I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Sovaldi 400 mg filmtabletta
Sovaldi 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Sovaldi 400 mg filmtabletta

400 mg szofoszbuvirt tartalmaz filmtablettanként.

Sovaldi 200 mg filmtabletta

200 mg szofoszbuvirt tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Sovaldi 400 mg filmtabletta

Sarga, kapszula formaju, koriilbeliil 20 mm x 9 mm méretli filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu
,,GSI”, a masik oldalan ,,7977” felirattal ellatva.

Sovaldi 200 mg filmtabletta

Sarga, ovalis, koriilbelil 15 mm x 8 mm méretii filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,GSI”, a
masik oldalan ,,200” felirattal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Sovaldi felnéttek és legalabb 3 éves gyermekek és serdiilok szamara javallott kronikus hepatitis C
(CHC) kezelésére, mas gyogyszerekkel kombinacioban (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

A hepatitis C (HCV) genotipusara specifikus aktivitast illetden lasd a 4.4 és 5.1 pontot.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A Sovaldi-kezelést CHC-ben szenvedd betegek kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

Adagolas

A Sovaldi ajanlott adagja felnétteknél egy 400 mg-os tabletta, szajon at, naponta egyszer, étkezés
kozben bevéve (lasd 5.2 pont).

A Sovaldi ajanlott adagjat a legalabb 3 éves gyermekeknél és serdiiléknél a testtomeg alapjan kell
meghatarozni (a részleteket 1asd a 2. tablazatban). A Sovaldi-t étkezés kdzben kell bevenni (1asd
5.2 pont).



A Sovaldi oralis granulatum formajaban is elérhet6 a kronikus HCV-fert6zés kezelésére legalabb
3 éves gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek a filmtabletta lenyelése nehézséget okoz. Tovabbi
informacidért lasd a Sovaldi 150 mg vagy 200 mg granulatum alkalmazasi eléirasat.

A Sovaldi egy¢b gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazandé. A Sovaldi-val végzett monoterapia
nem javasolt (lasd 5.1 pont). Olvassa el a Sovaldi-val kombinacidban adott egyéb gyodgyszerek
alkalmazasi el6irasat is. A kombinacids Sovaldi-kezelés soran ajanlott egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer(ek) és a kezelés idtartama az 1. tablazatban lathato.

1. tablazat: A Sovaldi kombinaciés kezelés soran ajanlott gyogyszerek és a kezelés idotartama a
kezelésben részesiild felnédttek, serdiillok és gyermekek szamara

Betegcsoport* Kezelés Idétartam
1-es, 4-es, 5-0s vagy Sovaldi + ribavirin® + peginterferon 12 hét»®
6-0s genotipusit CHC- | alfa
vel fertézott felnott Sovaldi + ribavirin® 24 hét
betegek

Kizarolag peginterferon alfa-terapiara
alkalmatlan vagy azt nem toleral6
betegeknél alkalmazhat6 (lasd
4.4 pont)
2-es genotipusit CHC- | Sovaldi¢ + ribavirin® 12 hét®
vel fertdzott felnbttek,
serdiilok és legalabb
3 éves gyermekek
3-as genotipusit CHC- | Sovaldi + ribavirin® + peginterferon 12 hét®
vel fertézott felnott alfa
betegek Sovaldi + ribavirin® 24 hét
3-as genotipusu CHC-
vel fertdzott, legalabb Sovaldi? + ribavirin® 24 hét
3 éves gyermekek és
serdiil6k
CHC-ben szenvedo, Sovaldi + ribavirin® Maéjtranszplantaciodig!
majtranszplantaciora
var6 felndtt betegek

* Beleértve az egyidejii human immundeficiencia virus (HIV)-fertézésben szenvedod betegeket is.

a. 1-es genotipusit HCV-fertézésben szenvedo, korabban kezelt betegekre vonatkozoan nincsenek adatok a Sovaldi, a
ribavirin és a peginterferon alfa kombinacidjanak alkalmazésardl (lasd 4.4 pont).

b. Megfontolando a terapia idotartamanak 12 héten tuli, illetve legfeljebb 24 hétre torténd esetleges meghosszabbitasa,
kiilonosen azoknal az alcsoportoknal, akiknél fennall egy vagy tobb olyan tényezd, amely a korabbiakban az interferon alapu
terapiakkal szembeni alacsonyabb valaszaranyokkal jart egytitt (példaul el6érehaladott fibrosis/cirrhosis, magas kiindulasi
viruskoncentracid, fekete rassz, IL28B, nem CC genotipus, a terapias valasz teljes hidnya a korabbi peginterferon alfa és

ribavirin terapiara).

c. Felnéttek: testtomegalapu ribavirin-dozis (<75 kg = 1000 mg és >75 kg = 1200 mg); szajon at, két adagra osztva, étkezés

kozben kell bevenni.

d. A legalabb 3 éves gyermekek ¢s serdiilok esetében a Sovaldi testtomegalapu adagolasara vonatkozé ajanlasokat a

2. tablazat tartalmazza.

e. A legalabb 3 éves gyermekek és serdiilok esetében a ribavirin testtomegalapti adagolasara vonatkozo ajanlasokat a

3. tablazat tartalmazza.

f. Lasd alabb: Kiilonleges betegcsoportok — Méjtranszplantaciora vard betegek.

2. tablazat: A Sovaldi tablettak* adagolasa legalibb 3 éves gyermekeknél és serdiil6knél

Testtomeg (kg) A Sovaldi tablettik adagolasa Szofoszbuvir napi adag
>35 napi egyszer egy 400 mg-os tabletta 400 mg/nap
vagy
napi egyszer két 200 mg-os tabletta
17-<35 napi egyszer egy 200 mg-os tabletta 200 mg/nap

*A Sovaldi granulatum forméjaban is rendelkezésre all a CHC-ben szenvedd, legalabb 3 éves gyermekek és serdiilok
kezelésére (lasd 5.1 pont). A 17 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél nem ajanlott a tabletta szedése. Tovabbi informacioért
lasd a Sovaldi 150 mg vagy 200 mg granulatum alkalmazasi el6irasat.




A legalabb 3 éves gyermekeknél és serdiiloknél a ribavirin kovetkez6 adagolasa ajanlott; ebben az
esetben a ribavirint napi két adagra kell felosztani, és étellel egyfitt kell bevenni:

3. tablazat: A ribavirin adagolasara vonatkoz6 iranyelvek a Sovaldi-val torténé egyidejii
alkalmazas esetén a HCV-fert6zott, legalabb 3 éves gyermekeknél és serdiiloknél

Testtomeg kg (font) RBY napi adag*
<47 (<103) 15 mg/ttkg/nap
4749 (103-108) 600 mg/nap
50-65 (110-143) 800 mg/nap
66-80 (145-176) 1000 mg/nap
>81 (178) 1200 mg/nap

* A ribavirin napi adagolasa testtomeg alapu, és szajon at keriil alkalmazésra, két egyenld részletben, étkezés kdzben.

Az egyéb kozvetleniil hato antiviralis szerekkel egyidejiileg, HCV ellen torténd alkalmazas
tekintetében lasd a 4.4 pontot.

Az adag modositasa felnottek esetén
A Sovaldi adagjanak csokkentése nem javasolt.

Ha a szofoszbuvirt peginterferon alfaval kombinacidoban alkalmazzak, és a beteg olyan stilyos
mellékhatast tapasztal, amely potencialisan 0sszefiiggésbe hozhatd ezzel a gyogyszerrel, akkor a
peginterferon alfa adagjat csokkenteni kell, vagy az adott gyogyszer alkalmazasat meg kell szakitani.
A peginterferon alfa adagjanak csokkentésével, illetve a gyogyszer alkalmazasanak abbahagyasaval
kapcsolatos tovabbi informacidért olvassa el a peginterferon alfa alkalmazasi eléirasat.

Ha egy betegnél olyan stilyos mellékhatas jelentkezik, amely potencialisan a ribavirinnel van
Osszefliggésben, sziikkség szerint a mellékhatas megsziinéséig vagy sulyossaganak csokkenéséig a
ribavirin adagjat modositani kell, vagy a kezelést le kell allitani. A 4. tablazat az adagmoédositassal,
illetve a gyogyszer alkalmazasanak megszakitasaval kapcsolatos iranyelveket tartalmazza, amelyek
alapjait a beteg hemoglobinszintje és kardioldgiai allapota képezik.

4. tablazat: A ribavirin adagjanak modositasara vonatkozé iranyelvek a Sovaldi-val torténd
egyidejii alkalmazashoz felnéttek esetén

Laboratoriumi értékek A ribavirin adagjat napi A ribavirin alkalmazasat abba
600 mg-ra kell csokkenteni, ha: kell hagyni, ha:
Szivbetegségben nem szenvedd <10 g/dl <8,5 g/dl
betegek hemoglobinszintje
A korel6zményben stabil a hemoglobinszint > 2 g/dl-es <12 g/dl, annak ellenére, hogy 4
szivbetegséget emlitd betegek csokkenése barmely 4 hetes kezelési | hétig csokkentett adag
hemoglobinszintje id6észak soran alkalmazasa tortént

Ha a ribavirin-kezelést laboratoriumi eltérés vagy klinikai tiinet miatt leallitottak, megkisérelhet6 a
ribavirin-kezelés Gjrakezdése napi 600 mg-os adaggal, amely napi 800 mg-ra ndvelhetd. Ugyanakkor
nem javasolt, hogy a ribavirin adagjat az eredetileg elrendelt adagig noveljék (napi 1000-1200 mg).

Dozismodositas legaldbb 3 éves gyermekeknél és serdiiloknél
A Sovaldi adagjanak csokkentése nem javasolt.

Ha egy betegnél olyan sulyos mellékhatas jelentkezik, amely potencialisan a ribavirinnel van
Osszefliggésben, sziikség szerint a mellékhatas megsziinéséig vagy sulyossaganak csokkenéséig a
ribavirin adagjat modositani kell, vagy a kezelést le kell allitani. A dozismodositasra és a kezelés
megszakitasara vonatkozo utmutatasért 1asd a ribavirin alkalmazasi eléirasaban foglaltakat.

Az adagolas megszakitisa
Ha a Sovaldi-val kombinacioban alkalmazott masik gyogyszer alkalmazasat véglegesen abbahagyjak,
akkor a Sovaldi alkalmazasat is abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).




Hanyas és kimaradt adagok

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy amennyiben az adag bevételétdl szamitott 2 dran beliil
hanynak, akkor be kell venni még egy adagot. Ha az adag bevételétdl szamitva 2 oraval késobb
hanynak, akkor tovabbi adag nem sziikséges. Ezek az ajanlasok a szofoszbuvir és a GS-331007
abszorpcios kinetikdjan alapulnak, mely szerint az adag nagy része a beadast koveto 2 oran beliil
felszivodik.

Amennyiben kimarad egy dozis, és még nem telt el 18 d6ra a bevétel szokasos idopontja 6ta, akkor arra
kell utasitani a beteget, hogy a lehet6 leghamarabb vegye be a kimaradt adagot, és ezutan a szokasos
idoben vegye be kdvetkezd adagot. Ha mar eltelt 18 ora, a beteget arra kell utasitani, hogy varjon, és a
kovetkez6 adagot a szokasos idopontban vegye be. Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy ne vegyen be
kétszeres adagot.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Id6sek esetében nem indokolt az adag modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Enyhe vagy kdzepes fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a Sovaldi adagjanak
modositasa.

Stlyos vesekarosodasban (becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?) vagy
hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben (end stage renal disease, ESRD) szenvedd
betegeknél csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre biztonsagossagi adatok. A Sovaldi
dozismodositas nélkiil alkalmazhato ezeknél a betegeknél, ha nem all rendelkezésre mas relevans
kezelési lehet6ség (1asd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

Mdjkarosodas

A Sovaldi adagjanak modositasa nem sziikséges enyhe, kdzepes vagy stlyos majkarosodasban (Child—
Pugh—Turcotte [CPT] A, B vagy C osztaly) szenved6 betegeknél (lasd 5.2 pont). A Sovaldi
biztonsagossagat és hatasossagat dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél nem igazoltak.

Majtranszplantaciora varo betegek
A majtranszplantaciora varo betegeknél a Sovaldi alkalmazasanak idotartamat az adott beteggel
kapcsolatos potencialis elényok és kockazatok értékelése kell, hogy megszabja (lasd 5.1 pont).

Majtranszplantalt felnottek

A Sovaldi-val kombinécioban alkalmazott ribavirin 24 hétig javasolt majtranszplantalt betegeknél. A
ribavirin ajanlott kezd6 adagja felndtteknél 400 mg szajon at, két adagra osztva, étkezés kozben
bevéve. Ha a ribavirin kezd6 adagjat a beteg jol toleralja, akkor az adag legfeljebb napi

1000-1200 mg-ig novelhetd (1000 mg a 75 kg alatti testtomegii, mig 1200 mg a legalabb 75 kg
testtomegll betegek szamadra). Ha a ribavirin kezd6é adagjat nem toleralja jol a beteg, akkor az adagot a
hemoglobinszint alapjan klinikailag sziikséges mértékben csokkenteni kell (lasd 5.1 pont).

3 évesnél fiatalabb gyermekek
A Sovaldi biztonsagossagat és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténo alkalmazasra.

A beteget tajékoztatni kell, hogy a tabletta(ka)t egészben nyelje le. A filmtabletta(ka)t a hatdanyag
keserti ize miatt nem szabad megragni vagy dsszetorni. A tabletta(ka)t étkezés kozben kell bevenni
(lasd 5.2 pont).



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A bélben erds P-glikoprotein (P-gp) induktorként viselkedé gydgyszerek (karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, rifampicin és kdzonséges orbancfil). Az egyidejli alkalmazas jelentdsen csokkenti a
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4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalédnos

A Sovaldi alkalmazasa monoterapiaként nem javasolt, €s csak a hepatitis C fert6zés kezelésére
szolgald mas gyodgyszerekkel kombinacidban szabad felirni. Ha a Sovaldi-val kombinacidban
alkalmazott masik gyogyszer alkalmazasat véglegesen abbahagyjak, akkor a Sovaldi alkalmazasat is
abba kell hagyni (lasd 4.2 pont). A Sovaldi-val torténd kezelés megkezdése elott el kell olvasni az

egyidejiileg elrendelt gyogyszerek alkalmazasi eldirasait.

