Granica ekvivalencije 70%-143%
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena

Kad se Sovaldi primjenjuje u kombinaciji s ribavirinom ili peginterferonom alfa/ribavirinom, potreban
je krajnji oprez kako bi se izbjegla trudnoc¢a u bolesnica i partnerica muskih bolesnika. Znacajni
teratogeni i/ili embriocidni u¢inci pokazani su u svih zivotinjskih vrsta izloZenih ribavirinu (vidjeti

dio 4.4). Zene reproduktivne dobi ili njihovi partneri moraju koristiti ué¢inkoviti oblik kontracepcije
tijekom lijeCenja i u razdoblju nakon zavrsetka lijeCenja kako je preporuceno u SaZetku opisa
svojstava lijeka za ribavirin. Proditajte Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin zbog dodatnih
informacija.

Trudnoda
Nema podataka ili su podaci o primjeni sofosbuvira u trudnica ogranic¢eni (manje od 300 trudnoca).

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan $tetan u¢inak na reprodukciju. Nisu
opazeni ucinci na fetalni razvoj u $takora i kunica pri najvisim ispitivanim dozama. Medutim, nije bilo
moguce u potpunosti procijeniti granice izloZenosti sofosbuviru koje se postizu kod Stakora u odnosu
na izloZenost u ljudi pri preporuéenoj klini¢koj dozi (vidjeti dio 5.3).

Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu Sovaldija tijekom trudnoce.

Medutim, ako se ribavirin primjenjuje istodobno sa sofosbuvirom, vrijede kontraindikacije za
primjenu ribavirina tijekom trudnoce (vidjeti takoder Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin).

Dojenje
Nije poznato izlucuju li se sofosbuvir i njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko.

Dostupni farmakokineticki podaci u Zivotinja pokazuju da se metaboliti izlu¢uju u mlijeku (za detalje
vidjeti dio 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Stoga se Sovaldi ne bi trebao primjenjivati
tijekom dojenja.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o utjecaju Sovaldija na plodnost u ljudi. Ispitivanja na Zivotinjama ne
ukazuju na Stetne ucinke na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Sovaldi umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike treba
obavijestiti da su tijekom lijecenja sofosbuvirom u kombinaciji s peginterferonom alfa i ribavirinom
zabiljeZeni umor i poremecaj pozornosti, omaglica i zamagljen vid (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom lijecenja sofosbuvirom u kombinaciji s ribavirinom ili peginterferonom alfa i ribavirinom,
najcesce zabiljeZene nuspojave bile su sukladne ocekivanom sigurnosnom profilu kod lije¢enja
ribavirinom i peginterferonom alfa, bez povecanja ucestalosti ili tezine tih o¢ekivanih nuspojava
na lijek.

Procjena nuspojava temelji se na objedinjenim podacima iz pet klini¢kih ispitivanja faze 3 (i
kontroliranih i nekontroliranih).

Udio ispitanika u kojih je lijeCenje trajno prekinuto zbog nuspojava iznosio je 1,4% medu ispitanicima

koji su primali placebo, 0,5% medu ispitanicima koji su primali sofosbuvir + ribavirin tijekom
12 tjedana, 0% medu ispitanicima koji su primali sofosbuvir + ribavirin tijekom 16 tjedana, 11,1%
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medu ispitanicima koji su primali peginterferon alfa + ribavirin tijekom 24 tjedna i 2,4% medu
ispitanicima koji su primali sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirin tijekom 12 tjedana.

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Sovaldi je uglavnom ispitan u kombinaciji s ribavirinom, s peginterferonom alfa ili bez njega. U tom
kontekstu nisu utvrdene nikakve nuspojave specifi¢ne za sofosbuvir. Najcesce nuspojave na lijek koje
su nastajale u ispitanika koji su primali sofosbuvir i ribavirin ili sofosbuvir, ribavirin i

peginterferon alfa bile su umor, glavobolja, muénina i nesanica.

Sljedece nuspojave utvrdene su za sofosbuvir u kombinaciji s ribavirinom ili u kombinaciji s
peginterferonom alfa i ribavirinom (tablica 4). Nuspojave su navedene niZe prema klasifikaciji
organskih sustava i uCestalosti. U¢estalost se definira kao: vrlo ¢esto (> 1/10), éesto (> 1/100 i < 1/10),
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) ili vrlo rijetko (< 1/10 000).

Tablica 4: Nuspojave utvrdene uz sofosbuvir u kombinaciji s ribavirinom ili peginterferonom
alfa i ribavirinom

Ucestalost

| SOF* + RBV®

| SOF + PEG® + RBV

Infekcije i infestacije:

Cesto | nazofaringitis |

Poremecaji krvi i limfnog sustava:

Vrlo Cesto smanjeni hemoglobin anemija, neutropenija, smanjeni broj
limfocita, smanjeni broj trombocita

Cesto anemija

Poremecaji metabolizma i prehrane:

Vrlo Cesto smanjeni apetit

Cesto gubitak na tjelesnoj tezini
Psihijatrijski poremecaji.

Vrlo &esto nesanica nesanica

Cesto depresija depresija, anksioznost, agitacija

Poremecaji zZivéanog sustava:

Vrlo ¢esto

glavobolja

omaglica, glavobolja

Cesto

poremecaj pozornosti

migrena, oStecenje paméenja,
poremecaj pozornosti

Poremecaji oka:

Cesto

zamagljen vid

Poremecaji disno

sustava, prsista i sredoprsja:

Vrlo Cesto

dispneja, kasalj

Cesto

dispneja, dispneja u naporu, kaSalj

dispneja u naporu

Poremecaji probavnog sustava:

Vrlo ¢esto

mucénina

proljev, mu¢nina, povracanje

Cesto

nelagoda u abdomenu, konstipacija,
dispepsija

konstipacija, suha usta,
gastroezofagealni refluks

Poremedaji jetre i Zuci:

Vrlo ¢esto

| povisen bilirubin u krvi

| povigen bilirubin u krvi

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Vrlo Cesto

0sip, pruritus

Cesto

alopecija, suha koZa, pruritus

alopecija, suha koZa

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva:

Vrlo ¢esto

artralgija, mialgija

Cesto

mialgija

artralgija, bol u ledima, miSi¢ni gréevi,

bol u ledima, miSi¢ni gréevi

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

Vrlo ¢esto umor, razdraZljivost zimica, umor, bolest nalik gripi,
razdrazljivost, bol, pireksija
Cesto pireksija, astenija bol u prsima, astenija

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa.
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Druga(e) posebna(e) populacija(e)

Istodobna infekcija HIV/IHCV

Sigurnosni profil sofosbuvira i ribavirina kod ispitanika istodobno zarazenih HCV/HIV-om bio je
slican onome opazenom kod ispitanika zaraZzenih samo HCV-om koji su bili lije¢eni sofosbuvirom i
ribavirinom u klini¢kim ispitivanjima faze 3 (vidjeti dio 5.1).

Bolesnici koji cekaju transplantaciju jetre

Sigurnosni profil sofosbuvira i ribavirina kod ispitanika zaraZzenih HCV-om prije transplantacije jetre
bio je slican onome opazenom u ispitanika lijecenih sofosbuvirom i ribavirinom u klinickim
ispitivanjima faze 3 (vidjeti dio 5.1).

Bolesnici kojima je transplantirana jetra

Sigurnosni profil sofosbuvira i ribavirina u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C kojima je
transplantirana jetra bio je slican onome opazenom u ispitanika lije¢enih sofosbuvirom i ribavirinom u
klini¢kim ispitivanjima faze 3 (vidjeti dio 5.1). U ispitivanju 0126, snizenje hemoglobina tijekom
lijeCenja bilo je vrlo Cesto, s 32,5% (13/40) ispitanika u kojih je hemoglobin bio snizen na < 10 g/dl,
medu kojima je u jednog bio snizen na < 8,5 g/dl. Osam ispitanika (20%) primilo je epoetin i/ili krvni
pripravak. U 5 ispitanika (12,5%) primjena ispitivanih lijekova bila je prekinuta, prilagodena ili
privremeno obustavljena zbog Stetnih dogadaja.

Opis odabranih nuspojava

Sréane aritmije

Slucajevi teske bradikardije i sr¢anog bloka uoceni su kada se sofosbuvir koristio u kombinaciji s
drugim izravno djeluju¢im antivirotikom (uklju¢ujuci daklatazvir, simeprevir i ledipasvir) i istodobno
s amiodaronom i/ili drugim lijekovima koji sniZzavaju sréanu frekvenciju (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Najvisa zabiljeZena doza sofosbuvira bila je jednokratna supraterapijska doza sofosbuvira od 1200 mg
primijenjena u 59 zdravih ispitanika. U tom ispitivanju nije bilo nepovoljnih u¢inaka opazenih pri ovoj
razini doze, a nuspojave su imale sli¢nu ucestalost i tezinu kao i one zabiljeZene u terapijskim
skupinama koje su primale placebo i sofosbuvir u dozi od 400 mg. U¢inci viSih doza su nepoznati.

Nije dostupan specifi¢ni antidot za predoziranje Sovaldijem. U slu¢aju predoziranja, bolesnik se mora
nadzirati na znakove toksi¢nosti. LijeCenje predoziranja Sovaldijem sastoji se od op¢ih potpornih
mjera uklju¢ujuéi pracenje vitalnih znakova kao i promatranje klinickog stanja bolesnika.
Hemodijalizom se moze u¢inkovito odstraniti glavni cirkuliraju¢i metabolit GS-331007 (omjer
ekstrakcije od 53%). Tijekom 4 sata hemodijalize uklonilo se priblizno 18% primijenjene doze.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antivirusni lijek s izravnim djelovanjem; ATK oznaka: JO5AX15
Mehanizam djelovanja

Sofosbuvir je pan-genotipski inhibitor HCV NS5B RNK-ovisne RNK polimeraze, koja je neophodna

za umnazanje virusa. Sofosbuvir je nukleotidni predlijek iz kojeg unutarstani¢nim metabolizmom
nastaje farmakolo3ki djelatan uridinu analogni trifosfat (GS-461203), koji se moZe ugraditi u
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RNK HCV-a pomoc¢u NS5B polimeraze i djelovati kao terminator lanca. U biokemijskom testu,
GS-461203 inhibirao je aktivnost rekombinantne polimeraze NS5B HCV-a genotipa 1b, 2a, 3a i 4a uz
50% inhibitorne koncentracije (ICs,) u rasponu od 0,7 do 2,6 uM. GS-461203 (djelatni metabolit
sofosbuvira) nije inhibitor ljudskih DNK- i RNK-polimeraza niti je inhibitor mitohondrijske RNK-
polimeraze.

