I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Epclusa 400 mg/100 mg filmtabletta
Epclusa 200 mg/50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Epclusa 400 mg/100 mg filmtabletta

400 mg szofoszbuvirt és 100 mg velpataszvirt tartalmaz filmtablettanként.

Epclusa 200 mg/50 mg filmtabletta

200 mg szofoszbuvirt és 50 mg velpataszvirt tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Epclusa 400 mg/100 mg filmtabletta

Roézsaszin, rombusz alakd, 20 mm x 10 mm méreti filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,GSI”,
a masik oldalan ,,7916” felirattal ellatva.

Epclusa 200 mg/50 mg filmtabletta

Roézsaszin, hosszukas, 14 mm x 7 mm méretl filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,GSI”,
a masik oldalan ,,S/V” felirattal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Epclusa legalabb 3 éves koru betegek szamara javallott hepatitis C virus (HCV) altal okozott
kronikus fertdzés kezelésére (lasd 4.2,4.4 €s 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas
Az Epclusa-kezelést a HCV-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és monitoroznia.

Adagolas

Az Epclusa ajanlott adagja felnétteknek egy 400 mg/100 mg tabletta, naponta egyszer, étkezés kozben
vagy étkezéstol fliggetleniil bevéve (lasd 5.2 pont).

Az Epclusa ajanlott adagjat legalabb 3 éves gyermek ¢és serdiild betegeknél a testtomeg alapjan kell
kiszamitani, a 3. tablazatban megadottak szerint.

Az Epclusa granulatum a kronikus HCV-fert6z¢s kezelésére rendelkezésre all olyan legalabb 3 éves
gyermekek ¢€s serdiil6 betegek szamara, akiknek nehézséget okoz a filmtabletta lenyelése. A <17 kg
testtomegli betegekre vonatkozoan kérjiik, olvassa el az Epclusa 200 mg/50 mg vagy 150 mg/37,5 mg
granulatum alkalmazasi el6irasat.



1. tablazat: Ajanlott kezelés és idétartam felnotteknek a HCV genotipusatol fiiggetleniil

Felnétt betegpopulacié® Kezelés és idotartam

Cirrhosisban nem szenvedo betegek és
kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek

Epclusa 12 héten at

A ribavirin alkalmazasa megfontolhat6 3-as genotipussal
fert6zott, kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél (1asd
5.1 pont)

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd

betegek

Epclusa + ribavirin 12 héten at

a. Beleértve a human immundeficiencia virussal (HIV) egyidejlleg fert6zott betegeket és a majtranszplantacié utan kitjult
HCV-fert6zésben szenvedd betegeket is (lasd 4.4 pont).

Ribavirinnel kombinacidban torténd alkalmazasakor a ribavirin-tartalmu gyogyszer alkalmazasi
eldirédsat is el kell olvasni.

Felnétteknek az alabbi adagolas ajanlott, amelyben a ribavirin napi két adagra van felosztva, és
étkezés kozben kell bevenni:

2. tablazat: Utmutat6 a ribavirin adagolasahoz Epclusa-val torténé alkalmazas esetén,
dekompenzalt cirrhosisban szenvedé felnétt betegeknél

Felnétt beteg

Ribavirin adagja

Child-Pugh-Turcotte (CPT) B stadiumu
cirrhosisban szenvedo,
majtranszplantaciora vard betegek

Napi 1000 mg a < 75 kg testtomegti betegeknél és 1200 mg a > 75 kg
testtomegii betegeknél

CPT C stadiuma cirrhosisban szenvedd, | A kezdd dozis 600 mg, amely legfeljebb 1000/1200 mg-ra emelhetd

majtranszplantaciora vard betegek (1000 mg a < 75 kg testtomegii betegeknél és 1200 mg a > 75 kg
testtomegii betegeknél), ha a beteg jol toleralja. Ha a beteg nem

CPT B vagy C stadiuma toleralja jol a kezdd dozist, akkor olyan mértékben kell csdkkenteni a

majtranszplantalt betegek dozist, amennyire a hemoglobinszint alapjan klinikailag indokolt.

3-as genotipussal fertézott, kompenzalt cirrhosisban szenvedd (majtranszplantaciora vard vagy
majtranszplantalt) felndtt betegeknél a ribavirin ajanlott napi adagja 1000/1200 mg (1000 mg a
<75 kg testtomegii felnétt betegeknél és 1200 mg a > 75 kg testtomegl felndtt betegeknél).

A ribavirin adagjanak modositasaval kapcsolatos informéacidkért olvassa el a ribavirin-tartalmi
gyogyszer alkalmazasi eléirasat.

3. tablazat: Az Epclusa tabletta* alkalmazasakor ajanlott kezelés és idétartam 3 éves kortol a
18 évet még be nem toltott koru gyermekeknél és serdiiloknél a HCV genotipusatol fiiggetleniil

Testtomeg (kg) Epclusa tabletta Szofoszbuvir/Velpataszvir | Ajanlott kezelési rend
adagolasa napi adag
>30 egy 400 mg/100 mg 400 mg/100 mg naponta
tabletta naponta egyszer
vagy
Epclusa 12 hétig
két 200 mg/50 mg tabletta
naponta egyszer
17-<30 egy 200 mg/50 mg tabletta | 200 mg/50 mg naponta

naponta egyszer

* Az Epclusa granulatum formajaban is elérhet6 a legalabb 3 éves, kronikus HCV-fertézott gyermekek és
serdiild betegek szamara. A < 17 kg testtomegii betegekre vonatkozéan kérjiik, olvassa el az Epclusa
200 mg/50 mg vagy 150 mg/37,5 mg granulatum alkalmazasi eldirasat.




A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy amennyiben az adagolastol szamitott 3 6ran beliil
hanynak, akkor be kell venniitk még egy Epclusa tablettat. Ha az adagolastol szamitva tébb mint 3 6ra
telik el a hanyésig, akkor tovabbi adag Epclusa nem sziikséges (lasd 5.1 pont).

Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy amennyiben elmulasztanak bevenni egy adag Epclusa-t,
és még nem telt el 18 6ra a szokasos idoponthoz képest, akkor a lehetd leghamarabb vegyék be a
tablettat, ¢s ezutan a szokasos idOben vegy¢k be kdvetkezd adagot. Ha mar eltelt 18 ora, a betegeknek
azt kell mondani, hogy varjanak, és a kdvetkezd Epclusa adagot a szokasos idépontban vegyék be. A
betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vegyenek be kétszeres adagot az Epclusa tablettabol.

Felnottek, akiknél korabban mar egy NS5A-t tartalmazo protokoll szevinti kezelés sikertelen volt
Megfontolhat6 az Epclusa + ribavirin 24 héten at (1asd 4.4 pont).

1dések
Id6sek esetében nem indokolt az adag modositasa (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges az Epclusa
adagjanak modositésa.

Stlyos vesekarosodasban (becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?), illetve
hemodializisre szorul6, végstadiumu vesebetegségben (end stage renal disease, ESRD) szenvedd
betegekre vonatkozdan csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre biztonsdgossagi adatok.
Az Epclusa d6zismodositas nélkiil alkalmazhato ezeknél a betegeknél, ha nem all rendelkezésre mas
kezelési lehet6ség (lasd 4.4, 5.1 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Az Epclusa adagjanak mddositasa nem sziikséges enyhe, kozepes vagy stlyos majkarosodasban
(Child-Pugh-Turcotte [CPT] A, B vagy C osztaly) szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont). Az Epclusa
biztonsagossagat €s hatasossagat CPT B stadiumi cirrhosisban szenvedd betegeknél igazoltk,
azonban CPT C stadiumu cirrhosisban szenvedoknél nem (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Epclusa biztonsagossagat és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazis modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A betegeknek el kell mondani, hogy a tabletta(ka)t egészben nyeljék le, étkezés kozben vagy
étkezéstdl fiiggetleniil (14sd 5.2 pont). Keserli ize miatt a filmtabletta(ka)t nem ajanlott megragni vagy
Osszetorni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Az erds P-glikoprotein- (P-gp) és/vagy erds citokrom-P450-induktorként viselkedd gyogyszerek
(karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin, rifabutin és kdzonséges orbancfii) (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Az Epclusa szofoszbuvirt tartalmazé mas gyogyszerekkel nem alkalmazhat6 egyfitt.



Sulyos bradycardia és szivblokk

Eletet veszélyeztetd, sulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a szofoszbuvirt
tartalmazo terapiat amiodaronnal egyiitt alkalmaztak. A bradycardia altalaban 6rakon—napokon beliil
kialakult, de a hosszabb id6 elteltével jelentkezo esetek tobbségét legfeljebb 2 héttel a HCV-kezelés
elkezdése utan figyelték meg.

Az amiodaron az Epclusa-val kezelt betegeknél csak akkor alkalmazhatd, ha az egyéb valaszthato
antiaritmias kezelések nem toleralhatok vagy ellenjavalltak.

Amennyiben sziikségesnek tartjak az amiodaron egyidejii alkalmazasat, akkor az elsé 48 6raban
ajanlott a kardialis funkciok monitorozasa fekvébeteg intézményben, ezt kdvetden pedig a pulzusszam
ellendrzése napi rendszerességgel ambulans koriilmények kozott vagy dnellendrzéssel legalabb a
kezelés elsd 2 hetében.

Az amiodaron hosszu felezési ideje miatt azoknal a betegeknél is a fent részletezett szivmonitorozast
kell végezni, akik az el6z6 néhany honap soran hagytak abba az amiodaron-kezelést, és el kell
kezdeniiik az Epclusa-kezelést.

Mindegyik, az amiodaronnal egyidejiileg vagy roviddel azel6tt kezelt beteg figyelmét fel kell hivni a
bradycardia €s a szivblokk tiineteire, illetve arra, hogy siirgdsen forduljon orvoshoz, amennyiben

ezeket tapasztalja.

Egyidejit HCV- és HBV- (hepatitis B-virus) fert6zés

Hepeatitis B-virus- (HBV-) reaktivalodast, koztiik halalos kimenetell eseteket is jelentettek direkt
hatasu antiviralis gyogyszerekkel végzett kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése eldtt minden
betegnél HBV sziirdvizsgalatot kell végezni. HBV/HCV tarsfert6zésben szenvedo betegeknél fennall a
HBV-reaktivalodas kockazata, ezért dket az érvényes klinikai iranyelveknek megfeleléen kell
monitorozni és kezelni.

Korabban mar NS5A-t tartalmazd sikertelen terdpiaban részesiilt betegek

Nem allnak rendelkezésre olyan klinikai adatok, amelyek alatamasztanak, hogy a
szofoszbuvir/velpataszvir hatdsos olyan betegek kezelésére, akiknél korabban egy masik NS5A-gatlot
tartalmazo terapia sikertelen volt. Azonban a jellemzden mas NS5A-gatlot tartalmazo terapiaval
sikertelentil kezelt betegeknél kimutatott NS5 A-rezisztenciaval tarsulo variansok (resistance
associated variants, RAV-ok), a velpataszvir in vitro farmakologidja, illetve az ASTRAL
vizsgalatokban résztvevo, a vizsgalat megkezdésekor NS5A RAV-okkal rendelkezd, NS5A-val
korabban nem kezelt betegek szofoszbuvir/velpataszvir kezelésének eredményei alapjan a 24 héten at
folytatott Epclusa + RBV kezelés szoba jon azoknal a betegeknél, akiknél korabban egy masik
NS5A-gatlot tartalmazoé terdpia sikertelen volt, akiknél a betegség klinikai progresszidjdnak
kockazatat magasnak itélték meg, illetve akiknél nem allnak rendelkezésre kezelési alternativak.

Vesekarosodas

Biztonsagossagi adatok csak korlatozott mértékben allnak rendelkezésre stilyos vesekarosodasban
(becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?) és hemodializisre szoruld, ESRD-ben
szenvedd betegeknél. Az Epclusa dozismodositas nélkiil alkalmazhatd ezeknél a betegeknél, ha nem
all rendelkezésre mas kezelési lehetdség (lasd 5.1 és 5.2 pont). Amennyiben az Epclusa-t ribavirinnel
kombindcidban alkalmazzék, akkor figyelembe kell venni a ribavirin alkalmazasi eldirasdnak

< 50 ml/perc alatti kreatinin clearance-szel rendelkez6 betegekre vonatkozo részeit is (1asd 5.2 pont).

Kozepesen erds P-gp- és/vagy kdzepesen erds CYP-induktorokkal torténd alkalmazas

A kozepesen erds P-gp- és/vagy kozepesen erds CYP-induktorként viselkedd gyogyszerek (példaul
efavirenz, modafinil, oxkarbazepin vagy rifapentin) csdkkenthetik a szofoszbuvir, illetve a
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gyogyszerek Epclusa-val torténd egyidejii alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Bizonyos HIV elleni antiretroviralis terapiakkal torténd alkalmazas

Kimutattak, hogy az Epclusa nveli a tenofovir-expoziciot, kiilondsen amennyiben
tenofovir-dizoproxil-fumaratot és egy farmakokinetikai hatasndveldt (ritonavir vagy kobicisztat)
tartalmazo HIV elleni terapiaval egyiitt alkalmazzak. A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat
az Epclusa és egy farmakokinetikai hatasndvel6 melletti alkalmazasa esetén nem igazoltak. Az
Epclusa és az elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat fix dozisu
kombinaciojat tartalmazo tabletta vagy egy felerdsitett hatasu HIV proteazgatloval (példaul atazanavir
vagy darunavir) egylitt adott tenofovir-dizoproxil-fumarat egyiittes alkalmazasaval jaro lehetséges
kockazatokat és elonydket mérlegelni kell, kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél fokozott a
vesemiikddési zavar kockézata. Azoknal a betegeknél, akik
elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarattal vagy
tenofovir-dizoproxil-fumarattal és egy felerdsitett hatasu HIV proteazgatloval egyidejiileg kapjak az
Epclusa-t, monitorozni kell a tenofovirral jaré mellékhatasokat. A vesefunkcié monitorozasaval
kapcsolatos ajanlasokért olvassa el a tenofovir-dizoproxil-fumarat, az
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat vagy az
elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat alkalmazasi eldirasat.

Alkalmazas cukorbetegeknél

A cukorbetegek javulast tapasztalhatnak a vércukorszint szabalyozasa terén, ami tiinetekkel jard
hypoglykaemiat okozhat a HCV direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténé kezelés elkezdését
kovetden. A direkt hatast antiviralis készitménnyel torténd terapiat elkezd6 cukorbetegek
gliikk6zszintjét szorosan monitorozni kell — kiilondsen az elsé harom honapban —, és sziikség esetén a
cukorbetegségre alkalmazott kezelését modositani kell. A beteg diabetikus kezeléséért felel0s
kezelGorvost tajékoztatni kell a direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd terapia megkezdésérol.

CPT C stadiuma cirrhosis

Az Epclusa biztonsdgossagat és hatdsossagat nem igazoltdk CPT C stadiumu cirrhosisban szenvedd
betegeknél (lasd 5.1 pont).

Majtranszplantalt betegek

Az Epclusa biztonsdgossagat és hatdsossagat nem mérték fel majtranszplantacion atesett betegek
HCV-fertézésének kezelésében. Az Epclusa-kezelést az ajanlott adagolasnak megfelelden kell végezni
(lasd 4.2 pont) az adott betegnél potencialisan elérhetd elonyok és fennalld kockéazatok

értékelése alapjan.

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mivel az Epclusa szofoszbuvirt és velpataszvirt tartalmaz, ezért barmely interakcio, amelyet ezekkel a
hatdéanyagokkal kapcsolatban kiilon-kiilon észleltek, el6fordulhat az Epclusa alkalmazésa kapcséan.



Az Epclusa méas gyogyszerekre gyakorolt potencidlis hatasa

A velpataszvir a P-gp-gyodgyszertranszporter, az emlérak-rezisztenciaprotein (breast cancer resistance
protein, BCRP), az organikus aniontranszporter polipeptid (OATP) 1B1 és az OATP1B3 gatldja. Az
Epclusa olyan gyogyszerekkel valo egyiittes alkalmazasa, amelyek e transzporterek szubsztratjai,

s

(rozuvasztatin), illetve OATP (pravasztatin) szenzitiv szubsztratjaival valo kolcsonhatasokra.

Mas gyogyszerek Epclusa-ra gyakorolt potencialis hatisa

A szofoszbuvir és a velpataszvir szubsztratja a P-gp és a BCRP gyogyszertranszporternek. A
velpataszvir az OATP1B-gyogyszertranszporternek is szubsztratja. In vitro a velpataszvir CYP2B6,
CYP2C8 és CYP3 A4 altali lassii metabolikus turnoverét is megfigyelték. Az erés P-glikoprotein-
(P-gp) és/vagy erds CYP2B6-, CYP2CS-, illetve CYP3 A4-induktorként viselkedd gydgyszerek (pl.
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin, rifabutin és k6zonséges orbancfil) csokkentheti a
terapids hatasanak csokkenésé¢hez vezet. llyen gyodgyszerek Epclusa-val valo egyidejii alkalmazésa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A kdzepesen erds P-gp-induktorként és/vagy kozepesen erds
CYP-induktorként viselkedd gyogyszerek (példaul efavirenz, modafinil, oxkarbazepin vagy rifapentin)
terapids hatasahoz vezet. llyen gyodgyszerek Epclusa-val egyidejti alkalmazasa nem javasolt (l4sd

4.4 pont). A P-gp-t, illetve BCRP-t gatlo gyogyszerek egyiittes alkalmazasa megnovelheti a
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alkalmazasa mellett nem varhatok P-gp, BCRP, OATP, illetve CYP450 altal medialt, klinikailag
jelentOs gyogyszerkolcsonhatasok, az Epclusa alkalmazhato P-gp-, BCRP-, OATP-, illetve
CYP-gatlokkal.

K-vitamin antagonistakkal kezelt betegek

Mivel az Epclusa kezelés alatt valtozhat a majfunkcio, a Nemzetkdzi Normalizalt Rata (INR)
értékének szoros monitorozasa javasolt.

Kozvetleniil hat6 antivirdlis gyogyszerekkel véazett kezelés (DAA-kezelés) hatasa a maj altal
metabolizalt gydgyszerekre

A ma4j altal metabolizalt gyogyszerek (példaul immunszuppresszans gyogyszerek, mint a kalcineurin-
gatlok) farmakokinetikdjat befolyasolhatjadk a DAA-kezelés sordn bekovetkezd, a HCV virus
clearance-ével Osszefiiggd majfunkcio-valtozasok.

Az Epclusa és egyéb gyogyszerek kozotti interakcid

A 4. tablazat a bizonyitott vagy klinikailag potencialisan jelent0s gyogyszer-interakciokat mutatja be
(ahol a legkisebb négyzetek mértani atlaganak [geometric least-squares mean — GLSM] aranyéra
vonatkoz6 90%-os konfidencia-intervallum [CI] az el6re meghatarozott biologiai egyenértékiiségi
hatarok kozott ,,«<»”, felett ,,1” vagy alatt ,,]” volt). A leirt gyogyszerkolcsonhatasok a
szofoszbuvir/velpataszvir kombinacioval vagy a velpataszvirral és szofoszbuvirral, mint 6nalléan
alkalmazott szerekkel végzett vizsgalatokon alapulnak, vagy elérejelzett gydgyszer-interakciok,
amelyek a szofoszbuvir/velpataszvir alkalmazasa mellett el6fordulhatnak. A tablazat nem tartalmaz
minden informaciot.



4. tablazat: Az Epclusa és egyéb gyogyszerek kozotti interakcio

Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A
kolcsonhatas lehetséges
mechanizmusa

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-
intervallum)™®

Aktiv | Cmax | AUC | Cumin

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozd ajanlas

SAVCSOKKENTO GYOGYSZEREK

A velpataszvir oldhatésaga a pH
novekedésével csokken. A gyomor
pH-értékét ndveld gyogyszerek
varhatoan csokkentik a velpataszvir

s

Antacidumok

Példaul: aluminium- vagy
magnézium-hidroxid;
kalcium-karbonat

(A gyomor pH-értéke nd)

Az interakciot nem vizsgaltak.
Vart:

> Szofoszbuvir

| Velpataszvir

A savesokkentdk és az Epclusa
alkalmazasa 4 oras kiilonbséggel
javasolt.

H>-receptor antagonistak

Famotidin Szofoszbuvir > > Hs-receptor antagonistak adhatok az
(40 mg-os egyszeri adag)/ Velpataszvir ! ! Epclusa-val egyiitt vagy attol
szofoszbuvir/velpataszvir 0,80 0,81 idében elcsusztatva, napi kétszer
(400/100 mg-os egyszeri (0,70; | (0,71; 40 mg famotidinnek megfeleld
adag)® 0,91) 0,91) adagot nem meghaladé adagokban.
Famotidin az Epclusa-val
egyiitt bevéve!
Cimetidin®
Nizatidin®
Ranitidin®
(A gyomor pH-értéke nd)
Famotidin Szofoszbuvir ! !
(40 mg-os egyszeri adag)/ 0,77 0,80
szofoszbuvir/velpataszvir (0,68; (0,73;
(400/100 mg-os egyszeri 0,87) 0,88)
adag)® Velpataszvir o PN
Famotidin 12 éraval az
Epclusa el6tt bevéve!
(A gyomor pH-értéke nd)
Protonpumpagatlok
Omeprazol Szofoszbuvir ! ! A protonpumpagatlokkal torténd
(20 mg-os egyszeri 0,66 0,71 egylittes alkalmazas nem ajanlott.
adag)/szofoszbuvir/ (0,55; (0,60; Amennyiben az egylittes
velpataszvir 0,78) 0,83) alkalmazas mégis sziikséges, az
(400/100 mg-os egyszeri Velpataszvir ! ! Epclusa-t étkezés kdzben, a 20 mg
adag ¢hgyomorra)°® 0,63 0,64 omeprazolhoz hasonlo

(0,50; | (0,52; protonpumpagatlé dozis bevétele
Omeprazol az Epclusa-val 0,78) 0,79) eldtt 4 oraval kell alkalmazni.
egyiitt bevéve!
Lanzoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Ezomeprazol®
(A gyomor pH-értéke nd)




Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A
kolcsonhatas lehetséges

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-
intervallum)™®

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozd ajanlas

mechanizmusa Aktiv Cmax AUC | Cmin
Omeprazol Szofoszbuvir ! “
(20 mg-os egyszeri 0,79
adag)/szofoszbuvir/velpatas (0,68;
zvir (400/100 mg-os 0,92)
egyszeri adag étkezés utan)° | Velpataszvir ! !

0,67 0,74
Omeprazol 4 6raval az (0,58; (0,63;
Epclusa utan bevéve! 0,78) | 0,86)
(A gyomor pH-értéke nd)
ANTIARRITMIAS SZEREK
Amiodaron Az amiodaron-, velpataszvir- és Az amiodaron egyidejii alkalmazasa

szofoszbuvir-koncentraciora gyakorolt hatas
nem ismert.

szofoszbuvirt tartalmazo terapiaval
sulyos tiinetekkel jar6 bradycardiat
eredményezhet.

Csak akkor alkalmazhato, ha mas
alternativa nem all rendelkezésre.
Ennek a készitménynek az Epclusa-
val torténo egyiittes alkalmazasa
esetén (lasd 4.4 és 4.8 pont) szoros
monitorozas ajanlott.

Digoxin

Csak a velpataszvirral vald kdlcsonhatasat
vizsgaltak.

Vart:

<> Szofoszbuvir

Digoxin (0,25 mg-os

A velpataszvir-expoziciora gyakorolt hatést

Az Epclusa és a digoxin egyidejl
alkalmazasa megnovelheti a

s

ey

egyszeri adag)Y/ nem vizsgaltak. monitorozasa ajanlott Epclusa-val
velpataszvir (100 mg-os Vart: val6 egyidejii alkalmazas esetén.
egyszeri adag) <> Velpataszvir
Megfigyelt:

(P-gp-gatlas) Digoxin 1 0

1,9 1,3

(1,7 (1,15

2,1) 1,6)

ANTIKOAGULANSOK

Dabigatran-etexilat

(P-gp-gatlas)

Az interakciot nem vizsgaltak.
Vart:

1 Dabigatran

<> Szofoszbuvir

<> Velpataszvir

A dabigatran-etexilat és Epclusa
egyidejli alkalmazasa esetén a
vérzés és anaemia jeleinek keresése
érdekében klinikai ellendrzés
ajanlott. A véralvadas vizsgalata
segiti az emelkedett
dabigatran-expozicio kovetkeztében
fokozott vérzési kockazatu betegek
azonositasat.

K-vitamin antagonistak

A gyogyszer-kolcsonhatasokat nem
vizsgaltak.

Az INR szoros monitorozasa
javasolt minden K-vitamin
antagonista esetében. Erre az
Epclusa kezelés alatt bekdvetkezo
majfunkcio6 valtozas miatt van
sziikség.

ANTIKONVULZANSOK
Fenitoin Az interakciot nem vizsgaltak. Az Epclusa és a fenobarbital, illetve
Fenobarbital Vart: a fenitoin egyidejii alkalmazésa
| Szofoszbuvir ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
(P-gp- ¢és CYP- | Velpataszvir
indukcio)




Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozd ajanlas

kolcsonhatas lehetséges intervallum)™®

mechanizmusa Aktiv | Cmax | AUC | Chin

Karbamazepin Az interakciot nem vizsgaltak. Az Epclusa és a karbamazepin
Vart: egyidejii alkalmazasa ellenjavallt
| Velpataszvir (lasd 4.3 pont).

Megfigyelt: 10,52 10,52

(P-gp- és CYP-indukcid) Szofoszbuvir (0,43; | (0,46;

0,62) 0,59)

Oxkarbazepin Az interakciot nem vizsgaltak. Az Epclusa és az oxkarbazepin
Vart: egyideju alkalmazésa varhatéan
| Szofoszbuvir csokkenti a szofoszbuvir és

(P-gp- és CYP-indukcio) | Velpataszvir velpataszvir koncentraciojat, ami az

Epclusa csokkent terapias hatasahoz
vezet. Egyidejii alkalmazasuk nem

javasolt (1asd 4.4 pont).
ANTIFUNGALIS SZEREK
Ketokonazol Csak a velpataszvirral valo kolcsonhatasat Az Epclusa, illetve a ketokonazol
vizsgaltak. adagjanak modositdsa nem
Vart: sziikséges.

> Szofoszbuvir

Ketokonazol (200 mg napi

A ketokonazol-expozicidra gyakorolt hatast

kétszer)/velpataszvir nem vizsgaltak.
(100 mg egyszeri adag)? Vért:

< Ketokonazol

Megfigyelt:
(P-gp- és CYP-gatlas) Velpataszvir 1 1

1,3 1,7

Itrakonazol® (1,05 (1,4;
Vorikonazol® 1,6) 2,2)
Pozakonazol®
Izavukonazol®
ANTIMIKOBAKTERIALIS SZEREK
Rifampicin (600 mg, A rifampicin-expoziciora gyakorolt hatast Az Epclusa és a rifampicin egyidejii

naponta egyszer)/
szofoszbuvir (400 mg
egyszeri adag)?

(P-gp- és CYP-indukcio)

nem vizsgaltak.

Vart:

<> Rifampicin

Megfigyelt:

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

Rifampicin (600 mg,
naponta egyszer)/
velpataszvir (100 mg

A rifampicin-expoziciora gyakorolt hatést
nem vizsgaltak.

alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

egyszeri adag) Vart:
<> Rifampicin
Megfigyelt: ! !

(P-gp- és CYP-indukcid) Velpataszvir 0,29 0,18

0,23; | (0,15
0,37) 0,22)

Rifabutin Az interakcidt nem vizsgaltak. Az Epclusa ¢és a rifabutin egyidejli
Vart: alkalmazésa ellenjavallt (1asd
| Velpataszvir 4.3 pont).

(P-gp- és CYP-indukci6) Megfigyelt: ! !

Szofoszbuvir 0,64 0,76
(0,53; | (0,63;
0,77) 0,91)
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A
kolcsonhatas lehetséges

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-
intervallum)™®

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozd ajanlas

mechanizmusa Aktiv | Cmax | AUC | Chin
Rifapentin Az interakciot nem vizsgaltak. Az Epclusa és a rifapentin egyidejii
Vart: alkalmazésa varhatoan csokkenti a

(P-gp- és CYP-indukcio)

| Szofoszbuvir
| Velpataszvir

szofoszbuvir és a velpataszvir
csokkent terapias hatasahoz vezet.
Egyideji alkalmazasuk nem
javasolt (lasd 4.4 pont).

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: REVERZ TRANSZKRIPTAZ-GATLOK

Tenofovir-dizoproxil-
fumarat

Kimutattak, hogy az Epclusa noveli a tefonovir-expoziciot (P-gp gatlas).

A tefonovir-expozicidé ndvekedése (AUC és Cpnqx) mintegy 40—-80% a kiilonbozo
HIV elleni terapidk részeként egyiittesen alkalmazott Epclusa- és
tenofovir-dizoproxil-fumarat/emtricitabin-kezelés soran.

Azoknal a betegeknél, akik egyidejiilleg részesiilnek tenofovir-dizoproxil-fumarat-
¢és Epclusa-kezelésben, figyelni kell a tenofovir-dizoproxil-fumarattal jaré
mellékhatasok el6fordulasara is. A vesefunkcié monitorozasaval kapcsolatos
ajanlasokért olvassa el a tenofovir-dizoproxil-fumaratot tartalmazo készitmény

alkalmazasi el6irasat (1asd 4.4 pont).

Efavirenz/emtricitabin/ Efavirenz o o o Az efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
tenofovir-dizoproxil- Szofoszbuvir 1 > dizoproxil-fumarat és az Epclusa
fumarat 1,4 egyideju alkalmazésa varhatéan
(600/200/300 mg, naponta (1,1; csokkenti a velpataszvir
egyszer)/szofoszbuvir/ 1,7) koncentracioéjat. Az Epclusa és
velpataszvir (400/100 mg, Velpataszvir ! ! ! efavirenz-tartalmua kezelések
naponta egyszer)® 0,53 0,47 0,43 | egyiittes alkalmazasa nem ajanlott
(0,43; | (0,39; | (0,36; | (lasd 4.4 pont).
0,64) 0,57) | 0,52)
Emtricitabin/rilpivirin/ Rilpivirin > > > Az Epclusa, illetve az
tenofovir-dizoproxil- Szofoszbuvir — — emtricitabin/rilpivirin/
fumarat Velpataszvir PN PN PN tenofovir-dizoproxil-fumarat

(200/25/300 mg, naponta
egyszer)/szofoszbuvir/
velpataszvir (400/100 mg,
naponta egyszer)®-

adagjanak modositasa nem
sziikséges.