Stlyos bradycardia és szivblokk

Eletet veszélyeztetd, sulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg a szofoszbuvirt tartalmazé
terapias protokollok alkalmazasakor, ha azokat amiodaronnal egylittesen kapta a beteg. A bradycardia
altalaban 6rakon—napokon beliil kialakult, de a hosszabb id6 elteltével jelentkez6 esetek tobbségét
legfeljebb 2 héttel a HCV-kezelés elkezdése utan figyelték meg.

Az amiodaron Sovaldi-kezelést kapo betegeknél csak akkor alkalmazhato, ha az egyéb valaszthato
antiaritmias kezelések nem toleralhatok vagy ellenjavalltak.

Amennyiben sziikségesnek tartjak az amiodaron egyidejli alkalmazasat, akkor az els6 48 oraban
ajanlott a kardialis funkcidk monitorozasa fekvébeteg-intézményben, ezt kovetden pedig a pulzusszam
ellendrzése napi rendszerességgel ambulans koriilmények kozott vagy onellendérzéssel legalabb a
kezelés els6 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 a Sovaldi-kezelést.

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

ezeket tapasztalja.

Egyidejiit HCV- és HBV-fert6zés

Hepatitis B-virus- (HBV-) reaktivalodast, koztiik halalos kimenetelii eseteket is jelentettek direkt
hatasu antiviralis hatéanyagokkal végzett kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése eltt minden
betegnél HBV szlir6vizsgalatot kell végezni. HBV/HCYV tarsfertézésben szenvedd betegeknél fennall a
HBV-reaktivalodas kockazata, ezért ket az érvényes klinikai irdnyelveknek megfeleléen kell
monitorozni és kezelni.

Kordbban mar kezelt, 1-es 4-es, 5-0s és 6-0s genotipusu HCV-fert6zésben szenvedo betegek

A Sovaldi-t II1I. fazisu vizsgalatban 1-es 4-es, 5-0s és 6-os genotipusu HCV-fertézésben szenvedo,
korabban mar kezelt betegeknél nem vizsgaltak. Ezért a kezelés optimalis id6tartamat ebben a
csoportban nem hataroztak meg (lasd még 4.2 és 5.1 pont).



Megfontoland6 ezeknek a betegeknek a kezelése, és a szofoszbuvirral, peginterferon alfaval és
ribavirinnel végzett terapia idotartamanak 12 héten tuli, illetve legfeljebb 24 hétre torténd esetleges
meghosszabbitasa, kiilondsen azoknal az alcsoportoknal, akiknél fennall egy vagy tobb olyan tényezo,
amely a korabbiakban az interferon alapt terapidkkal szembeni alacsonyabb valaszaranyokkal jart
egyiitt (elorehaladott fibrosis/cirrhosis, magas kiindulasi viruskoncentracid, fekete rassz, IL28B, nem
CC genotipus).

5-0s vagy 6-o0s genotipusut HCV-fert6zésben szenvedd betegek

A Sovaldi 5-6s vagy 6-os genotipusi HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél torténd alkalmazasat
alatamaszto klinikai adatok nagyon korlatozottak (lasd 5.1 pont).

Az 1-es, 4-es, 5-0s és 6-o0s genotipusit HCV-fertéz€s interferonmentes terapidja

Az 1-es, 4-es, 5-0s €és 6-0s genotipustt HCV-fertézésben szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak az
interferonmentes terapiak Sovaldi-val egyiitt torténd alkalmazasat I11. fazist klinikai vizsgalatokban
(lasd 5.1 pont). Az optimalis kezelési rendet és kezelési idétartamot nem hataroztak meg. Ezek a
kezelési rendek csak olyan betegeknél alkalmazhatdk, akik az interferon-terapiara alkalmatlanok vagy
nem toleraljak azt, és siirgdsen sziikségiik van kezelésre.

Egyideju alkalmazas egyéb, kézvetleniil hatd antiviralis szerekkel HCV ellen

A Sovaldi kizarolag akkor alkalmazhato egyiitt egyéb, kdzvetleniil hato antiviralis gyogyszerekkel,
amennyiben a rendelkezésre all6 adatok alapjan az elény vélhetéen meghaladja a kockazatokat.
Nincsenek olyan adatok, amelyek alatdmasztanak a Sovaldi és a telaprevir vagy boceprevir egyideji
alkalmazasat. Egyideji alkalmazasuk nem javasolt (lasd még 4.5 pont).

Terhesség és ribavirinnel egyidejileg torténd alkalmazas

Ha a Sovaldi-t ribavirinnel vagy peginterferon alfaval/ribavirinnel kombinacidban alkalmazzak, akkor
a fogamzoképes korban 1évé ndknek vagy férfi partnereiknek hatékony fogamzasgatldo modszert kell
alkalmazniuk a kezelés ideje alatt, illetve azt kovetden, a ribavirin alkalmazasi eldirasdban javasolt
id6tartamig. Tovabbi informacidért lasd a ribavirin alkalmazasi eléirasat.

Kozepesen erds P-gp-induktorokkal tortén6 alkalmazas

A bélben kdzepesen erds P-gp-induktorként viselkedd gyogyszerek (példaul modafinil, oxkarbazepin
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hatasahoz vezet. llyen gyogyszerek Sovaldi-val egyidejii alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Alkalmazas cukorbetegeknél

A cukorbetegek javulast tapasztalhatnak a vércukorszint szabalyozasa terén, ami tiinetekkel jaro
hypoglykaemiat okozhat a HCV direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd kezelés elkezdését
kovetden. A direkt hatast antiviralis készitménnyel torténd terapiat elkezdd cukorbetegek
gliik6zszintjét szorosan monitorozni kell — kiilondsen az elsd harom honapban —, és sziikség esetén a
cukorbetegségre szedett gyogyszereit modositani kell. A beteg diabetikus kezeléséért felelds
kezeldorvost tajékoztatni kell a direkt hatdsu antiviralis készitménnyel torténd terapia megkezdésérol.

Vesekarosodas

Stlyos vesekarosodasban (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) vagy hemodializisre szoruld, végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre
biztonsagossagi adatok. A Sovaldi dozismodositas nélkiil alkalmazhato ezeknél a betegeknél, ha nem
all rendelkezésre mas relevans kezelési lehetdség (lasd 4.8, 5.1 és 5.2 pont). Ha a Sovaldi-t
ribavirinnel vagy peginterferon alfaval/ribavirinnel kombinacidoban alkalmazzak, akkor az 50 ml/perc



alatti kreatinin-clearance-szel rendelkez6 betegeket illetden el kell olvasni a ribavirin alkalmazasi
el6irasat (lasd még 5.2 pont).

Segédanyagok

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

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug. A Sovaldi oralis alkalmazasat kvetden a szofoszbuvir gyorsan
felszivodik, és jelentds first-pass maj-, illetve intestinalis metabolizmuson megy keresztiil. A prodrug
enzimek — koztiik a karboxilészteraz 1 — altal katalizalt intracellularis hidrolitikus hasitasa, valamint
nukleotid-kinazok altal katalizalt egymast kovetd foszforilacios 1épések eredményeként képzddik a
farmakoldgiailag aktiv uridin-nukleozid-trifoszfat analdg. Az elsédleges inaktiv keringé metabolit, a
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hozzavetdlegesen 4%-at teszi ki (lasd 5.2 pont). A klinikai farmakologiai vizsgalatokban a
szofoszbuvirt és a GS-331007-et is monitoroztak farmakokinetikai elemzések céljabol.

A szofoszbuvir szubsztratja a P-gp gyogyszertranszporternek és az emlérak-rezisztenciafehérjének
(breast cancer resistance protein, BCRP), mig a GS-331007 nem az.

A bélben erds P-gp-induktorként viselkedd gyogyszerek (karbamazepin, fenobarbitél, fenitoin,

ami a Sovaldi csokkent terapias hatasahoz vezet, ezért Sovaldi-val egyiitt tortén6 alkalmazasuk
ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A bélben kozepesen erds P-gp-induktorként viselkedd gyogyszerek

ami a Sovaldi csokkent terapids hatasdhoz vezet. Ilyen gydgyszerek Sovaldi-val egyidejii alkalmazésa
nem javasolt (lasd 4.4 pont). A Sovaldi egyidejl alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek gatoljak
noveli a GS-331007-ét, ezért a Sovaldi alkalmazhato egyidejlileg P-gp és/vagy BCRP gatlokkal. A
szofoszbuvir €s a GS-331007 nem inhibitora a P-gp-nek ¢s BCRP-nek, ezért nem varhato, hogy

crer

A szofoszbuvir intracellularis metabolikus aktivacios anyagcsereutjat az altalaban alacsony affinitasu
¢és nagy kapacitast hidrolaz és nukleotid foszforilacios anyagcsereutak medialjak, amelyeket az
egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek valdszintlileg nem befolyasolnak (lasd 5.2 pont).

K-vitamin-antagonistakkal kezelt betegek

Mivel a Sovaldi kezelés alatt valtozhat a majfunkcio, a Nemzetkdzi Normalizalt Rata (INR) értékének
$zoros monitorozasa javasolt.

Kozvetleniil hato antiviralis szerekkel végzett kezelés (DAA-kezelés) hatasa a méj altal metabolizalt
gyogyszerekre

A m3j altal metabolizalt gyogyszerek (példaul immunszuppresszansok, mint a kalcineurin-gatlok)
farmakokinetikajat befolyasolhatjak a DAA-kezelés soran bekdvetkezd, a HCV-virus clearance-ével
Osszefiiggd majfunkcio-valtozasok.

Egyéb interakcidok

A Sovaldi és a potencialisan egyidejlileg alkalmazott gyogyszerekre vonatkozo gyogyszer-interakcios
adatok az alabbi, 5. tdblazatban kertiltek 6sszefoglalasra (ahol a legkisebb négyzetek mértani atlaganak
(GLSM) aranyéara vonatkozd 90%-os konfidenciaintervallum (CI) az elére meghatarozott biologiai



egyenértékiiségi hatarok kozott ,,«”, felett ,,1” vagy alatt ,,|” volt). A tablazat nem tartalmaz minden

informaciot.

5. tablazat: A Sovaldi és egyéb gyogyszerek kozotti interakcio

Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyégyszerszintekre
gyakorolt hatasok Az
AUC-, Cumax- €s Cmin-
értékek™P atlagos aranya
(90%-os
konfidenciaintervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

ANALEPTIKUMOK
Modafinil Az interakciot nem A Sovaldi és a modafinil egyidejti alkalmazasa
vizsgaltak. varhatdan csokkenti a szofoszbuvir
Vart: koncentracidjat, amely a Sovaldi csokkent
| Szofoszbuvir terapias hatasahoz vezet. Egyidejii alkalmazasuk
« GS-331007 nem javasolt.
(P-gp-indukcid)
ANTIARRITMIAS SZEREK
Amiodaron Az amiodaron- és Az amiodaron egyidejli alkalmazasa
szofoszbuvir-koncentracidra | szofoszbuvirt tartalmazoé terapiaval sulyos,
gyakorolt hatas nem ismert. | tiinetekkel jarod bradycardiat eredményezhet.
Csak akkor alkalmazza, ha mas alternativa nem
all rendelkezésre. Ennek a készitménynek a
Sovaldi-val torténd egyiittes alkalmazasa esetén
(lasd 4.4 és 4.8 pont) szoros monitorozas ajanlott.
ANTIKOAGULANSOK

K-vitamin-antagonistak

A gybgyszer-
ko6lcsonhatasokat nem
vizsgaltak.

Az INR szoros monitorozasa javasolt minden
K-vitamin-antagonista esetében. Erre a Sovaldi
kezelés alatt bekovetkez6 majfunkceid valtozas
miatt van sziikség.

ANTIKONVULZANSOK

Fenobarbital
Fenitoin

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Szofoszbuvir

«— GS-331007

(P-gp-indukcid)

A Sovaldi és a fenobarbital, illetve a fenitoin
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Karbamazepin

Szofoszbuvir

| Cmax 0,52 (0,43, 0,62)
| AUC 0,52 (0,46, 0,59)
Ciin (NA)

GS 331007

< Cmax 1,04 (0,97, 1,11)
< AUC 0,99 (0,94, 1,04)
Cmin (NA)

(P-gp-indukciod)

A Sovaldi és a karbamazepin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Oxkarbazepin

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Szofoszbuvir

« (GS-331007

(P-gp-indukcio)

A Sovaldi és az oxkarbazepin egyidejii
alkalmazasa varhatoan csokkenti a szofoszbuvir
terapias hatasahoz vezet. Egyidejii alkalmazasuk
nem javasolt (lasd 4.4 pont).




Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyégyszerszintekre
gyakorolt hatasok Az
AUC-, Cmax- és Cmin-
értékek™P atlagos ardanya
(90%-o0s
konfidenciaintervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

ANTIMIKOBAKTERIALIS SZEREK

Rifampicinf
(600 mg egyszeri adag)

Szofoszbuvir

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

GS-331007

< Cnax 1,23 (1,14, 1,34)
— AUC 0,95 (0,88, 1,03)
Cmin (NA)

(P-gp-indukcio)

A Sovaldi és a rifampicin egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Rifabutin

Szofoszbuvir

! Cinax 0,64 (0,53, 0,77)
| AUC 0,76 (0,63, 0,91)
Cmin (NA)

GS-331007
o Conax 1,15 (1,03, 1,27)
— AUC 1,03 (0,95, 1,12)
Chin (NA)

(P-gp-indukcio)

Amennyiben rifabutinnal egyidejlileg
alkalmazzak, a Sovaldi adagjanak mddositasa
nem sziikséges.

Rifapentin

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Szofoszbuvir

«— GS-331007

(P-gp-indukcid)

A Sovaldi és a rifapentin egyidejii alkalmazéasa
varhatoan csokkenti a szofoszbuvir

terapias hatasdhoz vezet. Egyidejii alkalmazasuk
nem javasolt (lasd 4.4 pont).