Antivirusno djelovanje

U testu s replikonima HCV-a, vrijednosti u¢inkovite koncentracije (ECsq) sofosbuvira protiv replikona
pune duljine iz genotipova 1a, 1b, 2a, 3a i 4a bile su 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 odnosno 0,04 uM, a
vrijednosti ECs, sofosbuvira protiv kimeri¢nih replikonia 1b koji kodiraju NS5B iz genotipova 2b, 5a
ili 6a bile su 0,014 do 0,15 uM. Srednja vrijednost + SD ECs, sofosbuvira za kimeri¢ne replikone koji
kodiraju sekvence NS5B iz klini¢kih izolata iznosila je 0,068 £ 0,024 uM za genotip 1la (n = 67),

0,11 + 0,029 uM za genotip 1b (n = 29), 0,035 + 0,018 uM za genotip 2 (n = 15) i 0,085 £ 0,034 uM
za genotip 3a (n = 106). U ovim testovima, antivirusno djelovanje sofosbuvira in vitro protiv manje
Cestih genotipova 4, 5 i 6 bilo je sliéno onome opazenom za genotipove 1, 2i 3.

Prisutnost 40% ljudskog seruma nije imala ucinka na djelovanje sofosbuvira protiv HCV-a.

Rezistencija

U stanicnoj kulturi

Replikoni HCV-a sa smanjenom osjetljivos¢u na sofosbuvir odabrani su u stani¢noj kulturi za vise
genotipova ukljucujuéi 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a i 6a. Smanjena osjetljivost na sofosbuvir bila je povezana
s primarnom S282T supstitucijom u NS5B u svim ispitanim genotipovima replikona. Ciljana
mutageneza u vidu supstitucije S282T u replikonima 8 genotipova dovela je do 2 do 18 puta smanjene
osjetljivosti na sofosbuvir i smanjila je kapacitet umnazanja virusa za 89% do 99% u usporedbi s
odgovaraju¢im divljim tipom. U biokemijskim testovima, rekombinantna polimeraza NS5B
genotipova 1b, 2a, 3a i 4a koji su izraZavali supstituciju S282T pokazala je smanjenu osjetljivost na
GS-461203 u usporedbi s odgovaraju¢im divljim tipovima.

U klinickim ispitivanjima

U analizi objedinjenih podataka o 991 ispitanika koji su primali sofosbuvir u ispitivanjima faze 3,

226 ispitanika zadovoljilo je mjerila za analizu rezistencije zbog viroloSkog neuspjeha ili ranog
prekida primjene lijeka tijekom ispitivanja i imalo je HCV RNK > 1000 IU/ml. Sekvence NS5B nakon
pocetka ispitivanja bile su dostupne za 225 od 226 ispitanika, s podacima detaljnog sekvenciranja
(grani¢na vrijednost testa od 1%) za 221 od tih ispitanika. Supstitucija S282T povezana s
rezistencijom na sofosbuvir nije otkrivena ni u jednog od ovih ispitanika bilo detaljnim
sekvenciranjem ili populacijskim sekvenciranjem. Supstitucija S282T u NS5B bila je otkrivena u
jednog ispitanika koji je primao monoterapiju Sovaldijem u ispitivanju faze 2. Taj je ispitanik na
pocetku nosio < 1% S282T HCV-a i razvio S282T (> 99%) 4 tjedna nakon lijeCenja, Sto je promijenilo
vrijednost ECsx, sofosbuvira 13,5 puta i smanjilo kapacitet umnaZanja virusa. Supstitucija S282T
vratila se na divlji tip tijekom sljedec¢ih 8 tjedana i viSe se nije mogla otkriti detaljnim sekvenciranjem
12 tjedana nakon lijecenja.

U klini¢kim ispitivanjima faze 3 su u uzorcima mnogih ispitanika zarazenih genotipom 3 HCV-a s
relapsom nakon lijeCenja bile otkrivene dvije NS5B supstitucije, L159F i V321A. Nije otkriven
nikakav pomak u fenotipskoj osjetljivosti na sovosbuvir ili ribavirin u izolata ispitanika s ovim
supstitucijama. Nadalje, S282R i L320F supstitucije bile su otkrivene detaljnim sekvenciranjem
tijekom lijecenja i prije transplantacije u ispitanika s djelomi¢nim terapijskim odgovorom. Nije poznat
klini¢ki znacaj tih nalaza.

Utjecaj poéetnih HCV polimorfizama na ishod lije¢enja

Pocetne sekvence NS5B dobivene su populacijskim sekvenciranjem za 1292 ispitanika u ispitivanjima
faze 3, a S282T supstitucija nije bila otkrivena ni u jednog ispitanika s dostupnom poc¢etnom
sekvencom. U analizi kojom se procjenjivao ucinak pocetnih polimorfizama na ishod lijecenja nije
bila opaZena statisticki znacajna povezanost izmedu prisutnosti bilo koje pocetne varijante NS5B
HCV-a i ishoda lijecenja.
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UkriZena rezistencija

Replikoni HCV-a s S282T supstitucijom povezanom s rezistencijom na sofosbuvir bili su potpuno
osjetljivi na druge skupine lijekova protiv HCV-a. Sofosbuvir je zadrZao djelovanje protiv NS5B
supstitucija L159F i L320F povezanih s rezistencijom na druge nukleozidne inhibitore. Sofosbuvir je
bio potpuno djelatan protiv supstitucija povezanih s rezistencijom na druge antivirusne lijekove
izravnog djelovanja s razli¢itim mehanizmima djelovanja, kao $to su NS5B ne-nukleozidni inhibitori,
NS3 inhibitori proteaze i NS5A inhibitori.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost sofosbuvira bila je procijenjena u pet ispitivanja faze 3 u ukupno 1568 ispitanika s
kroni¢nim hepatitisom C uzrokovanim genotipovima 1 do 6. Jedno je ispitivanje bilo provedeno u
kombinaciji s peginterferonom alfa 2a i ribavirinom u ispitanika koji prethodno nisu bili lijeceni i
imali su kroni¢ni hepatitis C uzrokovan genotipovima 1, 4, 5 ili 6, dok su ostala Cetiri ispitivanja bila
provedena u kombinaciji s ribavirinom u ispitanika s kroni¢nim hepatitisom C uzrokovanim
genotipovima 2 ili 3 uklju¢ujuéi jedno u ispitanika koji prethodno nisu bili lije¢eni, jedno u ispitanika
koji nisu podnosili interferon, nisu bili pogodni za lijeenje interferonom ili nisu dali pristanak za
lijecenje interferonom, jedno u ispitanika prethodno lijecenih rezimom na bazi interferona i jedno u
svih ispitanika bez obzira na prethodno lijeenje ili sposobnost primanja lije¢enja interferonom.
Ispitanici u tim ispitivanjima imali su kompenziranu bolest jetre uklju¢ujuci cirozu. Sofosbuvir je bio
primjenjivan u dozi od 400 mg jedanput na dan. Doza ribavirina temeljena na tjelesnoj tezini iznosila
je 1000-1200 mg na dan primijenjena u dvije odvojene doze, a doza peginterferona alfa 2a, kad se
primjenjivala, iznosila je 180 pg tjedno. Trajanje lijecenja bilo je fiksno u svakom ispitivanju i nije
ovisilo o razini HCV RNK kod ispitanika (nije se koristio postupnik za lije¢enje prema odgovoru
bolesnika).

Vrijednosti HCV RNK u plazmi bile su mjerene tijekom klini¢kih ispitivanja pomocu testa COBAS
TagMan HCV (verzija 2.0), koji se koristi sa sustavom High Pure System. Ovaj je test imao donju
granicu kvantifikacije (LLOQ) od 25 IU/ml. Odrzan viroloski odgovor (SVR) bio je primarni ishod
prema kojem se odredivala stopa izlje¢enja HCV-a u svim ispitivanjima, a definirao se kao HCV RNK
manji od LLOQ 12 tjedana nakon zavrsetka lijecenja (SVR12).

Klinicka ispitivanja u ispitanika s kronicnim hepatitisom C uzrokovanim genotipovima 1,4,5i 6
Ispitanici koji prethodno nisu bili lijeceni - NEUTRINO (ispitivanje 110)

NEUTRINO je bilo otvoreno ispitivanje na jednoj skupini u kojem se ocijenilo 12 tjedana lijecenja
sofosbuvirom u kombinaciji s peginterferonom alfa 2a i ribavirinom u ispitanika koji prethodno nisu
bili lijeCeni, a koji su imali infekciju genotipovima 1, 4, 5 ili 6 HCV-a.

Medijan dobi lijecenih ispitanika (n = 327) bio je 54 godine (raspon: 19 do 70); 64% ispitanika bili su
muskarci; 79% bili su bijelci, 17% bili su crnci; 14% bili su hispano ili latino-porijekla; srednja
vrijednost indeksa tjelesne mase iznosila je 29 kg/m? (raspon: 18 do 56 kg/m®); 78% imalo je pocetni
HCV RNK ve¢i od 6 log; 1U/ml; 17% imalo je cirozu; 89% imalo je HCV-genotip 1 i 11% je imalo
HCV-genotip 4, 5 ili 6. Tablica 5 prikazuje stope odgovora u terapijskoj skupini koja je primala
sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirin.
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Tablica 5: Stope odgovora u ispitivanju NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 tjedana
(n=327)
Ukupni SVR12 91% (296/327)
Ishod u ispitanika bez SVR12
Viroloski neuspjeh uz 0/327
lijeCenje
Relaps® 9% (28/326)
Ostalo” 1% (3/327)

a. Nazivnik za relaps je broj ispitanika s HCV RNK < LLOQ na njihovom posljednjem pregledu za
vrijeme trajanja terapije.

b. Ostalo ukljucuje ispitanike koji nisu postigli SVR12 i nisu zadovoljili kriterije viroloSkog neuspjeha
(npr. izgubljeni iz praéenja).