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: HIV-PROTEAZ-INHIBITOROK

Ritonavirral felerdsitett Atazanavir “ — 1 Az Epclusa, a (ritonavirral
atazanavir (100/300 mg, 1,4 felerdsitett) atazanavir, illetve az
naponta egyszer) + (1,2; emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
emtricitabin/tenofovir- 1,6) fumarat adagjanak modositasa nem
dizoproxil-fumarat Ritonavir o 1 sziikséges.
(200/300 mg, naponta 1,3
egyszer)/szofoszbuvir/ (1,5;
velpataszvir (400/100 mg, 1,4)
naponta egyszer)c’d Szofoszbuvir “— —
Velpataszvir T T T
1,6 (1,4;]2,4 (2,2,/4,0
1,7) 2,6) (3,6;
4,5)

Ritonavirral felerdsitett Darunavir - — — Az Epclusa, a (ritonavirral
darunavir Ritonavir — — — felerbsitett) darunavir, illetve az
(100 mg/800 mg, naponta Szofoszbuvir ! ! emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
egyszer) + emtricitabin/ 0,62 0,72 fumarat adagjanak modositasa nem
tenofovir-dizoproxil- (0,54; (0,66; sziikséges.
fumarat (200/300 mg, 0,71) 0,80)
naponta egyszer)/ Velpataszvir 1 JEN JEN
szofoszbuvir/velpataszvir 0,76
(400/100 mg, naponta (0,65;

egyszer)>d
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A
kolcsonhatas lehetséges

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-

intervallum)®®

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozd ajanlas

mechanizmusa Aktiv Cmax AUC | Cmin
Ritonavirral felerdsitett Lopinavir - - - Az Epclusa, a lopinavir (ritonavirral
lopinavir Ritonavir — — — felerbsitett), illetve az
(50 mg/4x200 mg, naponta | Szofoszbuvir ! ! emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
egyszer) + 0,59 0,7 (0,6; fumarat adagjanak modositasa nem
emtricitabin/tenofovir- (0,49; 0,8) sziikséges.
dizoproxil-fumarat 0,71)
(200/300 mg, naponta Velpataszvir ! PEN 1
egyszer)/szofoszbuvir/ 0,70 1,6
velpataszvir (400/100 mg, (0,59; (1,4
naponta egyszer)> 0,83) 1,9)
HIV ANTIVIRALIS SZEREK: INTEGRAZGATLOK
Raltegravir (400 mg, Raltegravir — — l Az Epclusa, a raltegravir, illetve az
naponta egyszer)® + 0,79 emtricitabin/
emtricitabin/tenofovir-dizop (0,42; | tenofovir-dizoproxil-fumarat
roxil-fumarat (200/300 mg, 1,5) adagjanak modositdsa nem
naponta Szofoszbuvir — — sziikséges.
egyszer)/szofoszbuvir/ Velpataszvir PN PN “—
velpataszvir (400/100 mg,
naponta egyszer)>
Elvitegravir/kobicisztat/ Elvitegravir — — — Az Epclusa, illetve az elvitegravir/
emtricitabin/tenofovir- Kobicisztat “ “ 1 kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-al
alafenamid-fumarat 2,0 afenamid-fumarat adagjanak
(150/150/200 mg/10 mg, (1,7; modositasa nem sziikséges.
naponta egyszer)/ 2,5)
szofoszbuvir/velpataszvir Tenofovir- PN PN
(400/100 mg, naponta alafenamid
egyszer)™! Szofoszbuvir |«
1,4 (1,2;
1,5)
Velpataszvir T T
1,3 (1,2; | 1,5 (1,4;|1,6
1,5) 1,7) (1,4
1,8)
Elvitegravir/kobicisztat/ Elvitegravir - — — Az Epclusa, illetve az elvitegravir/
emtricitabin/tenofovir- Kobicisztat “ “ 1 kobicisztat/emtricitabin/
dizoproxil-fumarat 1,7 tenofovir-dizoproxil-fumarat
(150/150/200 mg/300 mg, (1,5; adagjanak modositasa nem
naponta egyszer)/ 1,9) sziikséges.
szofoszbuvir/velpataszvir Szofoszbuvir PEN PEN
(400/100 mg, naponta Velpataszvir PN PN 1
egyszer)®! 1,4
(1,25
1,5)
Dolutegravir (50 mg, Dolutegravir - - - Az Epclusa, illetve a dolutegravir
naponta egyszer)/ Szofoszbuvir — — adagjanak modositasa nem
szofoszbuvir/velpataszvir Velpataszvir - - - sziikséges.
(400/100 mg, naponta
egyszer)

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Kozonséges orbancfii

(P-gp- és CYP-indukci6)

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Vart:

| Szofoszbuvir

| Velpataszvir

Az Epclusa és a kozonséges
orbancfii egyidejt alkalmazésa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A
kolcsonhatas lehetséges

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-
intervallum)™®

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozd ajanlas

mechanizmusa Aktiv | Cmax | AUC | Chin
HMG-CoA-REDUKTAZ-INHIBITOROK
Atorvasztatin (40 mg Megfigyelt: 1 1 Az Epclusa, illetve az atorvasztatin
egyszeri adag) + Atorvasztatin 1,7 1,5 adagjanak modositasa nem
szofoszbuvir/velpataszvir (1,5; (1, sziikséges.
(400/100 mg napi egyszeri 1,9) 5;
adag) 1,6
)
Rozuvasztatin Csak a velpataszvirral valo kolcsonhatasat Az Epclusa és a rozuvasztatin
vizsgaltak. egyidejii alkalmazasa jelentdsen
Vart: novelheti a rozuvasztatin
<> Szofoszbuvir koncentracidjat, ami myopathia
Rozuvasztatin (10 mg-os Megfigyelt: fokozott kockazatdval jar, a
egyszeri adag)/velpataszvir | Rozuvasztatin 1 1 rhabdomyolysist is beleértve.
(100 mg-os egyszeri adag)? 2,6 | 2,7(2,5; A rozuvasztatin 10 mg-ot meg nem
(2,3; | 2,9) halad6 adagban alkalmazhato
2,9) Epclusa-val egyidejtileg.

(OATP1B- és BCRP-gatlés)

A velpataszvir-expoziciora gyakorolt hatést
nem vizsgaltak.

Vart:

< Velpataszvir

Pravasztatin

Csak a velpataszvirral valo kdlcsonhatasat

Az Epclusa, illetve a pravasztatin

vizsgaltak. adagjanak modositdsa nem
Vart: sziikséges.
<> Szofoszbuvir
Pravasztatin (40 mg-os Megfigyelt:
egyszeri adag)/velpataszvir | Pravasztatin 1 1
(100 mg-os egyszeri adag)? 1,3 1,4
(15 (1,2;
1,5) 1,5)
(OATP1B-gatlas) A velpataszvir-expoziciora gyakorolt hatast
nem vizsgaltak.
Vart:
<> Velpataszvir
Egyéb sztatinok Vart: Az egyéb
1 Sztatinok HMG-CoA-reduktaz-inhibitorokkal
nem zarhatok ki az interakciok.
Epclusa-val torténd egylittes
alkalmazas esetén koriiltekintéen
figyelni kell a sztatinok
alkalmazasaval egytitt jaro
mellékhatasok jelentkezésére, és
sziikség esetén szoba jon a sztatinok
dozisanak csokkentése.
NARKOTIKUS HATASU ANALGETIKUMOK
Metadon R-metadon “ “ “ Az Epclusa, illetve a metadon
(Metadon fenntart6 kezelés adagjanak modositdsa nem
[30-130 mg/nap])/ S-metadon “ — — sziikséges.
szofoszbuvir (400 mg,
naponta egyszer)? Szofoszbuvir > 1
1,3
(1,0;
1,7)
Metadon Csak a szofoszbuvirral val6 kdlcsonhatasat
vizsgaltak.
Vart:

< Velpataszvir
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A
kolcsonhatas lehetséges

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok

Atlagos arany (90%-os konfidencia-

intervallum)®®

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozd ajanlas

mechanizmusa Aktiv | Cmax | AUC | Chin
IMMUNSZUPPRESSZANSOK
Ciklosporin Ciklosporin “ “ Az egyiittes alkalmazas
(600 mg egyszeri adag)/ elkezdésekor az Epclusa, illetve a
szofoszbuvir (400 mg Szofoszbuvir 1 1 ciklosporin adagjanak modositasa
egyszeri adag)f 2,5 4,5 nem sziikséges. Ezt kovetden szoros
(1,9; (3,3; monitorozasra és a ciklosporin
3,5) 6,3) adagjanak potencialis modositasara
Ciklosporin Ciklosporin o ! lehet sziikség.
(600 mg-os egyszeri 0,88
adag)velpataszvir (0,78;
(100 mg-os egyszeri adag)? 1,0)
Velpataszvir 1 1
1,6 2,0
1.2, | (15
2,0) 2,7)
Takrolimusz Takrolimusz ! ) Az egyiittes alkalmazas
(5 mg-os egyszeri adag)/ 0,73 1,1 elkezdésekor az Epclusa, illetve a
szofoszbuvir (400 mg-os (0,59; (0,84, takrolimusz adagjanak modositasa
egyszeri adag)? 0,90) 1,4) nem sziikséges. Ezt kovetden szoros
Szofoszbuvir ! 1 monitorozasra ¢s a takrolimusz
0,97 1,1 adagjanak potencialis modositasara
(0,65, | (0,81; lehet sziikség.
1,4) 1,6)
Takrolimusz A velpataszvir-expoziciora gyakorolt hatést

nem vizsgaltak.
Vart:
< Velpataszvir

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat/ Norelgesztromin | <> « «
etinilosztradiol
(norgesztimat 0,180 mg/ Norgesztrel - i 1
0,215 mg/0,25 mg/ 1,2 1,2
etinilésztradiol 0,025 mg)/ (0,98; | (1,0;
szofoszbuvir (400 mg, 1,5) 1,5)
naponta egyszer)? Etinilosztradiol | < « >
Norgesztimat/ Norelgesztromin | <> « «
etinilosztradiol
(norgesztimat 0,180 mg/ Norgesztrel — « «
0,215 mg/0,25 mg/
etinilésztradiol 0,025 mg)/ Etinilésztradiol | 1 P !
velpataszvir (100 mg, 1,4 0,83
naponta egyszer)? (1,2; (0,65;
1,7) 1,1)

Az oralis fogamzasgatlok adagjanak
modositasa nem sziikséges.

a. Az o6nmagukban vagy kombinacidban alkalmazott vizsgalati gyogyszerek mellett egyidejlileg alkalmazott gydgyszer

farmakokinetikai paramétereinek atlagos aranya (90%-os CI). Nincs hatas = 1,00.
Az sszes interakcios vizsgalatot egészséges onkéntesekkel végezték.
Epclusa formajaban alkalmazva.
A farmakokinetikai kolcsonhatas hianyanak hatarértékei 70-143%.
Ezek azonos gyodgyszercsopotba tartozo gydgyszerek, amelyeknél hasonlo interakciokra lehet szamitani.
Biologiai egyenértékiiség/egyenértékiiség hatara 80-125%.
A farmakokinetikai kolcsonhatas hianyanak hatarértékei 50-200%.

® o a0 o
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A szofoszbuvir, velpataszvir, illetve Epclusa terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre, illetve korlatozott mennyiségi informacié (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati
eredmény) 4ll rendelkezésre.

Szofoszbuvir

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

Nem lehetett teljes mértékben megbecsiilni a szofoszbuvir esetében az ajanlott klinikai adag melletti
human expozicidhoz viszonyitott expozicids tliréshatart (lasd 5.3 pont).

Velpataszvir
Az allatkisérletek lehetséges kapcsolatot mutattak a reproduktiv toxicitassal (l4sd 5.3 pont).

Az Epclusa alkalmazésa elévigyazatossagbol nem ajénlott a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szofoszbuvir, a szofoszbuvir metabolitjai, illetve a velpataszvir kivalasztodnak-e a
human anyatejbe.

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a velpataszvir és a
szofoszbuvir metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért az Epclusa alkalmazasa
nem javallt a szoptatés alatt.

Termékenység

Az Epclusa termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre human adatok.
Allatkisérletek nem igazoltdk a szofoszbuvir, illetve velpataszvir karos hatdsat a termékenység
tekintetében.

Amennyiben a ribavirint Epclusa-val egyiitt alkalmazzak, a terhességgel, fogamzasgatlassal és
szoptatassal kapcsolatos részletes ajanlasokért olvassa el a ribavirin alkalmazasi eldirasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Epclusa nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

Az Epclusa biztonsagossagi profiljat 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipusu HCV-vel
fertdzott betegek dsszevont 111 f4zist, a forgalomba hozatal utani klinikai vizsgélatokban hataroztak
meg. Klinikai vizsgalatok soran az Epclusa alkalmazasaval kapcsolatban nem tapasztaltak
mellékhatast. A forgalombahozatal utan sulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor
a szofoszbuvirt tartalmazé készitményeket amiodaronnal egyiitt alkalmaztak, és HBV-reaktivaciot
figyeltek meg HCV-vel és HBV-vel egyidejiileg fertdzott betegekben a DA A-val torténd kezelést
kovetden (lasd 4.4 pont).

15



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az Epclusa alkalmazasaval osszefliggd mellékhatasok értékelése klinikai vizsgalatokbol szarmazo
biztonsagossagi adatokon és a forgalomba hozatal utani tapasztalatokon alapul. Minden mellékhatas
szerepel az 5. tablazatban. A lent felsorolt mellékhatasokat szervrendszeri kategoridk és gyakorisag
szerint csoportositottak. A gyakorisag meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(= 1/100 - <1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000) vagy nagyon ritka
(< 1/10 000).

5. tablazat: Az Epclusa-val tarsitott gyogyszermellékhatasok

Gyakorisag | Gyégyszermellékhatisok
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori | hényas®

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei:
Gyakori kiiitések®

Nem gyakori angioddéma®

a. 3¢és<6évkozotti gyermek betegeknél megfigyelt mellékhatas
b. A szofoszbuvir/velpataszvir tartalmu készitmények forgalomba hozatalat kovetd feliigyelet (surveillance) soran
azonositott mellékhatas

Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa

Szivritmuszavarok

Stulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a szofoszbuvirt tartalmazé terapias
protokollok alkalmazasa mellett amiodaront és/vagy mas, a szivfrekvenciat csokkentd gydgyszert is
adtak (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Borbetegsegek
Gyakorisag nem ismert: Stevens—Johnson-szindréma.

Gyermekek és serdiil 6k

A megfigyelt mellékhatasok megegyeztek az Epclusa felnétteknél végzett klinikai vizsgélataiban
megfigyeltekkel. A 3 és < 6 év kozotti gyermekeknél a hanyast az Epclusa altal kivaltott nagyon
gyakori mellékhatasként figyelték meg. Az Epclusa biztonsagossaganak felmérése a legalabb 3 éves
betegeknél egy Il. fazish, nyilt elrendezési klinikai vizsgalat (az 1143-as vizsgalat) adatain alapul,
amelybe 216 olyan beteget vontak be, akiket szofoszbuvirral/velpataszvirrel kezeltek 12 héten
keresztiil.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A legnagyobb dokumentélt adag a szofoszbuvir esetében egy egyszeri 1200 mg-os adag, a velpataszvir
esetében pedig egy egyszeri 500 mg-os adag volt. Ezekben az egészséges felnott onkéntesekkel
végzett vizsgalatokban nem figyeltek meg kedvezdtlen hatast ezeknél a dozisszinteknél. A nagyobb
adagok/expozicié hatasai nem ismeretesek.

Az Epclusa tuladagolasanak nincsen specifikus ellenszere. Ha tiladagolas torténik, akkor a betegnél
monitorozni kell a toxicitasra utalo jeleket. Az Epclusa tuladagolasanak kezelése altalanos, tiineti
intézkedésekbdl 4ll, beleértve az élettani paraméterek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Hemodializissel a szofoszbuvir elsédleges keringé metabolitja, a GS-331007
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hatékonyan eltavolithato, az extrakcids arany 53%. Hemodializis valoszintileg nem eredményezi a
velpataszvir jelentds mértéki eltavolitasat, mert az nagymértékben kotédik plazmafehérjékhez.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek; Kozvetlen hatasu antiviralis szerek,
ATC kod: JOSAPSS

Hatasmechanizmus

A szofoszbuvir a virus replikaciojahoz elengedhetetlen HCV NS5B RNS-fiiggé RNS-polimeraz
pangenotipusos inhibitora. A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug, amely intracellularis
metabolizmuson megy keresztiil. Ennek soran farmakologiailag aktiv uridinanal6g-trifoszfat
(GS-461203) képzodik, amelyet az NS5B-polimeraz képes a HCV RNS-be beépiteni, és ezutan
lancterminatorként viselkedik. A GS-461203 (a szofoszbuvir aktiv metabolitja) nem gatolja sem a
human DNS- és RNS-polimerazokat, sem a mitokondrialis RNS-polimerazokat.

A velpataszvir egy HCV-inhibitor, ami az RNS-replikacioban és a HCV-virion dsszeépiilésében
egyarant nélkiilozhetetlen HCV NS5A-protein ellen iranyul. Az in vitro rezisztenciaszelekcios és
keresztrezisztencia vizsgalatok azt mutatjak, hogy a velpataszvir hatasmechanizmusanak
tamadaspontja az NS5A.

Antiviralis hatés

A laboratoriumi torzsekbdl szdrmazo, NS5B- és NS5A-szekvenciakat kodold, teljes hossziusagu vagy
kiméra replikonok ellen a szofoszbuvir és a velpataszvir 50%-ban hat4sos koncentracioértékei (ECso)
az 6. tdblazatban szerepelnek. A klinikai izolatumok ellen a szofoszbuvir és a velpataszvir
ECso-értékei a 7. tablazatban szerepelnek.

6. tablazat: A szofoszbuvir és velpataszvir teljes hossziisagi vagy kiméra replikonok elleni
hatasa

Replikonok genotipusa Szofoszbuvir ECso, nM? Velpataszvir ECso, nM?*
la 40 0,014

1b 110 0,016

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

4a 40 0,009

4d NA 0,004

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

NA = Nincs adat

a. Tobb, azonos laboratoriumi replikont alkalmazd kisérletbdl szarmazé atlagérték.

b. 2b-, 5a- vagy 6a-genotipusokbodl szarmazd, NS5B-géneket hordozo stabil kiméra 1b-replikonokat alkalmaztak a
vizsgalathoz.

c. Kiilonbozo teljes hosszasagh NSS5A-replikontérzsek, illetve L31 vagy M3 1-polimorfizmust tartalmazé teljes hossziisagu
NS5A-géneket hordozo kiméra NS5A-replikontorzsek vizsgalataval szerzett adatok.

d. A 9-184. NS5A-aminosavakat hordoz6 kiméra NS5A-replikon vizsgalataval szerzett adatok.
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7. tablazat: A szofoszbuvir és velpataszvir klinikai izolatumokbél szirmazo NS5A-t vagy NS5B-t
hordozo tranziens replikonok elleni hatasa

Replikonok Klinikai izolatumokbél szarmazé NSSB-t | Klinikai izolatumokbdl szarmazé NSSA-t
genotipusa hordozé replikonok hordozé replikonok

Klinikai Atlagos szofoszbuvir | Klinikai Atlagos velpataszvir

izolatumok szama | ECso, nM izolatumok szama ECso, nM (tartomany)

(tartomany)

la 67 62 (29-128) 23 0,019 (0,011-0,078)
1b 29 102 (45-170) 34 0,012 (0,005-0,500)
2a 15 29 (14-81) 8 0,011 (0,006-0,364)
2b NA NA 16 0,002 (0,0003-0,007)
3a 106 81 (24-181) 38 0,005 (0,002-1,871)
4a NA NA 5 0,002 (0,001-0,004)
4d NA NA 10 0,007 (0,004-0,011)
4r NA NA 7 0,003 (0,002-0,006)
Sa NA NA 42 0,005 (0,001-0,019)
6a NA NA 26 0,007 (0,0005-0,113)
6e NA NA 15 0,024 (0,005-0,433)

NA = Nincs adat

A 40%-o0s human szérum jelenléte nem volt hatassal a szofoszbuvir anti-HCV aktivitasara,
viszont 13-szoros csokkenést okozott a velpataszvir anti-HCV aktivitdsiban az 1a-genotipusu
HCV-replikonokkal szemben.

A szofoszbuvir és velpataszvir kombinacio értékelése nem mutatott a replikonsejtek
HCV RNS-tartalmanak csokkenésére gyakorolt antagonista hatast.

Rezisztencia

Sejtkulturaban

A szofoszbuvirral szemben csokkent érzékenységii HCV-replikonok tobbféle genotipusat szelektaltak
ki a sejtkultiraban, koztiik az 1b-, 2a-, 2b-, 3a-, 4a-, 5a- és 6a-genotipusokat. A szofoszbuvirral
szembeni csokkent érzékenység mindegyik vizsgalt replikongenotipus esetében az NS5B primer
S282T szubsztitiicioval tarsult. Az S282T-szubsztitlicid irdnyitott mutagenezise a

1-6-0s genotipusokbol szarmazo replikonok esetében a szofoszbuvirral szembeni érzékenység
2-18-szoros csokkenését eredményezte, €s 89-99%-kal csokkentette a replikacios viruskapacitast a
megfeleld vad tipushoz viszonyitva. Biokémiai tesztekben a szofoszbuvir aktiv trifosztfatjanak
(GS-461203) az S282T-szubsztituciot kifejezo 1b-, 2a-, 3a-, illetve 4a-genotipusokbol szarmazo
rekombinans NS5B-polimeraz gatlasara valo képessége kisebb mértékii volt, mint a vad tipusu
rekombinans NS5B-polimeraz gatlasara valo képessége, amint ezt az 50%-os gatld koncentracios érték
(ICs0) 8,5-24-szeres emelkedése jelezte.

A velpataszvirral szemben csokkent érzékenységli HCV-replikonok tobbféle genotipusanak, koztiik az
la-, 1b-, 2a-, 3a-, 4a-, 5a- és 6a-genotipusoknak az in vitro szelekciojat végezték el sejtkultiraban. Az
24-es, 28-as, 30-as, 31-es, 32-es, 58-as, 92-¢s és 93-as NS5A-rezisztenciaval tarsuld poziciokban 1évo
variansokat szelektaltak. A legalabb két genotipus esetén szelektalt rezisztenciaval tarsulo varidnsok
(resistance-associated variants, RAV-ok) a kovetkezok voltak: F28S, L311/V és Y93H. Az ismert
NS5A RAV-ok iranyitott mutagenezise azt igazolta, hogy a velpataszvirral szembeni érzékenység tobb
mint 100-szoros csokkenését eredményez6 szubsztiticiok 1a-genotipus esetén az M28G, A92K és
Y93H/N/R/W, 1b-genotipus esetén az A92K, 2b-genotipus esetén a C92T és YO3H/N, 3-as genotipus
esetén az Y93 H, illetve 6-os genotipus esetén az L31V és P32A/L/Q/R. A 2a-, 4a-, illetve
Sa-genotipusokban tesztelt egyedi szubsztituciok egyike sem vezetett a velpataszvirral szembeni
érzékenység tobb mint 100-szoros csokkenéséhez. A fenti variansok kombinécidja gyakran a
velpataszvirral szembeni €rzékenység nagyobb mértékii csokkenését eredményezte, mint az egyes
RAV-ok 6nmagukban.
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Klinikai vizsgalatokban

Cirrhosisban nem szenvedo betegek és kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevondsaval végzett
vizsgadlatok

Harom, III. fazist vizsgalatban, 12 héten keresztiil Epclusa-kezelésben részesiild, cirrhosisban nem
szenvedo ¢és kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek Osszesitett adatainak elemzése szerint 12 beteg
(2 beteg 1-es genotipusu, 10 beteg pedig 3-as genotipust) volt alkalmas rezisztenciaelemzésre
viroldgiai véalasz hidnya miatt. Egy tovabbi beteget, akinél a vizsgalat megkezdésekor 3-as genotipust
HCV-fertézés allt fenn, és aki a virologiai valasz hidnyakor gjrafertéz6dott 1a-genotipusat HCV-vel,

6t kizartak a virologiai elemzésbol. Egyetlen 2-es, 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipusu HCV-fertézésben
szenvedo beteg sem mutatta a virologiai véalasz hidnyat.

A virologiai valasz hianyat mutato, két 1-es genotipusu beteg egyikénél YO3N NSSA RAV, a
masikanal pedig L31I/V és YO3H NS5A RAV volt kimutathat6 a virologiai valasz hianyanak
megallapitadsakor. Mindkét betegnél a kiinduldskor NSSA RAV-ok voltak jelen a virusban. A két
betegnél a valasz hianyanak idején nem volt NS5B-nukleozidgatlo (nucleoside inhibitor, NI) RAV
kimutathato.

A viroldgiai valasz hianyat mutato, tiz 3-as genotipust beteg mindegyikénél Y93 H volt megfigyelhetd
a valasz hianydnak megallapitasakor (6 betegnél az Y93H a kezelés soran alakult ki, 4 betegnél pedig
a kiindulaskor és a kezelés végén is jelen volt YO3H). A tiz betegnél a valasz hidnyanak idején nem
volt NS5B NI RAV kimutathato.

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevondsdval végzett vizsgalatok

Egy III. fazisa vizsgalatban 12 héten keresztiil Epclusa + RBV kezelésben részesiild, dekompenzalt
cirrhosisban szenvedo betegek koziil a virologiai valasz hianya miatt 3 beteg (1 beteg 1-es genotipusu,
2 beteg pedig 3-as genotipust) volt alkalmas rezisztenciaelemzésre. A 12 héten keresztiil Epclusa +
RBYV kezelésben részesilo 2-es vagy 4-es genotipusi HCV-fertézésben szenvedd beteg egyike sem
mutatta a virologiai véalasz hianyat.

Annal az 1-es genotipusi HCV-fert6zott betegnél, akinél a viroldgiai valasz hidnya volt kimutathato,
nem volt jelen NS5A vagy NS5B RAV a vélasz hidnyanak megéllapitasakor.

A virologiai valasz hianyat mutato, 3-as genotipusu beteg egyikénél volt YO3H NS5A RAV
kimutathat6 a valasz hianyanak megallapitasakor. Egy masik betegnél a kiindulaskor €s a virologiai
valasz hianyanak megallapitasakor a virus Y93H-t hordozott, és nala a vélasz hidnyanak
megallapitasakor mar kis mennyiségli (< 5%) N142T, illetve E237G NS5B NI RAV is megjelent. Az
ettdl a betegtdl szarmazo farmakokinetikai adatok a kezeléssel szembeni non-adherencianak feleltek
meg.

Ebben a vizsgalatban két, 12 vagy 24 héten keresztiil ribavirinmentes Epclusa-kezelésben részesiild
betegnél jelent meg kis mennyiségii (< 5%) NS5B S282T, valamint L159F.

A kiindulasi rezisztenciaval tarsuld HCV-variansok hatasa a kezelés kimenetelére

Cirrhosisban nem szenvedd betegek és kompenzalt cirrhosisban szenvedo betegek bevondsaval végzett
vizsgalatok

Hérom, IIL fazisu klinikai vizsgalatban (ASTRAL-1, ASTRAL-2 ¢s ASTRAL-3) elemzéseket
végeztek a korabban is meglévo kiindulasi NS5A RAV-ok és a kezelés kimenetele kozotti sszefiiggés
vizsgalatara cirrhosisban nem szenvedd és kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél. A harom,
III. fazisu klinikai vizsgalat soran szofoszbuvir/velpataszvir kezelésben részesiilé 1035 beteg koziil
1023 betegnél végezték el az NS5A RAV-ok elemzését; 7 beteget kizartak, mivel sem tartds virologiai
valaszt (sustained virologic response — SVR12) nem értek el, sem a virologiai valasz hianyat nem
mutattak, 5 tovabbi beteget pedig azért zartak ki, mert az BS5A-gén szekvenalasa sikertelen volt.

A 1I1. fazisu vizsgalatok dsszesitett elemzése soran a 1023 beteg koziil 380-ndl (37%) tartalmazott a
virus kiindulasi NS5A RAV-ot. A 2-es, 4-es és 6-o0s genotipust HCV-fertézésben szenvedo
betegeknél magasabb volt az NS5A RAV-ok prevalenciaja (70%, 63%, illetve 52%, sorrendben), mint
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az 1-es genotipusu (23%), 3-as genotipusu (16%), illetve 5-6s genotipust (18%) HCV-fert6zésben
szenved6 betegeknél.

A kiindulasi RAV-oknak nem volt relevans hatasa az 1-es, 2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s genotipusu
HCV-fert6zésben szenvedd betegek SVR12 ardnyara, amint az a 8. tablazatban lathatd. Azoknal a 3-as
genotipusu fertdzésben szenvedd betegeknél, akiknél a kiindulaskor Y93H NS5A RAV volt
kimutathatd, alacsonyabb volt az SVR12 ardnya, mint azoknal a betegeknél, akiknél a 12 hetes
kezelést kovetden nem volt YO3H detektalhatdo — amint ez a 9. tablazatban lathatd. Az ASTRAL-3
vizsgalatban a kiindulaskor az Epclusa kezelésben részesiild betegek 9%-anal mutattak ki YO3H
RAV-ot.

8. tablazat: Az SVR12 a kiindulasi NS5A RAV-val rendelkezo, illetve nem rendelkezo
betegeknél, HCV-genotipusonként (ASTRAL-1, ASTRAL-2, ASTRAL-3 vizsgalat)

Epclusa 12 hét
1-es genotipus 3-as genotipus 2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6- | Osszesen
os genotipus
Kiindulasi barmilyen NS5A o o o 98%
RAV-ok jelenléte 97% (73/75) 88% (38/43) 100% (262/262) (373/380)
Kiindulasi NS5A RAV-ok o o o 99%
nincsenck 100% (251/251) 97% (225/231) 100% (161/161) (637/643)

9. tablazat: Az SVR12 a kiindulasi Y93H-val rendelkezd, illetve nem rendelkezo betegeknél,
1%-os kiiszobérték (rezisztenciaelemzési populacié) ASTRAL-3

Epclusa 12 hét

Minden vizsgalati alany | Cirrhosisos Nem cirrhosisos

(n=274) (n = 80) (n=197)
Osszesitett 95,3% (263/274) 91,3% (73/80) 97,9% (190/194)
95%-o0s CI 92,9% — 98,0% 82,8% —96,4% 92,8% — 98,6%
SVR Y93H mellett 84,0% (21/25) 50,0% (2/4) 90,5% (19/21)
95%-o0s CI 63,9% —95,5% 6,8% —93,2% 69,6% — 98,8%
SVR Y93H nélkiil 96,4% (242/249) 93,4% (71/76) 98,8% (171/173)
95%-0s CI 94,3% — 98,9% 85,3% —97,8% 95,9% — 99,9%

A 1L fazisu vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem mutattak ki a kiindulasi NS5B-szekvenciaban az
NS5B NI RAV S282T jelenlétét. SVR12 igazolodott mind a 77 betegnél, akiknél kiindulasi NS5B NI
RAV, ezen beliil N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/1, L320F/I/V, V321A/, illetve S282G+V3211
igazolodott.

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevondsaval végzett vizsgalatok (CPT B stadiumii)

Egy III. fazisa vizsgalatban (ASTRAL-4) elemzéseket végeztek a korabban is meglévo kiindulasi
NS5A RAV-ok és a kezelés kimenetele kozotti 0sszefliggés vizsgalatara dekompenzalt cirrhosisban
szenved6 betegeknél. Az Epclusa + RBV kezelésben részesiilo 87 beteg koziil 85 betegnél végezték el
az NS5A RAV-ok elemzését; 2 beteget kizartak, mivel sem SVR12-t nem értek el, sem a virologiai
valasz hidnyat nem mutattak. A 12 héten keresztiil Epclusa + RBV kezelésben részesiild betegek 29%-
anal (25/85) tartalmazott a virus NS5A RAV-ot a kiindulaskor: 1-es, 2-es, 3-as és 4-es genotipusu
betegek esetén sorrendben 29% (19/66), 75% (3/4), 15% (2/13), illetve 50% (1/2).

A 10. tablazatban lathato a 12 hetes Epclusa + RBV kezelésben részesiilo betegek SVR12 aranya
kiindulasi NS5A RAV-ok mellett, és azok hianyaban.
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10. tablazat: SVR12 a NS5A RAV-val rendelkezd, illetve nem rendelkezé betegeknél, HCV-
genotipusonként (ASTRAL-4 vizsgalat)

Epclusa+RBV 12 hét
1-es genotipus 3-as genotipus 2-es vagy 4-es Osszesen
genotipus

Kiindulasi barmilyen
NS5A RAV-ok 100% (19/19) 50% (1/2) 100% (4/4) 96% (24/25)
jelenléte
Kiindulasi
NS5A RAV-ok 98% (46/47) 91% (10/11) 100% (2/2) 98% (58/60)
nincsenek

Annal az egy, 3-as genotipust betegnél, akinél kiindulasi NS5A RAYV volt kimutathatd, és nem érte el
az SVR12-t, a kiindulaskor YO3H NS5A szubsztitcio volt jelen. Az ettdl a betegtdl szarmazo
farmakokinetikai adatok a kezeléssel szembeni non-adherencianak feleltek meg.

A 12 hetes Epclusa + RBV kezelésben részesiilé csoportbol harom betegnél volt jelen a kiindulaskor
NS5B NI RAV (N142T, illetve L159F), és mindharom beteg elérte az SVR12-t.

Gyermekek és serdiul6k

Az NS5A és az NS5B RAV-ok jelenléte nem befolyasolta a kezelés eredményét; az 6sszes kiindulasi
NS5A (n=29) vagy NS5B NI (n=6) RAV beteg elérte az SVR-t 12 hetes Epclusa-kezelést kdvetden.

Keresztrezisztencia

In vitro adatok szerint a ledipaszvir és daklataszvir elleni rezisztenciat el6idéz6 NS5A RAV-ok
érzékenyek maradtak a velpataszvirral szemben. A velpataszvir teljes mértékben aktiv volt az
NS5B-ben kialakult, szofoszbuvir rezisztenciaval tarsuld S282T szubsztitiicidval szemben, mig az
NS5A-ban bekovetkezett, velpataszvir rezisztencidval tarsuld 6sszes szubsztiticio teljes mértékben
érzékeny volt szofoszbuvirra. A szofoszbuvir €s a velpataszvir egyarant teljes mértékben aktiv volt a
mas hatdsmechanizmussal rendelkez6, kdzvetlen hatdst virusellenes szerekkel, mint példaul az

NS5B nem nukleozid tipusu inhibitoraival ¢s NS3 proteazinhibitorokkal szembeni rezisztenciat
eredményez0 szubsztituciokkal szemben is. Az Epclusa hatasossagat nem mérték fel olyan betegeknél,
akiknél korabban mas, NS5A-gatlot tartalmazo kezelések sikertelenek voltak.