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6z6nséges orbancfil

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Szofoszbuvir

« (GS-331007

(P-gp-indukcio)

A Sovaldi és a kdzonséges orbancfii egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

HCV ANTIVIRALIS SZEREK: HCV PROTEAZ INHIBITOROK

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

1 Szofoszbuvir (TPV)

«— Szofoszbuvir (BOC)
< GS-331007 (TPV vagy
BOC)

A Sovaldi boceprevirrel vagy telaprevirrel egyiitt
torténd alkalmazasara vonatkozoan
gyogyszer-gyogyszer interakcios adatok nem
allnak rendelkezésre.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyégyszerszintekre
gyakorolt hatasok Az
AUC-, Cmax- és Cmin-
értékek™P atlagos ardanya
(90%-o0s
konfidenciaintervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

NARKOTIKUS HATASU ANALGETIKUMOK

Metadon®
(metadon fenntartd kezelés
[30-130 mg/nap])

R-metadon

> Chax 0,99 (0,85; 1,16)

«— AUC 1,01 (0,85; 1,21)
> Cnin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadon

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

« AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cmin 0,95 (0,74; 1,22)

Szofoszbuvir

| Crmax 0,95¢(0,68; 1,33)
1 AUC 1,30¢ (1,00; 1,69)
Cmin (NA)

GS-331007

1 Cunax 0,73¢ (0,65, 0,83)
— AUC 1,04° (0,89; 1,22)
Coin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a metadont
egyidejlileg alkalmazzdk, akkor a szofoszbuvir,
illetve a metadon adagjdnak modositasa nem
szilikséges.

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

Ciklosporin® Ciklosporin Az egyiittes alkalmazas elkezdésekor a
(600 mg egyszeri adag) > Cmax 1,06 (0,94; 1,18) szofoszbuvir, illetve a ciklosporin adagjanak
«— AUC 0,98 (0,85; 1,14) modositasa nem sziikséges. Ezt kdvetden szoros
Chmin (NA) monitorozasra és a ciklosporin adagjanak
potencialis moédositasara lehet sziikség.
Szofoszbuvir
1 Cinax 2,54 (1,87; 3,45)
T AUC 4,53 (3,26; 6,30)
Chin (NA)
GS-331007
! Cmax 0,60 (0,53; 0,69)
<« AUC 1,04 (0,90; 1,20)
Cmin (NA)
Takrolimusz® Takrolimusz Az egyiittes alkalmazas elkezdésekor a

(5 mg egyszeri adag)

1 Cmax 0,73 (0,59; 0,90)
 AUC 1,09 (0,84; 1,40)
Cmin (NA)

Szofoszbuvir

} Cmax 0,97 (0,65, 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cinax 0,97 (0,83; 1,14)
— AUC 1,00 (0,87; 1,13)
Cmin (NA)

szofoszbuvir, illetve a takrolimusz adagjanak
modositasa nem sziikséges. Ezt kdvetden szoros
monitorozasra és a takrolimusz adagjanak
potencialis modositasara lehet sziikség.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyégyszerszintekre
gyakorolt hatasok Az
AUC-, Cmax- és Cmin-
értékek™P atlagos ardanya
(90%-o0s
konfidenciaintervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: REVERZ TRANSZKRIPTAZ GATLOK

Efavirenz’ Efavirenz Amennyiben a szofoszbuvirt és az efavirenzt
(napi egyszer 600 mg)¢ > Cmax 0,95 (0,85; 1,06) egyidejlileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
«— AUC 0,96 (0,91; 1,03) illetve az efavirenz adagjanak mddositdsa nem
> Chin 0,96 (0,93; 0,98) szilikséges.
Szofoszbuvir
! Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
« AUC 0,94 (0,76; 1,16)
Cmin (NA)
GS-331007
| Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
« AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)
Emtricitabinf Emtricitabin Amennyiben a szofoszbuvirt és az emtricitabint
(napi egyszer 200 mg)¢ > Cmax 0,97 (0,88; 1,07) egyidejiileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,

< AUC 0,99 (0,94; 1,05)
> Cin 1,04 (0,98; 1,11)

Szofoszbuvir

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

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

illetve az emtricitabin adagjanak modositdsa nem
szilikséges.

Tenofovir-dizoproxilf
(napi egyszer 245 mg)¢

Tenofovir

T Cmax 1,25 (1,08; 1,45)
«— AUC 0,98 (0,91; 1,05)
> Chin 0,99 (0,91; 1,07)

Szofoszbuvir

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

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

Amennyiben a szofoszbuvirt és a
tenofovir-dizoproxilt egyidejiileg alkalmazzak,
akkor a szofoszbuvir, illetve a
tenofovir-dizoproxil adagjanak modositasa nem
sziikséges.

Rilpivirinf
(napi egyszer 25 mg)

Rilpivirin

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

— AUC 1,06 (1,02; 1,09)
> Cmin 0,99 (0,94; 1,04)

Szofoszbuvir

1 Cimax 1,21 (0,90; 1,62)
— AUC 1,09 (0,94; 1,27)
Cmin (NA)

GS-331007
> Cumax 1,06 (0,99; 1,14)
— AUC 1,01 (0,97; 1,04)
Cpin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a rilpivirint
egyidejiileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
illetve a rilpivirin adagjanak modositasa nem
sziikséges.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyégyszerszintekre
gyakorolt hatasok Az
AUC-, Cmax- és Cmin-
értékek™P atlagos ardanya
(90%-o0s
konfidenciaintervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: HIV PROTEAZ GATLOK

Ritonavirral felerdsitett
darunavirf
(napi egyszer 800/100 mg)

Darunavir

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

«— AUC 0,97 (0,94; 1,00)
> Cin 0,86 (0,78; 0,96)

Szofoszbuvir

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

GS-331007

> Cunax 0,97 (0,90; 1,05)
— AUC 1,24 (1,18 1,30)
Cin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a darunavirt
(ritonavirral felerdsitett) egyidejlileg
alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir, illetve a
darunavir adagjanak modositasa nem sziikséges.

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: INTEGRAZ GATLOK

Raltegravirf
(napi kétszer 400 mg)

Raltegravir

} Cmax 0,57 (0,44; 0,75)
| AUC 0,73 (0,59; 0,91)
> Cnin 0,95 (0,81; 1,12)

Szofoszbuvir

> Cmax 0,87 (0,71; 1,08)
— AUC 0,95 (0,82; 1,09)
Cmin (NA)

GS-331007
> Cumax 1,09 (0,99; 1,20)
— AUC 1,03 (0,97; 1,08)
Coin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a raltegravirt
egyidejiileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
illetve a raltegravir adagjanak modositasa nem
szilikséges.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat/etinilosztradiol

Norgesztromin

> Cmax 1,06 (0,93; 1,22)
« AUC 1,05 (0,92; 1,20)
Cmin (NA)

Norgesztrel

> Cmax 1,18 (0,99; 1,41)
« AUC 1,19 (0,98; 1,44)
Cmin (NA)

Etinilosztradiol

> Chax 1,14 (0,96; 1,36)
«— AUC 1,08 (0,93; 1,25)
Chin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a
norgesztimatot/etinilosztradiolt egyidejiileg
alkalmazzak, akkor a
norgesztimat/etinilosztradiol adagjanak
modositasa nem sziikséges.

NA = nincs adat/nem értelmezhetd

a. A szofoszbuvirral vagy anélkiil egyidejiileg alkalmazott gyogyszer farmakokinetikai paramétereinek atlagos aranya (90%-
os CI), és a szofoszbuvir, illetve a GS-331007 paramétereinek atlagos aranya az egyidejlileg alkalmazott gyogyszerrel, illetve
anélkiil. Nincs hatas = 1,00

b. Az dsszes interakcids vizsgalatot egészséges onkéntesekkel végezték

c. Az 6sszehasonlitas korabbi kontrolladatokon alapul

d. Atripla formajaban alkalmazva

f. Egyenértékiiségi hatar: 70%-143%
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk/fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Amennyiben a Sovaldi-t ribavirinnel vagy peginterferon alfaval/ribavirinnel kombinacioban
alkalmazzak, rendkiviil igyelni kell a terhesség megeldzésére a ndbetegeknél, illetve a férfibetegek
népartnereinél. A ribavirinnek kitett 6sszes allatfaj esetében jelentOs teratogén és/vagy embriocid
hatast igazoltak (1asd 4.4 pont). Fogamzoképes korban 1évé ndknek vagy férfi partnereiknek hatékony
fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt, illetve a kezelés végét kdvetden, a
ribavirin alkalmazasi el6irasaban javasolt id6tartamig. Tovabbi informacidért 1asd a ribavirin
alkalmazasi el6irasat.

Terhesség

A szofoszbuvir terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem allnak rendelkezésre adagok,
illetve korlatozott mennyiségli adat (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all
rendelkezésre.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében.
Patkanyoknal és nyulaknal nem figyeltek meg a magzati fejlodésre gyakorolt hatasokat a legmagasabb
vizsgalt adagok mellett. Ugyanakkor patkanyoknal nem lehetett teljes mértékben megbecsiilni a
szofoszbuvir esetében az ajanlott klinikai adag melletti human expozicidhoz viszonyitott expozicios
tiréshatart (1asd 5.3 pont).

A Sovaldi alkalmazésa elovigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.

Ugyanakkor amennyiben a szofoszbuvirt ribavirinnel egyiitt alkalmazzak, a ribavirin terhesség alatti
alkalmazasara vonatkozo ellenjavallatok vonatkoznak a betegre (lasd még a ribavirin alkalmazasi
eldirasat).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szofoszbuvir és metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a metabolitok anyatejbe valo
kivalasztodasat mutattak (részletesen lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért a Sovaldi alkalmazasa
nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység

A Sovaldi termékenységre kifejtett hatasadval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre human adatok.
Allatkisérletek nem igazoltak karos hatasokat a termékenység tekintetében.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Sovaldi kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arr6l, hogy faradtsagot, valamint figyelemzavart, szédiilést

és homalyos latast jelentettek a peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacidéban végzett
szofoszbuvir-kezelés soran (lasd 4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa felndttek esetén

A mellékhatasok értékelése 6t I11. fazisu (kontrollos €s nem kontrollos) klinikai vizsgalat Gsszesitett
adatain alapul.

A Sovaldi-t ribavirinnel kombinacidoban — peginterferon alfaval egyiitt vagy anélkiil adva — vizsgaltak.
fgy alkalmazva nem észleltek a szofoszbuvirra specifikus gyogyszermellékhatast. A szofoszbuvirral és
ribavirinnel vagy szofoszbuvirral, ribavirinnel és peginterferon alfaval kezelt betegeknél
leggyakrabban fellépd gyogyszermellékhatasok a faradtsag, fejfajas, hanyinger és insomnia voltak.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A ribavirinnel, illetve a peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacidéban alkalmazott
szofoszbuvir-kezelés soran az alabbi gyogyszermellékhatasokat észlelték (6. tablazat).

A mellékhatasok az alabbiakban keriiltek felsoroldsra szervrendszerek és gyakorisag szerint.

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori
(= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), illetve nagyon ritka (< 1/10 000).

6. tablazat: A ribavirinnel vagy peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacioban adott
szofoszbuvir alkalmazasa mellett észlelt gyoégyszermellékhatasok

Gyakorisag | SOF*® + RBV" | SOF + PEG* + RBV

Fertdz betegségek és parazitafertozések:

Gyakori | nasopharyngitis |

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori csdkkent hemoglobinszint anaemia, neutropenia, csdkkent

limfocitaszam, csokkent trombocitaszam

Gyakori anaemia

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tinetek:

Nagyon gyakori csokkent étvagy? csokkent étvagy

Gyakori fogyas

Pszichiatriai korképek:

Nagyon gyakori insomnia insomnia

Gyakori depresszid depresszid, szorongas, nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori fejfajas sz¢édiilés, fejfajas

Gyakori figyelemzavar migrén, memoriaromlas, figyelemzavar

Szembetegségek és szemészeti tiinetek:

Gyakori | | homalyos latas

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori dyspnoe, kohogés

Gyakori dyspnoe, effort dyspnoe, effort dyspnoe
kohogés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori hanyinger hasmenés, hanyinger, hanyas

Gyakori hasi diszkomfort, székrekedés, szajszarazsag,
székrekedés, dyspepsia gastro-oesophagealis reflux

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek:

Nagyon gyakori emelkedett bilirubinszint a emelkedett bilirubinszint a vérben
vérben

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:

Nagyon gyakori kiiités, viszketés

Gyakori alopecia, szaraz bor, alopecia, szaraz bor
viszketés

A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszovet betegségei és tiinetei.:

Nagyon gyakori | | arthralgia, myalgia
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GyaKorisag SOF? + RBV" SOF + PEG* + RBV

Gyakori arthralgia, hatfajas, hatfajas, izomgorcsok
izomspazmus, myalgia

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk:

Nagyon gyakori faradtsag, ingerlékenység hidegrazas, faradtsag, influenzaszeri
betegség, ingerlékenység, fajdalom, 14z
Gyakori laz, asthenia mellkasi fajdalom, asthenia

a. SOF = szofoszbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa; d. A csokkent étvagyat a Sovaldi és a ribavirin
belséleges oldat kombinacidjanak mellékhatasaként azonositottak 3—<12 éves gyermekeknél

Néhany kivalasztott mellékhatas leirdsa

Szivritmuszavarok

Sulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg a szofoszbuvirt tartalmazo terapids protokollok
alkalmazasakor, ha azokat amiodaronnal és/vagy mas, a pulzusszamot csokkentd gyodgyszerrel
egylittesen kapta a beteg (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Borbetegsegek
Gyakorisag nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan nem becsiilheté meg):

Stevens—Johnson-szindroma

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Egyidejii HIV/HCYV fertozés

A szofoszbuvir és ribavirin biztonsagossagi profilja a I1lI. fazist klinikai vizsgalatok soran egyideji
HCV/HIV-fert6zésben szenvedé felnétt betegek esetében hasonld volt, mint a szofoszbuvirral és
ribavirinnel kezelt, csak HCV-fertézésben szenvedo betegeknél (1asd 5.1 pont).

Mdjtranszplantaciora varo betegek

A szofoszbuvir és ribavirin biztonsagossagi profilja a III. fazisu klinikai vizsgalatok soran
majtranszplantacio elott allo HCV-fertdzott felndtt betegek esetében hasonlo volt, mint a
szofoszbuvirral €s ribavirinnel kezelt betegeknél (lasd 5.1 pont).