Stope odgovora za odabrane podskupine prikazane su u tablici 6.

Table 6: Stope SVR12 za odabrane podskupine u ispitivanju NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 tjedana
(n =327)
Genotip
Genotip 1 90% (262/292)
Genotip 4,5ili 6 97% (34/35)
Ciroza
Ne 93% (253/273)
Da 80% (43/54)
Rasa
Crnci 87% (47/54)
Ne-crnci 91% (249/273)

Stope odrzanog viroloskog odgovora (SVR12) bile su sli¢no visoke u ispitanika s pocetnim
IL28B C/C alelom (94/95 [99%]) i ne-C/C (C/T or T/T) alelom (202/232 [87%)]).

SVR12 postiglo je 27/28 bolesnika s genotipom 4 HCV-a. Jedan ispitanik s infekcijom genotipom 5 i
svih 6 ispitanika s infekcijom genotipom 6 HCV-a u ovom ispitivanju postiglo je SVR12.

Klinicka ispitivanja u ispitanika s genotipovima 2 i 3 kronicnog hepatitisa C

Odrasli koji prethodno nisu bili lijeceni - FISSION (ispitivanje 1231)

FISSION je bilo randomizirano, otvoreno ispitivanje s aktivnom kontrolom u kojem se procjenjivalo
12 tjedana lijecenja sofosbuvirom i ribavirinom u usporedbi s 24 tjedna lijeCenja peginterferonom
alfa 2a i ribavirinom ispitanika koji prethodno nisu bili lijeCeni i imali su infekciju genotipovima 2 ili
3 HCV-a. Primjenjivane doze ribavirina u skupini koja je primala sofosbuvir + ribavirin bile su
temeljene na tjelesnoj teZini i iznosile su 1000-1200 mg na dan, a u skupini koja je primala
peginterferon alfa 2a + ribavirin iznosile su 800 mg na dan bez obzira na tjelesnu teZinu. Ispitanici su
bili randomizirani u omjeru 1:1 i stratificirani prema cirozi (prisutna naspram odsutna), genotipu
HCV-a (2 naspram 3) i poc¢etnoj razini HCV RNK (< 6 logyo IU/ml naspram > 6 logyo 1U/ml).
Ispitanici s genotipom 2 ili 3 HCV-a bili su uklju¢eni u omjeru od priblizno 1:3.

Medijan dobi lije€enih ispitanika (n = 499) bio je 50 godina (raspon: 19 do 77); 66% ispitanika bili su
muskarci; 87% bili su bijelci, 3% bili su crnci; 14% bili su hispano- ili latino-porijekla; srednja
vrijednost indeksa tjelesne mase bila je 28 kg/m? (raspon: 17 do 52 kg/m?); 57% je imalo po&etnu
razinu HCV RNK vecu od 6 log;o 1U/ml; 20% imalo je cirozu; 72% imalo je HCV genotip 3.

Tablica 7 prikazuje stope odgovora u terapijskim skupinama koje su primale sofosbuvir + ribavirin i
peginterferon alfa + ribavirin.
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Table 7: Stope odgovora u ispitivanju FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12 tjedana 24 tjedna
(n = 256)° (n=243)
Ukupni SVR12 67% (171/256) 67% (162/243)
Genotip 2 95% (69/73) 78% (52/67)
Genotip 3 56% (102/183) 63% (110/176)
Ishod u ispitanika bez SVR12
Virolo3ki neuspjeh uz < 1% (1/256) 7% (18/243)
lijeCenje
Relaps® 30% (76/252) 21% (46/217)
Ostalo® 3% (8/256) 7% (17/243)

a. Analiza djelotvornosti ukljucuje 3 ispitanika s infekcijom rekombinantnim genotipom 2/1 HCV-a.
b. Nazivnik za relaps je broj ispitanika s HCV RNK < donje granice kvantifikacije na njihovom

posljednjem pregledu za vrijeme trajanja terapije.
c. Ostalo ukljucuje ispitanike koji nisu postigli SVR12 i nisu zadovoljili kriterije viroloskog neuspjeha
(npr. izgubljeni iz pracenja).

Razlika u ukupnoj stopi odrzanog viroloskog odgovora (SVR12) izmedu terapijske skupine koja je
primala sofosbuvir + ribavirin i one koja je primala peginterferon alfa + ribavirin iznosila je 0,3%
(95% interval pouzdanosti: -7,5% do 8,0%) i ispitivanje je zadovoljilo unaprijed odredeni kriterij

neinferiornosti.

Stope odgovora kod ispitanika s cirozom na pocetku prikazane su u tablici 8 prema genotipu HCV-a.

Tablica 8: Stope SVR12 prema cirozi i genotipu u ispitivanju FISSION

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

a. Analiza djelotvornosti ukljucuje 3 ispitanika s infekcijom rekombinantnim genotipom 2/1 HCV-a

Odrasli koji ne podnose, nisu pogodni ili nisu pristali na interferon - POSITRON (ispitivanje 107)
POSITRON je bilo randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u kojem se
ocjenjivalo 12 tjedana lije¢enja sofosbuvirom i ribavirinom (n = 207) u usporedbi s placebom (n = 71)
u ispitanika koji nisu podnosili, nisu bili pogodni ili nisu pristali na interferon. Ispitanici su bili

randomizirani u omjeru 3:1 i stratificirani prema cirozi (prisutna naspram odsutna).
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Medijan dobi lije€enih ispitanika (n = 278) bio je 54 godine (raspon: 21 do 75); 54% ispitanika bili su
muskarci; 91% bili su bijelci, 5% bili su crnci; 11% bili su hispano- ili latino-porijekla; srednja
vrijednost indeksa tjelesne mase bila je 28 kg/m? (raspon: 18 to 53 kg/m?); 70% imalo je pocetne
razine HCV RNK vece od 6 log; 1U/ml; 16% imalo je cirozu; 49% imalo je HCV-genotip 3. Udio
ispitanika koji nisu podnosili, nisu bili pogodni ili nisu pristali na interferon iznosio je 9%, 44%
odnosno 47%. Veéina ispitanika prethodno nije primala lijeenje za HCV (81,3%). Tablica 9 prikazuje
stope odgovora u terapijskim skupinama koje su primale sofosbuvir + ribavirin i placebo.

Tablica 9: Stope odgovora u ispitivanju POSITRON

SOF+RBV Placebo
12 tjedana 12 tjedana
(n=207) (n=71)
Ukupni SVR12 78% (161/207) 0/71
Genotip 2 93% (101/109) 0/34
Genotip 3 61% (60/98) 0/37
Ishod u ispitanika bez SVR12
Viroloski neuspjeh uz 0/207 97% (69/71)
lijecenje
Relaps® 20% (42/205) 0/0
Ostalo” 2% (4/207) 3% (2/71)

a. Nazivnik za relaps je broj ispitanika s HCV RNK < donje granice kvantifikacije na njihovom
posljednjem pregledu za vrijeme trajanja terapije.

b. Ostalo ukljucuje ispitanike koji nisu postigli SVR12 i nisu zadovoljili kriterije viroloskog neuspjeha
(npr. izgubljeni iz praéenja).

Stopa SVR12 u terapijskoj skupini koja je primala sofosbuvir + ribavirin bila je statisticki znacajna u
usporedbi s placebom (p < 0,001).

Tablica 10 prikazuje analizu prisutnosti ciroze i klasifikacije prema interferonu u podskupinama prema
genotipu.

Tablica 10: Stope SVR12 u odabranim podskupinama prema genotipu u ispitivanju POSITRON

SOF+RBV
12 tjedana
Genotip 2 Genotip 3
(n=109) (n=98)
Ciroza
Ne 92% (85/92) 68% (57/84)
Da 94% (16/17) 21% (3/14)
Klasifikacija prema
interferonu
Nisu pogodni 88% (36/41) 70% (33/47)
Ne podnose 100% (9/9) 50% (4/8)
Nisu pristali 95% (56/59) 53% (23/43)

Prethodno lijeceni odrasli - FUSION (ispitivanje 108)

FUSION je bilo randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje u kojem se ocjenjivalo 12 ili 16 tjedana
lijeenja sofosbuvirom i ribavirinom u ispitanika koji nisu postigli SVR uz prethodno lijeCenje
temeljeno na interferonu (relaps ili bez odgovora). Ispitanici su bili randomizirani u omjeru 1:1 i
stratificirani prema cirozi (prisutnost naspram odsutnost) i genotipu HCV-a (2 naspram 3).

Medijan dobi lijecenih ispitanika (n = 201) bio je 56 godina (raspon: 24 do 70); 70% ispitanika bili su
muskarci; 87% bili su bijelci; 3% bili su crnci; 9% bili su hispano- ili latino-porijekla; srednja
vrijednost indeksa tjelesne mase bila je 29 kg/m? (raspon: 19 do 44 kg/m?); 73% imalo je po&etnu
razinu HCV RNK vecu od 6 logo 1U/ml; 34% imalo je cirozu; 63% imalo je HCV-genotip 3; 75% je
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prethodno imalo relaps. Tablica 11 prikazuje stope odgovora u terapijskim skupinama koje su primale
sofosbuvir + ribavirin tijekom 12 tjedana i 16 tjedana.