Klinikai hatdsossag €s biztonsdgossag

Az Epclusa hatasossagat harom, III. fazisu vizsgélatban értékelték ki 1-6-os genotipusu HCV-vel
fertdzott, cirrhosisban nem szenvedd és kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél, egy I11. fazisu
vizsgalatban 1-6-os genotipust HCV-vel fert6zott, dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél,
egy III. fazisa vizsgalatban, HCV/HIV-1 virusokkal egyidejlileg fert6zott, 1-6-os genotipusi HCV-vel
fertdzott betegeknél, valamint egy 1. fazist vizsgalatban, HCV-fert6zott és hemodializisre szorulo,
ESRD-ben szenvedd betegeknél, amint az a 11. tablazatban lathato.

11. tablazat: Az 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s, illetve 6-o0s genotipusit HCV-fert6zott betegeknél
Epclusa alkalmazasaval végzett vizsgalatok

Vizsgalat Populicié Vizsgalati karok
(Kezelt betegek szama)
ASTRAL-1 1-es, 2-es, 4-es, 5-0s €s 6-0s genotipus Epclusa 12 hét (624)
TN és TE cirrhosis nélkiil vagy kompenzalt cirrhosissal Placebo 12 hét (116)
ASTRAL-2 2-es genotipus Epclusa 12 hét (134)
TN és TE cirrhosis nélkiil vagy kompenzalt cirrhosissal SOF+RBYV 12 hét (132)
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Vizsgalat Populicié Vizsgalati karok
(Kezelt betegek szama)

3-as genotipus Epclusa 12 hét (277)

ASTRAL-3 TN és TE cirrhosis nélkiil vagy kompenzalt cirrhosissal SOF+RBYV 24 hét (275)
. g , Epclusa 12 hét (90)
ASTRAL-4 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s és 6-0s genotipus Epclusa+RBV 12 hét (87)

TN és TE CPT B stadiumi dekompenzalt cirrhosissal Epclusa 24 hét (90)

1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s €és 6-0s genotipus
ASTRAL-5 TN és TE cirrhosis nélkiil vagy kompenzalt cirrhosissal, Epclusa 12 hét (106)
HCV/HIV-1 virusokkal egyidejiileg fertdzott

TN és TE cirrhosis nélkiil vagy cirrhosissal, hemodializis-

G5-US-342-4062 |  ezelést igényld ESRD-vel.

Epclusa 12 hét (59)

TN = korabban nem kezelt beteg (treatment-naive); TE = korabban mar kezelt beteg (treatment-experienced) (koztiik azok is,
akiknél korabban sikertelen peginterferon-alfa + ribavirin alapt kezelés tortént HCV-protedzgatloval vagy anélkiil)

A ribavirin adagja a testtomegtol figgott (75 ttkg alatti testtdmegii betegeknél napi 1000 mg, a
legalabb 75 kg testtomegii betegeknél pedig napi 1200 mg, két adagra osztva), és két adagra osztva
alkalmaztak szofoszbuvirral kombinacioban az ASTRAL-2 és ASTRAL-3 vizsgalatokban, illetve
Epclusa-val kombinacioban az ASTRAL-4 vizsgalatban. A ribavirin dézismodositasait a ribavirin
alkalmazasi el6irasainak megfelelden végezték el. A klinikai vizsgélatok soran a szérum

HCV RNS-szintjét a COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV-teszttel (2.0-as valtozat) mérték, a
vizsgalat alsd6 méréshatara (lower limit of quantification, LLOQ) 15 NE/ml volt. A HCV gyo6gyulasi
aranyanak meghatdrozasadhoz alkalmazott elsédleges végpont a tartds virologiai valasz (sustained
virologic response, SVR) volt, amely a meghatarozas szerint az LLOQ alatti HCV RNS-szintet
jelentette, a kezelés befejezése utdn 12 héttel vizsgalva (SVR12).

Cirrhosisban nem szenvedd betegek és kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevonasdaval végzett
vizsgalatok

1-es, 2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-os genotipusu HCV-fertézésben szenvedo felnottek — ASTRAL-1
vizsgalat (1138)

Az ASTRAL-1 randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, amely 12 hetes
Epclusa-kezelés ¢s placebokezelés 6sszehasonlitasat végezte 1-es, 2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s
genotipusi HCV-fert6zésben szenvedo betegeknél. Az 1-es, 2-es, 4-es, illetve 6-0s genotipust
HCV-fert6zésben szenvedo betegeket 5:1 aranyban randomizaltadk 12 hetes Epclusa, illetve 12 hetes
placebokezelésben részesiild csoportokba. Az 5-6s genotipusit HCV-fert6zésben szenvedd betegeket
az Epclusa-csoportba randomizaltak. A randomizaciot a HCV-genotipus (1-es, 2-es, 4-es, 6-0s és nem
meghatarozott), valamint a cirrhosis jelenléte, illetve hidnya szerint rétegeztek.

Az Epclusa-val kezelt és a placebocsoport demografiai és kiindulasi jellemzdi hasonléak voltak.

A 740 kezelt beteg median €letkora 56 év (tartomany: 18-82) volt; a betegek 60%-a volt férfi; 79%-a
fehér borti; 9%-a fekete bori; a kiindulasi testtomegindex 21%-uknal volt legalabb 30 ttkg/m2; az 1-es,
2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s genotipusu HCV-fertdzés aranya sorrendben 53%, 17%, 19%, 5%, illetve
7%,volt; 69%-nal volt jelen non-CC IL28B-allél (CT vagy TT); 74%-nal volt a kiindulasi HCV RNS
szintje legalabb 800 000 NE/ml; 19%-nal allt fenn kompenzalt cirrhosis; €s 32%-uk részesiilt mar
korabban kezelésben.

A 12. tablazat mutatja be az SVR12 el6fordulasat az ASTRAL-1 vizsgalatban HCV-genotipusonként.
A placebocsoportban egyetlen beteg sem ért el SVR12-t.
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12. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-1 vizsgalatban HCV-genotipusonként

Epclusa 12 hét

(n = 624)
Osszesen | GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
(Minden | GT-1a GT-1b Osszesen | (n=104) | (n=116) | m=35) | (n=41)
GT) n=210) | (n=118) | (n=328)
(n = 624)
SVRI2 99% 98% 99% 98% 100% 100% 97% 100%
(618/624) | (206/210) | (117/118) | (323/328) | (104/104) | (116/116) | (34/35) (41/41)
Eredmény az SVR12 nélkiili betegeknél
Kezelés
kozbeni
virologiai 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
valasz
hianya
. | <1% <1% 1% 1%
Relapszus (2/623) (1/209) (1/118) (2/327) 0/104 0/116 0/35 0/41
. 1% 1% 1% 3%
Egyéb® (4/624) (3/210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (1/35) 0/41

GT = genotipus

a. A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolsé értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR 12-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz

hianyanak kritériumait sem.

2-es genotipusu HCV-fertézésben szenvedd felnottek — ASTRAL-2 vizsgalat (1139)

Az ASTRAL-2 randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, amely az Epclusa-val végzett 12 hetes
kezelést értékelte a 12 hetes SOF+RBV kezeléshez képest, 2-es genotipusat HCV-fert6zésben
szenvedo betegeknél. A betegeket 1:1 ardnyban randomizaltak 12 hetes Epclusa, illetve 12 hetes
SOF+RBYV kezelésben részesiilé csoportokba. A randomizaciot a cirrhosis jelenléte, illetve hianya,
valamint a korabbi kezelések (,,korabban nem kezelt” versus ,.korabban mar kezelt”) szerint

rétegeztek.

A két kezelési csoport demografiai és kiindulasi jellemz6i kiegyenlitettek voltak. A 266 kezelt beteg
median életkora 58 év (tartomany: 23-81) volt; a betegek 59%-a volt férfi; 88%-a fehér borti; 7%-a
fekete bérii; a kiindulasi testtomegindex 33%-uknal volt legalabb 30 ttkg/m?; 62%-nal volt jelen
non-CC IL28B-allél (CT vagy TT); 80%-nal volt a kiinduldsi HCV RNS-szintje legalabb

800 000 NE/ml; 14%-nal allt fenn kompenzalt cirrhosis; és 15%-uk részesiilt mar korabban

kezelésben.

A 13. tablazat mutatja be az SVR12 el6fordulasat az ASTRAL-2 vizsgalatban.

13. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-2 vizsgalatban (2-es HCV genotipus)

Epclusa SOF+RBV
12 hét 12 hét
(n=134) (n=132)
SVR12 99% (133/134) 94% (124/132)
Eredmény az SVR12 nélkiili betegeknél
Kezelés kozbeni virologiai valasz 0/134 0/132
hianya
Relapszus? 0/133 5% (6/132)
Egyéb® 1% (1/134) 2% (2/132)

a. A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolsé értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b. Azegyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR 12-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz

hianyanak kritériumait sem.
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A 12 hetes Epclusa kezelés statisztikai szuperioritast igazolt (p = 0,018) a 12 hetes SOF+RBV

kezeléssel szemben (a kezelések kozotti kiillonbség 5,2%; 95%-o0s konfidencia-intervallum: +0,2%
- +10,3%).

3-as genotipusu HCV-fertozésben szenvedo felnéttek — ASTRAL-3 vizsgalat (1140)

Az ASTRAL-3 randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amely az Epclusa-val végzett 12 hetes
kezelést értékelte a 24 hetes SOF+RBYV kezeléshez képest, 3-as genotipusit HCV-fertézésben
szenvedo betegeknél. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak 12 hetes Epclusa, illetve 24 hetes
SOF+RBYV kezelésben részesiilé csoportokba. A randomizaciot a cirrhosis jelenléte, illetve hianya,
valamint a korabbi kezelések (,,korabban nem kezelt” versus ,,korabban mar kezelt”) szerint
rétegezték.

A két kezelési csoport demografiai és kiindulasi jellemz6i kiegyenlitettek voltak. A 552 kezelt beteg
medidn életkora 52 év (tartomdny: 19-76) volt; a betegek 62%-a volt férfi; 89%-a fehér borl; 9%-a
4zsiai, 1%-a fekete borii; a kiindulasi testtdmegindex 20%-uknél volt legaldbb 30 ttkg/m*; 61%-nal
volt jelen non-CC IL28B-allél (CT vagy TT); 70%-nal volt a kiindulasi HCV RNS szintje legalabb
800,000 NE/ml; 30%-nal allt fenn kompenzalt cirrhosis; és 26%-uk részesiilt mar korabban
kezelésben.

A 14. tablazat mutatja be az SVR12 el6fordulasat az ASTRAL-3 vizsgalatban.

14. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-3 vizsgalatban (3-as HCV-genotipus)

Epclusa SOF+RBV
12 hét 24 hét
(n=277) (n =275)
SVR12 95% (264/277) 80% (221/275)
Eredmény az SVR12 nélkiili betegeknél
Ee’zelés kozbeni virologiai valasz 0/277 < 1% (1/275)
idnya
Relapszus® 4% (11/276) 14% (38/272)
Egyéb® 1% (2/277) 5% (15/275)

a. A relapszus nevezgjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolso értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a virologiai
valasz hianyanak kritériumait sem.

A 12 hetes Epclusa-kezelés statisztikailag magasabb rendii (p < 0,001), mint a 24 hetes SOF+RBV
kezelés (a kezelések kozotti kiilonbség +14,8%; 95%-o0s konfidencia-intervallum: +9,6% — +20,0%).

Az egyes kivalasztott alcsoportok SVR12 valaszaranyai a 15. tablazatban lathatok.

15. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-3 vizsgalat kivalasztott alcsoportjaiban (3-as
HCV-genotipus)

Epclusa SOF+RBV
12 hét 24 hét”
SVR12 Korabban nem Korabban mar Korabban nem Korabban mar
kezelt kezelt kezelt kezelt
(n=206) n=71) (n=201) (n=169)
Cirrhosis nélkil 98% (160/163) 91% (31/34) 90% (141/156) 71% (22/31)
Cirrhosissal 93% (40/43) 89% (33/37) 73% (33/45) 58% (22/38)

a. A 24 hetes SOF+RBV kombinacioval kezelt csoportban 6t beteget, akiknél nem volt ismert a cirrhosis-statusz, kizartak
az alcsoport-elemzésbol.
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Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevondsaval végzett klinikai vizsgalatok — ASTRAL-4
vizsgalat (1137)

Az ASTRAL-4 randomizalt, nyilt elrendezést vizsgalat volt, 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s
genotipusi HCV-fert6zott, CPT B stadiumi cirrhosisban szenvedd betegeknél. A betegeket 1:1:1
aranyban randomizaltak 12 hetes Epclusa, 12 hetes Epclusa + RBV, illetve 24 hetes Epclusa
kezelésben részesiild csoportokba. A randomizaciot a HCV-genotipusok (1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s,
6-o0s és nem meghatarozott) szerint rétegeztck.

A kezelési csoportok demografiai és kiindulasi jellemz6i kiegyenlitettek voltak. A 267 kezelt beteg
medidn életkora 59 év (tartomany: 40-73) volt; a betegek 70%-a volt férfi; 90%-a fehér borl; 6%-a
fekete borii; a kiinduldsi testtomegindex 42%-uknél volt legalabb 30 ttkg/m*. az 1-es, 2-es, 3-as, 4-es,
illetve 6-os genotipusu HCV-fert6zés ardnya sorrendben 78%, 4%, 15%, 3%, illetve < 1% (1 beteg)
volt. Nem keriilt bevonasra 5-0s genotipusi HCV-fertézésben szenvedd beteg. A betegek 76%-nal
volt jelen non-CC IL28B-allél (CT vagy TT); 56%-nal volt a kiinduldsi HCV RNS szintje legalabb
800,000 NE/ml; 55%-uk részesiilt mar korabban kezelésben; a betegek 90%-anal volt jelen CPT B
stadiumu cirrhosis, és 95%-uknal volt a végstadiumi majbetegség modell (Model for End Stage Liver
Disease, MELD) pontszama legfeljebb 15 a kiindulaskor.

A 16. tablazat mutatja be az SVR12 el6fordulasat az ASTRAL-4 vizsgélatban HCV-genotipusonként.

16. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-4 vizsgalatban HCV-genotipusonként

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 hét 12 hét 24 hét
(n =90) (n =87) (n =90)
Osszesitett SVR12 83% (75/90) 94% (82/87) 86% (77/90)
1-es genotipus 88% (60/68) 96% (65/68) 92% (65/71)
la-genotipus 88% (44/50) 94% (51/54) 93% (51/55)
1b-genotipus 89% (16/18) 100% (14/14) 88% (14/16)
3-as genotipus 50% (7/14) 85% (11/13) 50% (6/12)
2-es, 4-es vagy 6-0s genotipus 100% (8/8)* 100% (6/6)° 86% (6/7)°

a. n=4a 2-es genotipus és n =4 a 4-es genotipus esetén
b. n=4a 2-es genotipus és n =2 a 4-es genotipus esetén
c. n=4a2-es genotipus, n =2 a 4-es genotipus s n =1 a 6-0s genotipus esetén

A 17. tablazat mutatja be a virologiai kimenetelt az ASTRAL-4 vizsgalatban 1-es és 3-as
HCV-genotipusok esetében.

Egyetlen 2-es 4-es vagy 6-os genotipusu HCV-fertdzésben szenvedo beteg sem mutatta a virologiai
valasz hianyat.

17. tablazat: Viroldégiai kimenetel az ASTRAL-4 vizsgalatban 1-es és 3-as HCV-genotipusok
esetében

| Epclusa 12 hét | Epclusa + RBV 12 hét | Epclusa 24 hét
A viroldgiai valasz hianya (relapszus vagy a kezelés sikertelensége)
1-es genotipus® 7% (5/68) 1% (1/68) 4% (3/71)
la-genotipus | 6% (3/50) 2% (1/54) 4% (2/55)
1b-genotipus | 11% (2/18) 0% (0/14) 6% (1/16)
3-as genotipus 43% (6/14) 15% (2°/13) 42% (5/12)
Egyéb? 5% (4/82) 2% (2/81) 5% (4/83)

a. Egyetlen 1-es genotipusu HCV-fert6zésben szenvedd beteg sem mutatta a virologiai valasz hianyat.

b. Egy beteg mutatta a virologiai valasz hidnyat a kezelés soran; az ettdl a betegtdl szarmazé farmakokinetikai adatok a
kezeléssel szembeni non-adherencianak feleltek meg.

c. Egy beteg mutatta a virologiai valasz hianyat a kezelés soran.

d. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR 12-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz
hianyanak kritériumait sem.

A CPT-pontrendszer paramétereinek valtozasai az SVR12-t elért betegeknél az ASTRAL-4
vizsgalatban (mindhdrom kezelés esetében) a 18. tablazatban talalhatok.
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18. tablazat: A CPT-pontszam paramétereinek a kiindulasi értéktol a kezelés utani 12. és
24. hétig bekovetkezett valtozasai az SVR12-t elért betegeknél, ASTRAL-4 vizsgalat

| Albumin | Bilirubin [INR | Ascites | Encephalopathia
Kezelés utani 12. hét (N = 236), % (n/N)
Csokkent pontszam o 17,9% o 7,9% N
(avulis) 34.5% (19/229) | 47 20, 2.2%(5/229) | 181220, 5,2% (12/229)
- 60,3% 76,4% 96,5% 89,1% .
Nincs véltozds (138/229) (175/229) (221/229) (204/229) | 71:3%0(209/229)
gg;‘;l;‘aeflf;;gg‘mam 5,2% (12/229) |5,7% (13/229) [1,3% (3/229) |3,1% (7/229) |3,5% (8/229)
Nincs értékelés 7 7 7 7 7
Kezelés utani 24. hét (N = 236), % (n/N)
Csokkent pontszam o 16,4% o 15,0% o
(avulis) 39.4% (84213)| 3313 23%(5213) | 33113, 9,4% (20/213)
- 54.0% 80,8% 94.8% 81,2% .
Nincs véltozds (115/213) (172/213) (202/213) (73213 | 38:3% (188/213)
gg;‘;l;‘aeflf;;gg‘tmm 6,6% (14/213) |2,8% (6/213) [2,8% (6/213) |3,8% (8/213) |2,3% (5/213)
Nincs értékelés 23 23 23 23 23

Megjegyzés: Az ascites kiindulasi gyakorisaga: 20% nincs, 77% enyhe/kdzepes, 3% stlyos.

Az encephalopathia kiindulasi gyakorisaga: 38% nincs, 62% 1-2. foku.

Klinikai vizsgalatok HCV/HIV-1 virusokkal egyidejiileg fertozott betegeken — ASTRAL-5 vizsgadlat

(1202)

Az ASTRAL-S a 12 hetes Epclusa-kezelést értékelte olyan 1-es, 2-es, 3-as vagy 4-es HCV-fert6zott
betegeknél, akik egyidejlileg HIV-1 virussal is fertézottek voltak (a HCV 5-0s és 6-os genotipus
megengedett volt, azonban ilyen betegeket nem valasztottak be). A betegek stabil HIV-1
antiretroviralis terapiaban részesiiltek, amely emtricitabint/tenofovir-dizoproxil-fumaratot vagy
abakavirt/lamivudint tartalmazott, és amelyet ritonavirral felerdsitett protedzgatloval (atazanavir,
darunavir vagy lopinavir), rilpivirinnel, raltegravirral vagy
emtricitabinnal/tenofovir-dizoproxil-fumarattal/elvitegravirral/kobicisztattal alkalmaztak.

A 106 kezelt beteg median életkora 57 év (tartomany: 25-72) volt. A betegek 86%-a volt férfi, 51%-a
fehér borti, 45%-a fekete bori, a kiindulasi testtdmegindex 22%-uknal volt legaldbb 30 ttkg/m?,

19 betegnél (18%) allt fenn kompenzalt cirrhosis, és 29%-uk részesiilt mar korabban kezelésben. Az
Osszesitett, atlagos CD4+ szam 598 sejt/ul (tartomany: 183—-1513 sejt/ul) volt.

A 19. tablazat mutatja be az SVR12 eldéfordulasat az ASTRAL-5 vizsgalatban HCV-genotipusonként.

19. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-5 vizsgalatban, HCV-genotipusonként

Epclusa 12 hét
(n = 106)
Osszesen GT-1 GT-2 GT-3 GT-4
(Minden GT) m=11) | m=12) | m=5)
(n =106) GT-1a GT-1b Osszesen
(m=66) | (n=12) | (n=78)

SVRID 95% 95% 92% 95% 100% | 92% 100%
(101/106) 63/66) | (11/12) | (74/78) | (A1/11) | (11/12) | (5/5)

Eredmény az SVR nélkiili betegeknél

Kezelés kozbeni 0/106 0/66 0/12 0/78 0/11 0/12 0/5

virologiai valasz hianya

. 2% 3% 3%

Relapszus (2/103) (2/65) 0/11 (2/76) 0/11 0/11 0/5

3% 2% 8% 3% 8%
Alb
Egycb (3/106) a/66) | (1/12) | @/78) 011 anzy |9

GT = genotipus
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a. A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolsé értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR 12-t elérni, és nem teljesitették a virologiai valasz
hianyanak kritériumait sem.

SVR12 valaszt 19/19 cirrhosisos beteg ért el. Egyetlen betegnél sem fordult el6 HIV-1 rebound
a vizsgalat soran, és a CD4+ sejtszamok stabilak voltak a kezelés alatt.

Vesekarosoddasban szenvedo betegek bevonasaval végzett vizsgalat — 4062-es szamu vizsgdlat

A 4062-es szamu vizsgalat egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat volt, amely 12 hetes, Epclusaval
végzett kezelést értékelt 59, HCV-vel fert6zott, hemodalizisre szoruld, ESRD-ben szenvedd betegnél.
Az 1-es, 2-es, 3-as, 4-es vagy 6-0s genotipust vagy nem meghatarozott HCV-fert6zésben szenvedd
betegek ardnya sorban 42%, 12%, 27%, 7%, 3% és 9% volt. A vizsgalat kezdetekor a betegek 29%-
anak volt cirrhosisa, 22%-uk részesiilt mar kezelésben, 32%-uk részesiilt vesetranszplantacioban,
92%-uk részesiilt aktualisan hemodializis-kezelésben, 8%-uk pedig peritonedlis dializisben; a dializis
atlagos idStartama 7,3 év volt (0-40 év kozotti tartomany). A teljes SVR arany 95% volt (56/59); azon
harom beteg koziil, akik nem érték el az SVR12-t, egy atesett Epclusa kezelésen és relapszalt, kettd
pedig nem felelt meg a viroldgiai valasz hianyara vonatkozé kritériumoknak.

Gyermekek és serdiilok

A 12 hetes szofoszbuvir/velpataszvir-kezelés hatasossagat legalabb 3 éves gyermek- és serdiilokort
HCV-fert6zott betegeknél egy 214 HCV-fert6zott beteg bevonasaval végzett II. fazisu, nyilt
elrendezésii klinikai vizsgalatban értékelték.

12— < 18 éves betegek:

A szofoszbuvir/velpataszvir kombinaciot 102, 12— < 18 éves kort1 1-es, 2-es, 3-as, 4-es vagy 6-0s
genotipustt HCV-vel fertdzott betegnél értékelték ki. Osszesen 80 beteg (78%) nem kapott korabban
kezelést, 22 beteg (22%) pedig mar részesiilt kezelésben. A median életkor 15 év volt (tartomany:
12-17); A betegek 51%-a neme szerint nd volt; 73% volt fehér bori, 9% volt fekete bért és 11% volt
4zsiai; 14% volt hispan/latin; az atlagos testtdmeg-index 22,7 kg/m’ volt (tartomany: 12,9-48,9 kg/m?);
az atlagos testtdmeg 61 kg (tartomany 22—-147 kg); 58%-nak a kiinduldsi HCV RNS-szintje legalabb
800 000 NE/ml volt; az 1-es, 2-es, 3-as, 4-es vagy 6-os genotipusu HCV-vel fert6zott alanyok aranya
sorban 74%, 6%, 12%, 2% és 6% volt; egyetlen betegnek sem volt ismert cirrhosisa. A betegek nagy
része (89%) vertikalis atvitel Gtjan fert6z6dott meg.

Az SVR arany 0sszességében 95% (97/102) volt, 93% (71/76) volt az 1-es genotipusat HCV-vel
fert6zott betegeknél, és 100% volt a 2-es (6/6) genotipusu, 3-as genotipusu (12/12), 4-es genotipusu
(2/2) és 6-0s genotipusu (6/6) HCV-vel fert6zott betegeknél. Egy betegnél, aki kordn abbahagyta a
kezelést, relapsus kovetkezett be; a masik négy olyan beteg, aki nem érte el az SVR12-t, nem
teljesitette a virologiai valasz hianya kritériumat (pl. elvesztek az utdnkdvetés szamara).

6— < 12 éves betegek:

A szofoszbuvir/velpataszvir kombinaciot 71, 6 éves kortol a 12. évet még be nem t51tott kora, 1-es, 2-
es, 3-as és 4-es genotipusi HCV-vel fertézott betegnél értékelték ki. Osszesen 67 beteg (94%) nem
kapott korabban kezelést, 4 beteg (6%) pedig mar részesiilt kezelésben. A median életkor 8 év volt
(tartomany: 6—11); A betegek 54%-a neme szerint n6 volt; 90% volt fehér borti, 6% volt fekete bori és
1% volt azsiai; 10% volt hispan/latin; az 4tlagos testtdmeg-index 17,4 kg/m? volt (tartomany:
12,8-30,9 kg/m’); az atlagos testtdmeg 30 kg (tartomany 18-78 kg); 48%-nak a kiindulasi HCV RNS-
szintje legalabb 800 000 NE/ml volt; az 1-es, 2-es, 3-as és 4-es genotipussal fertdzott alanyok ardnya
sorban 76%, 3%, 15% ¢és 6% volt; egyetlen betegnek sem volt ismert cirrhosisa. A betegek nagy része
(94%) vertikalis atvitel utjan fertéz6dott meg.

Az SVR arany dsszességében 93% (66/71) volt, 93% (50/54) volt az 1-es genotipusit HCV-vel
fertdzott betegeknél, 91% (10/11) volt a 3-as genotipusa HCV-vel fertézott és 100% a 2-es (2/2) és 4-
es (4/4) genotipusit HCV-vel fert6zott betegeknél. Egy betegnél alakult ki a kezelés soran virologiai
valaszhiany; a masik négy olyan beteg, aki nem érte el az SVR12-t, nem teljesitette a virologiai valasz
hianya kritériumat (pl. elvesztek az utankovetés szdmara).
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3 és < 6 év kozotti betegek:

A szofoszbuvir/velpataszvirt 41, korabban nem kezelt, 1-es, 2-es, 3-as és 4-es genotipusa HCV-
fertdzésben szenvedd, 3 és < 6 éves kor kdzotti alanyon értékelték. A median életkor 4 év volt
(tartomany: 35 év); az alanyok 59%-a lany volt; 78%-uk fehér és 7%-uk fekete borti; 10%-uk
hispan/latin szarmazasa; az atlagos testtomegindex 17,0 kg/m2 volt (tartomany: 13,9-22,0 kg/m2); az
atlagos testtomeg 19 kg volt (tartomany: 13-35 kg); 49%-uknak a kiindulasi HCV RNS-szintje

> 800 000 NE/ml volt; az 1-es, a 2-es, a 3-as és a 4-es genotipust HCV-fertdzott alanyok ardnya az
eldbbi sorrendnek megfeleléen 78%, 15%, 5% és 2% volt; egyetlen alany sem szenvedett ismert
cirrhosisban. Az alanyok tobbsége (98%) vertikalis atvitel utjan fertdzdott.

Az SVR arany dsszességében 83% (34/41) volt, az 1-es genotipusi HCV-fertézésben szenvedd
alanyoknal 88% (28/32), a 2-es genotipusit HCV-fertdzésben szenvedd alanyoknal 50% (3/6), a 3-as
genotipust (2/2) és a 4-es genotipusu (1/1) HCV-fert6zésben szenvedd alanyoknal pedig 100% volt.
Egyetlen alanynal sem fordult el6 a kezelés sordn a viroldgiai valasz elmaradésa vagy relapszus. Az a
hét alany, aki nem érte el az SVR12-t, nem felelt meg a virologiai valasz elmaradasa kritériumainak
(pl. elvesztek az utankovetés szamara).

ldések

Az Epclusa-t alkalmazo klinikai vizsgalatokban 156 beteg volt 65 éves vagy annal idésebb

(a III. fazisa klinikai vizsgalatokban az 0sszes beteg 12%-a). A 65 éves és annal idosebb betegeknél
megfigyelt valaszardny minden kezelési csoport esetén hasonld volt a 65 évesnél fiatalabb betegeknél
megfigyelthez.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A szofoszbuvir, a GS-331007 és a velpataszvir farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges felnott
vizsgalati alanyoknal, illetve kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegeknél vizsgaltak. Az Epclusa
per os bevételét kovetden a szofoszbuvir gyorsan felszivodott, €s a median plazma csticskoncentraciot

srer

crer

utan 3 oraval mérték.

HCV-fert6zott betegeknél végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a dinamikus
egyensulyi allapoti AUCo-24-értékek mértani atlaga a szofoszbuvir (n = 982) esetében 1260 ngxh/ml,
GS-331007 (n = 1428) esetében 13 970 ngxh/ml, mig velpataszvir (n = 1425) esetében 2970 ngxh/ml
volt. A dinamikus egyensulyi dllapoti Cmax a szofoszbuvir esetében 566 ng/ml, a GS-331007 esetében
868 ng/ml, mig a velpataszvir esetében 259 ng/ml volt. A szofoszbuvir és a GS-331007 AUCo-24 és
Cmax-€rtékei hasonldak voltak egészséges felndtt alanyokban és HCV-fertézésben szenvedd
betegeknél. Az egészséges alanyokhoz képest (n = 331) a velpataszvir AUCo-24 és Cmax-értékei
sorrendben 37%-kal, illetve 41%-kal alacsonyabbak voltak a HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél.

Etelek hatdsa

Az éhgyomri allapothoz képest az Epclusa egyszeri adagjanak kdzepes zsirtartalmu (~600 kcal, 30%
zsir) vagy magas zsirtartalmi (~800 kcal, 50% zsir) étellel valo bevétele 34%-kal, illetve 21%-kal
novelte a velpataszvir AUCo-me-€rtékeit, s 31%-kal, illetve 5%-kal novelte a velpataszvir
Cmax-értékeit. A kdzepes vagy magas zsirtartalmu étkezés 60%-kal, illetve 78%-kal ndvelte a
szofoszbuvir AUC.int-€rtékeit, de nem befolyasolta jelentSsen a szofoszbuvir Cmax-€rtékeit. A kdzepes
vagy magas zsirtartalmu étkezés nem valtoztatta meg a GS-331007 AUCo-int-értékeit, de 25%-kal,
illetve 37%-kal ndvelte annak Cmax-értékeit. A Il fazist vizsgalatokban hasonld véalaszaranyok voltak
megfigyelhetdk az Epclusa-val étkezés kdzben, illetve étkezés nélkiil kezelt HCV-fertdzésben
szenved6 betegeknél. Az Epclusa étkezésektdl fiiggetleniil alkalmazhato.
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Eloszlas

A szofoszbuvir koriilbeliil 61-65%-ban kétddik a human plazmafehérjékhez, és a kotodés az

1-20 pg/ml-es koncentraciotartomanyban fiiggetlen a gydgyszer koncentraciojatol. A GS-331007
fehérjekotddése minimdlis volt a humén plazméban. Egészséges alanyoknal a ['*C]-szofoszbuvir
egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazéasakor a ['*C]-hez kothetd radioaktivitds vér-plazma aranya
0,7-nek adddott.

A velpataszvir tobb mint > 99,5%-ban k6tddik a human plazmafehérjékhez, és a kotddés az
0,09-1,8 pg/ml-es koncentraciotartomanyban fiiggetlen a gydgyszer koncentraciojatol. Egészséges
alanyoknal a ['*C]-velpataszvir egyszeri, 100 mg-os adagjanak alkalmazasakor a ['*C]-hez kdthetd
radioaktivitas vér-plazma aranya 0,52 és 0,67 kdzott mozgott.

Biotranszformacid

A szofoszbuvir nagy mértékben metabolizalodik a majban, amelynek eredményeként a
farmakologiailag aktiv nukleozidanaldg-trifoszfat GS-461203 képzddik. A metabolikus aktivacios
utvonal a molekula karboxilészter-csoportjat érintd, a human katepszin A (CatA) vagy
karboxilészteraz-1 (CES1) altal katalizalt szakaszos hidrolizisbdl, valamint a hisztidin triad
nukleotidkotd protein-1 (HINT1) altal katalizalt foszforamidat hasitasbol, majd a pirimidin
nukleotid-bioszintézisének titvonaldn torténd foszforilaciobol all. A defoszforilacio eredményeképpen
a nukleozid metabolit GS-331007 képzddik, amely hatékonyan mar nem refoszforilalhato, és in vitro
koriilmények kozott hidnyzik az anti-HCV-aktivitasa. A szofoszbuvir és a GS-331007 nem
szubsztratja, és nem is inhibitora az UGT1Al vagy a CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, illetve CYP2D6 enzimeknek. A ['*C]-szofoszbuvir 400 mg-os adagjanak
egyszeri, oralis alkalmazasakor az §sszesitett szisztémas expozicio megkdzelitleg > 90%-aért a
GS-331007 felelds.