Vesekarosodasban szenvedd betegek

A szofoszbuvirt ledipaszvirrel fix doziskombinacioban 12 héten at adagoltak 18, 1-es genotipusu
CHC-s és sulyos vesekarosodasban szenvedo betegnek egy nyilt elrendezésiti vizsgalatban (0154-es
szamu vizsgalat). A szofoszbuvir biztonsagossagat ledipaszvirral vagy velpataszvirral fix
doziskombinacioban adagolva 154, hemodializisre szoruld, ESRD-ben szenvedd beteg bevonésaval
vizsgaltak (4062-es szamu és 4063-as szadmu vizsgalat). Ebben az elrendezésben a szofoszbuvir-
metabolit GS-331007 expozicidja 20-szorosra emelkedett, meghaladva azokat a szinteket, ahol a
preklinikai vizsgalatokban mellékhatasokat tapasztaltak. Ebben a korlatozott klinikai biztonsagossagi
adatkészletben a mellékhatasok és a halalesetek ardnya nem emelkedett meg egyértelmtien az ESRD-
ben szenvedd betegeknél vartakhoz képest.

Majtranszplantalt felnottek

A szofoszbuvir €s ribavirin biztonsagossagi profilja kronikus hepatitis C-ben szenvedd
majtranszplantalt felnétt betegeknél a I11. fazisu klinikai vizsgélatok soran hasonl6 volt, mint a
szofoszbuvirral és ribavirinnel kezelt betegeknél (1asd 5.1 pont). A 0126-0s vizsgélatban a kezelés
alatt nagyon gyakori volt a hemoglobinszint csokkenése, a betegek 32,5%-anal (13/40 beteg) fordult
el6 a hemoglobinszint 10 g/dl al4 csdkkenése, koziiliik egy betegnél 8,5 g/dl alatti érték is el6fordult.
Nyolc beteg (20%) kapott epoetint és/vagy vérkészitményt. Nemkivanatos események miatt 5 betegnél
(12,5%) hagytak abba, modositottak vagy szakitottdk meg a vizsgalati készitmények alkalmazasat.

Gyermekek és serdiilék

A Sovaldi biztonsagossagat és hatasossagat legalabb 3 éves gyermekek és serdiilok esetében 106 olyan
beteg adatai alapjan igazoltak, akiket egy II. fazisu, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban Sovaldi-val
¢és ribavirinnel kezeltek 12 hétig (2-es genotipust betegek), valamint 24 hétig (3-as genotipusu
betegek). Nem észleltek a Sovaldi-ra specifikus gyogyszermellékhatast. A megfigyelt mellékhatasok
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altalaban megegyeztek a Sovaldi és ribavirin klinikai vizsgalataiban felnétteknél megfigyelt
mellékhatasokkal (lasd 6. tablazat). A csokkent étvagyat a Sovaldi és a ribavirin bels6leges oldat
kombinacidjanak nagyon gyakori mellékhatasaként irtak le 3—<12 éves gyermekeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A szofoszbuvir legnagyobb dokumentalt adagja egy egyszeri, 1200 mg-os szupraterapias adag volt,
amit 59 egészséges Onkéntesnél alkalmaztak. Ebben a vizsgalatban nem figyeltek meg kellemetlen
hatast ennél a dozisszintnél, mig a mellékhatasok hasonld gyakorisaggal és sulyossaggal fordultak eld,
mint a placeboval, illetve a 400 mg szofoszbuvirral kezelt csoportokban. A nagyobb adagok hatésai
nem ismeretesek.

A Sovaldi tuladagolasanak nincsen specifikus ellenszere. Ha tuladagolas torténik, akkor a betegnél
monitorozni kell a toxicitasra utal6 jeleket. A Sovaldi tuladagolasanak kezelése altalanos, tiineti
intézkedésekbdl all, beleértve az €lettani paraméterek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Hemodializissel az elsddleges keringé metabolit, a GS-331007 hatékonyan
eltavolithato (53%-o0s extrakcids ardnyszam). Egy 4 6ras hemodializis-kezelés soran az alkalmazott
adag 18%-at tavolitottak el.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Kozvetleniil virusra hato, szisztémas virusellenes szerek; ATC kod:
JOSAPOS8

Hatasmechanizmus

A szofoszbuvir a virus replikaciojahoz elengedhetetlen HCV NS5B RNS-fiiggé RNS-polimerazanak
pangenotipusos inhibitora. A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug, amely intracellularis
metabolizmuson megy keresztiil. Ennek soran farmakologiailag aktiv uridin-anal6g-trifoszfat
(GS-461203) képzodik, amelyet az NS5B-polimeraza képes a HCV RNS-be beépiteni, és ezutan
lancterminatorként viselkedik. Egy biokémiai tesztben a GS-461203 0,7 és 2,6 uM kozotti 50%-os
gatlo koncentracios (ICso) értékkel gatolta az 1b, 2a, 3a és 4a genotipustt HCV-bol szdrmazd
rekombinans NS5B aktivitasat. A GS-461203 (a szofoszbuvir aktiv metabolitja) nem gatolja a human
DNS- és RNS-polimerazokat, tovabba a mitokondrialis RNS-polimerazokat sem.

Antiviralis hatas

HCV-replikon tesztben a szofoszbuvir hatasos koncentracioértékei (ECso) a teljes hosszsagu, 1a, 1b,
2a, 3a és 4a genotipusbdl szarmazoé replikonok esetében rendre 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 és 0,04 uM
voltak, a 2b, 5a, vagy 6a genotipusbol szarmazo NS5B-t kodold kiméra 1b replikonok esetében pedig
0,014 ¢és 0,015 uM kozott voltak a szofoszbuvir ECso-értékei. A klinikai izolatumokbol szarmazo
NS5B szekvencidkat kodolo kiméra replikonok ellen a szofoszbuvir atlagos ECso-értéke (= SD)
0,068 £ 0,024 uM volt az 1a genotipus (n = 67), 0,11 + 0,029 uM az 1b genotipus (n = 29),

0,035+ 0,018 uM a 2-es genotipus (n = 15) és 0,085 = 0,034 uM a 3a genotipus (n = 106) esetén.
Ezekben a vizsgalatokban a szofoszbuvir in vitro antiviralis aktivitasa a kevésbé gyakori 4-es, 5-0s €s
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6-o0s genotipusokkal szemben hasonld volt az 1-es, 2-es és 3-as genotipusokkal szemben
megfigyelthez.

40%-0s huméan szérum jelenléte nem volt hatassal a szofoszbuvir anti-HCV aktivitasara.
Rezisztencia

Sejtkulturaban

A szofoszbuvirral szemben csokkent érzékenységii HCV replikonokat szelektaltak sejtkultiraban,
tobbféle genotipusra, koztiik az 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a és 6a genotipusokra. A szofoszbuvirral szembeni
csokkent érzékenység mindegyik vizsgalt replikon genotipus esetében az NS5B primer S282T
szubsztitucidjaval fiiggott 6ssze. Az S282T szubsztiticiod iranyitott mutagenezise a § genotipusbol
szarmazo replikonok esetében a szofoszbuvirral szembeni érzékenység 2-18-szoros csokkenését
eredményezte, és 89-99%-kal csokkentette a replikacios viruskapacitast a megfeleld vad tipushoz
viszonyitva. Biokémiai tesztekben az S282T szubsztituciot expresszalod 1b, 2a, 3a és 4a genotipusbol
szarmazé rekombindns NS5B-polimeraz a megfeleld vad tipusokhoz viszonyitva csékkent
érzékenységet mutatott a GS-461203-mal szemben.

Klinikai vizsgalatokban - Felnottek

A TII. fazisu vizsgalatok soran szofoszbuvir-kezelésben részesiilt 991 beteg adatait tartalmazo
Osszevont elemzésben 226 beteg volt alkalmas rezisztenciaclemzésre virologiai valasz hidnya vagy a
vizsgalati készitmény alkalmazasanak id6 elotti felfliggesztése, valamint 1000 NE/ml-t meghalado
HCV RNS-érték miatt. A kiindulds utani NS5B-szekvencidk a 226 beteg koziil 225-nél alltak
rendelkezésre, és ebbdl mélyszekvenalasi adatok (a mddszer kiiszobértéke 1% volt) 221 betegnél
voltak elérhetok. Mélyszekvenalassal vagy populacios szekvenalassal nem észlelték a szofoszbuvirral
szembeni rezisztencidval jaré S282T szubsztiticiot egyetlen fenti beteg esetében sem. Az NS5B-t
érintd S282T-szubsztitlicidt egyetlen vizsgalati alanynal mutattik ki, aki egy II. fazist vizsgalat soran
Sovaldi-monoterapiaban részesiilt. Ez a vizsgalati alany 1%-nal kevesebb HCV S282T-t hordozott a
kiindulaskor, és a kezelés utan 4 héttel S282T alakult ki nala (> 99%), ami 13,5-szeres valtozast
eredményezett a szofoszbuvir ECsp-értékében, és csokkentette a virusreplikacio kapacitasat. Az
S282T-szubsztiticio a kovetkez6 8 hét folyaman visszaallt vad tipustra, és a kezelés utan 12 héttel
elvégzett mélyszekvenalassal mar nem volt kimutathato.

A 11I1. fazisu klinikai vizsgalatok soran a kezelés utan relapszust mutatd, 3-as genotipusu
HCV-fertézésben szenvedd tobb vizsgalati alany mintaiban két NS5B szubsztituciot, az L159F-et és a
V321A-t mutattak ki. A betegek ilyen szubsztiticiot hordozo izolatumaiban nem észlelték a
szofoszbuvirral és a ribavirinnel szembeni fenotipusos érzékenység megvaltozasat. Ezenkiviil, egy
részleges terapias valaszt mutato, transzplantacio eldtt allo vizsgalati alany esetében S282R és

L320F szubsztitiiciokat mutattak ki mélyszekvenalassal a kezelés soran. Ezen eredmények klinikai
jelentdsége nem ismert.

A HCV kiindulasi polimorfizmusanak hatésa a kezelés kimenetelére

Felnétt populacio

Populacios szekvenalas segitségével 1292 beteg esetében hataroztak meg a kiindulasi

NS5B szekvenciakat a II1. fazisu vizsgalatok sordn, és az S282T szubsztitiiciot nem észlelték egyetlen
olyan beteg esetében sem, akinél rendelkezésre allt a kiindulasi szekvencia. Egy elemzésben, amely a
kiindulasi polimorfizmusnak a kezelés kimenetelére gyakorolt hatasat vizsgalta, nem talaltak
statisztikailag szignifikans 0sszefiiggést a barmelyik HCV NS5B véltozat kiinduldskori jelenléte és a
kezelés kimenetele kozott.

Gyermekek és serdiilok

Az NS5B RAV-ok jelenléte nem befolyasolta a kezelés kimenetelét; azok a betegek, akiknél
kiindulaskor NS5B nukleozid inhibitor RAV-ok voltak jelen, tartds virologiai valaszt (sustained
virologic response, SVR) értek el a szofoszbuvir-kezelést kovetden.
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Keresztrezisztencia

Azon HCV-replikonok, amelyek a szofoszbuvirral szembeni rezisztenciaval jardo S282T szubsztituciot
expresszaltak, teljes mértékben érzékenyek voltak az anti-HCV szerek egyéb osztalyainak
képviseldire. A szofoszbuvir aktivitdsa fennmaradt az NS5B L159F és L320F szubsztiticioival
szemben, amelyek egyéb nukleozid inhibitorokkal szembeni rezisztenciaval jarnak. A szofoszbuvir
teljes mértékben aktiv volt a kiilonb6z6 hatasmechanizmussal rendelkezd, kdzvetlen hatast
virusellenes szerekkel, igymint az NS5B nem nukleozid tipust gatloszereivel, NS3 proteaz gatlokkal
és NS5A gatlokkal szembeni rezisztenciaval jaré szubsztiticiokkal szemben is.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A szofoszbuvir hatdsossagat ot, I11. fazisu, 6sszesen 1568 felndtt beteg részvételével zajlo, 1-6-os
genotipussal rendelkezd virus altal okozott kronikus hepatitis C esetén vizsgaltak. Egy vizsgalatot az
1-es, 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipust kronikus hepatitis C-ben szenvedd, korabban kezelésben nem
részesiilt betegekkel, és a kezelést peginterferon alfa 2a-val és ribavirinnel kombinacidban végezték,
mig a masik négy vizsgalatot a 2-es vagy 3-as genotipusu kronikus hepatitis C-ben szenvedd
betegekkel ribavirin-kezeléssel kombinacidban végezték, ebbdl az egyik vizsgalat esetén a betegek
korabban nem részesiiltek kezelésben, a masikban interferon-intolerancidjuk volt, alkalmatlanok
voltak interferon-kezelésre vagy elutasitottak az interferon-kezelést, a harmadikban a betegek
korabban mar kaptak interferon alapt terapiat, a negyedikben pedig valamennyi vizsgalati alany részt
vett, fliggetlenill a korabbi kezeléseitdl, és hogy kaphatott-e interferon-kezelést. E vizsgalatok
betegeinek kompenzalt majbetegségiik volt, beleértve a cirrhosist is. A szofoszbuvirt napi egyszeri
400 mg-os adagban alkalmaztak. A ribavirin adagja testtomegtdl fiiggéen napi 1000-1200 mg volt, két
adagra osztva, mig a peginterferon alfa 2a adagja — amennyiben sziikséges volt — heti 180 pg volt. A
kezelés idotartama mindegyik vizsgalat esetében allando volt, és nem befolyasolta a betegek

HCV RNS-szintje (nem valasz alapua algoritmus).

A klinikai vizsgalatok soran a plazma HCV RNS-szintjét a High Pure Systemhez valo COBAS
TagMan HCV modszerrel (2.0-as valtozat) mérték. A vizsgalat als6 méréshatara (lower limit of
quantification, LLOQ) 25 NE/ml volt. A HCV gyo6gyulasi arany meghatarozasahoz alkalmazott
els6dleges végpont minden vizsgalat esetében a tartds virologiai valasz (sustained virologic response,
SVR) volt, amely a meghatarozas szerint az LLOQ alatti HCV RNS-szintet jelentett, a kezelés
befejezése utan 12 héttel vizsgalva (SVR12).

Klinikai vizsgalatok az 1-es, 4-es, 5-0s és 6-os genotipusu kronikus hepatitis C-ben szenvedd
betegekkel

Korabban kezelésben nem részesiilt felnott betegek — NEUTRINO (110-es vizsgalat)

A NEUTRINO egy nyilt elrendezésti, egykaros vizsgalat volt, amely a peginterferon alfa 2a-val és
ribavirinnel kombinacioban, 12 héten keresztiil alkalmazott szofoszbuvir-kezelést vizsgalta, korabban
kezelésben nem részesiilt olyan betegeknél, akik 1-es, 4-es, 5-0s vagy 6-0s genotipusu
HCV-fertézésben szenvedtek.