Tablica 11: Stope odgovora u ispitivanju FUSION

SOF+RBV SOF+RBV
12 tjedana 16 tjedana
(n = 103)* (n = 98)*
Ukupni SVR12 50% (51/103) 71% (70/98)
Genotip 2 82% (32/39) 89% (31/35)
Genotip 3 30% (19/64) 62% (39/63)
Ishod u ispitanika bez SVR12
Virolo3ki neuspjeh uz 0/103 0/98
lijeCenje
Relaps® 48% (49/103) 29% (28/98)
Ostalo® 3% (3/103) 0/98

a. Analiza djelotvornosti ukljucuje 6 ispitanika s infekcijom rekombinantnim genotipom 2/1 HCV-a.

b. Nazivnik za relaps je broj ispitanika s HCV RNK < donje granice kvantifikacije na njihovom
posljednjem pregledu za vrijeme trajanja terapije.

c. Ostalo ukljucuje ispitanike koji nisu postigli SVR12 i nisu zadovoljili kriterije viroloskog neuspjeha

(npr. izgubljeni iz pracenja).

Tablica 12 prikazuje analizu prisutnosti ciroze i odgovora na prethodno lije¢enje HCV-a u
podskupinama prema genotipu.

Tablica 12: Stope SVR12 za odabrane podskupine prema genotipu u ispitivanju FUSION

Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tjedana 16 tjedana 12 tjedana 16 tjedana
(n=39) (n=35) (n =64) (n=63)
Ciroza
Ne 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Da 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)
Odgovor na
prethodno lijecenje
HCV-a
Relaps 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
Bez odgovora 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)

Odrasli koji prethodno nisu i oni koji jesu bili lijeceni - VALENCE (ispitivanje 133)

VALENCE je bilo ispitivanje faze 3 u kojem se procijenio sofosbuvir u kombinaciji s ribavirinom
primjenjivanim na temelju tjelesne tezine u lije¢enju infekcije genotipovima 2 ili 3 HCV-a u ispitanika
koji prethodno nisu bili lijeceni i ispitanika koji nisu postigli SVR uz prethodno lije¢enje temeljeno na
interferonu, ukljucujuéi ispitanike s kompenziranom cirozom. Ispitivanje je bilo ustrojeno kao izravna
usporedba sofosbuvira i ribavirina naspram placeba tijekom 12 tjedana. Medutim, na temelju podataka
koji su se pojavili, uklonilo se maskiranje u ispitivanju i svi ispitanici s genotipom 2 HCV-a nastavili
su primati sofosbuvir i ribavirin tijekom 12 tjedana, dok je lijecenje ispitanika s genotipom 3 HCV-a
bilo produljeno na 24 tjedna. U vrijeme ove promjene ve¢ je jedanaest ispitanika s genotipom 3
HCV-a bilo zavrsilo lije¢enje sofosbuvirom i ribavirinom tijekom 12 tjedana.

Medijan dobi lijecenih ispitanika (n = 419) bio je 51 godina (raspon: 19 do 74); 60% ispitanika bili su
muskarci; medijan indeksa tjelesne mase iznosio je 25 kg/m? (raspon: 17 do 44 kg/m?); srednja
vrijednost pocetne razine HCV RNK bila je 6,4 logyo 1U/ml; 21% imalo je cirozu; 78% imalo je HCV-
genotip 3; 65% je prethodno imalo relaps. Tablica 13 prikazuje stope odgovora u terapijskim
skupinama koje su primale sofosbuvir + ribavirin tijekom 12 tjedana i 24 tjedna.

Ispitanici koji su primali placebo nisu ukljuceni u tablice, buduci da nijedan nije postigao SVR12.
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Tablica 13: Stope odgovora u ispitivanju VALENCE

Genotip 2 Genotip 3 Genotip 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBYV 24 tjedna
12 tjedana 12 tjedana (n=250)
(n=73) (n=11)
Ukupni SVR12 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
Ishod u ispitanika bez
SVR12
Viroloski neuspjeh uz | 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4% (1/250)
lijecenje
Relaps® 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)
Ostalo” 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

a. Nazivnik za relaps je broj ispitanika s HCV RNK < donje granice kvantifikacije na njihovom

posljednjem pregledu za vrijeme trajanja terapije.

b. Ostalo ukljucuje ispitanike koji nisu postigli SVR12 i nisu zadovoljili kriterije viroloskog neuspjeha
(npr. izgubljeni iz pracenja).

Tablica 14 prikazuje analizu prisutnosti ciroze i prethodne izlozenosti lije¢enju HCV-a u
podskupinama prema genotipu.

Tablica 14: Stope SVR12 za odabrane podskupine prema genotipu u ispitivanju VALENCE

Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBV SOF+RBYV 24 tjedna
12 tjedana (n=250)
(n=73)
Ispitanici koji 97% (31/32) 93% (98/105)
prethodno nisu bili
lijeceni

Bez ciroze 97% (29/30) 93% (86/92)

S cirozom 100% (2/2) 92% (12/13)
Prethodno lijeGeni 90% (37/41) T7% (112/145)
ispitanici

Bez ciroze 91% (30/33) 85% (85/100)

S cirozom 88% (7/8) 60% (27/45)

Podudarnost izmedu SVRI2 i SVR24
Podudarnost izmedu SVR12 i SVR24 (odrzanog viroloskog odgovora 24 tjedna nakon zavrsetka
lijeCenja) nakon lijeCenja sofosbuvirom u kombinaciji s ribavirinom ili ribavirinom i pegiliranim
interferonom pokazuje pozitivnu prediktivnu vrijednost od 99% i negativnu prediktivnu vrijednost

od 99%.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost u posebnim populacijama

Bolesnici istodobno zarazeni HCV/HIV-om — PHOTON-1 (ispitivanje 123)

Sofosbuvir je bio ispitan u otvorenom klinickom ispitivanju u kojem se ocjenjivala sigurnost i
djelotvornost 12 tjedana ili 24 tjedna lijecenja sofosbuvirom i ribavirinom u ispitanika s kroni¢nim
hepatitisom C uzrokovanim genotipom 1, 2 ili 3 i istodobnom infekcijom virusom HIV-1. Ispitanici s
infekcijom genotipom 2 ili 3 prethodno nisu ili jesu bili lijeceni, dok ispitanici s genotipom 1
prethodno nisu bili lije¢eni. Lijecenje je trajalo 12 tjedana u ispitanika s infekcijom genotipom 2 ili 3
HCV-a koji prethodno nisu bili lijeceni, a 24 tjedna u prethodno lijeenih ispitanika s infekcijom
genotipom 3 HCV-a, kao i ispitanika s infekcijom genotipom 1 HCV-a. Ispitanici su primali 400 mg
sofosbuvira i ribavirin na temelju tjelesne tezine (1000 mg za ispitanike tjelesne tezine < 75 kg ili
1200 mg za ispitanike tjelesne tezine > 75 kg). Ispitanici ili nisu primali antiretrovirusnu terapiju i
imali su broj CD4+ stanica > 500 stanica/mm? ili su imali viroloski potisnut HIV-1 i broj CD4+
stanica > 200 stanica/mm®. U vrijeme ukljugenja, 95% ispitanika primalo je antiretrovirusnu terapiju.
Preliminarni podaci o SVR12 dostupni su za 210 ispitanika.




Tablica 15 prikazuje stope odgovora prema genotipu i izloZenosti prethodnom lije¢enju HCV-a

Tablica 15: Stope odgovora u ispitivanju PHOTON-1

Ispitanici s Ispitanici s Ispitanici s
genotipom 2/3 koji | genotipom 2/3 koji | genotipom 1 koji
prethodno nisu su prethodno prethodno nisu
lijeceni lijeceni lije€eni
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tjedana 24 tjedna 24 tjedna
(n=68) (n=28) (n=114)
Ukupni SVR12 75% (51/68) 93% (26/28) 76% (87/114)
Ishod u ispitanika bez
SVR12
Viroloski neuspjeh uz | 1% (1/68) 0/28 1% (1/114)
lijecenje
Relaps® 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Ostalo” 6% (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Nazivnik za relaps je broj ispitanika s HCV RNK < donje granice kvantifikacije na njihovom
posljednjem pregledu za vrijeme trajanja terapije.

b. Ostalo ukljucuje ispitanike koji nisu postigli SVR12 i nisu zadovoljili kriterije viroloSkog neuspjeha
(npr. izgubljeni iz praéenja).

Tablica 16 prikazuje analizu prisutnosti ciroze u podskupinama prema genotipu

Tablica 16: Stope SVR12 za odabrane podskupine prema genotipu u ispitivanju PHOTON-1

genotip 2 HCV-a genotip 3 HCV-a
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tjedana 24 tjedna 12 tjedana 24 tjedna
TN (n = 26) TE (n = 15) TN (n =42) TE (n=13)
Ukupno 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13)
Bez ciroze 88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8)
S cirozom 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5)

TN = prethodno nisu lije¢eni; TE = prethodno lije¢eni.