A velpataszvir a CYP2B6, CYP2CS8, és CYP3A4 lassti turnoverii szubsztratja. A ['*C]-velpataszvir
100 mg-os adagjanak egyszeri, oralis alkalmazdsakor a plazmaban jelentkez6 radioaktivitas
legnagyobb részéért (> 98%) a kiindulasi gyogyszervegyiilet felelés. Emberi plazmaban a
monohidroxilalt és demetilalt velpataszvir metabolitokat azonositottak. A székletben a valtozatlan
forméaban 1év0 velpataszvir a {6 entitas.

Eliminacio

A ["*C]-szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os oralis adagjanak alkalmazasat kdvetén a ['*C]-radioaktivitas
atlagos teljes visszanyerése nagyobb volt 92%-nal, amelybdl koriilbeliil 80% a vizeletben, 14% a
székletben, mig 2,5% a kilélegzett levegdben volt megtalalhatd. A szofoszbuvir vizeletbdl visszanyert
adagjanak donto tobbsége a GS-331007 (78%) metabolit, mig 3,5%-a volt a szofoszbuvir. Ezek az
adatok azt jelzik, hogy a vesén keresztiil torténd kivalasztas a GS-331007 6 eliminacios itvonala.

Az Epclusa alkalmazasat koveten a szofoszbuvir terminalis felezési idejének medidnja 0,5 ora, mig a
GS-331007-¢ 25 ora.

A [*C]-velpataszvir egyszeri, 100 mg-os oralis adagjanak alkalmazasat kovetdn a ['“C]-radioaktivitas
atlagos teljes visszanyerése 95% volt, amelybdl koriilbeliil 94% a székletben ¢s 0,4% a vizeletben volt
megtalalhatd. A székletben a valtozatlan forméaban 1év6 velpataszvir a {0 entitds, amely az alkalmazott
dozis atlag 77%-anak felel meg, ezt koveti a monohidroxilalt velpataszvir (5,9%) és a demetilalt
velpataszvir (3,0%). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a kiindulasi gyogyszervegylilet epével torténd
kivalasztasa az egyik f6 eliminacios utvonal a velpataszvir esetében. Az Epclusa alkalmazasat
kovetden a velpataszvir termindlis felezési idejének medianja megkozelitdleg 15 ora.
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Linearitds/nem-linearitas

A velpataszvir AUC-értékének emelkedése a 25-150 mg-os dézistartomanyban a dézissal ardnyos.
A szofoszbuvir és a GS-331007 AUC-értékei a 200-1200 mg-os dozistartomanyban kozel
dézisaranyosak.

A szofoszbuvir/velpataszvir mas gy6eyszerekre gyakorolt potencialis hatasa in vitro

A szofoszbuvir és a velpataszvir szubsztratja a P-gp-gyogyszertranszporternek és a BCRP-nek, mig a
GS-331007 nem az. A velpataszvir az OATP1B-nek is szubsztratja. In vitro a velpataszvir CYP2B6,
CYP2C8 és CYP3 A4 altali lassii metabolikus turnoverét is megfigyelték.

A velpataszvir a P-gp-, a BCRP-, az OATP1B1- és az OATP1B3-gyogyszertranszporterek gatloja, és a
fenti transzporterekkel valo kolcsonhatasat elsdsorban a felszivodas folyamata korlatozza. Klinikailag
relevans plazmakoncentracié mellett a velpataszvir nem inhibitora az epeso exportpumpa (BSEP),
natrium-taurokolat kotranszporter-fehérje (NTCP), OATP2B1- és OATP1A2-maéjtranszportereknek,
illetve az organikus kationtranszporternek (OCT)-1, az OCT-2, OAT1-, OAT3-vesetranszportereknek,
a multidrog-rezisztencia-asszocialt protein-2-nek (MRP2), a multidrog- és toxinextrizios-fehérje
(MATE) -1-nek, a CYP-nek és az uridin-difoszfat-gliikkuronozil-transzferdz (UGT) -1A1 enzimeknek.

A szofoszbuvir €s a GS-331007 nem inhibitorai a P-gp-, BCRP-, MRP2-, BSEP-, OATP1BI1-,
OATPIB3-, illetve OCT1-gyogyszertranszportereknek. A GS-331007 nem inhibitora az OAT1-nek,
OCT2-nek és a MATE1-nek.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportok esetében

Rassz és nem
A szofoszbuvir, a GS-331007 és a velpataszvir tekintetében nem figyeltek meg klinikailag relevans
farmakokinetikai kiillonbségeket a rasszok, illetve nemek kozott.

lddsek

A HCV-fertézott betegeknél végzett populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az
elemzett (18-82 éves) ¢életkortartomanyban az ¢letkornak nem volt klinikailag relevans hatdsa a
szofoszbuvir-, GS-331007 vagy a velpataszvir-expoziciora.

Vesekadrosodds

A 20. tablazat 6sszefoglalja a kiilonb6z6 foku vesekarosodas (RI) azon hatasait, amelyeket az Epclusa
komponenseinek expozicidira gyakorol, 6sszehasonlitva normal vesefunkcioju betegekkel, ahogy az a
szdvegben az alabbiakban leirva szerepel.
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20. tablazat: A kiilonb6zo6 foku vesekarosodas hatasa a szofoszbuvir, a GS-331007 és a
velpataszvir expoziciékra (AUC), dsszehasonlitva normal vesefunkcioju betegekkel

HCV-negativ alanyok HCV-fertozott alanyok

Enyhe RI | Kd&zepesen |Sulyos RI | Hemodializist igényl6 ESRD | Sulyos RI | Hemodia-

(eGFR > 50 |sulyos RI | (eGFR Adagolas Adagolas (eGFR< 30 | lizist

¢s <80 ml/ |(eGFR >30 |<30 ml/per |1 oraval a 1 6raval a ml/perc/1, |igényld

perc/ és<50ml/ |c/1,73 m?) |hemodializis | hemodializis |73 m?) ESRD

1,73 m?) perc/1,73 m elétt utan

)

szofoszbuvir 1,6-storos 2,1-szeres 1| 2,7-szeres 1| 1,3-szoros 1 | 1,6-szoros T |~2-szeres 1| 1,8-szoros 1
GS-331007 1,6—storos 1,9-szeres 1| 5,5-szeres 1 | > 10-szeres 1 | > 20-szoros 1 | ~7-szeres 1| 18-szoros T
velpataszvir - - 1,5-storos - - - 1,4-szeres 1

A szofoszbuvir farmakokinetikajat enyhe (eGFR > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m?), kozepes fokli (eGFR
> 30 és < 50 ml/perc/1,73 m?), stilyos (eéGFR < 30 ml/perc/1,73 m®) vesekarosodasban, illetve
hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd, HCV-negativ felnétt betegeknél
vizsgaltak a szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetéen, normalis
vesefunkcidju (eGFR > 80 ml/perc/1,73 m?) betegekhez viszonyitva. A GS-331007 hatékonyan
eltavolithaté hemodializissel, az extrakciods egyiitthato koriilbeliil 53%. A szofoszbuvir 400 mg-os
egyszeri adagjanak alkalmazasat kovetden 4 6ras hemodializissel az alkalmazott adag koriilbeliil
18%-at tavolitottak el .

Azon sulyos vesekdrosodasban szenvedd, HCV-fert6zott betegeknél, akik 200 mg szofoszbuvirt
kaptak ribavirinnel kombinacioban (n = 10), vagy akik 400 mg szofoszbuvirt kaptak ribavirinnel
kombinacidéban (n = 10) 24 héten at, illetve akik 90/400 mg ledipaszvir/szofoszbuvir kezelésben
részesiiltek (n = 18) 12 héten at, a szofoszbuvir és a GS-331007 farmakokinetikaja konzisztens volt a
sulyos vesekarosodasos, HCV-negativ felnétt betegeknél tapasztaltakkal.

A velpataszvir farmakokinetikajat stlyos (a Cockroft-Gault-képlet alapjan eGFR < 30 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd, HCV-negativ betegeknél vizsgalték a velpataszvir egyszeri, 100 mg-os
adagjanak alkalmazasat kovetden.

A szofoszbuvir, a GS-331007 és a velpataszvir farmakokinetikajat vizsgaltak HCV-vel fert6zott,
hemodializisre szorul6, ESRD-ben szenved6 és 12 héten at Epclusa kezelésben részesiild betegeknél
(n=159), és 6sszehasonlitottak vesekarosodas nélkiili betegek bevonasaval végzett I1.-111. fazisu
szofoszbuvir/velpataszvir klinikai vizsgalatokban tapasztaltakkal.

Majkarosodas

A szofoszbuvir farmakokinetikajat 400 mg szofoszbuvir 7 napig tarté adagolasat kdvetden vizsgaltak
kozepes mértékii és sulyos majkarosodasban (CPT B- és C stadiumu) szenvedd, HCV-fert6zott felnétt
betegeknél. A normalis majfunkcioji betegekhez képest a szofoszbuvir AUCo.24-értéke 126%-kal volt
magasabb a kozepes mértékii, mig 143%-kal a sulyos majkarosoddsban szenveddknél, mig a
GS-331007 AUCo-24-értéke 18, illetve 9%-kal adodott magasabbnak. A HCV-fertdzott felndtt
betegeknél végzett populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a cirrhosisnak (és ezen
beliil a dekompenzalt cirrhosisnak) nincsen klinikailag relevans hatasa a szofoszbuvir- és
GS-331007-expoziciora.

A velpataszvir farmakokinetikajat kozepes és stilyos majkarosodasban (CPT B ¢és C stddiumi)
szenvedd, HCV-fert6zott felnétt betegeknél vizsgaltak a velpataszvir egyszeri, 100 mg-os adagjanak
alkalmazasat kovetéen. A normalis majfunkcioju betegekkel 6sszehasonlitva a velpataszvir teljes
plazmaexpozicidja (AUCur) hasonlo volt a kdzepes mértéki és sulyos majkarosodasban szenvedOknél.
A HCV-fertézott betegeknél végzett populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a
cirrhosisnak (és ezen beliil a dekompenzalt cirrhosisnak) nincsen klinikailag relevans hatasa a
velpataszvir-expoziciora (lasd 4.2 pont).
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Testtomeg
Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomegnek felndtteknél nincs jelentds hatasa a
szofoszbuvir-, illetve velpataszvir-expoziciora.

Gyermekek és serdiilok

A szofoszbuvir, a GS-331007 és a velpataszvir expozicidk az olyan legalabb 3 éves gyermek- €s
serdiilékort betegeknél, akik napi egyszeri 400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg vagy 150 mg/37,5 mg
szofoszbuvir/velpataszvir dozist kaptak szajon at, hasonlok voltak a napi egyszeri 400 mg/100 mg
szofoszbuvir/velpataszvir dozissal kezelt felndttekéihez.

A szofoszbuvir, GS-331007 és velpataszvir farmakokinetikéjat 3 évesnél fiatalabb gyermek betegeknél
még nem allapitottak meg (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Szofoszbuvir

A ragcesalokkal végzett kisérletekben szofoszbuvir-expozicid nem volt kimutathato, ami
feltételezhet6en a magas észterazaktivitasnak kdszonhetd, ezért inkabb a f6 metabolitot, a
GS-331007-et hasznaltdk az expozicios hatarok becslés¢hez.

A szofoszbuvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatsorozatokban, amelybe
beletartozott a bakterialis mutagenicitas, a kromoszdma-aberraciok vizsgalata humén periférids
limfocitak alkalmazasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is. Patkanyoknal és
nyulakndl nem figyeltek meg teratogén hatést a szofoszbuvirral végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatok
soran. Patkanyoknal végzett pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatok soran a szofoszbuvir nem
gyakorolt nemkivanatos hatast a viselkedésre, szaporodasra, illetve az utddok fejlédésére.

Egy kétéves egér ¢s patkany karcinogenitasi vizsgélatban a szofoszbuvir nem bizonyult karcinogénnek
a human expozici6 15-szorosének, illetve 9-szeresének megfeleld GS-331007-expozicié mellett.

Velpataszvir

A velpataszvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgélatok csoportjaban, amelybe
beletartozott a bakterialis mutagenitas, a kromoszéma-aberraciok vizsgalata human periférias
limfocitédk alkalmazésaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

A rasH2 transzgenikus egereken végzett 6 honapos és a patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitasi
vizsgalatban a human expozicional sorrendben legalabb 50-szer és 5-szOr nagyobb expoziciok esetén a
velpataszvir nem volt karcinogén.

A velpataszvir nem gyakorolt nemkivanatos hatasokat a parosodasra és a termékenységre.

A velpataszvirral egereken €s patkanyokon végzett fejlodéstoxikologiai vizsgélatok sordn nem
figyeltek meg teratogén hatasokat, az AUC-expozicidk sorrendben 31-szer, illetve 6-szor voltak
magasabbak, mint az ajanlott klinikai d6zis melletti human expozicio. Nyulaknal azonban talaltak
lehetséges teratogén hatdst, az ajanlott klinikai d6zis melletti humén expozicio legfeljebb 0,7-szeres
AUC-expozicioja mellett megfigyelt belso szervi elvaltozasok Gsszesitett szamanak novekedésében.
Az eredmény human relevanciaja nem ismert. Patkdnyoknal végzett pre- és posztnatalis fejlodési
vizsgalatok soran a velpataszvir nem gyakorolt nemkivanatos hatast a viselkedésre, szaporodasra,
illetve az utddok fejléddésére, az AUC-expozicid megkozelitdleg 5-szor volt magasabb, mint az ajanlott
klinikai dozis melletti human expozicio.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Kopovidon (E1208)

Mikrokristalyos celluloz (E460)
Kroszkarmelloz-natrium (E468)
Magnézium-sztearat (E470b)
Filmbevonat

Poli(vinil-alkohol) (E1203)
Titan-dioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Talkum (E553b)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Polipropilén gyermekbiztos zarokupakkal rendelkezd, 28 darab filmtablettat és poliészter vatta
tartalmazd, nagy stirtiségii polietilén (HDPE) tartaly.

Kiszerelés: 1 darab, 28 filmtablettat tartalmazo tartaly.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1116/001
EU/1/16/1116/002
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2016. jalius 06.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2021. marcius 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gydgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Epclusa 200 mg/50 mg bevont granulatum tasakban
Epclusa 150 mg/37,5 mg bevont granulatum tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Epclusa 200 mg/50 mg bevont granulatum tasakban

200 mg szofoszbuvirt és 50 mg velpataszvirt tartalmaz tasakonként.

Ismert hatasu segédanyag

304 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) tasakonként.

Epclusa 150 mg/37.5 me bevont granulatum tasakban

150 mg szofoszbuvirt és 37,5 mg velpataszvirt tartalmaz tasakonként.

Ismert hatasa segédanyag

228 mg laktozt tartalmaz (monohidrat forméjaban) tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Bevont granulatum.

Epclusa 200 mg/50 mg oralis granulatum, egységadagos tasakban (tasakonként 100 oralis
anulatumot tartalmaz. 2.0/0.5 mg/granulatum hatdéanyageal

Fehér vagy tortfehér szindi, bevont, 2 mm atmérdjii granuldtumok tasakban.

Epclusa 150 mg/37.5 me oralis granulatum, egységadagos tasakban (tasakonként 75 oralis
anulatumot tartalmaz. 2.0/0.5 mg/eranulatum hatdéanyageal

Fehér vagy tortfehér szindi, bevont, 2 mm atmérdjii granuldtumok tasakban.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Epclusa legalabb 3 éves koru betegek szamara javallott hepatitis C virus (HCV) éltal okozott
kronikus fert6zés kezelésére (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Epclusa-kezelést a HCV-fertézés kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és monitoroznia.
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Adagolas
Az Epclusa ajanlott adagjat legalabb 3 éves gyermek és serdiil betegeknél a testtomeg alapjan kell
kiszamitani (a 3. tablazatban megadottak szerint), és a gyogyszer bevehetd étkezés kdzben vagy

étkezéstol fiiggetleniil (1asd 5.2 pont).

Az Epclusa tabletta a kronikus HCV-fertdzésben szenvedd betegek kezelésére rendelkezésre all.
Kérjiik, olvassa el az Epclusa 400 mg/100 mg vagy 200 mg/50 mg filmtabletta alkalmazasi el6irasat.

1. tablazat: Ajanlott kezelés és idétartam felnétteknek a HCV genotipusatol fiiggetleniil

Felnoétt betegpopulaci6® Kezelés és idotartam

Epclusa 12 héten at

Cirrhosisban nem szenvedo betegek és

kompenzélt cirthosisban szenvedd betegek A ribavirin alkalmazésa megfontolhat6 3-as genotipussal

fert6zott, kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél (lasd
5.1 pont)

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd

betegek Epclusa + ribavirin 12 héten at

a. Beleértve a human immundeficiencia virussal (HIV) egyidejlleg fertdzott betegeket és a majtranszplantacié utan kitjult
HCV-fert6zésben szenvedd betegeket is (lasd 4.4 pont).

Ribavirinnel kombinaciéban torténd alkalmazasakor a ribavirin-tartalmu gyogyszer alkalmazasi
eldirésat is el kell olvasni.

Felndtteknek az alabbi adagolas ajanlott, amelyben a ribavirin napi két adagra van felosztva, és
étkezés kozben kell bevenni:

2. tablizat: Utmutat6 a ribavirin adagolasahoz Epclusa-val torténé alkalmazis esetén,
dekompenzalt cirrhosisban szenvedé felnétt betegeknél

Felnétt beteg Ribavirin adagja

Child-Pugh-Turcotte (CPT) B stadiumu
cirrhosisban szenvedo,
majtranszplantaciora varé betegek

Napi 1000 mg a < 75 kg testtomegti betegeknél és 1200 mg a
> 75 kg testtomegii betegeknél

CPT C stadiumu cirrhosisban szenvedd, | A kezdo doézis 600 mg, amely legfeljebb 1000/1200 mg-ra emelhetd

majtranszplantaciora varé betegek (1000 mg a < 75 kg testtomegii betegeknél és 1200 mg a > 75 kg
testtomegli betegeknél), ha a beteg jol toleralja. Ha a beteg nem

CPT B vagy C stadiuma toleralja jol a kezdd dozist, akkor olyan mértékben kell csdkkenteni

majtranszplantalt betegek a dozist, amennyire a hemoglobinszint alapjan klinikailag indokolt.

3-as genotipussal fertézott, kompenzalt cirrhosisban szenved6 (majtranszplantaciora vard vagy
majtranszplantalt) felndtt betegeknél a ribavirin ajanlott napi adagja 1000/1200 mg (1000 mg a
<75 kg testtomegl feln6tt betegeknél és 1200 mg a > 75 kg testtomegi felndtt betegeknél).

A ribavirin adagjanak modositasaval kapcsolatos informéacidkért olvassa el a ribavirin tartalma
gyogyszer alkalmazasi eléirasat.
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3. tablazat: Az Epclusa oralis granulatum* alkalmazasakor ajanlott kezelés és idétartam
3 évesnél id6sebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél a HCV genotipusatol
fiiggetleniil

Testtomeg (kg) Epclusa granulatum Szofoszbuvir/Velpataszvir | Ajanlott kezelési rend
adagolisa napi adag
>30 két, 200 mg/50 mg 400 mg/100 mg naponta

granulatumot tartalmazo
tasak naponta egyszer

17-<30 egy, 200 mg/50 mg 200 mg/50 mg naponta
granulatumot tartalmazo Epclusa 12 hétig
tasak naponta egyszer

<17 egy, 150 mg/37,5 mg 150 mg/37,5 mg naponta

granulatumot tartalmazé
tasak naponta egyszer

* Az Epclusa tabletta a kronikus HCV-fertézésben szenvedd betegek kezelésére rendelkezésre all.
Kérjiik, olvassa el az Epclusa 400 mg/100 mg vagy 200 mg/50 mg tabletta alkalmazasi eldirasat.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy amennyiben az adagolastol szamitott 3 6ran beliil
hanynak, akkor be kell venniitk még egy Epclusa adagot. Ha az adagolastol szamitva t6bb mint 3 6ra
telik el a hanyéasig, akkor tovabbi adag Epclusa nem sziikséges (lasd 5.1 pont).

Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy amennyiben elmulasztanak bevenni egy adag Epclusa-t,
és még nem telt el 18 6ra a szokasos idoponthoz képest, akkor a leheté leghamarabb vegyenek be egy
masik adagot, és ezutan a szokasos idében vegyek be kovetkezd adagot. Ha mar eltelt 18 ora, a
betegeknek azt kell mondani, hogy varjanak, és a kovetkezd Epclusa adagot a szokasos id6pontban
vegy¢k be. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ne vegyenek be kétszeres adagot az Epclusa
tablettabol.

Felnottek, akiknél korabban mar egy NS5A-t tartalmazo protokoll szerinti kezelés sikertelen volt
Megfontolhat6 az Epclusa + ribavirin 24 héten at (Iasd 4.4 pont).

Idosek
Id6sek esetében nem indokolt az adag modositasa (1asd 5.2 pont).

Vesekadrosodds
Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges az Epclusa
adagjanak modositasa.

Stlyos vesekarosoddsban (becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?), illetve
hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben (end stage renal disease, ESRD) szenvedd
betegekre vonatkozoan csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre biztonsagossagi adatok.
Az Epclusa d6zismodositas nélkiil alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél, ha nem all rendelkezésre mas
kezelési lehet6ség (lasd 4.4, 5.1 és 5.2 pont).

Majkarosoddas

Az Epclusa adagjanak modositasa nem sziikséges enyhe, kdzepes vagy sulyos majkarosodasban
(Child-Pugh-Turcotte [CPT] A, B vagy C osztaly) szenved6 betegeknél (lasd 5.2 pont). Az Epclusa
biztonsagossagat és hatasossagat CPT B stadiumu cirrhosisban szenvedd betegeknél igazoltak,
azonban CPT C stadiumu cirrhosisban szenvedoknél nem (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Epclusa biztonsdgossagat és hatdsossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.
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Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Epclusa beveheto étkezés kozben vagy attol fiiggetlenil.

Az Epclusa orélis granulatum lenyelésének megkonnyitésére hasznalhat ételt vagy vizet, az
alabbiakban részletezett moédon. Az Epclusa oralis granulatum lenyelhet6 akar étel vagy viz nélkiil is.

Az Epclusa ordlis granulatum étellel térténo bevétele a lenyelés megkonnyitése érdekében

A granulatum lenyelhetdségét elosegito étellel torténd beadashoz a betegeket tajékoztatni kell arrol,
hogy a granulatumot egy vagy tobb kanal nem savas, legfeljebb szobahémérsékletii, 1agy ételre kell
szorniuk. A betegeknek meg kell mondani, hogy az Epclusa oralis granulatumot az étellel valé dvatos
Osszekeverést kovetd 15 percen beliil be kell vegyék, és a keserti iz elkeriilése érdekében a teljes
tartalmat ragas nélkiil kell lenyelniiik. Nem savas ételek kozé tartozik példaul a csokoladészirup és a
fagylalt.

Az Epclusa oralis granulatum vizzel térténd bevétele a lenyelés megkonnyitése érdekében

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy ha a granulatumot vizzel veszik be, akkor a granulatumokat
kozvetleniil a szajukba vegyék be és vizzel nyeljék le. A betegeknek meg kell mondani, hogy a
tasak(ok) teljes tartalmat ragas nélkiil nyeljék le.

Az Epclusa ordlis granulatum bevetele étel vagy viz nélkiil

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy amennyiben a granuldtumot étel vagy viz nélkiil veszik be, a
granulatumokat kozvetleniil a szajukba vegyék be és nyeljék le. A betegeknek meg kell mondani, hogy
a tasak(ok) teljes tartalmat ragas nélkiil nyeljék le (lasd 5.2. pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Az erds P-glikoprotein- (P-gp-) és/vagy erds citokrom-P450-induktorként viselkedd gydgyszerek
(karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin, rifabutin és kozonséges orbancfil) (1asd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
Az Epclusa szofoszbuvirt tartalmazé mas gyogyszerekkel nem alkalmazhato egyfitt.

Sulyos bradycardia és szivblokk

Eletet veszélyeztetd, sulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a szofoszbuvirt
tartalmazo terapiat amiodaronnal egyiitt alkalmaztak. A bradycardia altalaban 6rakon—napokon beliil
kialakult, de a hosszabb id6 elteltével jelentkezo esetek tobbségét legfeljebb 2 héttel a HCV-kezelés
elkezdése utan figyelték meg.

Az amiodaron az Epclusa-val kezelt betegeknél csak akkor alkalmazhatd, ha az egyéb valaszthato
antiaritmias kezelések nem toleralhatok vagy ellenjavalltak.

Amennyiben sziikségesnek tartjak az amiodaron egyidejii alkalmazasat, akkor az elsé 48 6raban
ajanlott a kardialis funkciok monitorozasa fekvébeteg intézményben, ezt kdvetden pedig a pulzusszam
ellendrzése napi rendszerességgel ambulans koriilmények kozott vagy dnellendrzéssel legalabb a
kezelés elsd 2 hetében.

Az amiodaron hosszu felezési ideje miatt azoknal a betegeknél is a fent részletezett szivmonitorozast

kell végezni, akik az el6z6 néhany honap soran hagytak abba az amiodaron-kezelést, és el kell
kezdeniiik az Epclusa-kezelést.
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Mindegyik, az amiodaronnal egyidejiileg vagy roviddel azel6tt kezelt beteg figyelmét fel kell hivni a
bradycardia €s a szivblokk tiineteire, illetve arra, hogy siirgdsen forduljon orvoshoz, amennyiben
ezeket tapasztalja.

Egyidejit HCV- és HBV- (hepatitis B-virus) fert6z¢és

Hepatitis B-virus- (HBV-) reaktivalodast, koztiik halalos kimenetelii eseteket is jelentettek direkt
hatasu antiviralis gyogyszerekkel végzett kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése eldtt minden
betegnél HBV szlir6vizsgalatot kell végezni. HBV/HCYV tarsfertdzésben szenvedo betegeknél fennall a
HBV-reaktivalodas kockazata, ezért dket az érvényes klinikai iranyelveknek megfeleléen kell
monitorozni és kezelni.

Korabban mar NS5A-t tartalmazd sikertelen terdpidban részesiilt betegek

Nem allnak rendelkezésre olyan klinikai adatok, amelyek alatamasztanak, hogy a
szofoszbuvir/velpataszvir hatdsos olyan betegek kezelésére, akiknél kordbban egy masik NS5 A-gatlot
tartalmazo terapia sikertelen volt. Azonban a jellemzéen mas NS5A-gatlot tartalmazo terapiaval
sikertelentil kezelt betegeknél kimutatott NS5 A-rezisztenciaval tarsulo variansok (resistance
associated variants, RAV-ok), a velpataszvir in vitro farmakologidja, illetve az ASTRAL
vizsgalatokban résztvevo, a vizsgalat megkezdésekor NS5A RAV-okkal rendelkezd, NS5A-val
korabban nem kezelt betegek szofoszbuvir/velpataszvir kezelésének eredményei alapjan a 24 héten at
folytatott Epclusa + RBV kezelés szoba jon azoknal a betegeknél, akiknél korabban egy masik
NS5A-gatlot tartalmazé terdpia sikertelen volt, akiknél a betegség klinikai progresszidjdnak
kockazatat magasnak itélték meg, illetve akiknél nem allnak rendelkezésre kezelési alternativak.

Vesekarosodas

Biztonsagossagi adatok csak korlatozott mértékben allnak rendelkezésre stlyos vesekarosodasban
(becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?) és hemodializisre szoruld, ESRD-ben
szenvedd betegeknél. Az Epclusa dozismodositas nélkiil alkalmazhatd ezeknél a betegeknél, ha nem
all rendelkezésre mas kezelési lehetdség (lasd 5.1 és 5.2 pont). Amennyiben az Epclusa-t ribavirinnel
kombinacioban alkalmazzék, akkor figyelembe kell venni a ribavirin alkalmazasi eldirdsdnak

< 50 ml/perc alatti kreatinin clearance-szel rendelkez6 betegekre vonatkozo részeit is (1asd 5.2 pont).

Kozepesen erds P-gp- induktorokkal és/vagy kozepesen erds CYP-induktorokkal torténd alkalmazas

A kozepesen erds P-gp- és/vagy kozepesen erds CYP-induktorként viselkedd gyogyszerek (példaul
efavirenz, modafinil, oxkarbazepin vagy rifapentin) csokkenthetik a szofoszbuvir, illetve a

crer

gyogyszerek Epclusa-val torténd egyidejii alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Bizonyos HIV elleni antiretroviralis terapiakkal torténd alkalmazas

Kimutattak, hogy az Epclusa noveli a tenofovir-expoziciot, kiilondsen amennyiben
tenofovir-dizoproxil-fumaratot és egy farmakokinetikai hatasndvelét (ritonavir vagy kobicisztat)
tartalmazo HIV elleni terapiaval egyiitt alkalmazzak. A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat
az Epclusa és egy farmakokinetikai hatasndvel6 melletti alkalmazasa esetén nem igazoltak. Az
Epclusa és az elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat fix dozisu
kombinaciojat tartalmazo tabletta vagy egy felerdsitett hatasu HIV proteazgatloval (példaul atazanavir
vagy darunavir) egylitt adott tenofovir-dizoproxil-fumarat egyiittes alkalmazasaval jaro lehetséges
kockazatokat és elonydket mérlegelni kell, kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél fokozott a
vesemiikddési zavar kockazata. Azoknal a betegeknél, akik
elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarattal vagy
tenofovir-dizoproxil-fumarattal és egy felerdsitett hatasu HIV proteazgatloval egyidejiileg kapjak az
Epclusa-t, monitorozni kell a tenofovirral jaréo mellékhatasokat. A vesefunkcidé monitorozéasaval
kapcsolatos ajanlasokért olvassa el a tenofovir-dizoproxil-fumarat, az
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emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat vagy az
elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat alkalmazasi eldirasat.

Alkalmazas cukorbetegeknél

A cukorbetegek javulast tapasztalhatnak a vércukorszint szabalyozasa terén, ami tiinetekkel jard
hypoglykaemiat okozhat a HCV direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd kezelés elkezdését
kovetden. A direkt hatast antiviralis készitménnyel torténé terapiat elkezdd cukorbetegek
gliikk6zszintjét szorosan monitorozni kell — kiilondsen az elsé harom honapban —, és sziikség esetén a
cukorbetegségre alkalmazott kezelését modositani kell. A beteg diabetikus kezeléséért felel0s
kezeldorvost tajékoztatni kell a direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd terapia megkezdésérol.

CPT C stadiumu cirrhosis

Az Epclusa biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak CPT C stadiumu cirrhosisban szenvedo
betegeknél (lasd 5.1 pont).

Majtranszplantalt betegek

Az Epclusa biztonsagossagat és hatdsossagat nem mérték fel majtranszplantacion atesett betegek
HCV-fert6zésének kezelésében. Az Epclusa-kezelést az ajanlott adagolasnak megfelelen kell végezni
(lasd 4.2 pont) az adott betegnél potencialisan elérhetd elényodk és fennalld kockazatok

értékelése alapjan.

Segédanyagok

A készitmény laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliikdz galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mivel az Epclusa szofoszbuvirt és velpataszvirt tartalmaz, ezért barmely interakcid, amelyet ezekkel a
hatéanyagokkal kapcsolatban kiilon-kiilon észleltek, el6fordulhat az Epclusa alkalmazasa kapcsan.

Az Epclusa mas gyogyszerekre gyakorolt potencialis hatasa

A velpataszvir a P-gp-gyodgyszertranszporter, az emlérak-rezisztenciaprotein (breast cancer resistance
protein, BCRP), az organikus aniontranszporter polipeptid (OATP) 1B1 és az OATP1B3 gatldja. Az
Epclusa olyan gyogyszerekkel valo egyiittes alkalmazasa, amelyek e transzporterek szubsztratjai,

s

(rozuvasztatin), illetve OATP (pravasztatin) szenzitiv szubsztratjaival valo kolcsonhatasokra.