A kezelt betegek (n = 327) median életkora 54 év (tartomany: 19-70) volt; a betegek 64%-a volt férfi;
79%-a fehér borti; 17%-a fekete borii; 14%-uk volt hispan vagy lating; az atlagos testtomegindex

29 kg/m? (tartomany: 18-56 kg/m?) volt; a betegek 78%-anak volt a kiindulasi HCV RNS-szintje
magasabb mint 6 log;o NE/ml; 17%-uknak volt cirrhosisa; 89%-uknak volt 1-es genotipusua HCV-je,
mig 11%-uknak volt 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipusit HCV-je. A 7. tablazat mutatja be a szofoszbuvir
+ peginterferon alfa + ribavirin kezelési csoport valaszaranyait.
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7. tablazat: A NEUTRINO vizsgalat valaszaranyai

SOF+PEG+RBV
12 hét
(n=327)

Osszesitett SVR12 91% (296/327)
Eredmény az SVR12 nélkiili betegeknél

Kezelés kdzbeni virologiai valasz 0/327

hianya

Relapszus® 9% (28/326)

Egyéb® 1% (3/327)

a. A relapszus nevezgjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kozbeni 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 viroldgiai valasz
hidnyanak kritériumait (pl. utankévetés soran lemorzsolodtak).

Az egyes kivalasztott alcsoportok valaszaranyai a 8. tablazatban lathatok.

8. tablazat: A NEUTRINO vizsgalat SVR12 aranyai egyes kivalasztott alcsoportokban

SOF+PEG+RBV
12 hét
(n=327)

Genotipus

1-es genotipus 90% (262/292)

4-es, 5-0s vagy 6-0s genotipus 97% (34/35)
Cirrhosis

Nem 93% (253/273)

Igen 80% (43/54)
Rassz

Fekete 87% (47/54)

Nem fekete 91% (249/273)

Az SVR12 aranyok hasonldéan magasak voltak azon betegeknél, akik a kiindulaskor IL28B C/C alléllel
[94/95 (99%)], illetve nem C/C (C/T vagy T/T) alléllel [202/232 (87%)] rendelkeztek.

Huszonnyolc, 4-es genotipusit HCV-vel fert6zott beteg koziil 27-nél sikeriilt SVR12-t elérni. A
vizsgalatban egyetlen 5-0s genotipust HCV-vel fert6zott vizsgalati alanynal és mind a hat 6-os

genotipust HCV-vel fert6zott vizsgalati alanynal sikeriilt SVR12-t elérni.

Klinikai vizsgdlatok 2-es és 3-as genotipusu kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegekkel

Kordabban kezelésben nem részesiilt felnéttek — FISSION (123 1-es vizsgalat)

A FISSION egy randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos vizsgalat volt, amely a
szofoszbuvirral és ribavirinnel végzett 12 hetes kezelést értékelte a peginterferon alfa 2a-val és
ribavirinnel végzett 24 hetes kezeléshez képest, 2-es vagy 3-as genotipusit HCV-fert6zésben szenvedo,
korabban kezelésben nem részesiilt betegeknél. A ribavirin-adagot a szofoszbuvir + ribavirin karon
testtomegtol fliggéen 1000-1200 mg/napban hataroztak meg, mig a peginterferon alfa 2a + ribavirin
karon a testtomegtdl fiiggetleniil az adag 800 mg/nap volt. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak és
a cirrhosis (jelenléte, illetve hianya), HCV genotipus (2-es, illetve 3-as) és a kiindulasi

HCV RNS-szint (< 6 logio NE/ml, illetve > 6 logio NE/ml) alapjan rétegezték. A 2-es vagy 3-as
genotipustt HCV-vel rendelkez6 betegeket hozzavetolegesen 1:3 aranyban vontak be.

A kezelt betegek (n = 499) median életkora 50 év (tartomany: 19-77) volt; a betegek 66%-a volt férfi;
87%-a fehér borh; 3%-a fekete borh; 14%-uk volt hispan vagy latind; az atlagos testtdmegindex

28 kg/m? (tartomany: 17-52 kg/m?) volt; a betegek 57%-anak volt a kiindulasi HCV RNS-szintje
magasabb mint 6 logio NE/ml; 20%-uknak volt cirrhosisa; 72%-uknak volt 3-as genotipust HCV-je. A
9. tablazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin, illetve a peginterferon alfa + ribavirin kezelési
csoportok valaszaranyait.
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9. tablazat: A FISSION vizsgalat vilaszaranyai

SOF+RBV PEG+RBV
12 hét 24 hét
(n = 256)* (n =243)
Osszesitett SVR12 67% (171/256) 67% (162/243)
2-es genotipus 95% (69/73) 78% (52/67)
3-as genotipus 56% (102/183) 63% (110/176)
Eredmény az SVR12 nélkiili
betegeknél
Kezelés kdzbeni viroldgiai <1% (1/256) 7% (18/243)
valasz hianya
Relapszus® 30% (76/252) 21% (46/217)
Egyéb© 3% (8/256) 7% (17/243)

a. A hatasossagi elemzésbe 3, rekombinans 2/1-es genotipusit HCV-fert6zésben szenvedé beteget vontak be.

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

c. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz
hianyéanak kritériumait (pl. utdinkdvetés soran lemorzsolddtak).

Az Osszesitett SVR12 aranyok kiilonbsége a szofoszbuvir + ribavirin, illetve a peginterferon alfa +
ribavirin kezelési csoportok kdzott 0,3% volt (95%-os konfidenciaintervallum: -7,5%-8,0%) és a

vizsgalat megfelelt az elére meghatarozott non-inferioritasi kritériumnak.

A kiindulaskor cirrhosisban szenvedd betegek HCV-genotipus szerinti valaszaranyai a 10. tablazatban
lathatoak.

10. tablazat: A FISSION vizsgalat soran az SVR12 aranya cirrhosis és genotipus szerint

2-es genotipus 3-as genotipus
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 hét 24 hét 12 hét 24 hét
(n=73)* (n=67) (n=183) (n=176)
Cirrhosis
Nem 97% (59/61) 81% (44/54) 61% (89/145) 71% (99/139)
Igen 83% (10/12) 62% (8/13) 34% (13/38) 30% (11/37)

a. A hatasossagi elemzésbe 3, rekombinans 2/1-es genotipust HCV-fertézésben szenvedd beteget vontak be.

Az interferont nem toleradlo, a kezelésre alkalmatlan vagy a kezelést elutasito betegek — POSITRON
(107-es vizsgalat)

A POSITRON egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, amelyben a 12 hetes
szofoszbuvir + ribavirin (n = 207) kezelést hasonlitottak 6ssze a placeboval (n = 71) olyan betegek
esetében, akik az inferferont nem toleraltak, illetve alkalmatlanok voltak a kezelésre vagy elutasitottak
azt. A betegeket 3:1 aranyban randomizaltak és a cirrhosis vonatkozasaban rétegezték (jelenléte,
illetve hianya).

A kezelt betegek (n = 278) median életkora 54 év (tartomany: 21-75) volt; a betegek 54%-a volt férfi;
91%-a fehér boril; 5%-a fekete borhi; 11%-uk volt hispan vagy latino; az atlagos testtdmegindex

28 kg/m? (tartomany: 18-53 kg/m?) volt; a betegek 70%-anak volt a kiindulasi HCV RNS-szintje
magasabb mint 6 logi;o NE/ml; 16%-uknak volt cirrhosisa; 49%-uknak volt 3-as genotipusu HCV-je.
Kilenc szazalék volt azon betegek hanyada, akik az interferont nem toleraltak, 44%, akik
alkalmatlanok voltak a kezelésre, és 47%, akik elutasitottik a kezelést. A betegek tobbsége korabban
nem kapott kezelést a HCV-re (81,3%). A 11. tablazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin és placebo
kezelési csoportok valaszaranyait.
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11. tablazat: A POSITRON vizsgalat valaszaranyai

SOF+RBV Placebo
12 hét 12 hét
(n=207) n=71)
Osszesitett SVR12 78% (161/207) 0/71
2-es genotipus 93% (101/109) 0/34
3-as genotipus 61% (60/98) 0/37
Eredmény az SVR12 nélkiili
betegeknél
Kezelés kozbeni virologiai valasz | 0/207 97% (69/71)
hianya
Relapszus® 20% (42/205) 0/0
Egyéb® 2% (4/207) 3% (2/71)

a. A relapszus nevezgjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kozbeni 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 viroldgiai valasz
hidnyanak kritériumait (pl. utankévetés soran lemorzsolodtak).

A szofoszbuvir + ribavirin kezelési csoportban az SVR12 aranya statisztikailag szignifikdnsnak
bizonyult a placebohoz képest (p < 0,001).

A 12. tablazat mutatja be a genotipus szerint alcsoportelemzést a cirrhosis és interferon-besorolas

vonatkozasaban.

12. tablazat: A POZITRON vizsgalat genotipus szerinti SVR12 aranyai egyes kivalasztott

alcsoportok vonatkozasaban

SOF+RBV
12 hét
2-es genotipus 3-as genotipus
(n=109) n=98)

Cirrhosis

Nem 92% (85/92) 68% (57/84)

Igen 94% (16/17) 21% (3/14)
Interferon-besorolas

Alkalmatlan 88% (36/41) 70% (33/47)

Nem toleralja 100% (9/9) 50% (4/8)

Elutasitja a kezelést 95% (56/59) 53% (23/43)

Korabban kezelt felnéttek — FUSION (108-as vizsgalat)
A FUSION egy randomizalt, kettés vak vizsgalat volt, amely 12 vagy 16 hetes szofoszbuvir +
ribavirin kezelést értékelt olyan betegeknél, akik nem értek el SVR-t a korabbi interferon alapti

kezelés soran (relapszalok és nonreszponderek). A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak és a cirrhosis

(jelenléte, illetve hianya), valamint HCV genotipus (2-es, illetve 3-as) vonatkozasaban rétegezték.

A kezelt betegek (n = 201) median életkora 56 év (tartomany: 24-70) volt; a betegek 70%-a volt férfi;

87%-a fehér borii; 3%-a fekete bort; 9%-uk volt hispan vagy latinod; az atlagos testtomegindex
29 kg/m? (tartomdany: 19-44 kg/m?) volt; a betegek 73%-anak volt a kiindulasi HCV RNS-szintje

magasabb mint 6 logio NE/ml; 34%-uknak volt cirrhosisa; 63%-uknak volt 3-as genotipusa HCV-je és

75%-uknak volt kordbban relapszusa. A 13. tablazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin kezelési
csoportok valaszaranyait 12, illetve 16 hét vonatkozasaban.
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13. tablazat: A FUSION vizsgalat valaszaranyai

SOF+RBV SOF+RBV
12 hét 16 hét
(n=103)* (n =98)*
Osszesitett SVR12 50% (51/103) 71% (70/98)
2-es genotipus 82% (32/39) 89% (31/35)
3-as genotipus 30% (19/64) 62% (39/63)
Eredmény az SVR12 nélkiili
betegeknél
Kezelés kozbeni virologiai valasz | 0/103 0/98
hianya
Relapszus® 48% (49/103) 29% (28/98)
Egyéb® 3% (3/103) 0/98

a. A hatasossagi elemzésbe 6, rekombinans 2/1-es genotipusit HCV-fertézésben szenvedé beteget vontak be.

b. A relapszus nevez0jét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kdzbeni utolso értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.
c. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a viroldgiai valasz
hidnyanak kritériumait (pl. utankévetés soran lemorzsolodtak).

A 14. tablazat mutatja be a cirrhosis €s a korabbi HCV elleni kezelés szerinti alcsoportelemzést.

14. tablazat: A FUSION vizsgalat genotipus szerinti SVR12 aranyai egyes Kkivalasztott
alcsoportok vonatkozasaban

2-es genotipus 3-as genotipus
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 hét 16 hét 12 hét 16 hét
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Cirrhosis
Nem 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Igen 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)
Valasz a korabbi
HCYV elleni
kezelésre
Relapszald 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
Nonreszponder | 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)

Korabban nem kezelt és korabban kezelt felnéttek — VALENCE (133-as vizsgalat)

A VALENCE egy IlI. fazist vizsgalat volt, melynek soran a testtdmeg alapjan adagolt ribavirinnel
kombinacidban alkalmazott szofoszbuvirt értékelték 2-es vagy 3-as genotipusi HCV-fertdzés
kezelésében olyan betegeknél, akiket kordbban még nem kezeltek, illetve akik nem értek el SVR-t a
korabbi interferon alapu kezelés soran, beleértve a kompenzalt cirrhosisban szenvedo betegeket is. A
vizsgalatot a szofoszbuvir és ribavirin placebdval szembeni 12 héten at tarto kozvetlen
Osszehasonlitasara tervezték. A keletkezett adatok alapjan azonban a vizsgalat vak jellegét
megsziintették, és az 6sszes 2-es genotipusu HCV-fertézésben szenvedo beteg tovabbra is 12 héten at
kapta a szofoszbuvirt és a ribavirint, mig a 3-as genotipust HCV-fertézésben szenvedé betegek
kezelését meghosszabbitottak 24 hétre. A modositas idopontjaban tizenegy, 3-as genotipusu
HCV-fertézésben szenvedd beteg mar befejezte a szofoszbuvirral és ribavirinnel végzett 12 hetes
kezelést.

A kezelt betegek (n = 419) median életkora 51 év (tartomany: 19-74) volt; a betegek 60%-a volt férfi;
a median testtdmegindex 25 kg/m? (tartomany: 17-44 kg/m?) volt; az 4tlagos kiindulasi

HCV RNS-szint 6,4 logio NE/ml volt; 21%-uknak volt cirrhosisa; 78%-uknak volt 3-as genotipusu
HCV-je és 65%-uknak volt korabban relapszusa. A 15. tablazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin
kezelési csoportok valaszaranyait 12, illetve 24 hét vonatkozasaban.

A placebo6t kapo betegek nem kertiltek be a tablazatokban, mivel egyikiik sem ért el SVR12-t.
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15. tablazat: A VALENCE vizsgalat valaszaranyai

2-es genotipus 3-as genotipus 3-as genotipus
SOF+RBYV 12 hét SOF+RBYV 12 hét SOF+RBYV 24 hét
(n=73) (n=11) (n =250)

Osszesitett SVR12 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
Eredmény az SVR12 nélkiili
betegeknél

Kezelés kdzbeni virologiai | 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4% (1/250)

valasz hianya

Relapszus® 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)

Egyéb® 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

a. A relapszus nevezgjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kozbeni 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 viroldgiai valasz

hidnyanak kritériumait (pl. utankévetés soran lemorzsolodtak).