Bolesnici koji cekaju transplantaciju jetre — ispitivanje 2025

Sofosbuvir je bio ispitan u ispitanika zarazenih HCV-om prije transplantacije jetre u otvorenom
klinickom ispitivanju u kojem se ocjenjivala sigurnost i djelotvornost sofosbuvira i ribavirina
primijenjenih prije transplantacije kako bi se sprije¢ila ponovna infekcija HCV-om nakon
transplantacije. Primarni ishod ispitivanja bio je viroloski odgovor nakon transplantacije (pTVR,
HCV RNK < donje granice kvantifikacije u 12. tjednu nakon transplantacije). Ispitanici zarazeni
HCV-om, bez obzira na genotip, s hepatocelularnim karcinomom (HCC) koji su zadovoljavali kriterije
MILAN primali su 400 mg sofosbuvira i 1000-1200 mg ribavirina dnevno tijekom najvise 24 tjedna,
naknadno produljeno na 48 tjedana, ili do trenutka transplantacije jetre, stogod je bilo prije.
Privremena analiza bila je provedena na 61 ispitaniku koji je primao sofosbuvir i ribavirin; veéina
ispitanika imala je HCV-genotip 1, 44 ispitanika imalo CPT stadij A, a 17 ispitanika imalo je CPT
stadij B. Od 61 ispitanika, u 44 ispitanika transplantacija jetre obavljena je nakon najvise 48 tjedana
lije¢enja sofosbuvirom i ribavirinom; 41 je imao HCV RNK < donje granice kvantifikacije u vrijeme
transplantacije (LLOQ). Stope viroloSkog odgovora u 41 ispitanika s transplantiranom jetrom i

HCV RNK < donje granice kvantifikacije opisane su u tablici 17. Trajanje viroloSke supresije prije
transplantacije bilo je najjaci prediktivni ¢cimbenik za pTVR u onih koji su imali HCV RNK < donje
granice kvantifikacije u vrijeme transplantacije.
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Tablica 17: Virolo3ki odgovor nakon transplantacije u ispitanika s HCV RNK < donje granice

kvantifikacije u vrijeme transplantacije jetre
12. tjedan
nakon
transplantacije
(pPTVR)®

Viroloski odgovor

u ispitanika koji su 23/37 (62%)

se mogli

procijeniti®

a. Ispitanici koji su se mogli procijeniti definirani su kao oni koji su postigli odredenu vremensku
toc¢ku u vrijeme privremene analize.

b. pTVR: virolo3ki odgovor nakon transplantacije (HCV RNK < donje granice kvantifikacije u
12. tjednu nakon postupka).

U bolesnika koji su prekinuli terapiju nakon 24 tjedna, sukladno planu ispitivanja, stopa relapsa
iznosila je 11/15.

Bolesnici kojima je transplantirana jetra — ispitivanje 0126

Sofosbuvir je bio ispitan u otvorenom klinickom ispitivanju u kojem se ocjenjivala sigurnost i
djelotvornost lijecenja sofosbuvirom i ribavirinom u trajanju od 24 tjedna u bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C kojima je transplantirana jetra. Pogodni ispitanici bili su u dobi od > 18 godina i jetra im
je bila transplantirana 6 do 150 mjeseci prije probira. Ispitanici su na probiru imali

HCV RNK > 10" IU/ml i dokumentiran dokaz kroniéne infekcije HCV-om prije transplantacije.
Pocetna dnevna doza ribavirina bila je 400 mg podijeljena u dvije doze. Ako su se u ispitanika razine
hemoglobina odrzale na > 12 g/dl, doza ribavirina bila je poviSena u 2. i 4. tjednu te nakon toga svaka
4 tjedna sve dok nije postignuta odgovaraju¢a doza prema tjelesnoj tezini (1000 mg na dan u ispitanika
tjelesne teZine < 75 kg, a 1200 mg na dan u ispitanika tjelesne tezine > 75 kg). Medijan doze ribavirina
iznosio je 600 mg-800 mg na dan od 4. do 24. tjedna.

Bilo je ukljuceno 40 ispitanika (33 s infekcijom HCV-om genotipa 1, 6 s infekcijom HCV-om
genotipa 3 i 1 s infekcijom HCV-om genotipa 4), od kojih je 35 prethodno bilo neuspjesno lijeceno
terapijom temeljenom na interferonu, a 16 je imalo cirozu. Dvadeset i osam od 40 (70%) ispitanika
postiglo je SVR12: 22/33 (73%) s infekcijom HCV-om genotipa 1, 6/6 (100%) s infekcijom HCV-om
genotipa 3 i 0/1 (0%) s infekcijom HCV-om genotipa 4. Svi ispitanici koji su postigli SVR12 postigli
su i SVR24 i SVR48.

Pregled ishoda lije¢enja prema terapijskom reZimu i trajanju, usporedba ispitivanja
Sljedece tablice (od tablice 18 do tablice 21) prikazuju podatke iz ispitivanja faze 2 i faze 3 koji su
vazni za doziranje kako bi se pomoglo klini¢arima da odrede najbolji rezim za pojedinog bolesnika.

Tablica 18: Ishodi prema terapijskom reZimu i trajanju lijeenja, usporedba ispitivanja za
infekciju genotipom 1 HCV-a

Populacija bolesnika ReZim/trajanje Podskupina Stopa SVR12 %
(broj/naziv ispitivanja) (n/N)
Ukupno 90% (262/292)
Bolesnici koji prethodno Genotip 1a 92% (206/225)
nisu bili lijedeni® SORHEECHRBY Genotip 1b 83% (55/66)
(NEUTRINO) J Bez ciroze 93% (253/273)
S cirozom 80% (43/54)
- . . Ukupno 76% (87/114)
e e Genop 5| 2% 1450
v-om, aKoji p SOF+RBV 24 tjedna Genotip 1b 54% (13/24)
nisu bili lijeceni - 5
(PHOTON-1) Bez_ ciroze 77% (84/109)
S cirozom 60% (3/5)
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Populacija bolesnika Rezim/trajanje Podskupina Stopa SVR12 %
(broj/naziv ispitivanja) (n/N)

Ukupno® 65% (104/159)
Bolesnici koji prethodno Genotip 1a° 69% (84/121)
nisu bili lijeceni SOF+RBYV 24 tjedna Genotip 1b° 53% (20/38)
(QUANTUM?" i 11-1-0258") Bez ciroze® 68% (100/148)

S cirozom® 36% (4/11)

n = broj ispitanika s odgovorom SVR12; N = ukupni broj ispitanika u skupini.

a. Za prethodno lije¢ene bolesnike s infekcijom genotipom 1 HCV-a ne postoje podaci za kombinaciju
sofosbuvira, peginterferona i ribavirina. Potrebno je razmotriti moguc¢nost lijeenja tih bolesnika i
mogucénost produljenja trajanja terapije sofosbuvirom, peginterferonom i ribavirinom na vise od

12 tjedana do najvise 24 tjedna, osobito u podskupina s jednim ili vise ¢imbenika koji se otprije
povezuju s nizim stopama odgovora na terapiju temeljenu na interferonu (prethodni izostanak
odgovoraterapiju peginterferonom alfa i ribavirinom, uznapredovala fibroza/ciroza, visoke pocetne
koncentracije virusa, crna rasa, ne-CC genotip IL28B).
b. Ovo su eksplorativna ispitivanja ili ispitivanja faze 2. Ishode treba tumaciti s oprezom, zbog malog
broja ispitanika i zato Sto odabir bolesnika moZze utjecati na stope SVR-a.
c. SaZeti podaci iz oba ispitivanja.

Tablica 19: Ishodi prema terapijskom reZimu i trajanju lijeCenja, usporedba ispitivanja za

infekciju genotipom 2 HCV-a

Populacija bolesnika Rezim/trajanje Podskupina Stopa SVR12 %
(broj/naziv ispitivanja) (n/N)
Bolesnici koji prethodno nisu Ukupno 95% (69/73)
lijeceni SOF+RBYV 12 tjedana Bez ciroze 97% (59/61)
(FISSION) S cirozom 83% (10/12)
Bolesnici koji nisu podnosili Ukupno 93% (101/109)
interferon, nisu bili pogodni za -
lije¢enje interferonom ili nisu SOF+RBV 12 tjedana Bez ciroze 92% (85/92)
dali pristanak za lijeCenje
interferonom S cirozom 94% (16/17)
(POSITRON)
o . Ukupno 82% (32/39)
?éatg?glll\lo) lijeCeni bolesnici SOF+RBYV 12 tjedana Bez ciroze 90% (26/29)
S cirozom 60% (6/10)
Bolesnici koji prethodno nisu Ukupno 97% (31/32)
bili lijeceni SOF+RBV 12 tjedana Bez ciroze 97% (29/30)
(VALENCE) S cirozom 100% (2/2)
o . Ukupno 90% (37/41)
f\r/ilfgﬁ%}%ecem bolesnici SOF+RBYV 12 tjedana Bez ciroze 91% (30/33)
S cirozom 88% (7/8)
N .. Ukupno 89% (31/35)
f;f}}s“l’grll\l") lijeCeni bolesnici SOF+RBV 16 tjedana Bez ciroze 92% (24/26)
S cirozom 78% (7/9)
Bolesnici ist0(_j_obno zaraien_i Ukupno 88% (23/26)
HIV-om, akojiprethodnonist | e, RBY 12 tjedana | Bezciroze | 88% (22/25)
jeceni
(I%HOTON-l) S cirozom 100% (1/1)
Prethodno lijeceni bolesnici koji Ukupno® 93% (14/15)
su istodobno zaraZzeni HIV-om | SOF+RBV 24 tjedna Bez ciroze® 92% (12/13)
(PHOTON-1) S cirozom® 100% (2/2)
Bolesnici koji prethodno nisu
lijeceni f’zo tF.;’gaEngJ’RBV Ukupno® 96% (25/26)
(ELECTRON® i PROTON") ]
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Populacija bolesnika Rezim/trajanje Podskupina Stopa SVR12 %
(broj/naziv ispitivanja) (n/N)
0,
Prethodno lije¢eni bolesnici SOF+PEG+RBV Ukupno 96% (22/23)
(LONESTAR-2") 12 tjedana Bez ciroze 100% (9/9)
S cirozom 93% (13/14)

n = broj ispitanika s odgovorom SVR12; N = ukupni broj ispitanika u skupini.

a. Ovi su preliminarni podaci.

b. Ovo su eksplorativna ispitivanja ili ispitivanja faze 2. Ishode treba tumaciti s oprezom, zbog malog
broja ispitanika i zato Sto odabir bolesnika moZe utjecati na stope SVR-a. U ispitivanju ELECTRON
(N =11), trajanje lije¢enja peginterferonom alfa kretalo se u rasponu od 4 do 12 tjedana u kombinaciji
sa sofosbuvirom + ribavirinom.