Mas gyogyszerek Epclusa-ra gyakorolt potencialis hatisa

A szofoszbuvir és a velpataszvir szubsztratja a P-gp és a BCRP gyogyszertranszporternek. A
velpataszvir az OATP1B-gyogyszertranszporternek is szubsztratja. In vitro a velpataszvir CYP2B6,
CYP2C8 és CYP3 A4 altali lassii metabolikus turnoverét is megfigyelték. Az erés P-glikoprotein-
(P-gp) és/vagy erds CYP2B6-, CYP2CS-, illetve CYP3 A4-induktorként viselkedd gydgyszerek (pl.
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin, rifabutin és k6zonséges orbancfil) csokkentheti a
terapids hatasanak csokkenésé¢hez vezet. llyen gyodgyszerek Epclusa-val valo egyidejii alkalmazésa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A kdzepesen erds P-gp-induktorként és/vagy kozepesen erds
CYP-induktorként viselkedd gyodgyszerek (példaul efavirenz, modafinil, oxkarbazepin vagy rifapentin)

T

40



terapias hatasahoz vezet. llyen gyogyszerek Epclusa-val egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd

4.4 pont). A P-gp-t, illetve BCRP-t gatlo gyogyszerek egyiittes alkalmazasa megnovelheti a
szofoszbuvir, illetve velpataszvir plazmakoncentracidjat. Az OATP-t, CYP2B6-ot, CYP2CS-at, illetve
alkalmazésa mellett nem varhatok P-gp, BCRP, OATP, illetve CYP450 altal medialt, klinikailag
jelentds gyogyszerkolcsonhatasok, az Epclusa alkalmazhato P-gp-, BCRP-, OATP-, illetve
CYP-gatlokkal.

K-vitamin antagonistakkal kezelt betegek

Mivel az Epclusa kezelés alatt valtozhat a majfunkcio, a Nemzetkdzi Normalizalt Rata (INR)
értékének szoros monitorozasa javasolt.

Kozvetlenil hato antiviralis gyogyszerekkel véazett kezelés (DAA-kezelés) hatasa a maj altal
metabolizalt gyogyszerekre

A ma4j altal metabolizalt gyogyszerek (példaul immunszuppresszans gyogyszerek, mint a kalcineurin-
gatlok) farmakokinetikajat befolyasolhatjak a DAA-kezelés soran bekovetkezd, a HCV virus
clearance-¢ével Osszefliggd méajfunkcio-valtozasok.

Az Epclusa és egyéb eydeyszerek kozotti interakcio

A 4. tablazat a bizonyitott vagy klinikailag potencidlisan jelent0s gydgyszer-interakciokat mutatja be
(ahol a legkisebb négyzetek mértani atlaganak [geometric least-squares mean — GLSM] ardnyéra
vonatkoz6 90%-os konfidencia-intervallum [CI] az el6re meghatarozott biologiai egyenértékiiségi
hatarok kozott ,,«”, felett ,,1” vagy alatt ,,|” volt). A leirt gyogyszerkolcsonhatasok a
szofoszbuvir/velpataszvir kombinacioval vagy a velpataszvirral €s szofoszbuvirral, mint 6nalléan
alkalmazott szerekkel végzett vizsgalatokon alapulnak, vagy eldrejelzett gyogyszer-interakciok,
amelyek a szofoszbuvir/velpataszvir alkalmazasa mellett el6fordulhatnak. A tablazat nem tartalmaz
minden informaciot.

4. tablazat: Az Epclusa és egyéb gyogyszerek kozotti interakcio

Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A
kolcsonhatas lehetséges intervallum)*®
mechanizmusa Aktiv

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%:-os konfidencia-

Az Epclusa-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

| Cmax | AUC | Cmin

SAVCSOKKENTO GYOGYSZEREK

A velpataszvir oldhatésaga a pH
novekedésével csokken. A
gyomor pH-értékét noveld
gyogyszerek varhatdan csokkentik

Ny

Antacidumok

Példaul: aluminium- vagy
magnézium-hidroxid;
kalcium-karbonat

(A gyomor pH-értéke nd)

Az interakciot nem vizsgaltak.
Vart:

<> Szofoszbuvir

| Velpataszvir

A savesokkentdk és az Epclusa
alkalmazasa 4 oras kiilonbséggel
javasolt.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

kolcsonhatas lehetséges intervallum)™®
mechanizmusa Aktiv | Cmax | AUC [ Cuin
H>-receptor antagonistak
Famotidin Szofoszbuvir > > Hs-receptor antagonistak adhatok
(40 mg-os egyszeri adag)/ Velpataszvir ! ! az Epclusa-val egyiitt vagy attol
szofoszbuvir/velpataszvir 0,80 0,81 iddben elcsusztatva, napi kétszer
(400/100 mg-os egyszeri 0,70; | (0,71; 40 mg famotidinnek megfeleld
adag)° 0,91) 0,91) adagot nem meghalado
adagokban.

Famotidin az Epclusa-val
egyiitt bevéve!
Cimetidin®
Nizatidin®
Ranitidin®
(A gyomor pH-értéke nd)
Famotidin Szofoszbuvir ! !
(40 mg-os egyszeri adag)/ 0,77 0,80
szofoszbuvir/velpataszvir (0,68; (0,73;
(400/100 mg-os egyszeri 0,87) 0,88)
adag)° Velpataszvir o o
Famotidin 12 d6raval az
Epclusa el6tt bevéve?
(A gyomor pH-értéke nd)
Protonpumpagatlok
Omeprazol Szofoszbuvir ! ! A protonpumpagatlokkal torténd
(20 mg-os egyszeri 0,66 0,71 egylittes alkalmazas nem ajanlott.
adag)/szofoszbuvir/ (0,55; | (0,60; Amennyiben az egyiittes
velpataszvir 0,78) 0,83) alkalmazas mégis sziikséges, az
(400/100 mg-os egyszeri Velpataszvir ! ! Epclusa-t étkezés kozben, a 20 mg
adag éhgyomorra)® 0,63 0,64 omeprazolhoz hasonlo

(0,50; | (0,52; protonpumpagatlo dozis bevétele
Omeprazol az Epclusa-val 0,78) 0,79) eldtt 4 oraval kell alkalmazni.
egyiitt bevéve!
Lanzoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Ezomeprazol®
(A gyomor pH-értéke nd)
Omeprazol Szofoszbuvir ! o
(20 mg-os egyszeri 0,79
adag)/szofoszbuvir/velpatas (0,68;
zvir (400/100 mg-os 0,92)
egyszeri adag étkezés utan)® | Velpataszvir ! !

0,67 0,74
Omeprazol 4 oraval az (0,58; (0,63;
Epclusa utan bevéve! 0,78) | 0,86)
(A gyomor pH-értéke nd)
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A
kolcsonhatas lehetséges
mechanizmusa

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-
intervallum)™®

Aktiv | Cmax | AUC | Chuin

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

ANTIARRITMIAS SZEREK

Amiodaron

Az amiodaron-, velpataszvir- és
szofoszbuvir-koncentraciora gyakorolt hatas
nem ismert.

Az amiodaron egyidejii
alkalmazasa szofoszbuvirt
tartalmazo terapiaval sulyos
tiinetekkel jaro bradycardiat
eredményezhet.

Csak akkor alkalmazhat6, ha mas
alternativa nem all rendelkezésre.
Ennek a készitménynek az
Epclusa-val torténd egylittes
alkalmazasa esetén (lasd 4.4 és
4.8 pont) szoros monitorozas
ajanlott.

Digoxin

Csak a velpataszvirral valo kdlcsonhatasat
vizsgaltak.

Vart:

<> Szofoszbuvir

Digoxin (0,25 mg-os

A velpataszvir-expoziciora gyakorolt hatast

Az Epclusa és a digoxin egyidejii
alkalmazasa megnovelheti a
Elévigyazatossag indokolt, és a
digoxin terapias

egyszeri adag)Y/ nem vizsgaltak. koncentracidjanak monitorozasa
velpataszvir (100 mg-os Vart: ajanlott Epclusa-val valo egyidejt
egyszeri adag) <> Velpataszvir alkalmazas esetén.
Megfigyelt:
(P-gp-gatlas) Digoxin 1 1
1,9 1.3
L7 | AL
2,1) 1,6)
ANTIKOAGULANSOK
Dabigatran-etexilat Az interakciot nem vizsgaltak. A dabigatran-etexilat és Epclusa
Vart: egyidejli alkalmazasa esetén a
1 Dabigatran vérzés és anaemia jeleinek

(P-gp-gatlas)

<> Szofoszbuvir
<> Velpataszvir

keresése érdekében klinikai
ellendrzés ajanlott. A véralvadas
vizsgalata segiti az emelkedett
dabigatran-expozicio
kovetkeztében fokozott vérzési
kockazath betegek azonositasat.

K-vitamin antagonistak

A gyogyszer-kolcsonhatasokat nem
vizsgaltak.

Az INR szoros monitorozasa
javasolt minden K-vitamin
antagonista esetében. Erre az
Epclusa kezelés alatt bekdvetkezo
majfunkci6 valtozas miatt van
sziikség.

ANTIKONVULZANSOK
Fenitoin Az interakciot nem vizsgaltak. Az Epclusa és a fenobarbital,
Fenobarbital Vart: illetve a fenitoin egyidejii

| Szofoszbuvir alkalmazasa ellenjavallt (1asd
(P-gp- és CYP- | Velpataszvir 4.3 pont).
indukcid)
Karbamazepin Az interakciot nem vizsgaltak. Az Epclusa és a karbamazepin

(P-gp- és CYP-indukci6)

Vart:

| Velpataszvir

Megfigyelt: 10,52 10,52

Szofoszbuvir (0,43; (0,46;
0,62) 0,59)

egyidejli alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

kolcsonhatas lehetséges intervallum)™®

mechanizmusa Aktiv | Cmax | AUC [ Cuin

Oxkarbazepin Az interakciot nem vizsgaltak. Az Epclusa és az oxkarbazepin
Vart: egyidejli alkalmazasa varhatéan

(P-gp- és CYP-indukcio)

| Szofoszbuvir
| Velpataszvir

csokkenti a szofoszbuvir és

az Epclusa csokkent terapids
hatésahoz vezet. Egyidejii
alkalmazasuk nem javasolt (lasd
4.4 pont).

ANTIFUNGALIS SZEREK

Ketokonazol Csak a velpataszvirral valo kolcsonhatasat Az Epclusa, illetve a ketokonazol
vizsgaltak. adagjanak modositdsa nem
Vart: sziikséges.

> Szofoszbuvir

Ketokonazol (200 mg napi

A ketokonazol-expozicidra gyakorolt hatast

kétszer)/velpataszvir nem vizsgaltak.
(100 mg egyszeri adag)? Vért:

> Ketokonazol

Megfigyelt:
(P-gp- és CYP-gatlas) Velpataszvir 1 1

1,3 1,7

Itrakonazol® (1,0; (1,4
Vorikonazol® 1,6) 2,2)
Pozakonazol®
Izavukonazol®
ANTIMIKOBAKTERIALIS SZEREK
Rifampicin (600 mg, A rifampicin-expoziciora gyakorolt hatast Az Epclusa és a rifampicin

naponta egyszer)/
szofoszbuvir (400 mg
egyszeri adag)?

(P-gp- és CYP-indukcio)

nem vizsgaltak.

Vart:

<> Rifampicin

Megfigyelt:

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

Rifampicin (600 mg,
naponta egyszer)/
velpataszvir (100 mg

A rifampicin-expoziciora gyakorolt hatast
nem vizsgaltak.

egyidejii alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).

egyszeri adag) Vart:
<> Rifampicin
Megfigyelt: ! !

(P-gp- és CYP-indukcio) Velpataszvir 0,29 0,18

(0,23; | (0,15;
0,37) 0,22)

Rifabutin Az interakciot nem vizsgaltak. Az Epclusa és a rifabutin egyidejl
Vart: alkalmazasa ellenjavallt (lasd
| Velpataszvir 4.3 pont).

(P-gp- és CYP-indukcid) Megfigyelt: ! )

Szofoszbuvir 0,64 0,76
(0,53; | (0,63;
0,77) 0,91)
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A
kolcsonhatas lehetséges

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-
intervallum)™®

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

mechanizmusa Aktiv | Cmax | AUC [ Cuin
Rifapentin Az interakciot nem vizsgaltak. Az Epclusa és a rifapentin
Vart: egyidejli alkalmazésa varhatoan

(P-gp- és CYP-indukcio)

| Szofoszbuvir
| Velpataszvir

csokkenti a szofoszbuvir és a

az Epclusa csokkent terapids
hatésahoz vezet. Egyidejii
alkalmazasuk nem javasolt (lasd
4.4 pont).

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: REVERZ TRANSZKRIPTAZ-GATLOK

Tenofovir-dizoproxil-
fumarat

Kimutattak, hogy az Epclusa noveli a tefonovir-expoziciot (P-gp gatlas).

A tefonovir-expozicidé ndvekedése (AUC és Cpnyx) mintegy 40—-80% a kiilonbozo
HIV elleni terapidk részeként egyiittesen alkalmazott Epclusa- és
tenofovir-dizoproxil-fumarat/emtricitabin-kezelés soran.

Azoknal a betegeknél, akik egyidejiilleg részesiilnek tenofovir-dizoproxil-fumarat-
¢és Epclusa-kezelésben, figyelni kell a tenofovir-dizoproxil-fumarattal jard
nemkivanatos reakciok eldforduldsara is. A vesefunkcidé monitorozasaval
kapcsolatos ajanlasokért olvassa el a tenofovir-dizoproxil-fumaratot tartalmazo
készitmény alkalmazasi el6irasat (1asd 4.4 pont).

Efavirenz/emtricitabin/ Efavirenz - - - Az
tenofovir-dizoproxil- Szofoszbuvir 1 > efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
fumarat 1,4 dizoproxil-fumarat és az Epclusa
(600/200/300 mg, naponta (1,1, egyidejli alkalmazasa varhatéan
egyszer)/szofoszbuvir/ 1,7) csokkenti a velpataszvir
velpataszvir (400/100 mg, Velpataszvir ! ! l koncentraciojat. Az Epclusa és
naponta egyszer)c’d 0,53 0,47 0,43 | efavirenz-tartalmu kezelések
(0,43; (0,39; (0,36 | egyiittes alkalmazasa nem ajanlott
0,64) 0,57) ; (lasd 4.4 pont).
0,52)
Emtricitabin/rilpivirin/ Rilpivirin > > — Az Epclusa, illetve az
tenofovir-dizoproxil- Szofoszbuvir — — emtricitabin/rilpivirin/
fumarat Velpataszvir PN PN VN tenofovir-dizoproxil-fumarat

(200/25/300 mg, naponta
egyszer)/szofoszbuvir/
velpataszvir (400/100 mg,
naponta egyszer)®-

adagjanak modositasa nem
sziikséges.

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: HIV-PROTEAZ-INHIBITOROK

Ritonavirral felerdsitett
atazanavir (300/100 mg,
naponta egyszer) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-fumarat
(200/300 mg, naponta
egyszer)/szofoszbuvir/
velpataszvir (400/100 mg,
naponta egyszer)®

Atazanavir — > 1
1,4
(1,25
1,6)
Ritonavir — )
1,3
(1,5;
1,4)
Szofoszbuvir — —
Velpataszvir T T 1
1,6 (1,4;(2,4 (2,2, |4,0
1,7) 2,6) (3.6;
4.5)

Az Epclusa, a (ritonavirral
felerositett) atazanavir, illetve az
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
fumarat adagjanak modositasa
nem sziikséges.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

kolcsonhatas lehetséges intervallum)™®
mechanizmusa Aktiv Cmax AUC Chin
Ritonavirral felerdsitett Darunavir - - > Az Epclusa, a (ritonavirral
darunavir (800/ 100 mg, Ritonavir o o - felerbsitett) darunavir, illetve az
naponta egyszer) + Szofoszbuvir ! ! emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
emtricitabin/ 0,62 0,72 fumarat adagjanak modositasa
tenofovir-dizoproxil- (0,54; (0,66; nem sziikséges.
fumarat (200/300 mg, 0,71) 0,80)
naponta egyszer)/ Velpataszvir 1 JEN JEN
szofoszbuvir/velpataszvir 0,76
(400/100 mg, naponta (0,65;
egyszer)™ 0,89)
Ritonavirral felerdsitett Lopinavir - - - Az Epclusa, a lopinavir
lopinavir (4x200 mg/ Ritonavir — — — (ritonavirral felerdsitett), illetve az
50 mg, naponta egyszer) + Szofoszbuvir l l emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
emtricitabin/tenofovir- 0,59 0,7 (0,6; fumarat adagjanak modositésa
dizoproxil-fumarat 0,49; 10,8) nem sziikséges.
(200/300 mg, naponta 0,71)
egyszer)/szofoszbuvir/ Velpataszvir ! PN 1
velpataszvir (400/100 mg, 0,70 1,6
naponta egyszer)® (0,59; (1,4;
0,83) 1,9)
HIV ANTIVIRALIS SZEREK: INTEGRAZGATLOK
Raltegravir (400 mg, Raltegravir o o ! Az Epclusa, a raltegravir, illetve
naponta egyszer)® + 0,79 | az emtricitabin/
emtricitabin/tenofovir-dizop (0,42; | tenofovir-dizoproxil-fumarat
roxil-fumarat (200/300 mg, 1,5) adagjanak modositasa nem
naponta Szofoszbuvir o o sziikséges.
egyszer)/szofoszbuvir/ Velpataszvir e « «
velpataszvir (400/100 mg,
naponta egyszer)®-
Elvitegravir/kobicisztat/ Elvitegravir — — > Az Epclusa, illetve az elvitegravir/
emtricitabin/tenofovir- Kobicisztat — — 1 kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-
alafenamid-fumarat 2,0 alafenamid-fumarat adagjanak
(150/150/200 mg/10 mg, (1,7; | modositasa nem sziikséges.
naponta egyszer)/ 2,5)
szofoszbuvir/velpataszvir Tenofovir- PN PN
(400/100 mg, naponta alafenamid
egyszer)® Szofoszbuvir o 1
1,4 (1,2;
1,5)
Velpataszvir 1 1 1
1,3 (1,2; |1,5(1,4; |1,6
1,5) 1,7) (1,4;
1,8)
Elvitegravir/kobicisztat/ Elvitegravir — — > Az Epclusa, illetve az elvitegravir/
emtricitabin/tenofovir- Kobicisztat e - 1 kobicisztat/emtricitabin/
dizoproxil-fumarat 1,7 tenofovir-dizoproxil-fumarat
(150/150/200/ 300 mg, (1,5; | adagjanak modositdsa nem
naponta egyszer)/ 1,9) sziikséges.
szofoszbuvir/velpataszvir Szofoszbuvir PN PN
(400/100 mg, naponta Velpataszvir VAN > 1
egyszer)>d 1,4
(1,2;
1,5)
Dolutegravir (50 mg, Dolutegravir > > - Az Epclusa, illetve a dolutegravir
naponta egyszer)/ Szofoszbuvir — — adagjanak modositasa nem
szofoszbuvir/velpataszvir Velpataszvir o o - sziikséges.

(400/100 mg, naponta
egyszer)
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A
kolcsonhatas lehetséges

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok
Atlagos arany (90%-os konfidencia-
intervallum)™®

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

mechanizmusa Aktiv | Cmax | AUC [ Cuin
GYOGYNOVENYKESZITMENYEK
Ko6zonséges orbancfii Az interakciot nem vizsgaltak. Az Epclusa és a kdzonséges
Vart: orbancfii egyidejl alkalmazésa
| Szofoszbuvir ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
(P-gp- és CYP-indukcio) | Velpataszvir
HMG-CoA-REDUKTAZ-INHIBITOROK
Atorvasztatin (40 mg Megfigyelt: 1 1 Az Epclusa, illetve az
egyszeri adag) + Atorvasztatin 1,7 1,5 atorvasztatin adagjanak
szofoszbuvir/velpataszvir (1,5; (1, modositasa nem sziikséges.
(400/100 mg napi egyszeri 1,9) 5;
adag)? 1,6
)
Rozuvasztatin Csak a velpataszvirral vald kdlcsonhatasat Az Epclusa és a rozuvasztatin
vizsgaltak. egyidejii alkalmazasa jelentdsen
Vart: novelheti a rozuvasztatin
> Szofoszbuvir koncentracidjat, ami myopathia
Rozuvasztatin (10 mg-os Megfigyelt: fokozott kockazatdval jar, a
egyszeri adag)/velpataszvir | Rozuvasztatin 1 1 rhabdomyolysist is beleértve.
(100 mg-os egyszeri adag)? 2,6 | 2,7(2,5; A rozuvasztatin 10 mg-ot meg
2,3; 1 2,9 nem halad6 adagban alkalmazhato
2,9) Epclusa-val egyidejlileg.

(OATP1B- és BCRP-gatlés)

A velpataszvir-expoziciora gyakorolt hatast
nem vizsgaltak.

Vart:

< Velpataszvir

Pravasztatin Csak a velpataszvirral valo kolcsonhatasat
vizsgaltak.
Vart:
<> Szofoszbuvir
Pravasztatin (40 mg-os Megfigyelt:
egyszeri adag)/velpataszvir | Pravasztatin 1 1
(100 mg-os egyszeri adag)? 1,3 1,4
(LI ] (12
1,5) 1,5)

(OATP1B-gétlas)

A velpataszvir-expoziciora gyakorolt hatést
nem vizsgaltak.

Vart:

< Velpataszvir

Az Epclusa, illetve a pravasztatin
adagjanak modositasa nem
sziikséges.

Egyéb sztatinok

Vart:
1 Sztatinok

Az egyéb
HMG-CoA-reduktaz-inhibitorokk
al nem zarhatok ki az interakciok.
Epclusa-val torténd egyiittes
alkalmazas esetén koriiltekintden
figyelni kell a sztatinok
alkalmazasaval egyiitt jaro
mellékhatasok jelentkezésére, és
sziikség esetén szoba jon a
sztatinok dozisanak csokkentése.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint/A

A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok

Atlagos arany (90%-os konfidencia-

Az Epclusa-val torténo egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

kolcsonhatas lehetséges intervallum)™®
mechanizmusa Aktiv | Cmax | AUC [ Cuin
NARKOTIKUS HATASU ANALGETIKUMOK
Metadon R-metadon “ “ “ Az Epclusa, illetve a metadon
(Metadon fenntart6 kezelés adagjanak modositdsa nem
[30-130 mg/nap])/ S-metadon “ — > sziikséges.
szofoszbuvir (400 mg,
naponta egyszer)? Szofoszbuvir > 1
1,3
(1,0;
1,7)
Metadon Csak a szofoszbuvirral vald kolcsonhatasat
vizsgaltak.
Vart:
<> Velpataszvir
IMMUNSZUPPRESSZANSOK
Ciklosporin Ciklosporin “ “ Az egyiittes alkalmazas
(600 mg egyszeri adag)/ elkezdésekor az Epclusa, illetve a
szofoszbuvir (400 mg Szofoszbuvir 1 1 ciklosporin adagjanak modositasa
egyszeri adag)f 2,5 4,5 nem sziikséges. Ezt kovetéen
(1,9; (3,3; $ZOros monitorozasra €s a
3,5) 6,3) ciklosporin adagjanak potencialis
Ciklosporin Ciklosporin — ! modositasara lehet sziikség.
(600 mg-os egyszeri 0,88
adag)velpataszvir (0,78;
(100 mg-os egyszeri adag)? 1,0)
Velpataszvir 1 1
1,6 2,0
1,2; (1,5;
2,0) 2,7)
Takrolimusz Takrolimusz ! ) Az egyiittes alkalmazas
(5 mg-os egyszeri adag)/ 0,73 1,1 elkezdésekor az Epclusa, illetve a
szofoszbuvir (400 mg-os (0,59; | (0,84; takrolimusz adagjanak modositasa
egyszeri adag)? 0,90) 1,4) nem sziikséges. Ezt kovetden
Szofoszbuvir ! 1 $zoros monitorozasra ¢s a
0,97 1,1 takrolimusz adagjanak potencialis
(0,65; | (0,81; modositasara lehet sziikség.
1,4) 1,6)
Takrolimusz A velpataszvir-expoziciora gyakorolt hatést

nem vizsgaltak.
Vart:
<> Velpataszvir

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat/ Norelgesztromin | <> — o
etinilosztradiol
(norgesztimat 0,180 mg/ Norgesztrel - 1 1
0,215 mg/0,25 mg/ 1,2 1,2
etinilésztradiol 0,025 mg)/ (0,98; (1,05
szofoszbuvir (400 mg, 1,5) 1,5)
naponta egyszer)? Etinilosztradiol | < « ©
Norgesztimat/ Norelgesztromin | <> — o
etinilosztradiol
(norgesztimat 0,180 mg/ Norgesztrel — « ©
0,215 mg/0,25 mg/
etinilésztradiol 0,025 mg)/ Etinilésztradiol | 1 P l
velpataszvir (100 mg, 1,4 0,83
naponta egyszer)? (1,2; (0,65
1,7) ; 1,1)

Az oralis fogamzasgatlok
adagjanak modositasa nem
sziikséges.
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a. Az 6nmagukban vagy kombindcidban alkalmazott vizsgalati gyogyszerek mellett egyidejlileg alkalmazott gydgyszer
farmakokinetikai paramétereinek atlagos aranya (90%-os CI). Nincs hatas = 1,00.

Az sszes interakcios vizsgalatot egészséges onkéntesekkel végezték.

Epclusa formajaban alkalmazva.

A farmakokinetikai kdlcsonhatés hidnyanak hatarértékei 70-143%.

Ezek azonos gyodgyszercsopotba tartozo gydgyszerek, amelyeknél hasonlo interakciokra lehet szamitani.

Biologiai egyenértékiiség/egyenértékiiség hatara 80-125%.

A farmakokinetikai kolcsonhatas hianyanak hatarértékei 50-200%.

® o a0 o

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A szofoszbuvir, velpataszvir, illetve Epclusa terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre, illetve korlatozott mennyiségii informacio (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati
eredmény) all rendelkezésre.

Szofoszbuvir
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

Nem lehetett teljes mértékben megbecsiilni a szofoszbuvir esetében az ajanlott klinikai adag melletti
human expozicidhoz viszonyitott expozicios tiiréshatart (lasd 5.3 pont).

Velpataszvir
Az allatkisérletek lehetséges kapcsolatot mutattak a reproduktiv toxicitassal (lasd 5.3 pont).

Az Epclusa alkalmazasa el6vigyazatossagbol nem ajanlott a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szofoszbuvir, a szofoszbuvir metabolitjai, illetve a velpataszvir kivalasztodnak-e a
human anyatejbe.

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a velpataszvir és a
szofoszbuvir metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizdrni. Ezért az Epclusa alkalmazasa
nem javallt a szoptatés alatt.

Termékenység

Az Epclusa termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre human adatok.
Allatkisérletek nem igazoltak a szofoszbuvir, illetve velpataszvir karos hatasat a termékenység
tekintetében.

Amennyiben a ribavirint Epclusa-val egyiitt alkalmazzak, a terhességgel, fogamzasgatlassal és
szoptatassal kapcsolatos részletes ajanlasokért olvassa el a ribavirin alkalmazasi eléirasat.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Epclusa nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az Epclusa biztonsadgossagi profiljat 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipusit HCV-
vel fertdzott betegek 0sszevont I11. fazisu, a forgalomba hozatal utani klinikai vizsgalatokban
hataroztak meg. Klinikai vizsgalatok soran az Epclusa alkalmazasaval kapcsolatban nem
tapasztaltak mellékhatast. A forgalombahozatal utan sulyos bradycardia és szivblokk eseteit
figyelték meg, amikor a szofoszbuvirt tartalmazé készitményeket amiodaronnal egytitt
alkalmaztak, és HBV-reaktivaciot figyeltek meg HCV-vel és HBV-vel egyidejlileg fert6zott
betegekben a DAA-val torténd kezelést kovetden (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az Epclusa alkalmazasdval 6sszefliggd mellékhatasok értékelése klinikai vizsgalatokbol szdrmazd
biztonsagossagi adatokon és a forgalomba hozatal utani tapasztalatokon alapul. Minden mellékhatas
szerepel az 5. tablazatban. A lent felsorolt mellékhatasokat szervrendszeri kategoridk és gyakorisag
szerint csoportositottak. A gyakorisag meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000) vagy nagyon ritka
(< 1/10 000).

5. tablazat: Az Epclusa-val tarsitott gyogyszermellékhatasok

Gyakorisag | Gyégyszermellékhatisok
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori | hényas®

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei:
Gyakori kiitések®

Nem gyakori angioddéma®

a. 3és<6 év kozotti gyermek betegeknél megfigyelt mellékhatas
b. A szofoszbuvir/velpataszvir tartalmu készitmények forgalomba hozatalat koveté feliigyelet (surveillance) soran
azonositott mellékhatas

Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa

Szivritmuszavarok

Sulyos bradycardia ¢és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a szofoszbuvirt tartalmazoé terapias
protokollok alkalmazasa mellett amiodaront és/vagy mas, a szivfrekvenciat csokkentd gyogyszert is
adtak (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Borbetegsegek
Gyakorisag nem ismert: Stevens—Johnson-szindroma.

Gyermekek és serdul6k

A megfigyelt mellékhatasok megegyeztek az Epclusa felnétteknél végzett klinikai vizsgélataiban
megfigyeltekkel. A 3 és < 6 év kozotti gyermekeknél a hanyast az Epclusa altal kivaltott nagyon
gyakori mellékhatasként figyelték meg. Az Epclusa biztonsagossadganak felmérése legalabb 3 éves
betegeknél egy Il. fazish, nyilt elrendezési klinikai vizsgalat (az 1143-as vizsgalat) adatain alapul,
amelybe 216 olyan beteget vontak be, akiket szofoszbuvirral/velpataszvirrel kezeltek 12 héten
keresztiil.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A legnagyobb dokumentalt adag a szofoszbuvir esetében egy egyszeri 1200 mg-os adag, a velpataszvir
esetében pedig egy egyszeri 500 mg-os adag volt. Ezekben az egészséges feln6tt onkéntesekkel
végzett vizsgalatokban nem figyeltek meg kedvez6tlen hatast ezeknél a dozisszinteknél. A nagyobb
adagok/expozicié hatasai nem ismeretesek.

Az Epclusa tuladagolasanak nincsen specifikus ellenszere. Ha tiladagolas torténik, akkor a betegnél
monitorozni kell a toxicitasra utalo jeleket. Az Epclusa tuladagolasanak kezelése altalanos, tiineti
intézkedésekbdl all, beleértve az élettani paraméterek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Hemodializissel a szofoszbuvir elsddleges keringd metabolitja, a GS-331007
hatékonyan eltavolithato, az extrakcids arany 53%. Hemodializis valosziniileg nem eredményezi a
velpataszvir jelentds mértéki eltavolitasat, mert az nagymértékben kotédik plazmafehérjékhez.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmids tulajdonsagok

Farmakoterdpias csoport: Szisztémas virusellenes szerek; Kdzvetlen hatast antiviralis szerek,
ATC kod: JOSAPS5

Hatasmechanizmus

A szofoszbuvir a virus replikaciojahoz elengedhetetlen HCV NS5B RNS-fiiggé RNS-polimeraz
pangenotipusos inhibitora. A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug, amely intracellularis
metabolizmuson megy keresztiil. Ennek soran farmakoldgiailag aktiv uridinanal6g-trifoszfat
(GS-461203) képzodik, amelyet az NS5B-polimeraz képes a HCV RNS-be beépiteni, és ezutan
lancterminatorként viselkedik. A GS-461203 (a szofoszbuvir aktiv metabolitja) nem gatolja sem a
human DNS- és RNS-polimerazokat, sem a mitokondridlis RNS-polimerazt.

A velpataszvir egy HCV-inhibitor, ami az RNS-replikacioban és a HCV-virion dsszeépiilésében
egyarant nélkiilozhetetlen HCV NS5A-protein ellen iranyul. Az in vitro rezisztenciaszelekcios és
keresztrezisztencia vizsgalatok azt mutatjak, hogy a velpataszvir hatasmechanizmusanak
tamadaspontja az NS5A.

Antiviralis hatas

A laboratoriumi torzsekbdl szarmazo, NS5B- és NS5A-szekvenciakat kodold, teljes hossziusagu vagy
kiméra replikonok ellen a szofoszbuvir és a velpataszvir 50%-ban hat4sos koncentracioértékei (ECso)
az 6. tdblazatban szerepelnek. A klinikai izolatumok ellen a szofoszbuvir és a velpataszvir
ECso-értékei a 7. tablazatban szerepelnek.

6. tablazat: A szofoszbuvir és velpataszvir teljes hossziisagi vagy kiméra replikonok elleni
hatasa

Replikonok genotipusa Szofoszbuvir ECso, nM? Velpataszvir ECso, nM*
la 40 0,014

1b 110 0,016

2a 50 0,005-0,016°

2b 15° 0,002-0,006¢

3a 50 0,004

4a 40 0,009

4d NA 0,004

Sa 15° 0,021-0,054¢
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Replikonok genotipusa

Szofoszbuvir ECso, nM?