A 16. tablazat mutatja be a genotipus szerinti alcsoportelemzést a cirrhosis és a korabbi HCV elleni

kezelés vonatkozasaban.

16. tablazat: A VELENCE vizsgalat SVR12 aranyai egyes genotipus szerint kivalasztott

alcsoportok vonatkozasaban

2-es genotipus 3-as genotipus
SOF+RBYV 12 hét SOF+RBYV 24 hét
n=73) (n =250)

Korabban nem kezelt 97% (31/32) 93% (98/105)

Nem cirrhoticus 97% (29/30) 93% (86/92)

Cirrhoticus 100% (2/2) 92% (12/13)
Korabban mar kezelt 90% (37/41) 77% (112/145)

Nem cirrhoticus 91% (30/33) 85% (85/100)

Cirrhoticus 88% (7/8) 60% (27/45)

SVRI12-SVR24 konkordancia

A ribavirinnel vagy ribavirinnel és pegilalt interferonnal kombinaciéban alkalmazott szofoszbuvir-
kezelés utan az SVR12 és SVR24 (SVR 24 héttel a kezelés vége utan) kdzotti konkordancia 99%-os
pozitiv prediktiv értéket és 99%-0s negativ prediktiv értéket mutat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag kiilonleges betegcsoportokban

Egyidejii HCV/HIV fertdzésben szenvedd felnétt betegek — PHOTON-1 (123-as vizsgadlat)

A szofoszbuvirt egy olyan nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak, amely a 12, vagy
24 hétig tarto szofoszbuvir + ribavirin kezelés biztonsagossagat és hatasossagat értékelte, 1-es, 2-es
vagy 3-as genotipusu kronikus hepatitis C-ben és HIV-1 koinfekcidoban szenvedd betegeknél. A 2-es
és 3-as genotipusit HCV-vel fert6zott vizsgalati alanyok vagy korabban még nem kezelt, vagy
korabban mar kezelt betegek voltak, mig az 1-es genotipusit HCV-vel fert6zott vizsgalati alanyok
korabban még nem részesiiltek kezelésben. A kezelés idotartama a 2-es vagy 3-as genotipusu HCV-vel
fert6zott, kezelésben korabban nem részesiilt vizsgalati alanyok esetében 12 hét, mig a 3-as genotipust
HCV-vel fertézott, korabban mar kezelt, valamint az 1-es genotipusu HCV-vel fertdzott vizsgalati
alanyok esetében 24 hét volt. A betegek 400 mg szofoszbuvirt és testtomeghez igazitott (< 75 kg-os
testtomegli betegek esetében 1000 mg, illetve > 75 kg-os betegek esetében 1200 mg) ribavirint kaptak.
A betegek vagy nem kaptak antiretrovirlis terapiat > 500 sejt/mm?® CD4+ sejtszam mellett, vagy
virologiailag szupprimalt HIV-1-iik volt > 200 sejt/mm® CD4+ sejtszam mellett. A vizsgalatba
bevonds idépontjaban a betegek 95%-a antiviralis terapiaban részesiilt. El6zetes SVR12 adatok

210 betegre vonatkozoan allnak rendelkezésre.

A 17. tdblazat mutatja be a valaszaranyokat genotipus és a korabbi HCV elleni kezelés szerint.
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17. tablazat: A PHOTON-1 vizsgalat valaszaranyai

2/3-as genotipusu, 2/3-as genotipusu, 1-es genotipusu,
korabban nem kezelt korabban mar kezelt korabban nem kezelt
betegek betegek betegek
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 hét 24 hét 24 hét
(n = 68) (n=28) (n=114)
Osszesitett SVR12 75% (51/68) 93% (26/28) 76% (87/114)
Eredmény az SVR12
nélkiili betegeknél
Kezelés kozbeni 1% (1/68) 0/28 1% (1/114)
virologiai valasz
hianya
Relapszus® 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Egyéb® 6% (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. A relapszus nevezgjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kozbeni 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
hianyénak kritériumait (pl. utdnkovetés soran lemorzsolddtak).

A 18. tablazat mutatja be a genotipus szerinti alcsoportelemzést a cirrhosis vonatkozasaban.

18. tablazat: A PHOTON-1 vizsgalat SVR12 aranyai egyes genotipus szerint kivalasztott
alcsoportok vonatkozasaban

2-es genotipusi HCV 3-as genotipusa HCV
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 hét 24 hét 12 hét 24 hét
TN (n =26) TE (n =15) TN (n=42) TE (n =13)
Osszesitett 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13)
Nincs cirrhosis | 88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8)
Cirrhosis 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5)

TN = korabban nem kezelt (treatment-naive); TE = korabban mar kezelt (treatment-experienced).

Majtranszplantaciora varo felnott betegek — 2025-0s vizsgalat

A szofoszbuvirt majtranszplantacio eldtt allo, HCV-fertdzésben szenvedd betegeknél, egy nyilt
elrendezési klinikai vizsgalat soran tanulmanyoztak a transzplantacio eldtt alkalmazott szofoszbuvir
és ribavirin hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére olyan szempontbol, hogy
megakadalyozza-e a poszttranszplantacios HCV-reinfekcidt. A vizsgalat elsédleges végpontja a
poszttranszplantacios virologiai valasz volt (pTVR, HCV RNS < LLOQ a transzplantacié utan

12 héttel). A HCV-fertdzésben, a genotipustol fiiggetleniil és hepatocellularis carcinoméaban (HCC)
szenvedo, a MILAN kritériumoknak megfelel6 betegek napi 400 mg szofoszbuvir és 1000-1200 mg
ribavirint kaptak legfeljebb 24 hétig — amit késdbb 48 hétre modositottak — vagy a
majtranszplantacioig, amelyik elébb bekovetkezett. 61 olyan beteggel, akik szofoszbuvirt és ribavirint
kaptak, idokdzi elemzést végeztek; a betegek tobbségének 1-es genotipusit HCV-je volt, a CPT-skala
alapjan 44 beteg az A osztalyba, 17 beteg pedig a B osztalyba tartozott. Ebbdl a 61 betegbdl 44 beteg
esett at majtranszplantacion a szofoszbuvirral és ribavirinnel végzett kezelés utan legfeljebb 48 héttel;
41-iiknél a HCV RNS-szint < LLOQ volt a transzplantaci6 idején. A 19. tdblazat mutatja be a
viroldgiai valaszaranyt annal a 41 betegnél, akiknél transzplantaciokor a HCV RNS-szint < LLOQ
volt. Azoknal, akiknél a HCV RNS-szint < LLOQ volt a transzplantacié idépontjaban, a pTVR
szempontjabol a transzplantacio el6tti virusszuppresszio idétartama volt a legprediktivebb tényezd.
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19. tablazat: Transzplantacio utani viroldgiai valasz olyan betegeknél, akiknél a
majtranszplanticié idépontjaban a HCV RNS-szint < LLOQ volt

A transzplantacio
utani
12. hét (pTVR)®

Virologiai valasz az
értékelhetd betegeknél®

23/37 (62%)

a. Az értékelhet6 betegek a meghatarozas szerint azok, akik az idokozi elemzés idején elérték a meghatarozott idépontot.
b. pTVR: poszttranszplantacios virologiai valasz (HCV RNS-szint < LLOQ 12 héttel a beavatkozas utan).

Azoknal a betegeknél, akik 24 hét elteltével a protokollnak megfeleléen megszakitottak a terapiat,
11/15 volt a relapszusok aranya.

Majtranszplantalt felndtt betegek — 0126-o0s vizsgalat

A szofoszbuvirt egy nyilt elrendezésti klinikai vizsgalat soran értékelték, melynek soran kronikus
hepatitis C-ben szenvedd majtranszplantalt betegeknél a szofoszbuvirral és ribavirinnel 24 héten at
végzett kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak. A vizsgalatra alkalmas betegek a 18 éves
vagy id6sebb, €s a sziirés elétt 6-150 honappal méajtranszplantacion atesett betegek voltak. A betegek
HCV RNS-szintje a sziiréskor elérte vagy meghaladta a 10* NE/ml-t, és a kronikus HCV-fertzés
dokumentaltan bizonyitott volt a transzplantaciot megel6zden. A ribavirin kezd6 adagja 400 mg volt,
amit egész napra elosztva alkalmaztak. Ha a betegnél fennmaradt a legalabb 12 g/dl-es
hemoglobinszint, akkor a ribavirin adagjat a 2. és 4. héten, illetve legfeljebb 4 hetente addig novelték,
amig a testtdmeghez igazitott megfeleld adagot el nem érték (napi 1000 mg a 75 kg alatti testtomeg,
mig napi 1200 mg a legalabb 75 kg testtomegii betegeknél). A median ribavirin adag 600-800 mg volt
a 4-24. héten.

Negyven (33, 1-es genotipust HCV-vel, 6, 3-as genotipustt HCV-vel és 1, 4-es genotipustt HCV-vel
fertdzott) beteget vontak be a vizsgalatba, akik koziil 35-nél sikertelen volt a korabbi, interferon alapti
kezelés, és akik koziil 16 beteg cirrhosisban szenvedett. A 40 betegbdl 28-nal (70%) sikeriilt SVR12-t
elérni: 22/33 (73%) 1-es genotipust HCV-vel fert6zott, 6/6 (100%) 3-as genotipust HCV-vel fertézott
¢és 0/1 (0%) 4-es genotipusit HCV-vel fertdzott betegnél. Minden olyan betegnél, akinél SVR12-t
sikeriilt elérni, SVR24-et és SVR48-at szintén sikeriilt elérni.

A kezelési eredmények attekintése a kezelési sémak és a kezelés id6tartama szerint, a vizsgalatok
Osszehasonlitasa

A kovetkez6 tablazatok (20-23. tablazat) a I1. és II1. fazisu vizsgalatokbdl szarmazo, az adagolas
szempontjabol relevans adatokat mutatjak be, hogy segitséget nyujtanak az orvosok szamara az adott
betegnek leginkabb megfeleld kezelési rend meghatarozasaban.

20. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idétartama szerint, az 1-es genotipusu
HCV-vel fertozott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok dsszehasonlitiasa

Betegcsoport (Vizsgalat Kezelési rend/idétartam Alcsoport SVR12 arany %
szama/neve) (n/N)
Korabban nem kezeltek® SOF+PEG+RBYV 12 hét Osszesitett 90% (262/292)
(NEUTRINO) la genotipus 92% (206/225)
1b genotipus 83% (55/66)
Nincs cirrhosis 93% (253/273)
Cirrhosis 80% (43/54)
Korabban nem kezeltek, SOF+RBV 24 hét Osszesitett 76% (87/114)
egyidejiileg la genotipus 82% (74/90)
HIV-fertdzottek 1b genotipus 54% (13/24)
(PHOTON-1) Nincs cirrhosis 77% (84/109)
Cirrhosis 60% (3/5)
Korabban nem kezeltek SOF+RBYV 24 hét Osszesitett® 65% (104/159)
(QUANTUM és la genotipus® 69% (84/121)
11-1-0258°) 1b genotipus® 53% (20/38)
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Nincs cirrhosis®

68% (100/148)

Cirrhosis®

36% (4/11)

n = az SVR12-valaszt mutatd betegek szama; N = a betegek csoportonkénti teljes szama.

a. l-es genotipusit HCV-fertézésben szenvedd, korabban kezelt betegekre vonatkozoan nincsenek adatok a szofoszbuvir,
peginterferon alfa és ribavirin kombinacidjanak alkalmazasarol. Megfontolando ezeknek a betegeknek a kezelése, és a
szofoszbuvirral, peginterferon alfdval, valamint ribavirinnel végzett terapia id6tartamanak 12 héten tali, illetve legfeljebb
24 hétre torténod esetleges meghosszabbitasa, kiilondsen azoknal az alcsoportoknal, akiknél fennall egy vagy tobb olyan
tényezd, amely a korabbiakban az interferon alapu terapiakkal szembeni alacsonyabb valaszaranyokkal (a terapias valasz
teljes hidnya a korabbi peginterferon alfa és ribavirin terapiara) jart egyiitt (elérehaladott fibrosis/cirrhosis, magas kiindulasi
viruskoncentracid, fekete rassz, IL28B, nem CC genotipus).
b. Ezek feltaro jellegii vagy II. fazisu vizsgalatok. Az eredmények Ovatosan értékelend6k, mivel a betegszam alacsony, és az
SVR aranyokat befolyasolhatta a betegek kivalasztasa.
c. Mindkét vizsgalatbol szarmazo Gsszesitett adatok.

21. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idétartama szerint, a 2-es genotipusu
HCV-vel fertézott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok dsszehasonlitasa

Betegcsoport (Vizsgalat Kezelési Alcsoport SVR12 arany % (n/N)
szama/neve) rend/idétartam
Korabban nem kezeltek SOF+RBYV 12 hét Osszesitett 95% (69/73)
(FISSION) Nincs cirrhosis 97% (59/61)
Cirrhosis 83% (10/12)
Az interferon-kezelést nem SOF+RBYV 12 hét Osszesitett 93% (101/109)
toleralo, interferon-kezelésre Nincs cirrhosis 92% (85/92)
alkalmatlan vagy az Cirrhosis 94% (16/17)
interferon-kezelést elutasitd
betegek
(POSITRON)
Korabban mar kezeltek SOF+RBYV 12 hét Osszesitett 82% (32/39)
(FUSION) Nincs cirrhosis 90% (26/29)
Cirrhosis 60% (6/10)
Korabban nem kezeltek SOF+RBYV 12 hét Osszesitett 97% (31/32)
(VALENCE) Nincs cirrhosis 97% (29/30)
Cirrhosis 100% (2/2)
Korabban mar kezeltek SOF+RBYV 12 hét Osszesitett 90% (37/41)
(VALENCE) Nincs cirrhosis 91% (30/33)
Cirrhosis 88% (7/8)
Korabban mar kezeltek SOF+RBYV 16 hét Osszesitett 89% (31/35)
(FUSION) Nincs cirrhosis 92% (24/26)
Cirrhosis 78% (7/9)
Korabban nem kezeltek, SOF+RBV 12 hét Osszesitett 88% (23/26)
egyidejlileg HIV-fert6zottek Nincs cirrhosis 88% (22/25)
(PHOTON-1) Cirrhosis 100% (1/1)
Korabban mar kezeltek, SOF+RBYV 24 hét Osszesitett® 93% (14/15)
egyidejlileg HIV-fert6zottek Nincs cirrhosis® 92% (12/13)
(PHOTON-1) Cirrhosis® 100% (2/2)
Korabban nem kezeltek SOF+PEG+RBV 12 hét | Osszesitett 96% (25/26)
(ELECTRON?" és PROTONP)
Korabban mar kezeltek SOF+PEG+RBV 12 hét | Osszesitett 96% (22/23)
(LONESTAR-2%) Nincs cirrhosis 100% (9/9)
Cirrhosis 93% (13/14)

n = az SVR12-valaszt mutatd betegek szama; N = a betegek csoportonkénti teljes szama.

a. Ezek el6zetes adatok.

b. Ezek feltaro jellegii vagy II. fazist vizsgalatok. Az eredmények dvatosan értékelendék, mivel a betegszam alacsony, és az
SVR aranyokat befolyasolhatta a betegek kivalasztasa. Az ELECTRON vizsgalatban (N = 11) a szofoszbuvir + ribavirin
terapiaval kombinacidban adott peginterferon alfa-kezelés idétartama 4 és 12 hét kozott mozgott.

c. Ebben a két vizsgalatban egyetlen betegnél sem volt cirrhosis.
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22. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idétartama szerint, a 3-as genotipusu
HCV-vel fertozott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok dsszehasonlitasa

Betegcsoport (Vizsgalat Kezelési rend/idétartam Alcsoport SVR12 arany %
szama/neve) (n/N)
Korabban nem kezeltek SOF+RBYV 12 hét Osszesitett 56% (102/183)
(FISSION) Nincs cirrhosis 61% (89/145)
Cirrhosis 34% (13/38)
Az interferon-kezelést nem SOF+RBYV 12 hét Osszesitett 61% (60/98)
toleralo, interferon-kezelésre Nincs cirrhosis 68% (57/84)
alkalmatlan vagy az Cirrhosis 21% (3/14)
interferon-kezelést elutasitd
betegek
(POSITRON)
Korabban mar kezeltek SOF+RBV 12 hét Osszesitett 30% (19/64)
(FUSION) Nincs cirrhosis 37% (14/38)
Cirrhosis 19% (5/26)
Korabban mar kezeltek SOF+RBYV 16 hét Osszesitett 62% (39/63)
(FUSION) Nincs cirrhosis 63% (25/40)
Cirrhosis 61% (14/23)
Korabban nem kezeltek SOF+RBYV 24 hét Osszesitett 93% (98/105)
(VALENCE) Nincs cirrhosis 94% (86/92)
Cirrhosis 92% (12/13)
Korabban mar kezeltek SOF+RBYV 24 hét Osszesitett 77% (112/145)
(VALENCE) Nincs cirrhosis 85% (85/100)
Cirrhosis 60% (27/45)
Korabban nem kezeltek, SOF+RBV 12 hét Osszesitett 67% (28/42)
egyidejlileg HIV-fertézottek Nincs cirrhosis 67% (24/36)
(PHOTON-1) Cirrhosis 67% (4/6)
Korabban mar kezeltek, SOF+RBYV 24 hét Osszesitett® 92% (12/13)
egyidejlileg HIV-fertézottek Nincs cirrhosis® 100% (8/8)
(PHOTON-1) Cirrhosis® 80% (4/5)
Korabban nem kezeltek SOF+PEG+RBYV 12 hét Osszesitett® 97% (38/39)
(ELECTRON?" és PROTONP)
Korabban mar kezeltek SOF+PEG+RBYV 12 hét Osszesitett 83% (20/24)
(LONESTAR-2%) Nincs cirrhosis 83% (10/12)
Cirrhosis 83% (10/12)

n = az SVR12-valaszt mutatd betegek szama; N = a betegek csoportonkénti teljes szama.

a. Ezek el6zetes adatok.

b. Ezek feltaro jellegii vagy II. fazist vizsgalatok. Az eredmények dvatosan értékelenddk, mivel a betegszam alacsony, és az

SVR aranyokat befolyasolhatta a betegek kivalasztasa. Az ELECTRON vizsgalatban (N = 11) a szofoszbuvir + ribavirin
terapiaval kombinacidban adott peginterferon alfa-kezelés idétartama 4 és 12 hét kozott mozgott.

c. Ebben a két vizsgalatban egyetlen betegnél sem volt cirrhosis.

23. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idotartama szerint, a 4-es, 5-6s és 6-os
genotipusi HCV-vel fert6zott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok dsszehasonlitasa

Betegcsoport (Vizsgalat Kezelési Alcsoport SVR12 arany % (n/N)
szama/neve) rend/idétartam
Korabban nem kezeltek SOF+PEG+RBV 12 hét | Osszesitett 97% (34/35)
(NEUTRINO) Nincs cirrhosis 100% (33/33)
Cirrhosis 50% (1/2)

n = az SVR12-valaszt mutatd betegek szama; N = a betegek csoportonkénti teljes szama.

Vesekarosodasban szenvedo betegek
A 0154-es szamu vizsgalat egy nyilt elrendezést klinikai vizsgalat volt, amely a szofoszbuvir

ribavirinnel kombinacidban 24 héten at végzett kezelésének hatasossagat és biztonsagossagat értékelte

20, 1-es vagy 3-as genotipusu HCV-vel fertézott, dializisre nem szoruld, sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegnél. A szofoszbuvir 200 mg-os adagjaval vagy ribavirinnel adott 400 mg-os adagjaval
végzett kezelést kovetden az SVR12 arany az ESRD-ben szenvedd betegeknél 40% és 60% voltak. A
12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés biztonsagossagat ¢s hatdsossagat 18, 1-es genotipustt HCV-




vel fert6zott, dializisre nem szorulo, sulyos vesekarosodasban szenvedd betegnél szintén vizsgaltak a
0154-es szamu vizsgalatban. A vizsgalat kezdetekor két betegnek volt cirrhosisa, az atlagos eGFR
24,9 ml/perc (9,0 és 39,6 kdzott) volt. Az SVR12-t a ledipaszvir/szofoszbuvirral kezelt betegek 100%-
anal (18/18) sikeriilt elérni.

A 4063-as szamu vizsgalat egy nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amely szofoszbuvir és ledipaszvir fix
doziskominaciojaval végzett kezelést értékelt dsszesen 95, HCV-fert6zott, hemodializisre szorulo,
ESRD-ben szenvedo betegnél. Az SVR arany a 8, 12 és 24 hetes, ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelési
csoportokra rendre 93% (42/45), 100% (31/31) és 79% (15/19) volt. Azon hét beteg koziil, akik nem
érték el az SVR12-t, egyik sem mutatta a viroldgiai valasz hianyat vagy relapszust.

A 4062-es szamu vizsgalat egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat volt, amely szofoszbuvir és
velpataszvir fix déziskombinacidjaval végzett kezelést értékelt 59, HCV-vel fert6zott, hemodalizisre
szoruld, ESRD-ben szenvedd betegnél. Az SVR arany 95% volt (56/59); azon harom beteg koziil, akik
nem érték el az SVR12-t, egy fejezte be a szofoszbuvir/velpataszvir-kezelést s szenvedett relapszust.

Gyermekek és serdiilok

A legalabb 3 éves HCV-fertdzott betegeknél a szofoszbuvir hatasossagat egy I1. fazist, nyilt
elrendezésii elrendezésti klinikai vizsgalatban vizsgaltak, melyben 106, 2-es (n = 31) vagy 3-as
genotipust (n = 75), kronikus HCV-fert6zésben szenvedo beteg vett részt. A vizsgalatban a 2-es vagy
3-as genotipustt HCV-fert6zott betegeket szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezeléssel rendre 12
vagy 24 hétig kezelték.

12—-<18 éves betegek:

A szofoszbuvirt 52, 2-es (n = 13) vagy 3-as genotipust (n = 39), HCV-fert6zésben szenvedo, 12—<18
éves betegnél vizsgaltak. A medién életkor 15 év (tartomany: 12—17) volt; a betegek 40%-a n6; 90%-a
fehér bort; 4%-a fekete borl; és 2%-a dzsiai, mig 4%-a hispan vagy latind volt; az atlagos testtomeg
60,4 kg (tartomany:29,6-75,6 kg) volt; 17%-a korabban mar kapott kezelést; a betegek 65%-anak a
kiindulasi HCV RNS-szintje 800 000 NE/ml-lel egyenl6 vagy annal nagyobb volt; és egyetlen
betegnek sem volt ismert cirrhosisa. A betegek tobbsége (69%) vertikalisan fert6z6dott.

Az SVR12 aranya 98% volt (a 2-es genotipust betegeknél 100% [13/13], mig a 3-as genotipush
betegeknél 97% [38/39] volt). Egyetlen betegnél sem volt tapasztalhato a virologiai valasz hianya
vagy relapszus; egy 3-as genotipus HCV-fert6zott beteg ért el SVR4-et, azonban az SVR12-es
kontrollvizsgalaton nem jelent meg.

6—<12 éves betegek:

A szofoszbuvirt 41, 2-es (n = 13) vagy 3-as genotipust (n = 28), HCV-fertézésben szenvedd, 6—

<12 éves betegnél vizsgaltak. A median €letkor 9 év (tartomany: 6—11) volt; a betegek 73%-a no;
71%-a fehér borti; és 20%-a azsiai, mig 15%-a hispan vagy latind volt; az atlagos testtomeg 33,7 kg
(tartomany: 15,1-80,0 kg) volt; 98%-a korabban nem kapott kezelést; a betegek 46%-anak a kiindulasi
HCV RNS-szintje 800 000 NE/ml-lel egyenld vagy annal nagyobb volt; és egyetlen betegnek sem volt
ismert cirrhosisa. A betegek tobbsége (98%) vertikalisan fert6zodott.

Az SVR12 aranya 100% volt (a 2-es genotipust betegeknél 100% [13/13], és a 3-as genotipusi
betegeknél is 100% [28/28] volt). A kezelés soran egyetlen betegnél sem volt tapasztalhato a
viroldgiai valasz hidnya vagy relapszus.

3—<6 éves betegek:

A szofoszbuvirt 13, 2-es (n = 5) vagy 3-as genotipusu (n = 8), HCV-fertdzésben szenvedd, 3—<6 éves
betegnél vizsgaltak. A median életkor 4 év (tartomany: 3-5) volt; a betegek 77%-a n6; 69%-a fehér
bori; 8%-a fekete bori; €s 8%-a azsiai, mig 8%-a hispan vagy latind volt; az atlagos testtomeg 16,8 kg
(tartomany: 13,0-19,2 kg) volt; 100%-a korabban nem kapott kezelést; a betegek 23%-anak a
kiindulasi HCV RNS-szintje 800 000 NE/ml-lel egyenld vagy annal nagyobb volt; és egyetlen
betegnek sem volt ismert cirrhosisa. A betegek tobbsége (85%) vertikalisan fert6zodott.
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Az SVR12 aranya 92% volt (a 2-es genotipust betegeknél 80% [4/5], mig a 3-as genotipust
betegeknél 100% [8/8] volt). Egyetlen betegnél sem volt tapasztalhatd a virologiai vélasz hianya vagy
relapszus; egy 2-as genotipusit HCV-fert6zott beteg harom nap utan, id6 eldtt abbahagyta a vizsgalati
kezelést a készitmény rendellenes ize miatt, és a kezelés utani 12. héten nem jelent meg.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug, amely nagymértékben metabolizalodik. Az aktiv metabolit a
majsejtekben képzddik, és a plazméaban nem figyelték meg. Az elsddleges (> 90%) metabolit, a
GS-331007, inaktiv. Az aktiv metabolit képz6dését kovetd, illetve azzal parhuzamos reakcidoutakon
keletkezik.

Felszivodas

A szofoszbuvir €s az elsddleges kering6 metabolit, a GS-331007 farmakokinetikai tulajdonsagait
egészséges felndtt vizsgalati alanyoknal, illetve kronikus hepatitis C-ben szenvedo betegeknél
vizsgaltak. Oralis alkalmazast kovetOen a szofoszbuvir gyorsan felszivodott, és a plazma-
csucskoncentraciot az adag alkalmazasa utan ~0,5-2 6raval mérték, az adag nagysagatol fiiggetlendil.
genotipustt HCV-fert6zésben szenvedé betegek (n = 986) populacio-farmakokinetikai elemzése
alapjan a szofoszbuvir dinamikus egyensulyi allapoti AUCy.p4-értéke 1010 ngxo6ra/ml, a GS-331007
vegyiileté pedig 7200 ngxo6ra/ml volt. Az egészséges alanyokhoz (n = 284) viszonyitva a
HCV-fertdzott betegeknél a szofoszbuvir AUCy.p4-€rtéke 57%-kal volt magasabb, a GS-331007
AUC.24-értéke pedig 39%-kal volt alacsonyabb.

Etelek hatdsa

Az éhgyomri allapothoz képest a szofoszbuvir egyszeri adagjanak standardizalt, magas zsirtartalmu
étellel valo bevétele lassitotta a szofoszbuvir felszivodasat. A szofoszbuvir felszivodasanak mértéke
kortilbeliil 1,8-szeresére emelkedett a csucskoncentraciora gyakorolt csekély hatas mellett. A
GS-331007 expozicidja nem valtozott magas zsirtartalmu étel mellett.

Eloszlas

A szofoszbuvir nem szubsztratja a maj uptake transzportereknek, az organikus anion-transzporter
polipeptid (OATP) 1B1-nek vagy 1B3-nak és az organikus kation-transzporter (OCT) 1-nek. Bar a
GS-331007 aktiv tubularis szekrécion megy keresztiil, nem szubsztratja a renalis transzportereknek,
beleértve az organikus anion transzporter (OAT) 1-et vagy 3-at, az OCT2-t, az MRP2-t, a P-gp-t, a
BCRP-t, illetve a MATE1-t is. A szofoszbuvir és a GS-331007 nem inhibitora a P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP1BI1, OATPIB3 és OCT1 gyogyszertranszportereknek. A GS-331007 nem inhibitora az
OATI1-nek, OCT2-nek és a MATE1-nek.