c. Svi bolesnici u ova dva ispitivanja bili su bez ciroze.
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Tablica 20: Ishodi prema terapijskom reZzimu i trajanju lije¢enja, usporedba ispitivanja za

infekciju genotipom 3 HCV-a

Populacija bolesnika ReZim/trajanje Podskupina Stopa SVR12 %
(broj/naziv ispitivanja) (n/N)
Bolesnici koji prethodno Ukupno 56% (102/183)
nisu lijeceni SOF+RBYV 12 tjedana Bez ciroze 61% (89/145)
(FISSION) S cirozom 34% (13/38)
Bolesnici koji nisu podnosili Ukupno 61% (60/98)
interferon, nisu bili pogodni
za lijecenje interferonom ili SOF+RBV 12 tjedana Bez ciroze 68% (57/84)
nisu dali pristanak za
lijeCenje interferonom S cirozom 21% (3/14)
(POSITRON)
N .. Ukupno 30% (19/64)
f;f}}s“l’grl‘\l") lijeCeni bolesnici | ey RV 12 tiedana Bez ciroze 37% (14/38)
S cirozom 19% (5/26)
o . Ukupno 62% (39/63)
?éatg?glll\lo) lijeCeni bolesnici SOF+RBYV 16 tjedana Bez ciroze 63% (25/40)
S cirozom 61% (14/23)
Bolesnici koji prethodno Ukupno 93% (98/105)
nisu lijeceni SOF+RBYV 24 tjedna Bez ciroze 94% (86/92)
(VALENCE) S cirozom 92% (12/13)
o . Ukupno 77% (112/145)
?\r/ilfgﬁ%léj)ecem bolesnici SOF+RBYV 24 tjedna Bez ciroze 85% (85/100)
S cirozom 60% (27/45)
Bolesnici istodobno zarazeni Ukupno 67% (28/42)
HIV-om, a koji prethodno | 55, pBy 12 tiedana Bez ciroze 67% (24/36)
nisu bili lijeceni - ;
(PHOTON-1) S cirozom 67% (4/6)
Prethodno lije¢eni bolesnici Ukupno® 92% (12/13)
EOIJ\I/ _S(L)’n']StOdObno zarazent SOF+RBV 24 tjedna Bez ciroze® 100% (8/8)
(PHOTON-1) S cirozom® 80% (4/5)
Bolesnici koji prethodno
nisu bili lijeceni f’ZOtF.;’gai?’RBV Ukupno® 97% (38/39)
(ELECTRON® i PROTON") ]
0,
Prethodno lijedeni bolesnici | SOF+PEG+RBV Ukupno 83% (20/24)
(LONESTAR-2%) 12 tjedana Bez ciroze 83% (10/12)
S cirozom 83% (10/12)

n = broj ispitanika s odgovorom SVR12; N = ukupni broj ispitanika u skupini.

a. Ovo su preliminarni podaci.

b. Ovo su eksplorativna ispitivanja ili ispitivanja faze 2. Ishode treba tumaciti s oprezom, zbog malog
broja ispitanika i zato Sto odabir bolesnika moZe utjecati na stope SVR-a. U ispitivanju ELECTRON
(N =11), trajanje lije¢enja peginterferonom alfa kretalo se u rasponu od 4 do 12 tjedana u kombinaciji
sa sofosbuvirom + ribavirinom.

c. Svi bolesnici u ova dva ispitivanja bili su bez ciroze.

Tablica 21: Ishodi prema terapijskom reZimu i trajanju lijeenja, usporedba ispitivanja za
infekciju genotipom 4, 516 HCV-a

Populacija bolesnika ReZeim/trajanje Podskupina Stopa SVR12 %
(broj/naziv ispitivanja) (n/N)

Bolesnici koji prethodno Ukupno 97% (34/35)
nisu bili lijeceni f’ZOtF.;’gai?’RBV Bez ciroze 100% (33/33)
(NEUTRINO) ] S cirozom 50% (1/2)

n = broj ispitanika s odgovorom SVR12; N = ukupni broj ispitanika u skupini

28




Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka sofosbuvir u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Sofosbuvir je nukleotidni predlijek koji se opsezno metabolizira. Aktivni metabolit stvara se u
hepatocitima i nije opaZzen u plazmi. Glavni (> 90%) metabolit, GS-331007, nije aktivan. Stvara se
slijednim i usporednim putevima nastanka aktivnog metabolita.

Apsorpcija
Farmakokineticka svojstva sofosbuvira i glavnog cirkuliraju¢eg metabolita GS-331007 ocijenjena su u

zdravih odraslih ispitanika i u ispitanika s kroni¢nim hepatitisom C. Nakon peroralne primjene,
sofosbuvir se brzo apsorbirao i vrSna koncentracija u plazmi opaZzena je ~0,5-2 sata hakon doze, bez
obzira na razinu doze. Vr8na koncentracija GS-331007 u plazmi bila je opaZena 2 do 4 sata nakon
doze. Na temelju analize populacijske farmakokinetike u ispitanika s genotipovima 1 do 6 HCV-
infekcije (n = 986), AUC.,4 za sofosbuvir u stanju dinamicke ravnoteze bio je 1010 ngeh/ml, a za
GS-331007 7200 ngeh/ml. U odnosu na zdrave ispitanike (n = 284), AUC,.,4 sofosbuvira bio je 57%
visi, a GS-331007 39% niZi u ispitanika zarazenih HCV-om.

Utjecaj hrane

U odnosu na stanje nataSte, primjena jedne doze sofosbuvira sa standardiziranim obrokom bogatim
mastima usporila je brzinu apsorpcije sofosbuvira. Opseg apsorpcije sofosbuvira bio je priblizno
povecan 1,8 puta, uz malo u¢inka na vr$nu koncentraciju. IzloZenost GS-331007 nije bila
promijenjena u prisutnosti obroka bogatog mastima.

Distribucija
Sofosbuvir nije supstrat jetrenih prijenosnika za unos tvari, polipeptida za prijenos organskih aniona

(OATP) 1B1 ili 1B3 i prijenosnika organskih kationa (OCT) 1. lako je podloZan aktivnoj tubularnoj
sekreciji, GS-331007 nije supstrat bubreznih prijenosnika uklju¢ujuci prijenosnik organskih aniona
(OAT) 1ili 3, OCT 2, MRP2, P-gp, BCRP ili MATEL. Sofosbuvir i GS-331007 nisu inhibitori
prijenosnika lijekova P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 i OCT1. GS-331007 nije
inhibitor OAT1, OCT2 i MATEL.

Sofosbuvir je priblizno 85% vezan za proteine ljudske plazme (podaci ex vivo) i vezanje ne ovisi 0
bilo je minimalno. Nakon jedne doze od 400 mg [**C]-sofosbuvira u zdravih ispitanika, omjer
YC-radioaktivnosti u krvi u odnosu na plazmu bio je priblizno 0,7.

Biotransformacija

Sofosbuvir se opseZzno metabolizira u jetri i nastaje farmakoloski aktivan nukleozidni analog trifosfat
GS-461203. Put metabolicke aktivacije ukljucuje sekvencionalnu hidrolizu karboksilnog estera koju
kataliziraju ljudski katepsin A (CatA) ili karboksilesteraza 1 (CES1) i cijepanje fosforamidata
histidinskim trijadnim proteinom 1 koji veZe nukleotide (engl. histidine triad nucleotide-binding
protein 1 - HINT1) za kojom slijedi fosforilacija putem biosinteze pirimidinskih nukleotida.
Defosforilacija dovodi do stvaranja nukleozidnog metabolita GS-331007 koji se ne moze u¢inkovito
ponovno fosforilirati i nema anti-HCV djelovanje in vitro. Sofosbuvir i GS-331007 nisu supstrati ili
inhibitori UGT1ALl ili enzima CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i
CYP2De6.

Nakon jedne peroralne doze od 400 mg [*C]-sofosbuvira, sofosbuvir i GS-331007 &inili su priblizno
4% odnosno > 90% sistemske izloZenosti tvarima povezanima s lijekom (zbroj molekularnoj teZini
prilagodenog AUC sofosbuvira i njegovih metabolita).
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Eliminacija
Nakon jedne peroralne doze od 400 mg [**C]-sofosbuvira, srednja vrijednost ukupno otkrivene doze

bila je vec¢a od 92% i sastojala se od priblizno 80% one otkrivene u mokraci, 14% u stolici i 2,5% u
izdahnutom zraku. Ve¢i dio doze sofosbuvira otkrivene u mokraci ¢inio je GS-331007 (78%), dok je
3,5% bilo otkriveno kao sofosbuvir. Ovi podaci pokazuju da je bubrezni klirens glavni put eliminacije
GS-331007 s time da se veliki dio izlu¢uje aktivno. Medijan terminalnog poluvijeka sofosbuvira
iznosio je 0,4 sata, a GS-331007 27 sati.

Linearnost/nelinearnost

Linearnost doze sofosbuvira i njegovog primarnog metabolita, GS-331007, bila je procijenjena u
zdravih ispitanika nataSte. AUC sofosbuvira i GS-331007 bili su gotovo proporcionalni dozi u rasponu
doza od 200 mg do 400 mg.

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Spol i rasa

Nisu utvrdene nikakve klini¢ki vazne razlike u farmakokinetici sofosbuvira i GS-331007 zbog spola
ili rase.

Starije osobe

Analiza populacijske farmakokinetike u ispitanika zarazenih HCV-om pokazala je da unutar
analiziranog raspona dobi (19 do 75 godina), dob nije imala klini¢ki vazan u¢inak na izlozenost
sofosbuviru i GS-331007. Klinicka ispitivanja sofosbuvira ukljuéila su 65 ispitanika u dobi od 65 i
viSe godina. Stope odgovora opazene za ispitanike u dobi iznad 65 godina bile su sli¢ne onima u
mladih ispitanika u svim terapijskim skupinama.