Velpataszvir ECso, nM*

6a

14°

0,006-0,009

6e

NA 0,130¢

NA = Nincs adat

a. Tobb, azonos laboratoriumi replikont alkalmazd kisérletbdl szarmazo atlagérték.

b. 2b-, 5a- vagy 6a-genotipusokbol szarmazo, NS5B-géneket hordozo stabil kiméra 1b-replikonokat alkalmaztak a
vizsgalathoz.

c. Kiilonbozo teljes hosszasagh NS5A-replikontérzsek, illetve L31 vagy M3 1-polimorfizmust tartalmazé teljes hossziisagu
NS5A-géneket hordozo kiméra NS5A-replikontorzsek vizsgalataval szerzett adatok.

d. A 9-184. NS5A-aminosavakat hordozé kiméra NS5A-replikon vizsgalataval szerzett adatok.

7. tablazat: A szofoszbuvir és velpataszvir klinikai izolatumokbél szirmazo NS5A-t vagy NS5B-t
hordozé tranziens replikonok elleni hatisa

Replikonok Klinikai izolatumokbél szarmazé NSSB-t | Klinikai izolatumokbdl szarmazé NSSA-t
genotipusa hordozé replikonok hordozé replikonok

Klinikai Atlagos szofoszbuvir | Klinikai Atlagos velpataszvir

izolatumok szama | ECso, nM izolatumok szaima | ECso, nM (tartomany)

(tartomany)

la 67 62 (29-128) 23 0,019 (0,011-0,078)
1b 29 102 (45-170) 34 0,012 (0,005-0,500)
2a 15 29 (14-81) 8 0,011 (0,006-0,364)
2b NA NA 16 0,002 (0,0003-0,007)
3a 106 81 (24-181) 38 0,005 (0,002-1,871)
4a NA NA 5 0,002 (0,001-0,004)
4d NA NA 10 0,007 (0,004-0,011)
4r NA NA 7 0,003 (0,002-0,006)
Sa NA NA 42 0,005 (0,001-0,019)
6a NA NA 26 0,007 (0,0005-0,113)
6e NA NA 15 0,024 (0,005-0,433)

NA = Nincs adat

A 40%-o0s human szérum jelenléte nem volt hatassal a szofoszbuvir anti-HCV aktivitasara,
viszont 13-szoros csokkenést okozott a velpataszvir anti-HCV aktivitdsiban az 1a-genotipusu
HCV-replikonokkal szemben.

A szofoszbuvir és velpataszvir kombinacio értékelése nem mutatott a replikonsejtek
HCV RNS-tartalmanak csokkenésére gyakorolt antagonista hatast.

Rezisztencia

Sejtkulturaban

A szofoszbuvirral szemben csokkent érzékenységli HCV-replikonok tobbféle genotipusat szelektaltak
ki a sejtkultiraban, koztiik az 1b-, 2a-, 2b-, 3a-, 4a-, 5a- és 6a-genotipusokat. A szofoszbuvirral
szembeni csokkent érzékenység mindegyik vizsgalt replikongenotipus esetében az NS5B primer
S282T szubsztitiicioval tarsult. Az S282T-szubsztitlicid irdnyitott mutagenezise a

1-6-0s genotipusokbol szarmazo replikonok esetében a szofoszbuvirral szembeni érzékenység
2-18-szoros csokkenését eredményezte, €s 89-99%-kal csokkentette a replikacios viruskapacitast a
megfeleld vad tipushoz viszonyitva. Biokémiai tesztekben a szofoszbuvir aktiv trifosztfatjanak
(GS-461203) az S282T-szubsztituciot kifejezd 1b-, 2a-, 3a-, illetve 4a-genotipusokbdl szarmazo
rekombinans NS5B-polimeraz gatlasara valo képessége kisebb mértékii volt, mint a vad tipusu
rekombinans NS5B-polimeraz gatlasara valo képessége, amint ezt az 50%-os gatld koncentracios érték
(ICs0) 8,5-24-szeres emelkedése jelezte.

A velpataszvirral szemben csokkent érzékenységli HCV-replikonok tobbféle genotipusanak, koztiik az
la-, 1b-, 2a-, 2b-, 3a-, 4a-, 5a- és 6a-genotipusoknak az in vitro szelekciojat végezték el sejtkultiraban.
Az 24-es, 28-as, 30-as, 31-es, 32-es, 58-as, 92-es és 93-as NS5A-rezisztencidval tarsuld pozicidkban
1évo variansokat szelektaltak. A legalabb két genotipus esetén szelektalt rezisztenciaval tarsulo
variansok (resistance-associated variants, RAV-ok) a kovetkezok voltak: F28S, L31I/V és Y93H. Az
ismert NS5A RAV-ok irdnyitott mutagenezise azt igazolta, hogy a velpataszvirral szembeni
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érzékenység tobb mint 100-szoros csokkenését eredményez6 szubsztiticiok az 1a-genotipus esetén az
M28G, A92K ¢és YO3H/N/R/W, az 1b-genotipus esetén az A92K, a 2b-genotipus esetén a C92T és
Y93H/N, a 3-as genotipus esetén az Y93 H, illetve a 6-o0s genotipus esetén az L31V és P32A/L/Q/R. A
2a-, 4a-, illetve Sa-genotipusokban tesztelt egyedi szubsztiticiok egyike sem vezetett a velpataszvirral
szembeni érzékenység tobb mint 100-szoros csokkenéséhez. A fenti variansok kombinacidja gyakran a
velpataszvirral szembeni érzékenység nagyobb mértékii csokkenését eredményezte, mint az egyes
RAV-ok 6nmagukban.

Klinikai vizsgalatokban

Cirrhosisban nem szenvedd betegek és kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevonadsdaval végzett
vizsgalatok

Harom, IIL. fazist vizsgalatban, 12 héten keresztiil Epclusa-kezelésben részesiild, cirrhosisban nem
szenved6 €s kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek Osszesitett adatainak elemzése szerint 12 beteg
(2 beteg 1-es genotipusu, 10 beteg pedig 3-as genotipust) volt alkalmas rezisztenciaelemzésre
virologiai valasz hidnya miatt. Egy tovabbi beteget, akinél a vizsgalat megkezdésekor 3-as genotipust
HCV-fertézés allt fenn, és aki a virologiai valasz hidnyakor gjrafertéz6dott 1a-genotipusat HCV-vel,

Ot kizartak a virologiai elemzésbol. Egyetlen 2-es, 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipusu HCV-fert6zésben
szenved6 beteg sem mutatta a virologiai valasz hidnyat.

A virologiai valasz hianyat mutato, két 1-es genotipusu beteg egyikénél YO3N NS5A RAV, a
masikanal pedig L31I/V és YO3H NS5A RAV volt kimutathato a virologiai valasz hidnyanak
megallapitasakor. Mindkét betegnél a kiinduldskor NS5A RAV-ok voltak jelen a virusban. A két
betegnél a valasz hidnyanak idején nem volt NS5B-nukleozidgatlo (nucleoside inhibitor, NI) RAV
kimutathato.

A virologiai valasz hianyat mutato, tiz 3-as genotipust beteg mindegyikénél Y93 H volt megfigyelhetd
a valasz hianyanak megallapitasakor (6 betegnél az Y93 H a kezelés soran alakult ki, 4 betegnél pedig
a kiinduléskor és a kezelés végén is jelen volt YO3H). A tiz betegnél a valasz hidnyanak idején nem
volt NS5B NI RAV kimutathato.

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevondsaval végzett vizsgalatok

Egy IIlI. fazisa vizsgalatban 12 héten keresztiil Epclusa + RBV kezelésben részesiilo, dekompenzalt
cirrhosisban szenvedd betegek koziil a virologiai valasz hianya miatt 3 beteg (1 beteg 1-es genotipusu,
2 beteg pedig 3-as genotipusu) volt alkalmas rezisztenciaelemzésre. A 12 héten keresztiil Epclusa +
RBYV kezelésben részesiilo 2-es vagy 4-es genotipusu HCV-fert6zésben szenvedd beteg egyike sem
mutatta a viroldgiai valasz hianyat.

Annal az 1-es genotipusi HCV-fert6zott betegnél, akinél a viroldgiai valasz hidnya volt kimutathato,
nem volt jelen NS5A vagy NS5B RAV a valasz hianyanak megallapitasakor.

A virologiai valasz hianyat mutato, 3-as genotipusu beteg egyikénél volt YO3H NS5A RAV
kimutathat6 a valasz hidnyanak megallapitdsakor. Egy masik betegnél a kiindulaskor és a virologiai
valasz hianyanak megallapitasakor a virus Y93H-t hordozott, és nala a valasz hianyanak
megallapitdsakor mar kis mennyiségt (< 5%) N142T, illetve E237G NS5B NI RAV is megjelent. Az
ettdl a betegtol szarmazo farmakokinetikai adatok a kezeléssel szembeni non-adherencianak feleltek
meg.

Ebben a vizsgalatban két, 12 vagy 24 héten keresztiil ribavirinmentes Epclusa-kezelésben részesiild
betegnél jelent meg kis mennyiségii (< 5%) NS5B S282T, valamint L159F.

A kiindulasi rezisztenciaval tarsuld HCV-varidnsok hatdsa a kezelés kimenetelére

Cirrhosisban nem szenvedo betegek és kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevondsaval végzett
vizsgadlatok

Harom, III. fazisa klinikai vizsgalatban (ASTRAL-1, ASTRAL-2 és ASTRAL-3) elemzéseket
végeztek a korabban is meglévo kiindulasi NS5A RAV-ok és a kezelés kimenetele kozotti 0sszefiiggés
vizsgalatara cirrhosisban nem szenvedo és kompenzalt cirrhosisban szenved6 betegeknél. A harom,
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III. fazisu klinikai vizsgalat soran szofoszbuvir/velpataszvir kezelésben részesiilé 1035 beteg koziil
1023 betegnél végezték el az NS5A RAV-ok elemzését; 7 beteget kizartak, mivel sem tartds virologiai
valaszt (sustained virologic response — SVR12) nem értek el, sem a virologiai valasz hianyat nem
mutattak, 5 tovabbi beteget pedig azért zartak ki, mert az BS5A-gén szekvenalasa sikertelen volt.

A 111 fazisu vizsgalatok dsszesitett elemzése soran a 1023 beteg koziil 380-nal (37%) tartalmazott a
virus kiindulasi NS5A RAV-ot. A 2-es, 4-es és 6-o0s genotipust HCV-fertézésben szenvedo
betegeknél magasabb volt az NS5A RAV-ok prevalenciaja (70%, 63%, illetve 52%, sorrendben), mint
az 1-es genotipust (23%), 3-as genotipust (16%), illetve 5-6s genotipusu (18%) HCV-fert6zésben
szenvedo betegeknél.

A kiindulasi RAV-oknak nem volt relevans hatasa az 1-es, 2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s genotipusu
HCV-fertézésben szenvedo betegek SVR12 ardnyéra, amint az a 8. tdblazatban lathatd. Azoknal a 3-as
genotipusu fertdzésben szenvedd betegeknél, akiknél a kiindulaskor YO3H NS5A RAV volt
kimutathatd, alacsonyabb volt az SVR12 ardnya, mint azoknal a betegeknél, akiknél a 12 hetes
Epclusa-kezelést kovetden nem volt YO3H detektalhatdé — amint ez a 9. tablazatban lathato. Az
ASTRAL-3 vizsgalatban a kiinduldskor az Epclusa kezelésben részesiild betegek 9%-anal mutattak ki
Y93H RAV-ot.

8. tablazat: Az SVR12 a kiindulasi NS5A RAV-val rendelkezo, illetve nem rendelkezo
betegeknél, HCV-genotipusonként (ASTRAL-1, ASTRAL-2, ASTRAL-3 vizsgalat)

Epclusa 12 hét
1-es 3-as 2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s | Osszesen
genotipus genotipus genotipus
Kiindulasi barmilyen NS5A o o o 98%
RAV-ok jelenléte 97% (73/75) | 88% (38/43) | 100% (262/262) (373/380)
Kiindulasi NS5A RAV-ok 100% 97% o 99%
nincsenek (251/251) (225/231) 100% (161/161) (637/643)

9. tablazat: Az SVR12 a kiindulasi Y93H-val rendelkezd, illetve nem rendelkezo betegeknél,
1%-os kiiszobérték (rezisztenciaelemzési populacié) ASTRAL-3

Epclusa 12 hét

Minden vizsgalati alany | Cirrhosisos Nem cirrhosisos

(n=274) (n = 80) (n=197)
Osszesitett 95,3% (263/274) 91,3% (73/80) 97,9% (190/194)
95%-o0s CI 92,9% — 98,0% 82,8% —96,4% 92,8% — 98,6%
SVR Y93H mellett 84,0% (21/25) 50,0% (2/4) 90,5% (19/21)
95%-o0s CI 63,9% —95,5% 6,8% —93,2% 69,6% — 98,8%
SVR Y93H nélkiil 96,4% (242/249) 93,4% (71/76) 98,8% (171/173)
95%-0s CI 94,3% — 98,9% 85,3% —97,8% 95,9% — 99,9%

A 1L fazisu vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem mutattak ki a kiindulasi NS5B-szekvenciaban az
NS5B NI RAV S282T jelenlétét. SVR12 igazolodott mind a 77 betegnél, akiknél kiindulasi NS5B NI
RAV, ezen beliil N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/1, L320F/I/V, V321A/, illetve S282G+V3211
igazolodott.

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevondsaval végzett vizsgalatok (CPT B stadiumii)

Egy III. fazisa vizsgalatban (ASTRAL-4) elemzéseket végeztek a kordbban is meglévo kiindulési
NS5A RAV-ok és a kezelés kimenetele kozotti sszefliggés vizsgalatara dekompenzalt cirrhosisban
szenvedo betegeknél. Az Epclusa + RBV kezelésben részesiilo 87 beteg koziil 85 betegnél végezték el
az NS5A RAV-ok elemzését; 2 beteget kizartak, mivel sem SVR12-t nem értek el, sem a virologiai
valasz hidnyat nem mutattak. A 12 héten keresztiil Epclusa + RBV kezelésben részesiild betegek 29%-
anal (25/85) tartalmazott a virus NS5A RAV-ot a kiindulaskor: 1-es, 2-es, 3-as és 4-es genotipusu
betegek esetén sorrendben 29% (19/66), 75% (3/4), 15% (2/13), illetve 50% (1/2).

A 10. tablazatban lathato a 12 hetes Epclusa + RBV kezelésben részesiilo betegek SVR12 aranya
kiindulasi NS5A RAV-ok mellett, €s azok hianyaban.
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10. tablazat: SVR12 a NS5A RAV-val rendelkezd, illetve nem rendelkezé betegeknél, HCV-
genotipusonként (ASTRAL-4 vizsgalat)

Epclusa+RBYV 12 hét

1-es 3-as 2-es vagy 4-es Osszesen
genotipus genotipus genotipus
Kiindulasi barmilyen NS5A RAV-ok o o o 96%
jelenléte 100% (19/19) | 50% (1/2) 100% (4/4) (24/25)
0
Kiindulasi NS5A RAV-ok nincsenek 98% (46/47) | 91% (10/11) | 100% (2/2) (958 87060)

Annal az egy, 3-as genotipust betegnél, akinél kiindulasi NS5A RAYV volt kimutathatd, és nem érte el
az SVR12-t, a kiindulaskor Y93H NS5A szubsztitlicié volt jelen. Az ettdl a betegtdl szarmazo
farmakokinetikai adatok a kezeléssel szembeni non-adherencidnak feleltek meg.

A 12 hetes Epclusa + RBV kezelésben részesiilo csoportbol harom betegnél volt jelen a kiindulaskor
NS5B NI RAV (N142T, illetve L159F), és mindharom beteg elérte az SVR12-t.

Gyermekek és serdiul6k

Az NSS5A és az NS5B RAV-ok jelenléte nem befolyasolta a kezelés eredményét; az 6sszes kiindulasi
NS5A (n=29) vagy NS5B NI (n=6) RAV beteg elérte az SVR-t 12 hetes Epclusa-kezelést kdvetden.

Keresztrezisztencia

In vitro adatok szerint a ledipaszvir és daklataszvir elleni rezisztenciat el6idéz6 NS5A RAV-ok
érzékenyek maradtak a velpataszvirral szemben. A velpataszvir teljes mértékben aktiv volt az
NS5B-ben kialakult, szofoszbuvir rezisztencidval tarsulo S282T szubsztitiicidval szemben, mig az
NS5A-ban bekovetkezett, velpataszvir rezisztenciaval tarsuld dsszes szubsztiticio teljes mértékben
érzékeny volt szofoszbuvirra. A szofoszbuvir €s a velpataszvir egyarant teljes mértékben aktiv volt a
mas hatdsmechanizmussal rendelkez6, kozvetlen hatasa virusellenes szerekkel, mint példaul az

NS5B nem nukleozid tipust inhibitoraival és NS3 proteazinhibitorokkal szembeni rezisztenciat
eredményez0 szubsztituciokkal szemben is. Az Epclusa hatasossagat nem mérték fel olyan betegeknél,
akiknél korabban mas, NS5A-gatlot tartalmazo kezelések sikertelenek voltak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az Epclusa hatasossagat harom, IIL. fazisu vizsgalatban értékelték ki 1-6-os genotipusu HCV-vel
fertdzott, cirrhosisban nem szenvedd €s kompenzalt cirrhosisban szenved6 betegeknél, egy I11. fazisa
vizsgalatban 1-6-os genotipusu HCV-vel fert6zott, dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél,
egy III. fazisa vizsgalatban, HCV/HIV-1 virusokkal egyidejlileg fert6zott, 1-6-os genotipusit HCV-vel
fertdzott betegeknél, valamint egy Il fazist vizsgalatban, HCV-fert6zott és hemodializisre szorulo,
ESRD-ben szenvedd betegeknél, amint az a 11. tablazatban lathato.
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11. tablazat: Az 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s, illetve 6-o0s genotipusu HCV-fert6zott betegeknél
Epclusa alkalmazasaval végzett vizsgalatok

Vizsgalat Populacié Vizsgalati karok
(Kezelt betegek szama)
ASTRAL-1 1-es, 2-es, 4}-es, 5.-6s és 6-0s genotipus . . Epclusa 12 hét (624)
TN és TE cirrhosis nélkiil vagy kompenzalt cirrhosissal Placebo 12 hét (116)
ASTRAL-2 2-es genotipus . Epclusa 12 hét (134)
TN és TE cirrhosis nélkiil vagy kompenzalt cirrhosissal SOF+RBV 12 hét (132)
ASTRAL-3 3-as genotipus Epclusa 12 hét (277)

TN és TE cirrhosis nélkiil vagy kompenzalt cirrhosissal SOF+RBYV 24 hét (275)

Epclusa 12 hét (90)
Epclusa+RBV 12 hét (87)
Epclusa 24 hét (90)

1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s €s 6-0s genotipus

ASTRAL- TN és TE CPT B stadiumii dekompenzalt cirrhosissal

1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s €és 6-0s genotipus
ASTRAL-5 TN és TE cirrhosis nélkiil vagy kompenzalt cirrhosissal, Epclusa 12 hét (106)
HCV/HIV-1 virusokkal egyidejiileg fert6zott

TN és TE cirrhosis nélkiil vagy cirrhosissal, hemodializis-

GS-US-342-4062 |\ . clest igénylé ESRD-vel

Epclusa 12 hét (59)

TN = korabban nem kezelt beteg (treatment-naive); TE = korabban mar kezelt beteg (treatment-experienced) (koztiik azok is,
akiknél korabban sikertelen peginterferon-alfa + ribavirin alapt kezelés tortént HCV-protedzgatloval vagy anélkiil)

A ribavirin adagja a testtomegtol figgott (75 ttkg alatti testtdmegti betegeknél napi 1000 mg, a
legalabb 75 kg testtomegii betegeknél pedig napi 1200 mg, két adagra osztva), és két adagra osztva
alkalmaztak szofoszbuvirral kombinacioban az ASTRAL-2 és ASTRAL-3 vizsgalatokban, illetve
Epclusa-val kombinacioban az ASTRAL-4 vizsgalatban. A ribavirin d6zismodositasait a ribavirin
alkalmazasi el6irasainak megfelelden végezték el. A klinikai vizsgéalatok soran a szérum

HCV RNS-szintjét a COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV-teszttel (2.0-as valtozat) mérték, a
vizsgalat als6 méréshatara (lower limit of quantification, LLOQ) 15 NE/ml volt. A HCV gyo6gyulasi
aranyanak meghatdrozasadhoz alkalmazott elsédleges végpont a tartds virologiai valasz (sustained
virologic response, SVR) volt, amely a meghatarozas szerint az LLOQ alatti HCV RNS-szintet
jelentette, a kezelés befejezése utdn 12 héttel vizsgalva (SVR12).

Cirrhosisban nem szenvedd betegek és kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevonadsdaval végzett
vizsgalatok

1-es, 2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s genotipusu HCV-fertozésben szenvedo felnottek — ASTRAL-1
vizsgalat (1138)

Az ASTRAL-1 randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, amely 12 hetes
Epclusa-kezelés ¢s placebokezelés 6sszehasonlitasat végezte 1-es, 2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s
genotipusi HCV-fert6zésben szenvedo betegeknél. Az 1-es, 2-es, 4-es, illetve 6-0s genotipust
HCV-fert6zésben szenvedd betegeket 5:1 aranyban randomizaltédk 12 hetes Epclusa, illetve 12 hetes
placebokezelésben részesiilo csoportokba. Az 5-6s genotipusi HCV-fert6zésben szenvedo betegeket
az Epclusa-csoportba randomizaltak. A randomizaciot a HCV-genotipus (1-es, 2-es, 4-es, 6-0s és nem
meghatdrozott), valamint a cirrhosis jelenléte, illetve hidnya szerint rétegezték.

Az Epclusa-val kezelt és a placebocsoport demografiai és kiindulasi jellemzdi hasonléak voltak.

A 740 kezelt beteg median életkora 56 év (tartomany: 18-82) volt; a betegek 60%-a volt férfi; 79%-a
fehér bort; 9%-a fekete borii; a kiindulasi testtomegindex 21%-uknal volt legalabb 30 ttkg/mz; az 1-es,
2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s genotipusu HCV-fertdzés aranya sorrendben 53%, 17%, 19%, 5%, illetve
7%,volt; 69%-nal volt jelen non-CC IL28B-allél (CT vagy TT); 74%-nal volt a kiindulasi HCV RNS
szintje legalabb 800 000 NE/ml; 19%-nal allt fenn kompenzalt cirrhosis; €s 32%-uk részesiilt mar
korabban kezelésben.

A 12. tablazat mutatja be az SVR12 el6fordulasat az ASTRAL-1 vizsgalatban HCV-genotipusonként.
A placebocsoportban egyetlen beteg sem ért el SVR12-t.
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12. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-1 vizsgalatban HCV-genotipusonként

Epclusa 12 hét

(n = 624)

Osszesen | GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
(Minden | GT-1a GT-1b Osszesen | (m=104) | (n=116) | (n=35 | (n=41
GT) (n=210) | (n=118) | (n=328) ) )
(n = 624)
99% 98% 99% 98% 100% 100% 979, 100%

SVR12 (618/624 | (206210 | (117/118 | (323/328 | (104/104 | (116/116 | /" 1/ 4"1
) ) ) ) ) ) (34/35) | (41741)

Eredmény az SVR12 nélkiili betegeknél

Kezelés kozbeni

virologiai .| 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41

eredménytelensé

g

. <1% <1% 1% 1%

Relapszus (2/623) (1/209) (1/118) (2/327) 0/104 0/116 0/35 0/41

1% 1% 1% 3%
LWb
Egyéb @) | (31210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (1/35) 0/41

GT = genotipus

a. A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolsé értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR 12-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz
hianyanak kritériumait sem.

2-es genotipusu HCV-fertézésben szenvedd felnottek — ASTRAL-2 vizsgalat (1139)
Az ASTRAL-2 randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, amely az Epclusa-val végzett 12 hetes

kezelést értékelte a 12 hetes SOF+RBV kezeléshez képest, 2-es genotipusit HCV-fert6zésben

szenvedo betegeknél. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak 12 hetes Epclusa, illetve 12 hetes
SOF+RBYV kezelésben részesiild csoportokba. A randomizaciot a cirrhosis jelenléte, illetve hidnya,
valamint a korabbi kezelések (,,korabban nem kezelt” versus ,.korabban mar kezelt”) szerint

rétegeztek.

A két kezelési csoport demografiai és kiindulasi jellemz6i kiegyenlitettek voltak. A 266 kezelt beteg
median €letkora 58 év (tartomany: 23-81) volt; a betegek 59%-a volt férfi; 88%-a fehér borii; 7%-a
fekete bérii; a kiindulasi testtomegindex 33%-uknal volt legalabb 30 ttkg/m?; 62%-nal volt jelen
non-CC IL28B-allél (CT vagy TT); 80%-nal volt a kiinduldsi HCV RNS-szintje legalabb
800 000 NE/ml; 14%-nal allt fenn kompenzalt cirrhosis; és 15%-uk részesiilt mar korabban

kezelésben.

A 13. tablazat mutatja be az SVR12 el6fordulasat az ASTRAL-2 vizsgalatban.

13. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-2 vizsgalatban (2-es HCV genotipus)

Epclusa SOF+RBV

12 hét 12 hét

(n=134) (n=132)
SVR12 99% (133/134) 94% (124/132)
Eredmény az SVR 12 nélkiili betegeknél
Kezelés kdzbeni virologiai valasz hianya 0/134 0/132
Relapszus? 0/133 5% (6/132)
Egyéb® 1% (1/134) 2% (2/132)

a. A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolsé értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b. Azegyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR 12-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz
hianyanak kritériumait sem.
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A 12 hetes Epclusa kezelés statisztikai szuperioritast igazolt (p = 0,018) a 12 hetes SOF+RBV

kezeléssel szemben (a kezelések kozotti kiillonbség +5,2%; 95%-o0s konfidencia-intervallum: +0,2%
- +10,3%).

3-as genotipusu HCV-fertozésben szenvedo felnottek — ASTRAL-3 vizsgalat (1140)

Az ASTRAL-3 randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amely az Epclusa-val végzett 12 hetes
kezelést értékelte a 24 hetes SOF+RBYV kezeléshez képest, 3-as genotipusi HCV-fertézésben
szenved6 betegeknél. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak 12 hetes Epclusa, illetve 24 hetes
SOF+RBYV kezelésben részesiilé csoportokba. A randomizaciot a cirrhosis jelenléte, illetve hianya,
valamint a korabbi kezelések (,,korabban nem kezelt” versus , korabban mar kezelt”) szerint
rétegezték.

A két kezelési csoport demografiai és kiindulasi jellemz6i kiegyenlitettek voltak. A 552 kezelt beteg
medidn életkora 52 év (tartomdny: 19-76) volt; a betegek 62%-a volt férfi; 89%-a fehér borl; 9%-a
4zsiai, 1%-a fekete borii; a kiindulasi testtdmegindex 20%-uknél volt legaldbb 30 ttkg/m*; 61%-nal
volt jelen non-CC IL28B-allél (CT vagy TT); 70%-nal volt a kiindulasi HCV RNS szintje legalabb
800,000 NE/ml; 30%-nal allt fenn kompenzalt cirrhosis; és 26%-uk részesiilt mar korabban
kezelésben.

A 14. tablazat mutatja be az SVR12 el6fordulasat az ASTRAL-3 vizsgalatban.

14. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-3 vizsgalatban (3-as HCV-genotipus)

Epclusa SOF+RBV

12 hét 24 hét

(n=277) (n=275)
SVR12 95% (264/277) 80% (221/275)
Eredmény az SVR12 nélkiili betegeknél
Kezelés kdzbeni virologiai valasz hidnya 0/277 < 1% (1/275)
Relapszus® 4% (11/276) 14% (38/272)
Egyéb® 1% (2/277) 5% (15/275)

a. A relapszus nevezgjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolso értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a virologiai
valasz hianyanak kritériumait sem.

A 12 hetes Epclusa-kezelés statisztikailag magasabb rendii (p < 0,001), mint a 24 hetes SOF+RBV
kezelés (a kezelések kozotti kiilonbség +14,8%; 95%-o0s konfidencia-intervallum: +9,6% — +20,0%).

Az egyes kivalasztott alcsoportok SVR12 valaszaranyai a 15. tablazatban lathatok.

15. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-3 vizsgalat kivalasztott alcsoportjaiban (3-as
HCV-genotipus)

Epclusa SOF+RBV
12 hét 24 hét*
SVR12 Korabban nem Korabban mar Korabban nem Korabban mar
kezelt kezelt kezelt kezelt
(n=206) (n=71) (n=201) (n=69)
Cirrhosis 98% (160/163) 91% (31/34) 90% (141/156) 71% (22/31)
nélkiil
Cirrhosissal 93% (40/43) 89% (33/37) 73% (33/45) 58% (22/38)

a. A 24 hetes SOF+RBV kombinacioval kezelt csoportban 6t beteget, akiknél nem volt ismert a cirrhosis-statusz, kizartak
az alcsoport-elemzésbol.

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedo betegek bevondsaval végzett klinikai vizsgalatok — ASTRAL-4
vizsgalat (1137)

Az ASTRAL-4 randomizalt, nyilt elrendezést vizsgalat volt, 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s
genotipusi HCV-fert6zott, CPT B stadiumi cirrhosisban szenvedo betegeknél. A betegeket 1:1:1
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aranyban randomizaltak 12 hetes Epclusa, 12 hetes Epclusa + RBYV, illetve 24 hetes Epclusa
kezelésben részesiild csoportokba. A randomizaciot a HCV-genotipusok (1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s,
6-o0s ¢s nem meghatarozott) szerint rétegeztek.

A kezelési csoportok demografiai és kiindulasi jellemz6i kiegyenlitettek voltak. A 267 kezelt beteg
median €letkora 59 év (tartomany: 40-73) volt; a betegek 70%-a volt férfi; 90%-a fehér borii; 6%-a
fekete borii; a kiinduldsi testtomegindex 42%-uknal volt legalabb 30 ttkg/m’. az 1-es, 2-es, 3-as, 4-es,
illetve 6-0s genotipust HCV-fert6zés aranya sorrendben 78%, 4%, 15%, 3%, illetve < 1% (1 beteg)
volt. Nem keriilt bevonasra 5-0s genotipusit HCV-fertézésben szenvedd beteg. A betegek 76%-nal
volt jelen non-CC IL28B-allél (CT vagy TT); 56%-nal volt a kiinduldsi HCV RNS szintje legalabb
800,000 NE/ml; 55%-uk részesiilt mar korabban kezelésben; a betegek 90%-anal volt jelen CPT B
stddiumu cirrhosis, és 95%-uknal volt a végstadiumu majbetegség modell (Model for End Stage Liver
Disease, MELD) pontszama legfeljebb 15 a kiindulaskor.

A 16. tablazat mutatja be az SVR12 el6fordulasat az ASTRAL-4 vizsgalatban HCV-genotipusonként.

16. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-4 vizsgalatban HCV-genotipusonként

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 hét 12 hét 24 hét
(n=90) n=87) (n=90)
Osszesitett SVR12 83% (75/90) 94% (82/87) 86% (77/90)
1-es genotipus 88% (60/68) 96% (65/68) 92% (65/71)
la-genotipus 88% (44/50) 94% (51/54) 93% (51/55)
1b-genotipus 89% (16/18) 100% (14/14) 88% (14/16)
3-as genotipus 50% (7/14) 85% (11/13) 50% (6/12)
2-es, 4-es vagy 6-0s genotipus 100% (8/8) 100% (6/6)° 86% (6/7)°

a. n=4a 2-es genotipus és n =4 a 4-es genotipus esetén
b. n=4a 2-es genotipus és n =2 a 4-es genotipus esetén
c. n=4a2-es genotipus, n =2 a 4-es genotipus €s n = 1 a 6-0s genotipus esetén

A 17. tablazat mutatja be a virologiai kimenetelt az ASTRAL-4 vizsgalatban 1-es és 3-as
HCV-genotipusok esetében.

Egyetlen 2-es 4-es vagy 6-os genotipusu HCV-fert6zésben szenvedd beteg sem mutatta a virologiai

valasz hianyat.

17. tablazat: Viroldégiai kimenetel az ASTRAL-4 vizsgalatban 1-es és 3-as HCV-genotipusok

esetében
| Epclusa 12 hét | Epclusa + RBV 12 hét | Epclusa 24 hét
A viroldgiai valasz hianya (relapszus vagy sikertelenség kezelés
1-es genotipus® 7% (5/68) 1% (1/68) 4% (3/71)
la-genotipus 6% (3/50) 2% (1/54) 4% (2/55)
1b-genotipus 11% (2/18) 0% (0/14) 6% (1/16)
3-as genotipus 43% (6/14) 15% (2%/13) 42% (5%/12)
Egyéb! 5% (4/82) 2% (2/81) 5% (4/83)

a. Egyetlen 1-es genotipusu HCV-fert6zésben szenvedd beteg sem mutatta a virologiai valasz hianyat.

b. Egy beteg mutatta a virologiai valasz hianyat a kezelés soran; az ett6l a betegtdl szarmazé farmakokinetikai adatok a
kezeléssel szembeni non-adherencianak feleltek meg.

c. Egy beteg mutatta a virologiai valasz hianyat a kezelés soran.

d. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR 12-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz

hianyanak kritériumait sem.