Ostecenje bubrega

Farmakokinetika sofosbuvira bila je ispitana u HCV-negativnih ispitanika s blagim (eGFR >50 i
< 80 ml/min/1,73m?), umjerenim (eGFR > 30 i < 50 ml/min/1,73m?), teskim oite¢enjem bubrega
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) i ispitanika s zavrsnim stadijem bolesti bubrega koji su trebali
hemodijalizu, nakon jedne doze od 400 mg sofosbuvira. U odnosu na ispitanike s normalnom
funkcijom bubrega (eGFR > 80 ml/min/1,73 m?), AUC.i,s sofosbuvira bio je 61%, 107% odnosno
171% visi kod blagog, umjerenog odnosno teskog ostecenja funkcije bubrega, dok je AUC .in
GS-331007 bio 55%, 88% odnosno 451% visi. U ispitanika s zavrinim stadijem bolesti bubrega, u
odnosu na ispitanike s normalnom funkcijom bubrega, AUC,.irs sofosbuvira bio je 28% visi kad se
doza sofosbuvira dala 1 sat prije hemodijalize u usporedbi sa 60% visim vrijednostima kad se doza
sofosbuvira dala 1 sat nakon hemodijalize. AUC i,y GS-331007 u ispitanika s zavrSnim stadijem
bolesti bubrega nije se mogao pouzdano utvrditi. Medutim, podaci pokazuju najmanje 10 odnosno
20 puta vecu izlozenost GS-331007 u ispitanika s zavrSnim stadijem bolesti bubrega u usporedbi s
ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega kad se Sovaldi primijenio 1 sat prije odnosno 1 sat
nakon hemodijalize.

Hemodijalizom se moze u¢inkovito odstraniti glavni cirkuliraju¢i metabolit GS-331007 (omjer
ekstrakcije 53%). Tijekom 4 sata hemodijalize uklonilo se priblizno 18% primijenjene doze. Nije
potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oStec¢enjem bubrega. Sigurnost Sovaldija
nije procijenjena u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrega ili zavrSnim stadijem bolesti bubrega
(vidjeti dio 4.4).

Ostecenje jetre

Farmakokinetika sofosbuvira bila je ispitana nakon 7 dana doziranja 400 mg sofosbuvira u ispitanika
zarazenih HCV-om s umjerenim i teSkim ostecenjem jetre (CPT stadij B i C). U odnosu na ispitanike s
normalnom jetrenom funkcijom, AUC,.,, sofosbuvira bio je 126% odnosno 143% viSi kod umjerenog
i teSkog oStec¢enja funkcije jetre, dok je AUC.o4 GS-331007 bio 18% odnosno 9% visi. Analiza
populacijske farmakokinetike u ispitanika zaraZzenih HCV-om pokazala je da ciroza nije imala klini¢ki
vazan utjecaj na izloZzenost sofosbuviru i GS-331007. Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika s
blagim, umjerenim ili teSkim osSte¢enjem jetre (vidjeti dio 4.2).
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Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika sofosbuvira i GS-331007 u pedijatrijskih ispitanika nisu ustanovljene (vidjeti
dio 4.2).

Farmakokineticki/farmakodinamic¢ki odnos(i)

Pokazalo se da djelotvornost, u smislu brzog viroloskog odgovora, korelira s izloZzeno§¢u kako
sofosbuviru tako i GS-331007. Medutim, nijedan od njih nije se op¢enito pokazao kao zamjenski
biljeg za djelotvornost (SVR12) kod terapijske doze od 400 mg.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljene doze u $takora i psa, visoke doze diastereomerne mjeavine u
omjeru 1:1 uzrokovale su Stetne ucinke na jetru (pas) i srce (Stakor) i gastrointestinalne reakcije (pas).
IzloZenost sofosbuviru u ispitivanjima na glodavcima nije se mogla otkriti, vjerojatno zbog jake
aktivnosti esteraze; medutim, izloZenost glavnom metabolitu GS-331007 u Stetnoj dozi bila je 29 puta
(Stakor) i 123 puta (pas) veca od klini¢ke izloZenosti kod doze od 400 mg sofosbuvira. U ispitivanjima
kroni¢ne toksi¢nosti nisu opazeni nikakvi nalazi na jetri ili srcu kod izloZenosti koja je 9 puta (Stakor) i
27 puta (pas) veca od klinicke izloZenosti.

Sofosbuvir nije bio genotoksican u bateriji testova in vitro ili in vivo, ukljucujuci test bakterijske
mutagenosti, kromosomske aberacije pomocu limfocita iz ljudske periferne krvi i in vivo migji
mikronukleusni test.

Ispitivanja kancerogenosti u miSeva i Stakora ne pokazuju nikakvu kancerogenost sofosbuvira
primijenjenog u dozama do 600 mg/kg na dan u miSa i 750 mg/kg na dan u Stakora. Izlozenost
GS-331007 u ovim ispitivanjima bila je do 30 puta (miS) i 15 puta (Stakor) vec¢a od klini¢ke izloZenosti
kod doze od 400 mg sofosbuvira.

Sofosbuvir nije imao u¢inaka na embriofetalnu odrzivost ili na plodnost u $takora i nije bio teratogen u
ispitivanjima razvojne toksi¢nosti u Stakora i kuni¢a. Nisu zabiljeZeni Stetni ucinci na ponasanje,
reprodukciju ili razvoj mladuncadi Stakora. U ispitivanjima na kuni¢ima izlozenost sofosbuviru bila je
9 puta vec¢a od ocCekivane klini¢ke izloZenosti. U ispitivanjima na Stakorima, izloZenost sofosbuviru
nije se mogla odrediti, ali granice izloZenosti na temelju glavhog metabolita u ljudi bile su od 8 do

28 puta vece od klini¢ke izloZenosti kod doze od 400 mg sofosbuvira.

Tvari koje potjecu od sofosbuvira prolazile su kroz placentu u skotnih Zenki Stakora i u mlijeko Zenki
Stakora tijekom laktacije.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
manitol (E421)

celuloza, mikrokristali¢na (E460(i))
karmelozanatrij, umreZena

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551)
magnezijev stearat (E470b)

Film ovojnica
poli(vinilni alkohol) (E1203)

titanijev dioksid (E171)
makrogol 3350 (E1521)
talk (E553b)

Zeljezov oksid, Zuti (E172)
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Sovaldi tablete isporucuju se u boc¢icama od polietilena visoke gustoce (HDPE), s polipropilenskim
sigurnosnim zatvara¢em za djecu, koje sadrze 28 filmom oblozenih tableta sa sredstvom za suSenje od

silika-gela i poliesterskom vatom.

Dostupne su sljedece veli¢ine pakiranja: kutije koje sadrze 1 bocicu s 28 filmom obloZenih tableta i
kutije koje sadrZe 84 (3 bocice s 28) filmom obloZenih tableta.

Na trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Velika Britanija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16 sije¢anj 2014
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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DODATAK 11

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv(i) i1 adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvjes¢e o nesSkodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja. Slijedom navedenog, nositelj odobrenja ¢e
ta izvjeSca podnositi u skladu s referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim

¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za
lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

o Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duZan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:
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Opis Do datuma
Kako bi se procijenilo ponovno pojavljivanje hepatocelularnog karcinoma drugom

povezanog s primjenom Sovaldi, nositelj odobrenja mora provesti i dostaviti tromjesjecju
rezultate prospektivnog ispitivanja sigurnosti, koriste¢i podatake koji 2021.godine

proizlaze iz kohorte dobro definirane skupine bolesnika, na temelju
dogovorenog protokola. Zavr$no izvjesce o ispitivanju treba dostaviti u
drugom tromjesjecju:
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DODATAK 111

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU | UNUTARNJEM
PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE I KUTIJE

1. NAZIV LIJEKA

Sovaldi 400 mg filmom obloZene tablete
sofosbuvir

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 400 mg sofosbuvira.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

28 filmom obloZenih tableta.
84 (3 bocice s 28) filmom obloZenih tableta.

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Velika Britanija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/894/001 28 filmom oblozenih tableta
EU/1/13/894/002 84 (3 bocice s 28) filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Sovaldi [samo vanjsko pakiranje]
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Sovaldi 400 mg filmom obloZene tablete
sofosbuvir

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Sovaldi i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Sovaldi
Kako uzimati Sovaldi

Moguce nuspojave

Kako cuvati Sovaldi

SadrZaj pakiranja i druge informacije

O UE WP U

1. Sto je Sovaldi i za $to se koristi

Sovaldi sadrzi djelatnu tvar sofosbuvir koji se daje za lijeCenje infekcije virusom hepatitisa C u
odraslih u dobi od 18 godina i starijih.

Hepatitis C je virusna infekcija jetre. Ovaj lijek djeluje tako $to smanjuje koli¢inu virusa hepatitisa C u
tijelu i nakon odredenog razdoblja uklanja virus iz Vase krvi.

Sovaldi se uvijek uzima s drugim lijekovima jer sam neée djelovati. Obi¢no se uzima s:

o ribavirinom ili
o peginterferonom alfa i ribavirinom

Vrlo je vazno da procitate i upute o lijeku za druge lijekove koje ¢ete uzimati sa Sovaldijem. Ako
imate bilo kakvih pitanja o ovim lijekovima, molimo da se obratite svom lije¢niku ili ljekarniku.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Sovaldi

Nemojte uzimati Sovaldi

o Ako ste alergi¢ni na sofosbuvir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6 ove

upute).

- AKo se ovo odnosi na Vas, odmah obavijestite svog lije¢nika.
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. AKo trenutno uzimate neke od sljededih lijekova:
o rifampicin i rifabutin (antibiotici koji se primjenjuju za lijeCenje infekcija, ukljuéujuci
tuberkulozu);
o gospinu travu (Hypericum perforatum — biljni pripravak koji se primjenjuje za lijeCenje
depresije);
o karbamazepin, fenobarbital i fenitoin (lijekovi koji se primjenjuju za lijecenje
epilepsije i sprjeCavanje napadaja).

Upozorenja i mjere opreza
Sovaldi se uvijek uzima s drugim lijekovima (pogledajte dio 1 gore). Obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku prije nego uzmete ovaj lijek ako:

. trenutno uzimate ili ste u posljednjih nekoliko mjeseci uzimali lijek amiodaron za lijeCenje
nepravilnih otkucaja srca (Vas lijeénik moZe razmotriti zamjensko lije¢enje ako ste uzimali

ovaj lijek)

. imate i druge tegobe s jetrom osim hepatitisa C, npr. ako ¢ekate na transplantaciju jetre

. imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B, jer ¢e Vas lijecnik mozda htjeti
poblize pratiti

. imate tegobe s bubrezima. Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku ako imate teske tegobe s

bubrezima ili ste na bubreZnoj dijalizi, jer u¢inci lijeka Sovaldi na bolesnike s teSkim tegobama
s bubrezima nisu potpuno ispitani.

Odmah obavijestite svojeg lije¢nika ako uzimate bilo kakve lijekove za sréane probleme i tijekom
lijeCenja osjetite:

. nedostatak zraka ili pogorsanje ve¢ prisutnog nedostatka zraka
. oSamucenost

. lupanje srca

. nesvjesticu

Krvne pretrage

Lijecnik ¢e Vam napraviti krvne pretrage prije, tijekom i nakon lije¢enja Sovaldijem. Razlog tome je
taj da Vas lijecnik moze:

. odluciti koje jos lijekove trebate uzimati sa Sovaldijem i koliko dugo;

. potvrditi da Vam lijeenje djeluje i da vise nemate virus hepatitisa C.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci i adolescentima u dobi ispod 18 godina. Primjena lijeka Sovaldi u
djece i adolescenata nije jos ispitana.

Drugi lijekovi i Sovaldi
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To ukljuéuje biljne pripravke i lijekove koji se mogu nabaviti bez recepta.

Varfarin i drugi sli¢ni lijekovi pod nazivom antagonisti vitamina K koji se primjenjuju za razrjedivanje
krvi. Vas ¢e lijeCnik mozda trebati povecati uCestalost krvnih pretraga kako bi provjerio kako se Vasa
krv zgruSava.

Osobito nemojte uzimati Sovaldi ako uzimate neke od sljedecih lijekova:

o okskarbazepin (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje epilepsije i sprjeCavanje napadaja);

. modafinil (lijek koji se primjenjuje za lijecenje osoba s narkolepsijom kako bi im pomogao da
ostanu budni).

To je zato $to oni mogu oslabiti djelovanje lijeka Sovaldi.

Obavijestite svog lijeénika ako uzimate neki od sljedecih lijekova:
o amiodaron, koji se koristi za lijeCenje nepravilnih otkucaja srca.
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Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku ako niste sigurni.

Trudnodéa i kontracepcija

Trudnoca se mora izbjegavati kod primjene lijeka Sovaldi zajedno s ribavirinom. Ribavirin moze
izazvati teSka oStecenja kod nerodenog djeteta. Stoga, Vii Vas(a) partner(ica) morate poduzeti
posebne mjere opreza tijekom spolnih odnosa ako postoji moguénost nastanka trudnoce.

o Sovaldi se obi¢no primjenjuje zajedno s ribavirinom. Ribavirin moZze izazvati oSte¢enja kod
nerodenog djeteta. Stoga je vrlo vazno da Vi (ili Vas$a partnerica) ne zatrudnite tijekom ove
terapije.

o Vi ili Vas(a) partner(ica) morate primjenjivati u¢inkovitu metodu kontrole zaceca tijekom i

nakon lijecenja. Vrlo je vazno da izrazito pazljivo procitate dio “Trudnoca” u uputi o lijeku za
ribavirin. Upitajte lijenika koja je uCinkovita metoda kontracepcije pogodna za Vas.

o Ako Vi ili Vasa partnerica zatrudnite tijekom lije¢enja lijekom Sovaldi ili u mjesecima nakon
lijeCenja, morate se odmah obratiti lije¢niku.

Dojenje
Ne smijete dojiti tijekom lije¢enja lijekom Sovaldi. Nije poznato prelazi li sofosbuvir, djelatna tvar
u lijeku Sovaldi, u maj¢ino mlijeko kod ljudi.

Upravljanje vozilima i strojevima

Kad su uzimali Sovaldi zajedno s drugim lijekovima za lije¢enje infekcije hepatitisom C, bolesnici su
prijavili umor, omaglicu, zamagljen vid i smanjenu pozornost. Ako imate neku od ovih nuspojava,
nemojte upravljati vozilima niti rukovati ikakvim alatima ili strojevima.

3. Kako uzimati Sovaldi

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza
Preporucena doza je jedna tableta jedanput na dan s hranom. Lije¢nik ¢e Vam re¢i koliko dugo
trebate uzimati Sovaldi.

Tabletu progutajte cijelu. Nemojte Zvakati, drobiti niti lomiti tabletu, jer je vrlo gorkog okusa.
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako imate poteskoce s gutanjem tableta.

Sovaldi uvijek treba uzimati u kombinaciji s drugim lijekovima protiv hepatitisa C.

Ako povratite u razdoblju kra¢em od 2 sata nakon uzimanja Sovaldija, uzmite drugu tabletu. Ako
povratite nakon viSe od 2 sata nakon uzimanja lijeka, ne trebate uzeti drugu tabletu prije sljedece
prema redovitom rasporedu.

Ako uzmete vise Sovaldija nego Sto ste trebali

Ako slucajno uzmete vise od preporucene doze, trebate se odmah obratiti svom lijecniku ili oti¢i u
najblizu hitnu sluzbu po savjet. Ponesite bocicu s tabletama sa sobom tako da mozete lako opisati Sto
ste uzeli.

Ako ste zaboravili uzeti Sovaldi
VaZno je da ne propustite uzeti dozu ovog lijeka.

Ako propustite uzeti dozu:

o i to opazite u roku od 18 sati od vremena kad obi¢no uzimate Sovaldi, morate to prije uzeti
tabletu. Zatim uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.
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o i to opazite nakon 3to je proslo 18 sati ili viSe od vremena kad obi¢no uzimate Sovaldi,
pric¢ekajte i uzmite sljede¢u dozu u uobi¢ajeno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije
doze u malom vremenskom razmaku).

Nemojte prestati uzimati Sovaldi
Nemojte prestati uzimati ovaj lijek osim ako Vam je tako rekao lije¢nik. Vrlo je vazno da dovrSite
cijelu kuru lijeenja kako bi lijekovi imali najve¢u moguénost izlijeéiti infekciju virusom hepatitisa C.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Kada uzimate Sovaldi u kombinaciji s drugim lijekom za lije¢enje infekcije virusom hepatitisa C (Sto
ukljucuje daklatazvir, simeprevir i ledipasvir) i amiodaron (lijek koji se primjenjuje kod src¢anih
tegoba), moZete imati jednu ili viSe niZe navedenih nuspojava:

o usporene ili nepravilne otkucaje srca ili tegobe sa sréanim ritmom

o nedostatak zraka ili pogor$anje ve¢ prisutnog nedostatka zraka

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako opazite neku od gore navedenih nuspojava tijekom
lijecenja.

Kad uzmete Sovaldi s ribavirinom ili peginterferonom alfa i ribavirinom, moZete dobiti jednu ili vise
sljedec¢ih nuspojava:

Vrlo Ceste nuspojave

(mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
o vruéica, zimica, simptomi nalik gripi
proljev, mucnina, povracanje
poteskoce sa spavanjem (nesanica)
umor i razdrazljivost

glavobolja

osip, svrbez koze

gubitak apetita

omaglica

bol u misi¢ima, bol u zglobovima
nedostatak zraka, kasalj

Krvne pretrage takoder mogu pokazati:

. smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija); znakovi mogu ukljucivati umor, glavobolje,
nedostatak zraka pri fiziCkom naporu
. smanjen broj bijelih krvnih stanica (neutropenija); znakovi mogu ukljucivati ucestalije infekcije

nego obicno, ukljucujuéi vrucice i zimice ili upalu grla ili ranice u ustima
. smanjen broj krvnih plocica
. promjene u jetri (koje pokazuju povisene koliCine tvari koja se zove bilirubin u krvi)

Ceste nuspojave

(mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

promjene raspoloZenja, deprimiranost, tjeskobnost i uznemirenost

zamagljen vid

jake glavobolje (migrena), gubitak pamcenja, gubitak koncentracije

gubitak na tjelesnoj teZini

nedostatak zraka kod fizickog napora

nelagoda u trbuhu, zatvor, suha usta, probavne tegobe, povrat zelucane kiseline
ispadanje kose i prorijedena kosa
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suha koza

bol u ledima, misi¢ni gréevi

bol u prsnom kosu, osjec¢aj slabosti
prehlada (nazofaringitis)

- Ako neka od nuspojava postane ozbiljna, obavijestite svog lije¢nika.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati Sovaldi
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boéici i kutiji iza {Rok
valjanosti}. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Sovaldi sadrzi
o Djelatna tvar je sofosbuvir. Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 400 mg sofosbuvira.

o Drugi sastojci su
Jezgra tablete:
manitol, mikrokristali¢na celuloza, umrezena karmelozanatrij, koloidni bezvodni silicijev
dioksid, magnezijev stearat.

Film ovojnica:
poli(vinilni alkohol), titanijev dioksid, makrogol 3350, talk, Zuti Zeljezov oksid.

Kako Sovaldi izgleda i sadrZaj pakiranja
Filmom obloZene tablete su Zute tablete u obliku kapsule, s utisnutim “GSI” na jednoj strani i “7977”
na drugoj strani.

Jedna bocica sadrzi silika-gel kao sredstvo za susenje koje se mora drzati u bocici kao pomo¢ u zastiti
tableta. Silika-gel kao sredstvo za suSenje nalazi se u posebnoj vrecici ili spremniku i ne smije se
progutati.

Dostupne su sljedece veli¢ine pakiranja: kutije koje sadrze 1 bocicu s 28 filmom obloZenih tableta i 84
(3 bocice s 28) filmom obloZenih tableta. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

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

Proizvodac¢

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

gotovog lijeka u promet:

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

Bbbarapus
Gilead Sciences International Ltd.
Temn.: + 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

E)\ada
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TmA: + 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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Slovenské 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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

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