A CPT-pontrendszer paramétereinek valtozasai az SVR12-t elért betegeknél az ASTRAL-4

vizsgalatban (mindhdrom kezelés esetében) a 18. tablazatban talalhatok.

59




18. tablazat: A CPT-pontszam paramétereinek a kiindulasi értéktol a kezelés utani 12. és
24. hétig bekovetkezett valtozasai az SVR12-t elért betegeknél, ASTRAL-4 vizsgalat

| Albumin | Bilirubin | INR | Ascites | Encephalopathia
Kezelés utani 12. hét (N = 236), % (n/N)
) . [345% 17.9% : : -
Csokkent pontszam (javulas) (79/229) (41/229) 2,2% (5/229) |7,9% (18/229)|5,2% (12/229)
.,, 60.3% 76.4% 96.5% 89.1% -
Nincs viltozds (138229)  |(175229) | (2212200 | (204/220)  |71:370 (209/229)
5221§;§§;z§§;t52am 5.2% (12/229)| 5,7% (13/229) | 1,3% (3/229) |3,1% (7/229) |3.,5% (8/229)
Nincs értékelés 7 7 7 7 7
Kezelés utani 24. hét (N = 236), % (n/N)
- —  [394% 16.4% - 15.0% -
Csokkent pontszam (javulas) (84/213) (35/213) 2,3% (5/213) (32/213) 9,4% (20/213)
.,, 52.0% 80.8% 94.8% 81.2% -
Nincs viltozds 115213)  |a72213)  |@o2n13)  |a73nizy 3837 (188213)
5221§;§§;z§§;t52am 6.6% (14/213)| 2.8% (6/213) |2.8% (6/213) |3,8% (8/213) |2.3% (5/213)
Nincs értékelés 23 23 23 23 23

Megjegyzés: Az ascites kiindulasi gyakorisaga: 20% nincs, 77% enyhe/kdzepes, 3% sulyos.
Az encephalopathia kiindulasi gyakorisaga: 38% nincs, 62% 1-2. foku.

Klinikai vizsgalatok HCV/HIV-1 virusokkal egyidejiileg fertozott betegeken — ASTRAL-5 vizsgalat

(1202)

Az ASTRAL-5 a 12 hetes Epclusa-kezelést értékelte olyan 1-es, 2-es, 3-as vagy 4-es HCV-fert6zott
betegeknél, akik egyidejlileg HIV-1 virussal is fertézottek voltak (a HCV 5-0s és 6-0s genotipus
megengedett volt, azonban ilyen betegeket nem valasztottak be). A betegek stabil HIV-1
antiretroviralis terapidban részesiiltek, amely emtricitabint/tenofovir-dizoproxil-fumaratot vagy
abakavirt/lamivudint tartalmazott, és amelyet ritonavirral felerdsitett proteazgatloval (atazanavir,
darunavir vagy lopinavir), rilpivirinnel, raltegravirral vagy
emtricitabinnal/tenofovir-dizoproxil-fumarattal/elvitegravirral/kobicisztattal alkalmaztak.

A 106 kezelt beteg median életkora 57 év (tartomany: 25-72) volt. A betegek 86%-a volt férfi, 51%-a
fehér borti, 45%-a fekete béri, a kiindulasi testtomegindex 22%-uknal volt legalabb 30 ttkg/m?,

19 betegnél (18%) allt fenn kompenzalt cirrhosis, és 29%-uk részesiilt mar korabban kezelésben. Az
Osszesitett, atlagos CD4+ szam 598 sejt/pl (tartomany: 183—1513 sejt/ul) volt.

A 19. tablazat mutatja be az SVR12 el6fordulasat az ASTRAL-S vizsgalatban HCV-genotipusonként.

19. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-5 vizsgalatban, HCV-genotipusonként

Epclusa 12 hét
(n = 106)
Osszesen GT-1 GT-2 GT-3 | GT-4
(Minden GT) m=11) | (m=12) | m=5)
(n=106) GT-1a GT-1b Osszesen
(m=66) | n=12) | (n="78)
SVR12 95% 95% 92% 95% 100% 92% 100%
(101/106) (63/66) | (11/12) | (74/78) | (11/11) | (11/12) | (5/5)
Eredmény az SVR nélkiili betegeknél
Kezelés kozbeni 0/106 0/66 0/12 0/78 0/11 0/12 0/5
virologiai valasz hianya
. 2% 3% 3%
Relapszus (2/103) (2/65) 0/11 (2/76) 0/11 0/11 0/5
b 3% 2% 8% 3% 8%
Egyeb (3/106) (a/66) | (1/12) | @/78) /11 anzy |9

GT = genotipus
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a. A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolsé értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR 12-t elérni, és nem teljesitették a virologiai valasz
hianyanak kritériumait sem.

SVR12 valaszt 19/19 cirrhosisos beteg ért el. Egyetlen betegnél sem fordult el6 HIV-1 rebound
a vizsgalat soran, és a CD4+ sejtszamok stabilak voltak a kezelés alatt.

Vesekarosoddasban szenvedo betegek bevonasaval végzett vizsgalat — 4062-es szamu vizsgdlat

A 4062-es szamu vizsgalat egy nyilt elrendezési klinikai vizsgalat volt, amely 12 hetes, Epclusaval
végzett kezelést értékelt 59, HCV-vel fert6zott, hemodalizisre szoruldo, ESRD-ben szenvedd betegnél.
Az 1-es, 2-es, 3-as, 4-es vagy 6-0s genotipust vagy nem meghatarozott HCV-fert6zésben szenvedd
betegek aranya sorban 42%, 12%, 27%, 7%, 3% és 9% volt. A vizsgalat kezdetekor a betegek 29%-
anak volt cirrhosisa, 22%-uk részesiilt mar kezelésben, 32%-uk részesiilt vesetranszplantacioban,
92%-uk részesiilt aktualisan hemodializis-kezelésben, 8%-uk pedig peritonedlis dializisben; a dializis
atlagos id6tartama 7,3 év volt (0-40 év kozotti tartomany). A teljes SVR arany 95% volt (56/59); azon
harom beteg koziil, akik nem érték el az SVR12-t, egy atesett Epclusa kezelésen és relapszalt, kettd
pedig nem felelt meg a viroldgiai valasz hianyara vonatkozé kritériumoknak.

Gyermekek és serdiilok

A 12 hetes szofoszbuvir/velpataszvir-kezelés hatasossagat legalabb 3 éves gyermek- és serdiilokort
HCV-fert6zott betegeknél egy 214 HCV-fert6zott beteg bevonasaval végzett I1. fazisu, nyilt
elrendezésii klinikai vizsgalatban értékelték.

12— < 18 éves betegek:

A szofoszbuvir/velpataszvir kombinaciot 102, 12— < 18 éves kort1 1-es, 2-es, 3-as, 4-es vagy 6-0s
genotipustt HCV-vel fertdzott betegnél értékelték ki. Osszesen 80 beteg (78%) nem kapott korabban
kezelést, 22 beteg (22%) pedig mar részesiilt kezelésben. A median életkor 15 év volt (tartomany: 12—
17); A betegek 51%-a neme szerint n6 volt; 73% volt fehér borti, 9% volt fekete bort és 11% volt
4zsiai; 14% volt hispan/latin; az atlagos testtdmeg-index 22,7 kg/m’ volt (tartomany: 12,9-48,9
kg/m®); az atlagos tdmeg 61 kg (tartomany 22-147 kg); 58%-nak a kiindulasi HCV RNS-szintje
legalabb 800 000 NE/ml volt; az 1-es, 2-es, 3-as, 4-es vagy 6-os genotipusit HCV-vel fertdzott alanyok
aranya sorban 74%, 6%, 12%, 2% ¢és 6% volt; egyetlen betegnek sem volt ismert cirrhosisa. A betegek
nagy része (89%) vertikalis atvitel Gtjan fert6z6dott meg.

Az SVR arany 0sszességében 95% (97/102) volt, 93% (71/76) volt az 1-es genotipusat HCV-vel
fert6zott betegeknél, és 100% volt a 2-es (6/6) genotipusu, 3-as genotipusu (12/12), 4-es genotipusu
(2/2) és 6-0s genotipusu (6/6) HCV-vel fert6zott betegeknél. Egy betegnél, aki koran abbahagyta a
kezelést, relapsus kdvetkezett be; a masik négy olyan beteg, aki nem érte el az SVR12-t, nem
teljesitette a virologiai valasz hidnya kritériumat (pl. elvesztek az utdnkdvetés szamara).

6— < 12 éves betegek:

A szofoszbuvir/velpataszvir kombinaciot 71, 6 éves kortdl a 12. évet még be nem t51tétt koru, 1-es, 2-
es, 3-as és 4-es genotipusit HCV-vel fertézott betegnél értékelték ki. Osszesen 67 beteg (94%) nem
kapott korabban kezelést, 4 beteg (6%) pedig mar részesiilt kezelésben. A median életkor 8 év volt
(tartomany: 6—11); A betegek 54%-a neme szerint nd volt; 90% volt fehér borti, 6% volt fekete bori és
1% volt azsiai; 10% volt hispan/latin; az 4tlagos testtdmeg-index 17,4 kg/m” volt (tartoméany: 12,8—
30,9 kg/m?); az atlagos tomeg 30 kg (tartomany 1878 kg); 48%-nak a kiindulasi HCV RNS-szintje
legalabb 800 000 NE/ml volt; az 1-es, 2-es, 3-as és 4-es genotipussal fertdzott alanyok aranya sorban
76%, 3%, 15% ¢és 6% volt; egyetlen betegnek sem volt ismert cirrhosisa. A betegek nagy része (94%)
vertikalis atvitel utjan fert6z6dott meg.

Az SVR arany dsszességében 93% (66/71) volt, 93% (50/54) volt az 1-es genotipusit HCV-vel
fertdzott betegeknél, 91% (10/11) volt a 3-as genotipusa HCV-vel fertézott és 100% a 2-es (2/2) és 4-
es (4/4) genotipusit HCV-vel fert6zott betegeknél. Egy betegnél alakult ki a kezelés soran virologiai
valaszhiany; a masik négy olyan beteg, aki nem érte el az SVR12-t, nem teljesitette a virologiai valasz
hianya kritériumat (pl. elvesztek az utankovetés szdmara).
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3 és < 6 év kozotti betegek:

A szofoszbuvir/velpataszvirt 41, korabban nem kezelt, 1-es, 2-es, 3-as és 4-es genotipusa HCV-
fertdzésben szenvedo, 3 és < 6 éves kor kozotti értékelték. A medidn életkor 4 év volt (tartomany: 3-5
év); az alanyok 59%-a lany volt; 78%-uk fehér és 7%-uk fekete borii; 10%-uk hispan/latin
szarmazasu; az atlagos testtomegindex 17,0 kg/m2 volt (tartomany: 13,9-22,0 kg/m2); az atlagos
testtomeg 19 kg volt (tartomany: 13-35 kg); 49%-uknak a kiindulasi HCV RNS-szintje

> 800 000 NE/ml volt; az 1-es, a 2-es, a 3-as és a 4-es genotipust HCV-fertdzott alanyok aranya az
elébbi sorrendnek megfelden 78%, 15%, 5% és 2% volt; egyetlen alany sem szenvedett ismert
cirrozisban. Az alanyok tobbsége (98%) vertikalis atvitel utjan fertézodott.

Az SVR arany dsszességében 83% (34/41) volt, az 1-es genotipusi HCV-fertézésben szenvedd
alanyoknal 88% (28/32), a 2-es genotipusit HCV-fertdzésben szenvedd alanyoknal 50% (3/6), a 3-as
genotipust (2/2) és a 4-es genotipusu (1/1) HCV-fert6zésben szenvedd alanyoknal pedig 100% volt.
Egyetlen alanynal sem fordult el6 a kezelés soran viroldgiai valasz hidnya vagy visszaesés. Az a hét
alany, aki nem érte el az SVR12-t, nem felelt meg a virologiai valasz elmaradasa kritériumainak (pl.
elvesztek az utankdvetés szamara).

ldések

Az Epclusa-t alkalmazo klinikai vizsgalatokban 156 beteg volt 65 éves vagy annal idésebb

(a III. fazisa klinikai vizsgalatokban az 0sszes beteg 12%-a). A 65 éves és annal id6sebb betegeknél
megfigyelt valaszardny minden kezelési csoport esetén hasonld volt a 65 évesnél fiatalabb betegeknél
megfigyelthez.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A szofoszbuvir, a GS-331007 és a velpataszvir farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges felnott
vizsgalati alanyoknal, illetve kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegeknél vizsgaltak. Az Epclusa
per os bevételét kovetden a szofoszbuvir gyorsan felszivodott, és a median plazma csicskoncentraciot

srer

crer

utan 3 oraval mérték.

HCV-fert6zott betegeknél végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a dinamikus
egyensulyi allapoti AUCo-24-értékek mértani atlaga a szofoszbuvir (n = 982) esetében 1 260 ngxh/ml,
GS-331007 (n =1 428) esetében 13 970 ngxh/ml, mig velpataszvir (n = 1425) esetében 2970 ngxh/ml
volt. A dinamikus egyensulyi dllapoti Cmax a szofoszbuvir esetében 566 ng/ml, a GS-331007 esetében
868 ng/ml, mig a velpataszvir esetében 259 ng/ml volt. A szofoszbuvir és a GS-331007 AUCo-24 és
Cmax-€rtékei hasonldak voltak egészséges felndtt alanyokban és HCV-fertézésben szenvedd
betegeknél. Az egészséges alanyokhoz képest (n = 331) a velpataszvir AUCo-24 és Cmax-értékei
sorrendben 37%-kal, illetve 41%-kal alacsonyabbak voltak a HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél.

Etelek hatisa

Az ¢éhgyomri allapothoz képest az Epclusa egyszeri adagjanak kdzepes zsirtartalmu (~600 kcal, 30%
zsir) vagy magas zsirtartalmi (~800 kcal, 50% zsir) étellel vald bevétele 34%-kal, illetve 21%-kal
novelte a velpataszvir AUCo-in-értékeit, és 31%-kal, illetve 5%-kal ndvelte a velpataszvir
Cmax-értékeit. A kdzepes vagy magas zsirtartalmu étkezés 60%-kal, illetve 78%-kal ndvelte a
szofoszbuvir AUC.int-€rtékeit, de nem befolyasolta jelent6sen a szofoszbuvir Cmax-€rtékeit. A kdzepes
vagy magas zsirtartalmu étkezés nem valtoztatta meg a GS-331007 AUCo-inr-értékeit, de 25%-kal,
illetve 37%-kal novelte annak Cmax-értékeit. A Il fazisi vizsgalatokban hasonl6 véalaszaranyok voltak
megfigyelhetdk az Epclusa-val étkezés kdzben, illetve étkezés nélkiil kezelt HCV-fertézésben
szenved6 betegeknél. Az Epclusa étkezésektdl fiiggetleniil alkalmazhato.
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Eloszlas

A szofoszbuvir koriilbeliil 61-65%-ban kétddik a human plazmafehérjékhez, és a kdtodés az

1-20 pg/ml-es koncentraciotartomanyban fiiggetlen a gydgyszer koncentraciojatol. A GS-331007
fehérjekotddése minimdlis volt a humén plazméban. Egészséges alanyoknal a ['*C]-szofoszbuvir
egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazéasakor a ['*C]-hez kothetd radioaktivitds vér-plazma aranya
0,7-nek adddott.

A velpataszvir tobb mint > 99,5%-ban ko6tddik a human plazmafehérjékhez, és a kotddés az
0,09-1,8 pg/ml-es koncentraciotartomanyban fiiggetlen a gydgyszer koncentraciojatol. Egészséges
alanyoknal a ['*C]-velpataszvir egyszeri, 100 mg-os adagjanak alkalmazasakor a ['*C]-hez kdthetd
radioaktivitas vér-plazma aranya 0,52 és 0,67 kdzott mozgott.

Biotranszformacid

A szofoszbuvir nagy mértékben metabolizalodik a majban, amelynek eredményeként a
farmakologiailag aktiv nukleozidanaldg-trifoszfat GS-461203 képzddik. A metabolikus aktivacios
utvonal a molekula karboxilészter-csoportjat érintd, a human katepszin A (CatA) vagy
karboxilészteraz-1 (CES1) altal katalizalt szakaszos hidrolizisbdl, valamint a hisztidin triad
nukleotidkotd protein-1 (HINT1) altal katalizalt foszforamidat hasitasbol, majd a pirimidin
nukleotid-bioszintézisének titvonaldn torténd foszforilaciobol all. A defoszforilacio eredményeképpen
a nukleozid metabolit GS-331007 képzddik, amely hatékonyan mar nem refoszforilalhato, és in vitro
koriilmények kozott hidnyzik az anti-HCV-aktivitasa. A szofoszbuvir és a GS-331007 nem
szubsztratja, és nem is inhibitora az UGT1Al vagy a CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, illetve CYP2D6 enzimeknek. A ['*C]-szofoszbuvir 400 mg-os adagjanak
egyszeri, oralis alkalmazasakor az §sszesitett szisztémas expozicié megkozelitbleg > 90%-aért a
GS-331007 felelds.

A velpataszvir a CYP2B6, CYP2CS8, és CYP3A4 lassti turnoverii szubsztratja. A ['*C]-velpataszvir
100 mg-os adagjanak egyszeri, oralis alkalmazdsakor a plazmaban jelentkez6 radioaktivitas
legnagyobb részéért (> 98%) a kiindulasi gyogyszervegyiilet felelés. Emberi plazmaban a
monohidroxilalt és demetilalt velpataszvir metabolitokat azonositottak. A székletben a valtozatlan
forméaban 1év0 velpataszvir a {6 entitas.

Eliminacio

A ["*C]-szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os oralis adagjanak alkalmazasat kdvetén a ['*C]-radioaktivitas
atlagos teljes visszanyerése nagyobb volt 92%-nal, amelybdl koriilbeliil 80% a vizeletben, 14% a
székletben, mig 2,5% a kilélegzett levegdben volt megtalalhatd. A szofoszbuvir vizeletbdl visszanyert
adagjanak donto tobbsége a GS-331007 (78%) metabolit, mig 3,5%-a volt a szofoszbuvir. Ezek az
adatok azt jelzik, hogy a vesén keresztiil torténd kivalasztas a GS-331007 6 eliminacios itvonala.

Az Epclusa alkalmazasat koveten a szofoszbuvir terminalis felezési idejének medianja 0,5 ora, mig a
GS-331007-¢ 25 ora.

A [*C]-velpataszvir egyszeri, 100 mg-os oralis adagjanak alkalmazasat kovetdn a ['“C]-radioaktivitas
atlagos teljes visszanyerése 95% volt, amelybdl koriilbeliil 94% a székletben ¢s 0,4% a vizeletben volt
megtalalhatd. A székletben a valtozatlan forméaban 1év6 velpataszvir a {0 entitds, amely az alkalmazott
dozis atlag 77%-anak felel meg, ezt koveti a monohidroxilalt velpataszvir (5,9%) és a demetilalt
velpataszvir (3,0%). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a kiindulasi gyogyszervegyiilet epével torténd
kivalasztasa az egyik f6 eliminacios utvonal a velpataszvir esetében. Az Epclusa alkalmazasat
kovetden a velpataszvir terminalis felezési idejének medianja megkozelitdleg 15 ora.
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Linearitds/nem-linearitas

A velpataszvir AUC-értékének emelkedése a 25-150 mg-os dézistartomanyban a dézissal ardnyos.
A szofoszbuvir és a GS-331007 AUC-értékei a 200-1200 mg-os dozistartomanyban kozel
dézisaranyosak.

A szofoszbuvir/velpataszvir mas gy6eyszerekre gyakorolt potencialis hatasa in vitro

A szofoszbuvir és a velpataszvir szubsztratja a P-gp-gyogyszertranszporternek és a BCRP-nek, mig a
GS-331007 nem az. A velpataszvir az OATP1B-nek is szubsztratja. In vitro a velpataszvir CYP2B6,
CYP2C8 és CYP3 A4 altali lassii metabolikus turnoverét is megfigyelték.

A velpataszvir a P-gp-, a BCRP-, az OATP1B1- és az OATP1B3-gyogyszertranszporterek gatloja, és a
fenti transzporterekkel valo kolcsonhatasat elsdsorban a felszivodas folyamata korlatozza. Klinikailag
relevans plazmakoncentracié mellett a velpataszvir nem inhibitora az epeso exportpumpa (BSEP),
natrium-taurokolat kotranszporter-fehérje (NTCP), OATP2B1 és OATP1A2 majtranszportereknek,
illetve az organikus kationtranszporternek (OCT)-1, az OCT-2, OAT1, OAT3 vesetranszportereknek,
a multidrog-rezisztencia-asszocialt protein-2-nek (MRP2), a multidrog- és toxinextrazios-fehérje
(MATE)-1-nek, a CYP-nek és az uridin-difoszfat-gliikkuronozil-transzferaz (UGT)-1A1 enzimeknek.

A szofoszbuvir és a GS-331007 nem inhibitorai a P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3,
illetve OCT1 gyogyszertranszportereknek. A GS-331007 nem inhibitora az OAT1-nek, OCT2-nek és
a MATEI1-nek.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportok esetében

Rassz és nem
A szofoszbuvir, a GS-331007 és a velpataszvir tekintetében nem figyeltek meg klinikailag relevans
farmakokinetikai kiillonbségeket a rasszok, illetve nemek kozott.

lddsek

A HCV-fertézott betegeknél végzett populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az
elemzett (18-82 éves) ¢életkortartomanyban az ¢letkornak nem volt klinikailag relevans hatdsa a
szofoszbuvir-, GS-331007 vagy a velpataszvir-expoziciora.

Vesekadrosodds

A 20. tablazat 6sszefoglalja a kiilonb6z6 foku vesekarosodas (RI) azon hatasait, amelyeket az Epclusa
komponenseinek expozicidira gyakorol, 6sszehasonlitva normal vesefunkcioju betegekkel, ahogy az a
szovegben az alabbiakban leirva szerepel.
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20. tablazat: A Kkiilonb6zo6 foku vesekarosodas hatasa a szofoszbuvir, a GS-331007 és a
velpataszvir expoziciékra (AUC), dsszehasonlitva normal vesefunkcioju betegekkel

HCV-negativ alanyok HCV-fertozott alanyok

Enyhe RI | Kozepesen |Sulyos RI | Hemodializist igénylé ESRD |Sulyos RI | Hemodia-

(eGFR > 50| stlyos RI | (eGFR Adagolas Adagolas (eGFR< 30 | lizist igényld

¢s <80 ml/ | (eGFR >30 | <30 ml/per |1 6raval a 1 oraval a ml/perc/1, | ESRD

perc/ ¢s<50ml/ |¢/1,73m’) |hemodializis |hemodializis |73 m?)

1,73 n?) perc/1,73 m elott utan

g

Szofoszbuvir 1,6-stor0s 2,1-szeres 1 | 2,7-szeres 1| 1,3-szoros T | 1,6-szoros 1 |~2-szeres 1| 1,8-szoros 1
GS-331007 1,6-stor0s 1,9-szeres 1 | 5,5-szeres 1 | > 10-szeres 1 | > 20-szoros 1 | ~7-szeres 1 | 18-szoros t
Velpataszvir - - 1,5-sz06r6s 1 - - - 1,4-szeres 1

A szofoszbuvir farmakokinetikajat enyhe (eGFR > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m?), kozepes fokti (eGFR
> 30 és < 50 ml/perc/1,73 m?), stilyos (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m®) vesekarosodasban, illetve
hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd, HCV-negativ felnétt betegeknél
vizsgaltak a szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetéen, normalis
vesefunkcidju (eGFR > 80 ml/perc/1,73 m?) betegekhez viszonyitva. A GS-331007 hatékonyan
eltavolithaté hemodializissel, az extrakciods egyiitthato koriilbeliil 53%. A szofoszbuvir 400 mg-os
egyszeri adagjanak alkalmazasat kovetoen 4 6ras hemodializissel az alkalmazott adag koriilbeliil
18%-at tavolitottak el .

Azon sulyos vesekdrosodasban szenvedd, HCV-fert6zott betegeknél, akik 200 mg szofoszbuvirt
kaptak ribavirinnel kombinacioban (n = 10), vagy akik 400 mg szofoszbuvirt kaptak ribavirinnel
kombinacidéban (n = 10) 24 héten at, illetve akik 90/400 mg ledipaszvir/szofoszbuvir kezelésben
részesiiltek (n = 18) 12 héten at, a szofoszbuvir és a GS-331007 farmakokinetikaja konzisztens volt a
sulyos vesekarosodasos, HCV-negativ felnétt betegeknél tapasztaltakkal.

A velpataszvir farmakokinetikajat stlyos (a Cockroft-Gault-képlet alapjan eGFR < 30 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd, HCV-negativ betegeknél vizsgaltak a velpataszvir egyszeri, 100 mg-os
adagjanak alkalmazasat kovetden.

A szofoszbuvir, a GS-331007 és a velpataszvir farmakokinetikajat vizsgaltak HCV-vel fert6zott,
hemodializisre szorulé, ESRD-ben szenved6 és 12 héten at Epclusa kezelésben részesiilo betegeknél
(n=159), és 6sszehasonlitottak vesekarosodas nélkiili betegek bevonasaval végzett I1.-111. fazisu
szofoszbuvir/velpataszvir klinikai vizsgalatokban tapasztaltakkal.

Majkarosodas

A szofoszbuvir farmakokinetikajat 400 mg szofoszbuvir 7 napig tartd adagolasat kovetden vizsgaltak
kozepes mértékii és sulyos majkarosodasban (CPT B- és C stadiumu) szenvedd, HCV-fert6zott felnott
betegeknél. A normalis majfunkcioji betegekhez képest a szofoszbuvir AUCo.24-értéke 126%-kal volt
magasabb a kozepes mértékill, mig 143%-kal a sulyos majkarosodasban szenveddknél, mig a
GS-331007 AUCo-24-értéke 18%-kal, illetve 9%-kal adodott magasabbnak. A HCV-fertézott felnott
betegeknél végzett populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a cirrhosisnak (és ezen
beliil a dekompenzalt cirrhosisnak) nincsen klinikailag relevans hatasa a szofoszbuvir- és
GS-331007-expoziciora.

A velpataszvir farmakokinetikajat kozepes és stilyos majkarosodasban (CPT B ¢és C stddiumi)
szenved6, HCV-fert6zott felnétt betegeknél vizsgaltak a velpataszvir egyszeri, 100 mg-os adagjanak
alkalmazasat kovetden. A normalis majfunkcioju betegekkel 6sszehasonlitva a velpataszvir teljes
plazmaexpozicidja (AUCur) hasonlo volt a kdzepes mértekii és sulyos méajkarosodasban szenveddknél.
A HCV-fertézott betegeknél végzett populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a
cirrhosisnak (és ezen beliil a dekompenzalt cirrhosisnak) nincsen klinikailag relevans hatasa a
velpataszvir-expoziciora (lasd 4.2 pont).
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Testtomeg
Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomegnek felndtteknél nincs jelentds hatésa a
szofoszbuvir-, illetve velpataszvir-expoziciora.

Gyermekek és serdiilok

A szofoszbuvir, a GS-331007 és a velpataszvir expozicidk az olyan legalabb 3 éves gyermek- és
serdiilékort betegeknél, akik napi egyszeri 400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg vagy 150 mg/37,5 mg
szofoszbuvir/velpataszvir dozist kaptak szajon at, hasonlok voltak a napi egyszeri 400 mg/100 mg
szofoszbuvir/velpataszvir dozissal kezelt felndttekéihez.

A szofoszbuvir, GS-331007 és velpataszvir farmakokinetikajat 3 évesnél fiatalabb gyermek- és
serdiilékoru betegeknél még nem allapitottak meg (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Szofoszbuvir

A ragcesalokkal végzett kisérletekben szofoszbuvir-expozicid nem volt kimutathato, ami
feltételezhet6en a magas észterazaktivitasnak kdszonhetd, ezért inkabb a f6 metabolitot, a
GS-331007-et hasznaltdk az expozicios hatarok becslés¢hez.

A szofoszbuvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatsorozatokban, amelybe
beletartozott a bakterialis mutagenicitas, a kromoszéma-aberraciok vizsgalata humén periférids
limfocitak alkalmazasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is. Patkanyoknal és
nyulaknal nem figyeltek meg teratogén hatést a szofoszbuvirral végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatok
soran. Patkanyoknal végzett pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatok soran a szofoszbuvir nem
gyakorolt nemkivanatos hatast a viselkedésre, szaporodasra, illetve az utdodok fejlédésére.

Egy kétéves egér ¢s patkany karcinogenitasi vizsgélatban a szofoszbuvir nem bizonyult karcinogénnek
a human expozici6 15-szorosének, illetve 9-szeresének megfeleld GS-331007-expozicié mellett.

Velpataszvir

A velpataszvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgélatok csoportjaban, amelybe
beletartozott a bakterialis mutagenitas, a kromoszéma-aberraciok vizsgalata human periférias
limfocitédk alkalmazésaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

A rasH2 transzgenikus egereken végzett 6 honapos és a patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitasi
vizsgalatban a huméan expozicional sorrendben legalabb 50-szer és 5-sz0r nagyobb expoziciok esetén a
velpataszvir nem volt karcinogén.

A velpataszvir nem gyakorolt nemkivanatos hatasokat a parosodasra és a termékenységre.

A velpataszvirral egereken €s patkanyokon végzett fejlodéstoxikologiai vizsgdlatok sordn nem
figyeltek meg teratogén hatasokat, az AUC-expozicidk sorrendben 31-szer, illetve 6-szor voltak
magasabbak, mint az ajanlott klinikai d6zis melletti human expozicio. Nyulaknal azonban talaltak
lehetséges teratogén hatést, az ajanlott klinikai d6zis melletti humén expozicio legfeljebb 0,7-szeres
AUC-expozicioja mellett megfigyelt belso szervi elvaltozasok Gsszesitett szamanak novekedésében.
Az eredmény human relevanciaja nem ismert. Patkdnyoknal végzett pre- és posztnatalis fejlodési
vizsgalatok soran a szofoszbuvir nem gyakorolt nemkivanatos hatast a viselkedésre, szaporodasra,
illetve az utddok fejléddésére, az AUC-expozicid megkozelitdleg S5-szor volt magasabb, mint az ajanlott
klinikai dozis melletti human expozicio.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Granulatummag

Kopovidon (E1208)

Lakt6z-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz (E460)

Kroszkarmelldz-natrium (E468)

Kolloid vizmentes szilicium-dioxid (E551)

Magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat

Hipromelloz (E464)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Bazikus butilalt metakrilat kopolimer (E1205)

Talkum (E553b)

Sztearinsav (E570)

Kolloid vizmentes szilicium-dioxid (E551)

L-borkésav (E334)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Poliészter/aluminium/polietilén bevonati tasakok dobozban. Egy doboz 28 tasakot tartalmaz.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2016. jalius 06.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2021. marcius 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A G){AR:[ASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KQRLATOZASOK A GS{(')(,}YSZER ]
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a készitményre vonatkoz6 els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kételes benytjtani. Ezt
kovetden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak (MAH) erre a készitményre az idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK irdanyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtania.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat minimalizalasra iranyul0) Gjabb,
meghataroz eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY ES DOBOZ CiIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Epclusa 400 mg/100 mg filmtabletta
szofoszbuvir/velpataszvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg szofoszbuvirt és 100 mg velpataszvirt tartalmaz filmtablettinként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANY AGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1116/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Epclusa 400 mg/100 mg tabletta [Csak a kiils6 csomagolason|

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY ES DOBOZ CiIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Epclusa 200 mg/50 mg filmtabletta
szofoszbuvir/velpataszvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg szofoszbuvirt és 50 mg velpataszvirt tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANY AGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1116/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Epclusa 200 mg/50 mg tabletta [Csak a kiilsé csomagolason]|

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Epclusa 200 mg/50 mg bevont granulatum tasakban
szofoszbuvir/velpataszvir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg szofoszbuvirt és 50 mg velpataszvirt tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db, bevont granulatumot tartalmazo tasak

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gydgyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

7



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANY AGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1116/004 28 tasak

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Epclusa 200 mg/50 mg bevont granulatum tasakban [Csak a kiilsé csomagolason]

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Epclusa 200 mg/50 mg bevont granulatum tasakban
szofoszbuvir/velpataszvir
Szajon at torténd alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEBINFORMACIOK

GILEAD
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Epclusa 150 mg/37,5 mg bevont granulatum tasakban
szofoszbuvir/velpataszvir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg szofoszbuvirt és 37,5 mg velpataszvirt tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db, bevont granulatumot tartalmazo tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANY AGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1116/003 28 tasak

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Epclusa 150 mg/37,5 mg bevont granulatum tasakban [Csak a kiilsé csomagolason]

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Epclusa 150 mg/37,5 mg bevont granulatum tasakban
szofoszbuvir/velpataszvir
Szajon at torténd alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEBINFORMACIOK

GILEAD
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Epclusa 400 mg/100 mg filmtabletta
Epclusa 200 mg/50 mg filmtabletta
szofoszbuvir/velpataszvir

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészEt. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Epclusa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Epclusa szedése elott

Hogyan kell szedni az Epclusa-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Epclusa-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk Wb =

Ha az Epclusat-t gyermekének irtak fel, akkor az ebben a betegtajékoztatéban 1évo teljes szoveg
gyermekének szol (ebben az esetben ,,6n” helyett ,,gyermeke” értendo).

1.  Milyen tipusu gyégyszer az Epclusa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az Epclusa a szofoszbuvir €s velpataszvir hatéanyagokat tartalmazo gyogyszer. Az Epclusa-t
3 évesnél idosebb gyermek és felndtt betegek kronikus (hosszan tartd), hepatitisz C nevii
virusfertdzésének kezelésére adjak.
Ennek a gyogyszernek a hatdoanyagai egyiitt fejtik ki hatasukat két kiilonb6zo, a virus névekedéséhez
¢és szaporodasahoz sziikséges fehérje gatlasa révén, ezaltal lehetdvé téve a fertdzés végleges
megsziintetését a szervezetben.
Nagyon fontos, hogy elolvassa minden olyan gyogyszer betegtajékoztatdjat, amelyet egyiitt fog szedni
az Epclusa-val. A gyogyszereivel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.
2. Tudnivalok az Epclusa szedése elott
Ne szedje az Epclusa-t
. Ha allergias a szofoszbuvirra, a velpataszvirra vagy a gyogyszer (ezen betegtajékoztatd

6. pontjaban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

- Amennyiben ez igaz Onre, ne vegye be az Epclusa-t, és azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

. Ha jelenleg az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

. rifampicin és rifabutin (antibiotikumok, melyeket fert6zések, koztiik tuberkulozis
kezelésére alkalmaznak);

. kozonséges orbancfii (gyogyndvénybdl késziilt gydgyszer, melyet depresszio kezelésére
alkalmaznak);
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. karbamazepin, fenobarbital és fenitoin (epilepszia kezelésére és gdrcsrohamok
megeldzésére szolgald gyogyszerek).

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Epclusa szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, ha On:
. a hepatitis C-t6l eltérd egyéb majbetegségekben szenved, példaul:

. ha jelenleg vagy korabban fennallé hepatitis B virus okozta fert6zés esetén, mivel
kezel6orvosa ebben az esetben donthet igy, hogy fokozottabban ellendrzi az On
allapotat;

J Amennyiben On majatiiltetésen esett at

. veseproblémakkal kiizd, vagy vesedializisben (miivesekezelésben) részesiil, mivel az

Epclusa hatasait stlyos veseproblémakkal rendelkez6 betegeknél még nem vizsgaltak teljes

koriien;

. human immundeficiencia virus- (HIV) fertozés miatt kezelésben részesiil, mivel ebben az
esetben eléfordulhat, hogy kezeldorvosa szorosabban ellenérzi majd az On allapotat;

Az Epclusa szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

. On jelenleg vagy az el6z6 néhany honap soran amiodaron tartalmil gyogyszert szedett
szivritmuszavara kezelésére, mivel a két gyogyszer egylittes alkalmazasa a szivverés
életveszélyes lelassulasahoz vezethet. Kezeldorvosa més kezeléseket mérlegelhet, ha On szedi
ezt a gyogyszert. Ha az Epclusa-kezelésre sziikség van, akkor a szivmiikddés tovabbi
megfigyelésére lehet sziikség.

. cukorbeteg. Az Epclusa szedésének elkezdését kdvetden sziikség lehet vércukorszintjének
rendszeres ellenérzésére és/vagy a cukorbetegségre szedett gyogyszerei modositasara. Néhany
cukorbeteg alacsony vércukorszintet tapasztalt (hipoglikémia), olyan gydgyszerekkel torténd
kezelés elkezdése utan, mint az Epclusa.

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha szivproblémadira jelenleg barmilyen gyogyszert szed,
vagy szedett az elmilt honapokban, és kezelés kdzben az alabbiakat tapasztalja:

lassti vagy szabdlytalan szivverés, vagy szivritmuszavarok,

1égszomj vagy a meglévo 1égszomj sulyosbodasa,

mellkasi fajdalom,

szédiilékenység,

szivdobogasérzés,

ajulaskozeli allapot vagy ajulas.

Vérvizsgalatok

KezelGorvosa vérvizsgalatokat fog végezni az Epclusa-val torténd kezelés soran és azt kdvetden.

Erre azért van sziikség, hogy:

. kezeldorvosa el tudja donteni, hogy kell-e, illetve mennyi ideig kell szednie az Epclusa-t;

. kezelSorvosa meggyézédhessen arrdl, hogy a kezelés bevilt-e, és On mentes-e a
hepatitisz C virustol.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 3 évesnél fiatalabb gyermekeknek. Az Epclusa 3 évesnél fiatalabb betegeknél
torténo alkalmazasat nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Epclusa
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Warfarin és egyéb, hasonld, K-vitamin antagonistaknak nevezett gyogyszerek, amelyeket a vér

higitasara alkalmaznak. A kezelGorvosa ndvelheti a vérvizsgalatok gyakorisagat, hogy ellendrizze,
mennyire jol alvad az On vére.
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Az On majmitkddése a hepatitisz C kezelése mellett megvaltozhat, és ez hatassal lehet mas
gyogyszerekre (példaul az immunrendszere elnyomasara hasznalt gyogyszerekre stb.). Sziikség lehet
14, hogy kezeldorvosa ezeknek az On altal szedett egyéb gydgyszereknek az alkalmazasat szorosan
figyelemmel kisérje, miutan megkezdte az Epclusa-kezelést, és eldfordulhat, hogy modositania kell
ezeknek a gyogyszereknek az adagjat.

Ha nem biztos ebben, akkor beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
Néhany gyogyszert nem szabad az Epclusa-val egyiitt szedni.

. Ne szedjen mas olyan gyogyszert az Epclusa-val egyidejiileg, ami szofoszbuvirt, az Epclusa
egyik hatéanyagat tartalmazza:

Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

amiodaron (a szivritmuszavar kezelésére szolgal);

rifapentin (antibiotikum, amelyet fertézések, koztiik tuberkulozis kezelésére alkalmaznak);
oxkarbazepin (epilepszia kezelésére és gorcsrohamok megel6zésére szolgald gyogyszer);
tenofovir-dizoproxil-fumarat vagy barmely egyéb, tenofovir-dizoproxil-fumarat tartalmu
gyogyszer, amelyet HIV-fertdzés vagy kronikus hepatitisz B kezelésére alkalmaznak;
efavirenz (amelyet HIV-fertézés kezelésére alkalmaznak);

digoxin, amelyet szivbetegségek kezelésére alkalmaznak;

dabigatran, amelyet véralvadasgatlasra alkalmaznak;

modafinil, amelyet alvaszavarok kezelésére alkalmaznak;

rozuvasztatin vagy egyéb sztatinok, amelyeket a magas koleszterinszint kezelésére
alkalmaznak.

Az Epclusa és ezen gyogyszerek barmelyikének egyiittes szedése megakadalyozhatja, hogy a
gyogyszerek megfelelden kifejtsék hatasukat, illetve sulyosbodhatnak az esetleges mellékhatasaik.
Eléfordulhat, hogy kezel8orvosanak masik gyogyszert kell adnia, vagy médositania kell az On 4ltal
szedett gyogyszer adagjat. Ez a valtozas érintheti az Epclusa-t vagy az On 4ltal szedett barmelyik

gyogyszert.

. Kérje orvos vagy gyégyszerész tanacsat, ha On gyomorfekély, gyomorégés vagy savas
visszafolyas (reflux) kezelésére alkalmazott gyégyszereket szed, mert ezek csokkenthetik a
velpataszvir mennyiségét a vérben. Ezek koz¢é a gyogyszerek kozé tartoznak:

. a savkotok (példaul aluminium/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat). Ezeket
legalabb 4 6raval az Epclusa bevétele elott vagy legalabb 4 6raval az Epclusa utan vegye
be;

. a protonpumpa-gatlok (példaul omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol €s

ezomeprazol). Az Epclusa-t protonpumpagatlok alkalmazasa elétt 4 oraval, étkezés
kozben kell bevenni.

. a He-receptorgatlok (példaul famotidin, cimetidin, nizatidin vagy ranitidin). Ha nagy
adagban szedi ezeket a gyogyszereket, el6fordulhat, hogy kezeldorvosanak inkabb egy
masik gyogyszert kell adnia, vagy modositania kell az On altal szedett gyogyszer adagjat.

Ezek a gydgyszerek csokkenthetik a velpataszvir mennyiségét a vérben. Amennyiben ezek koziil
barmelyik gyogyszert szedi, kezeldorvosa masik gyogyszert fog adni Onnek a gyomorfekélyre,
gyomorégésre vagy savas refluxra, vagy javasolni fogja, hogyan és mikor vegye be az adott

gyogyszert.

Terhesség és fogamzasgatlas

Az Epclusa terhesség alatt kifejtett hatasai nem ismertek. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen
kezel6orvosaval.
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Az Epclusa-t idénként ribavirinnel egyiitt alkalmazzak. A ribavirin karosithatja a sziiletend6
gyermekét. Ezért nagyon fontos, hogy On (vagy partnere) ne essen teherbe ezalatt a kezelés alatt,
illetve a kezelés befejezése utan bizonyos ideig. Nagyon fontos, hogy figyelmesen elolvassa a
ribavirin betegtajékoztatojanak ,, Terhesség” cimii pontjat. Kérdezze meg kezelSorvosat az Onnek,
illetve parjanak megfeleld fogamzasgatlo modszerrdl.

Szoptatas
Tilos szoptatnia az Epclusa-val torténé kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy az Epclusa két
hatéanyaga, a szofoszbuvir vagy a velpataszvir atjut-e az emberi anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Epclusa nem befolyésolhatja az On gépjarmiivezetéshez és az eszkdzok vagy gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.

Az Epclusa natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3.  Hogyan kell szedni az Epclusa-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja
Az Epclusa készitmény ajanlott adagja felnétteknek naponta egyszer egy 400 mg/100 mg-os
tabletta, 12 héten keresztiil.

Az Epclusa készitmény ajanlott adagjat 3 évesnél idosebb, de 18 évesnél fiatalabb betegeknél a
testtomeg alapjan kell kiszamitani. Az Epclusa-t kezel6orvosa utasitasai szerint szedje.

A tabletta(ka)t egészben nyelje le, étkezés kdzben vagy étkezéstdl fiiggetleniil. A tablettat nem szabad
Osszeragni, Osszetdrni vagy kettévagni, mert az ize nagyon kesera.

Amennyiben savkotot (a gyomorégés enyhitésére alkalmazott gydgyszert) szed, akkor azt legalabb
4 draval az Epclusa bevétele elott vagy legalabb 4 o6raval az Epclusa utan vegye be.

Amennyiben On protonpumpa-gatlét (a savtermelés csokkentésére alkalmazott gyégyszert)
szed, akkor az Epclusa-t a protonpumpa-gatlo alkalmazasa elétt 4 oraval, étkezés kdzben vegye be.

Ha az Epclusa bevételét kovetéen hany, ez befolyasolhatja az Epclusa mennyiségét a vérében.

Emiatt az Epclusa kevésbé jol fog hatni.

. Ha az Epclusa bevételét koveté 3 oran beliil hany, vegyen be egy masik adagot.

. Ha az Epclusa bevételét koveto 3 ora elteltével hany, akkor nem kell masik adagot bevennie a
kovetkezo esedékes adag bevételéig.

Ha az el6irtnal tobb Epclusa-t vett be

Amennyiben véletleniil a javasolt adagnal nagyobb mennyiséget vett be, akkor haladéktalanul
forduljon tandcsért kezeldorvosahoz vagy a legkozelebbi siirgdsségi betegellatast nyt;jto
intézményhez. Legyen Onnél a gyégyszer tartalya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Epclusa-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot sem a gyogyszerbol.
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Ha kihagyott egy adagot, akkor szamolja ki, hogy mennyi id0 telt el az Epclusa utolsé bevétele ota:

. Ha az Epclusa bevételének szokasos idopontjahoz képest ezt 18 éran beliil észreveszi, akkor a
lehetd leghamarabb vegye be az adagot. Ezutdn a szokasos id6pontban vegye be a kdvetkezo
adagot.

o Ha az Epclusa bevételének szokasos idopontjahoz képest ezt 18 dra elteltével vagy késobb

veszi észre, akkor varjon, és a szokasos idében vegye be a kovetkez6 adagot. Ne vegyen be
kétszeres adagot (két adagot egyszerre).

Ne hagyja abba az Epclusa szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, amig kezeldorvosa nem utasitja erre. Nagyon fontos, hogy
végigesinalja a terapia teljes idétartamat, ezzel minden esélyt megadva a gyogyszernek, hogy kezelje
az On hepatitisz C virusfertézését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori mellékhatasok
(10 beteg koziil tobb mint egyet érinthet)
. hanyas (a 3 és <6 év kozotti gyermek betegeknél figyelték meg)

Gyakori mellékhatasok
(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
. borkiiités

Nem gyakori mellékhatasok
(100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
. az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata (angio6déma)

Mas mellékhatasok, amelyek a szofoszbuvirral végzett kezelés soran tapasztalhatok:

A kovetkezd mellékhatasok gyakorisdga nem ismert (a gyakorisag nem allapithatd meg a

rendelkezésre allo adatokbdl).

. kiterjedt, salyos kiiités hamlo borrel, amelyet 1az, influenzaszert tiinetek, a szdjban, a szemen
és/vagy a nemi szerveken holyagok kisérhetnek (Stevens-Johnson szindroma).

00 Ha Onnél barmilyen mellékhatis jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeléorvosit.
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Epclusa-t tarolni?
A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utdn ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.
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Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a komyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Epclusa?

. A készitmény hatéanyagai a szofoszbuvir €s a velpataszvir. Filmtablettanként 400 mg
szofoszbuvirt és 100 mg velpataszvirt vagy 200 mg szofoszbuvirt és 50 mg velpataszvirt
tartalmaz.

. Egyéb osszetevik:

Tablettamag:

Kopovidon (E1208), mikrokristalyos celluloz (E460), kroszkarmell6z-natrium (E468) (1asd
Betegtajékoztato 2. pont), magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat:
Poli(vinil-alkohol) (E1203), titan-dioxid (E171), makrogol (E1521), talkum (E553b), voros
vas-oxid (E172)

Milyen az Epclusa kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Epclusa 400 mg/100 mg filmtabletta rdzsaszin, rombusz alaku tabletta, egyik oldalan
mélynyomasu ,,GSI”, a masik oldalan ,,7916” felirattal ellatva. A tabletta 20 mm hossz és 10 mm
széles.

Az Epclusa 200g/50 mg filmtabletta r6zsaszin, hossziikas tabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,GSI”,
a masik oldalan ,,S/V” felirattal ellatva. A tabletta 14 mm hosszu és 7 mm széles.

Az aldbbi kiszerelések allnak rendelkezésre mind a 400 mg/100 mg, mind a 200 mg/50 mg
filmtablettakbol:
° 1 darab, 28 filmtablettat tartalmazo tartaly, dobozban

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frorszag

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Bbuarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 868 1888

EAlaoo

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvbntpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

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

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

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



A betegtajékoztaté legutdbbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gydgyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Epclusa 200 mg/50 mg bevont granulatum tasakban
Epclusa 150 mg/37,5 mg bevont granulatum tasakban
szofoszbuvir/velpataszvir

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Epclusa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Epclusa szedése elott

Hogyan kell szedni az Epclusa-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Epclusa-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SR Wb =

Ha az Epclusat-t gyermekének irtak fel, akkor az ebben a betegtajékoztatéban 1€vo teljes szoveg
gyermekének szol (ebben az esetben ,,0n” helyett ,,gyermeke” értendé).

1. Milyen tipusu gyogyszer az Epclusa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az Epclusa granulatum a szofoszbuvir €s velpataszvir hatoanyagokat tartalmazé gyogyszer, amelyet
granulatum forméjabab adnak. Az Epclusa-t 3 éves kort és iddsebb gyermek és serdiilé betegek
kronikus (hosszan tartd), hepatitisz C nevii virusfertézésének kezelésére adjak.
Ennek a gyogyszernek a hatdanyagai egyiitt fejtik ki hatasukat két kiilonb6z06, a virus névekedéséhez
¢és szaporodasahoz sziikséges fehérje gatlasa révén, ezaltal lehetdvé téve a fertdzés végleges
megsziintetését a szervezetben.
Nagyon fontos, hogy elolvassa minden olyan gyogyszer betegtajékoztatdjat, amelyet egyiitt fog szedni
az Epclusa-val. A gyogyszereivel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.
2. Tudnivalok az Epclusa szedése elott
Ne szedje az Epclusa-t
. Ha allergias a szofoszbuvirra, a velpataszvirra vagy a gyogyszer (ezen betegtajékoztatd

6. pontjaban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.

[0 Amennyiben ez igaz Onre, ne vegye be az Epclusa-t, és azonnal beszéljen kezeléorvosaval.

. Ha jelenleg az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

. rifampicin ¢és rifabutin (antibiotikumok, melyeket fert6zések, koztiik tuberkulozis
kezelésére alkalmaznak);

o kozonséges orbancfii (gyogyndvénybdl késziilt gyogyszer, melyet depresszio kezelésére
alkalmaznak);
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. karbamazepin, fenobarbital és fenitoin (epilepszia kezelésére és gdrcsrohamok
megeldzesére szolgald gyogyszerek).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Epclusa szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha On:
. a hepatitis C-t6l eltérd egyéb majbetegségekben szenved, példaul:

. ha jelenleg vagy korabban fennallé hepatitis B virus okozta fertézés esetén, mivel
kezel6orvosa ebben az esetben donthet igy, hogy fokozottabban ellendrzi az On
allapotat;

J amennyiben On majatiiltetésen esett at

. veseproblémakkal kiizd, vagy vesedializisben (miivesekezelésben) részesiil, mivel az

Epclusa hatasait stlyos veseproblémakkal rendelkez6 betegeknél még nem vizsgaltak teljes

koriien;

. human immundeficiencia virus- (HIV) fertozés miatt kezelésben részesiil, mivel ebben az
esetben eléfordulhat, hogy kezeldorvosa szorosabban ellenérzi majd az On allapotat.

Az Epclusa szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

. On jelenleg vagy az el6z6 néhany honap soran amiodaron tartalmi gyogyszert szedett
szivritmuszavara kezelésére, mivel a két gyogyszer egylittes alkalmazasa a szivverés
életveszélyes lelassulasahoz vezethet. Kezeldorvosa més kezeléseket mérlegelhet, ha On szedi
ezt a gyogyszert. Ha az Epclusa-kezelésre sziikség van, akkor a szivmiikddés tovabbi
megfigyelésére lehet sziikség.

. cukorbeteg. Az Epclusa szedésének elkezdését kdvetden sziikség lehet vércukorszintjének
rendszeres ellenérzésére és/vagy a cukorbetegségre szedett gyogyszerei modositasara. Néhany
cukorbeteg alacsony vércukorszintet tapasztalt (hipoglycaemia), olyan gyogyszerekkel torténd
kezelés elkezdése utan, mint az Epclusa.

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha szivproblémadira jelenleg barmilyen gyogyszert szed,
vagy szedett az elmult honapokban, és kezelés kdzben az alabbiakat tapasztalja:

lassti vagy szabdlytalan szivverés, vagy szivritmuszavarok,

1égszomj vagy a meglévo 1€gszomj sulyosbodasa,

mellkasi fajdalom,

szédiilékenység,

szivdobogasérzés,

ajulaskozeli allapot vagy ajulas.

Vérvizsgalatok

KezelGorvosa vérvizsgalatokat fog végezni az Epclusa-val torténd kezelés soran és azt kdvetden.

Erre azért van sziikség, hogy:

o kezeldorvosa el tudja donteni, hogy kell-e, illetve mennyi ideig kell szednie az Epclusa-t;

. kezelSorvosa meggyézédhessen arrdl, hogy a kezelés bevilt-e, és On mentes-e a
hepatitisz C virustol.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 3 évesnél fiatalabb gyermekeknek. Az Epclusa 3 évesnél fiatalabb betegeknél
torténo alkalmazasat nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Epclusa
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Warfarin és egyéb, hasonld, K-vitamin antagonistaknak nevezett gyogyszerek, amelyeket a vér

higitasara alkalmaznak. A kezelGorvosa ndvelheti a vérvizsgalatok gyakorisagat, hogy ellendrizze,
mennyire jol alvad az On vére.
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Az On majmitkddése a hepatitisz C kezelése mellett megvaltozhat, és ez hatassal lehet mas
gyogyszerekre (példaul az immunrendszere elnyomasara hasznalt gyogyszerekre stb.). Sziikség lehet
14, hogy kezeldorvosa ezeknek az On altal szedett egyéb gydgyszereknek az alkalmazasat szorosan
figyelemmel kisérje, miutan megkezdte az Epclusa-kezelést, és eldfordulhat, hogy médositania kell
ezeknek a gyogyszereknek az adagjat.

Ha nem biztos ebben, akkor beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
Néhany gyogyszert nem szabad az Epclusa-val egyiitt szedni.

. Ne szedje az Epclusa-t mas olyan gygyszerrel egyidejiileg, ami szofoszbuvirt, az Epclusa
egyik hatéanyagat tartalmaz:

Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

amiodaron (a szivritmuszavar kezelésére szolgal);

rifapentin (antibiotikum, amelyet fertézések, koztiik tuberkulozis kezelésére alkalmaznak);
oxkarbazepin (epilepszia kezelésére és gorcsrohamok megel6zésére szolgald gyogyszer);
tenofovir-dizoproxil-fumarat vagy barmely egyéb, tenofovir-dizoproxil-fumarat tartalmu
gyogyszer, amelyet HIV-fert6zés és kronikus hepatitisz B-fertézés kezelésére alkalmaznak;
efavirenz (amelyet HIV-fertézés kezelésére alkalmaznak);

digoxin, amelyet szivbetegségek kezelésére alkalmaznak;

dabigatran, amelyet véralvadasgatlasra alkalmaznak;

modafinil, amelyet alvaszavarok kezelésére alkalmaznak;

rozuvasztatin vagy egyéb sztatinok, amelyeket a magas koleszterinszint kezelésére
alkalmaznak.

Az Epclusa és ezen gyogyszerek barmelyikének egyiittes szedése megakadalyozhatja, hogy a
gyogyszerek megfelelden kifejtsék hatasukat, illetve sulyosbodhatnak az esetleges mellékhatasaik.
Eléfordulhat, hogy kezel8orvosanak masik gyogyszert kell adnia, vagy médositania kell az On 4ltal
szedett gyogyszer adagjat. Ez a valtozas érintheti az Epclusa-t vagy az On 4ltal szedett barmelyik

gyogyszert.

. Kérje orvos vagy gyégyszerész tanacsat, ha On gyomorfekély, gyomorégés vagy savas
visszafolyas (reflux) kezelésére alkalmazott gyégyszereket szed, mert ezek csokkenthetik a
velpataszvir mennyiségét a vérben. Ezek koz¢é a gyogyszerek kozé tartoznak:

. a savkotok (példaul aluminium/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat). Ezeket
legalabb 4 6raval az Epclusa bevétele elott vagy legalabb 4 6raval az Epclusa utan vegye
be;

. a protonpumpa-gatlok (példaul omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol €s

ezomeprazol). Az Epclusa-t protonpumpagatlok alkalmazasa el6tt 4 6raval, étkezés
kozben kell bevenni.

. a He-receptorgatlok (példaul famotidin, cimetidin, nizatidin vagy ranitidin). Ha nagy
adagban szedi ezeket a gyogyszereket, el6fordulhat, hogy kezeldorvosanak inkabb egy
masik gyogyszert kell adnia, vagy modositania kell az On altal szedett gyogyszer adagjat.

Ezek a gydgyszerek csokkenthetik a velpataszvir mennyiségét a vérben. Amennyiben ezek koziil
barmelyik gyégyszert szedi, kezeldorvosa masik gydgyszert fog adni Onnek a gyomorfekélyre,
gyomorégésre vagy savas refluxra, vagy javasolni fogja, hogyan és mikor vegye be az adott

gyogyszert.

Terhesség és fogamzasgatlas

Az Epclusa terhesség alatt kifejtett hatasai nem ismertek. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen
kezel6orvosaval.
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Az Epclusa-t idénként ribavirinnel egyiitt alkalmazzak. A ribavirin karosithatja a sziiletend6
gyermekét. Ezért nagyon fontos, hogy On (vagy partnere) ne essen teherbe ezalatt a kezelés alatt,
illetve a kezelés befejezése utan bizonyos ideig. Nagyon fontos, hogy figyelmesen elolvassa a
ribavirin betegtajékoztatojanak ,, Terhesség” cimii pontjat. Kérdezze meg kezelSorvosat az Onnek,
illetve parjanak megfelel6 fogamzasgatlo modszerrdl.

Szoptatas
Tilos szoptatnia az Epclusa-val torténé kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy az Epclusa két
hatéanyaga, a szofoszbuvir vagy a velpataszvir atjut-e az emberi anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Epclusa nem befolyésolhatja az On gépjarmiivezetéshez és az eszkdzok vagy gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.

Az Epclusa granulatum lakt6zt tartalmaz.
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Epclusa granulitum natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Epclusa-t?

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja )
Az Epclusa-t a kezel6orvos altal javasolt modon kell szedni. Kezel6orvosa meg fogja mondani Onnek,
hogy mennyi ideig kell szednie az Epclusa-t, és hogy hdny tasaknyi granuldtumot kell bevennie.

A készitmény ajanlott adagja a tasak(ok) teljes tartalma, naponta egyszer, étkezés kozben vagy
attol figgetleniil bevéve.

Az Epclusa granulatum bevétele étellel egyiitt, a lenyelés megkonnyitésére:

1. Tartsa a tasakot Gigy, hogy a vagasi vonal feliil legyen.

2 Ovatosan razza meg a tasakot, hogy a tartalma leiilepedjen.

3. Tépje fel a tasakot a vagasi vonal mentén, vagy olloval vagja at a vonalnal.

4 Ovatosan Ontse a tasak teljes tartalmat egy vagy tobb kanalnyi nem savas, lagy ételre, példaul

csokoladészirupra vagy fagylaltra, aminek a homérséklete legfeljebb szobahOmérsékletii lehet.

Ne hasznaljon gyiimolcsalapu élelmiszereket, példaul almaszdszt vagy szorbetet, mivel ezek

savasak.

Ugyeljen arra, hogy a tasakban ne maradjon granulatum.

Az Osszes granulatumot az étellel vald dvatos 0sszekeverést kovetd 15 percen beliil vegye be.

7. Az étel és a granulatum keverékét ragas nélkiil nyelje le, hogy elkeriilje a keserti izt. Gy6z6djon
meg arrol, hogy az egész ételt megette.

oW

Az Epclusa granulitum bevétele étel és viz nélkiil, vagy a lenyelés megkonnyitése érdekében

vizzel:

1. Tartsa a tasakot ugy, hogy a vagasi vonal feliil legyen.

2 Ovatosan razza meg a tasakot, hogy a tartalma leiilepedjen.

3. Tépje fel a tasakot a vagasi vonal mentén, vagy olldval vagja at a vonalnal.

4 A granulatumot kozvetleniil a szajba is be lehet venni és ragas nélkiil lenyelni a keser(i iz
elkeriilése érdekében, de nem savas folyadékkal, példaul vizzel is le lehet nyelni. Ne hasznaljon
gylimdlcsleveket, példaul almat, afonyat, sz616t, narancsot, ananaszt, mivel ezek savasak.
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5. Ugyeljen arra, hogy a tasakban ne maradjon granulatum.
6.  Nyelje le az 0sszes granulatumot.

Amennyiben savkotot (a gyomorégés enyhitésére alkalmazott gyogyszert) szed, akkor azt legalabb
4 oraval az Epclusa bevétele el6tt vagy legalabb 4 6raval az Epclusa utan vegye be.

Amennyiben On protonpumpa-gatlét (a savtermelés csokkentésére alkalmazott gyégyszert)
szed, akkor az Epclusa-t a protonpumpa-gatl6 alkalmazasa eldtt 4 oraval, étkezés kdzben vegye be.

Ha az Epclusa bevételét kovetéen hany, ez befolyasolhatja az Epclusa mennyiségét a vérében.

Emiatt az Epclusa kevésbé jol fog hatni.

. Ha az Epclusa bevételét koveté 3 éran beliil hany, vegyen be egy ujabb adagot.

. Ha az Epclusa bevételét koveto 3 ora elteltével hany, akkor nem kell ijabb adagot bevennie a
kovetkezo esedékes adag bevételéig.

Ha az eldirtnal tobb Epclusa-t vett be

Amennyiben véletleniil a javasolt adagnal nagyobb mennyiséget vett be, akkor haladéktalanul
forduljon tanacsért kezelGorvosahoz vagy a legkozelebbi siirgdsségi betegellatast nyajtd
intézményhez. Legyen Onnél a gyodgyszer tasakja és doboza, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit
vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Epclusa-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot sem a gyogyszerbol.

Ha kihagyott egy adagot, akkor szamolja ki, hogy mennyi id0 telt el az Epclusa utols6 bevétele ota:

. Ha az Epclusa bevételének szokasos idopontjahoz képest ezt 18 dran beliil észreveszi, akkor a
lehetd leghamarabb vegye be az adagot. Ezutén a szokdsos id6pontban vegye be a kdvetkezd
adagot.

. Ha az Epclusa bevételének szokasos idopontjahoz képest ezt 18 dra elteltével vagy késobb
veszi észre, akkor varjon, és a szokasos idében vegye be a kovetkez6 adagot. Ne vegyen be
kétszeres adagot (két adagot egyszerre).

Ne hagyja abba az Epclusa szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, amig kezeldorvosa nem utasitja erre. Nagyon fontos, hogy
végigesinalja a terapia teljes idétartamat, ezzel minden esélyt megadva a gyogyszermek, hogy kezelje
az On hepatitisz C virusfertézését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori mellékhatasok
(10 beteg koziil t6bb mint egyet érinthet)
. hanyas (a 3 és <6 év kozotti gyermek betegeknél figyelték meg)

Gyakori mellékhatasok
(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
. borkitités

Nem gyakori mellékhatasok
(100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
. az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata (angio6déma)
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Mas mellékhatasok, amelyek a szofoszbuvirral végzett kezelés soran tapasztalhatok:

A kovetkez6 mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag nem allapithato meg a

rendelkezésre allo adatokbdl).

. kiterjedt, stilyos kiiités hamlo borrel, amelyet 14z, influenzaszer( tiinetek, a szajban, a szemen
¢és/vagy a nemi szerveken holyagok kisérhetnek (Stevens-Johnson szindréma).

00 Ha Onnél barmilyen mellékhatis jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeléorvosit.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Epclusa-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tasakon ¢és a dobozon feltlintetett lejarati id6 ,,EXP” utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a komyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Epclusa?

A készitmény hatéanyagai a szofoszbuvir és a velpataszvir.

o Az Epclusa 150 mg/37,5 mg bevont granulatum tasakban 150 mg szofoszbuvirt és 37,5 mg
velpataszvirt tartalmaz.

o Az Epclusa 200 mg/50 mg bevont granulatum tasakban 200 mg szofoszbuvirt és 50 mg
velpataszvirt tartalmaz.

o Egyéb osszetevok: kopovidon (E1208), laktoz-monohidrat (14sd Betegtdjékoztato 2. pont)
mikrokristalyos cellul6z (E460), kroszkarmell6z-natrium (E468) (1asd Betegtajékoztato 2. pont),
kolloid vizmentes szilicium-dioxid (E551), magnézium-sztearat (E470b), hipromelloz (E464),
titan-dioxid (E171), makrogol (E1521), butilalt metakrilat kopolimer (E1205), talkum (E553b),
sztearinsav (E570), 1-borkésav (E334).

Milyen az Epclusa kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A granuldtum fehér vagy tortfehér szind, és tasakban van.

Az alabbi kiszerelés all rendelkezésre:
° 28 tasakot tartalmaz6 doboz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frorszag

97


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

Gyarté

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbruarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +35121 7928790

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

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



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

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

Kdbnpog
Gilead Sciences EALag M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gydgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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