A szofoszbuvir kortilbeliil 85%-ban kotédik a human plazmafehérjékhez (ex vivo adat) és a kotddés az
1-20 pg/ml-es koncentracidtartomanyban fiiggetlen a gyogyszer koncentraciojatol. A GS-331007
fehérjekotddése minimalis volt a human plazméaban. Egészséges alanyoknal a ['*C]-szofoszbuvir
egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasakor a '*C-hez kéthetd radioaktivitas vér-plazma aranya
0,7-nek adddott.

Biotranszformacid

A szofoszbuvir nagymértékben metabolizalédik a majban, amelynek eredményeként a
farmakologiailag aktiv nukleozid analég trifoszfat GS-461203 képzdédik. A metabolikus aktivacios
utvonal a molekula karboxil-észter csoportjat érint6, a human katepszin A (CatA) vagy
karboxilészteraz 1 (CES1) altal katalizalt szakaszos hidrolizisbél, valamint a hisztidin triad
nukleotid-koté protein 1 (HINTT1) altal katalizalt foszforamidat hasitasbol, majd a pirimidin
nukleotid-bioszintézisének titvonalan torténd foszforilaciobol all. A defoszforilacioé eredményeképpen
a nukleozid metabolit GS-331007 képzddik, amely hatékonyan mar nem refoszforilalhato, és in vitro
koriilmények kozott hianyzik az anti-HCV aktivitasa. A szofoszbuvir és a GS-331007 nem
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szubsztratjai vagy inhibitorai az UGT1A1 vagy CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 ¢és CYP2D6 enzimeknek.

Egyszeri, 400 mg-os ['*C]-szofoszbuvir oralis adagot kovetden a szofoszbuvir és a GS-331007 teszi ki
a gyogyszerrel kapcsolatos szisztémas expozicio 4, illetve > 90%-at (a szofoszbuvir és metabolitjainak
Osszesitett molekulatomeg alapjan korrigalt AUC-értéke).

Eliminécio

A ["*C]-szofoszbuvir egyszeri 400 mg-os, oralis adagjanak alkalmazasat kovetén az adag atlagos teljes
visszanyerése nagyobb volt 92%-nal, amelybdl koriilbeliil 80% a vizeletben, 14% a székletben, mig
2,5% a kilélegzett levegdben volt megtalalhato. 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 utvonala, és a vegyiilet nagy
része aktiv szekrécid utjan valasztodik ki. A szofoszbuvir terminalis felezési idejének medidnja

0,4 6ra, mig a GS-331007-¢ 27 ora.

Linearitas/nem-linearitas

A szofoszbuvir és elsddleges metabolitjainak, a GS-331007-nek a dozislinearitasat éhgyomri
allapotban, egészséges alanyoknal értékelték. A szofoszbuvir és a GS-331007 AUC-értékei a
200-400 mg-os dozistartomanyban kdzel dozisaranyosak.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportok esetében

Nem és rassz
A szofoszbuvir és a GS-331007 esetében nem mutattak ki klinikailag relevans farmakokinetikai
kiilonbséget a nem vagy a rassz tekintetében.

ldosek

A HCV-fert6zott betegek korében végzett populacio-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az
elemzett (19-75 éves) életkortartomanyban az életkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a
szofoszbuvir- és a GS-331007-expoziciora. A szofoszbuvirral végzett klinikai vizsgélatokba 65 olyan
alanyt vontak be, akik 65 évesek vagy idOsebbek voltak. A 65 évesnél idésebb betegek korében a
kezelési csoportokban megfigyelt valaszaranyok hasonloak voltak a fiatalabb betegeknél észleltekhez.

Vesekarosodas

A 24. tablazat sszefoglalja a kiillonbdz6 foku vesekarosodas (RI) azon hatasait, amelyeket a
szofoszbuvir és a GS-331007 expozicidira gyakorol, 6sszehasonlitva normal vesefunkcioji
betegekkel, ahogy az a szovegben az alabbiakban leirva szerepel.

24. tablazat: A Kkiilonb6zo fokia vesekarosodas hatasa a szofoszbuvir- és a GS-331007-
expoziciokra (AUC), 6sszehasonlitva normal vesefunkcioji betegekkel

HCV-negativ alanyok HCV-fertézott alanyok
Enyhe RI Kozepesen | Sulyos RI Hemodializist igényld Sulyos RI | Hemodializis
(eGFR sulyos RI (eGFR ESRD (eGFR t igénylo
>50¢s (eGFR <30 ml/perc| Adagolas Adagolas <30 ml/perq ESRD
< 80 ml/perc| > 30 és / 1 6raval a 1 6raval a /
/ <50 ml/perc| 1,73 m?) hemodializi | hemodializi | 1,73 m?)
1,73 m?) / s el6tt s utan
1,73 m?)
szofoszbuvi | 1,6-szeres? | 2,1-szerest | 2,7-szeres? | 1,3-szerest | 1,6-szeresl | ~2-szeres? | 1,9-szerest
r
GS-331007 | 1,6-szeres? | 1,9-szeres] | 5,5-szeres] | > 10-szeres] | > 20-szoros?| ~7-szeres] | 21-szerest

A szofoszbuvir farmakokinetikajat enyhe (eGFR > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m?), kozepes mértékii
(eGFR > 30 és < 50 ml/perc/1,73 m?), sulyos (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban, illetve
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hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd, HCV-negativ feln6tt betegeknél
vizsgaltak a szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden a normalis
vesefunkcioji (eGFR > 80 ml/perc/1,73 m?) felnétt betegekhez viszonyitva. A GS-331007 hatékonyan
eltavolithatd hemodializissel, az extrakcios egytitthato koriilbeliil 53%. A szofoszbuvir 400 mg-os
egyszeri adagjanak alkalmazasat kovetden 4 6ras hemodializissel az alkalmazott adag koriilbeliil
18%-at tavolitottak el.

Azon, stlyos vesekarosodasban szenvedd, HCV-fertozott felnott betegeknél, akik 200 mg
szofoszbuvirt kaptak ribavirinnel kombinacidban (n = 10), vagy akik 400 mg szofoszbuvirt kaptak
ribavirinnel kombinacidban (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 vesekarosodasban szenvedd, HCV-negativ felnott betegeknél tapasztaltakkal.

A szofoszbuvir és a GS-331007 farmakokinetikajat vizsgaltak HCV-vel fert6zott, hemodializisre
szoruld, ESRD-ben szenvedd, és 8, 12 és 24 héten at ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésben (n = 94)
vagy 12 héten at szofoszbuvir/velpataszvir-kezelésben (n = 59) részesiilé felnétt betegeknél, és
Osszehasonlitottak vesekarosodasban nem szenvedd betegek bevonasaval végzett I1.-111. fazisa
ledipaszvir/szofoszbuvir és szofoszbuvir/velpataszvir klinikai vizsgalatokban tapasztaltakkal (lasd 4.4
pont).

Majkarosodas

A szofoszbuvir farmakokinetikajat 400 mg szofoszbuvir 7 napig tart6é adagolasat kdvetden vizsgaltak
kozepes mértéki €s sulyos majkarosodasban szenvedd, HCV-fertdzott felnott betegeknél (CPT B és
C osztaly). A normalis majfunkcioja betegekhez képest a szofoszbuvir AUCy.4-értéke 126%-kal volt
magasabb a kozepes mértékil, mig 143%-kal a sulyos majkarosodasban szenved6knél, mig a
GS-331007 AUC-4-¢rtéke 18, illetve 9%-kal adodott magasabbnak. A HCV-fert6zott felnétt betegek
korében végzett populacio-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a cirrhosisnak nincsen
klinikailag relevans hatasa a szofoszbuvir- és GS-331007-expozicidra. Nem javasolt a szofoszbuvir
adagjanak modositasa enyhe, kozepes mértékdl, illetve sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
(lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A legalabb 3 éves gyermekeknél és serdiiloknél a szofoszbuvir alkalmazasat kovetden a szofoszbuvir
és GS-331007-expozicidk a felndttek I1./111. fazisu vizsgalatainak expozicidihoz hasonldak voltak. A
szofoszbuvir és GS-331007 farmakokinetikajat 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem allapitottak meg
(lasd 4.2 pont).

Farmakokinetikai/farmakodinamias Gsszefiiggés(ek)

A gyors virologiai valaszban megnyilvanul6 hatasossagrdl bebizonyosodott, hogy korrelal a
szofoszbuvir-, valamint a GS-331007-expozicioval. Ugyanakkor ezen anyagok egyikérdl sem
bizonyitottak, hogy alkalmazhatok lennének a hatasossag (SVR12) altalanos helyettesitd markereként
a 400 mg-os terapias dozis mellett.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyoknal és kutyaknal ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran az 1:1 aranyu diasztereomer
keverék nagy dozisai a majat (kutyaknal), a szivet (patkanyoknal), illetve az emésztOrendszert
(kutyaknal) érinté mellékhatasokat okoztak. Ragcsalokkal végzett vizsgalatok soran a
szofoszbuvir-expoziciot nem sikeriilt kimutatni valésziniileg a magas észteraz-aktivitas miatt,
ugyanakkor a f6 metabolit GS-331007 mellékhatasokat okozd dozisu expozicidja 29-szer
(patkanyoknal), illetve 123-szor (kutyaknal) magasabb volt, mint a 400 mg szofoszbuvir melletti
klinikai expozicid. Kronikus toxicitasi vizsgalatok soran a klinikai expozicional 9-szer (patkanyoknal),
illetve 27-szer (kutyaknal) magasabb expozicié mellett nem figyeltek meg maj- vagy szivproblémakat.
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A szofoszbuvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatok csoportjaban, amelybe
beletartozott a bakterialis mutagenicités, a kromoszéma-aberraciok vizsgalata human periférias
limfocitak alkalmazasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

Egerekkel és patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatok utaltak karcinogén potencialra az
egerek esetében napi 600 mg/ttkg-ig patkanyok esetében pedig napi 750 mg/ttkg-ig terjedé doézisokban
alkalmazott szofoszbuvir esetében. Ezen vizsgalatok soran a GS-331007-expozicio elérte a 400 mg
szofoszbuvir melletti klinikai expozicié 30-szorosat (egereknél), illetve 15-szordsét (patkanyoknal).

A szofoszbuvirnak patkanyoknal nem volt hatasa az embriof6talis életképességre vagy a
termékenységre, valamint patkanyokkal és nyulakkal végzett fejlddési vizsgalatok soran nem
bizonyult teratogénnek. A patkanyok utddainak viselkedésére, reprodukcidjara vagy fejlodésére
gyakorolt karos hatasokat nem jelentettek. Nyulakkal végzett vizsgalatok soran a
szofoszbuvir-expozicio a vart klinikai expozicid 9-szerese volt. Patkanyokkal végzett vizsgalatok
soran a szofoszbuvir-expoziciot nem lehetett megallapitani, de a f6 human metabolit alapjan az
expozicios tiréshatarok 8-28-szor magasabbak voltak a 400 mg szofoszbuvir melletti klinikai
expozicional.

A szofoszbuvir-szarmazékok vemhes patkdnyokban atjutottak a placentan, illetve szoptatod
patkanyoknal atjutottak a tejbe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit (E421)

mikrokristalyos celluloz
kroszkarmell6z-natrium

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

Filmbevonat

poli(vinil-alkohol)

titan-dioxid

makrogol

talkum

sarga vas-oxid

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
6 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
A Sovaldi 400 mg tabletta polipropilén gyermekbiztos zarassal rendelkezd, 28 darab filmtablettat,
szilikagél nedvességmegkotdt és poliészter tekercset tartalmazo, nagy stiriségii polietilén (HDPE)

tartalyban kertil forgalomba.

A Sovaldi 200 mg tabletta polipropilén gyermekbiztos zarassal rendelkezd, 28 darab filmtablettat és
poliészter tekercset tartalmazo, nagy stiriségii polietilén (HDPE) tartalyban keriil forgalomba.

A kovetkezo kiszerelések allnak rendelkezésre:

o 1 db, 28 filmtablettat tartalmazoé tartaly, dobozban

o és csak a 400 mg-os filmtablettak esetében; 84 filmtabletta (3 db, 28 filmtablettat tartalmazo
tartaly), dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok 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/1/13/894/001

EU/1/13/894/002
EU/1/13/894/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. januar 16.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2018. szeptember 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Sovaldi 150 mg bevont granulatum tasakban
Sovaldi 200 mg bevont granulatum tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Sovaldi 150 mg bevont granulatum tasakban

150 mg szofoszbuvirt tartalmaz tasakonként.

Ismert hatasu segédanyagok:

173 mg laktozt tartalmaz (laktéz-monohidrat formajaban) 150 mg-os tasakonként.

Sovaldi 200 mg bevont granulatum tasakban

200 mg szofoszbuvirt tartalmaz tasakonként.

Ismert hatasu segédanyagok:

231 mg laktozt tartalmaz (laktdoz-monohidrat formdjaban) 200 mg-os tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Bevont granulatum tasakban.

Fehér vagy csaknem fehér bevont granulatum tasakban.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Sovaldi felnéttek, serdiilok és legalabb 3 éves gyermekek szamara javallott kronikus hepatitis C
(CHC) kezelésére, mas gyogyszerekkel kombinacioban (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

A hepatitis C (HCV) genotipusara specifikus aktivitast illeten lasd a 4.4 és 5.1 pontot.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A Sovaldi-kezelést CHC-ben szenvedd betegek kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

Adagolas
A Sovaldi ajanlott adagjat a legalabb 3 éves gyermekeknél és serdiiléknél a testtomeg alapjan kell
meghatarozni (a részleteket lasd a 2. tdblazatban). A Sovaldi-t étkezés kdzben kell bevenni (1asd

5.2 pont).

A Sovaldi egyéb gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazando. A Sovaldi-val végzett monoterapia
nem javasolt (lasd 5.1 pont). Olvassa el a Sovaldi-val kombinacidban adott egyéb gyodgyszerek

35



alkalmazasi el6irasat is. A kombinacids Sovaldi-kezelés soran ajanlott egyidejiileg alkalmazott
gyogyszer(ek) és a kezelés id6tartama az 1. tablazatban lathato.

1. tablazat: A Sovaldi kombinacids kezelés soran ajanlott gyogyszerek és a kezelés idotartama a
kezelésben részesiilo felnottek, serdiilok és gyermekek szamara

Betegcsoport* Kezelés Idétartam
Sovaldi + ribavirin® + peginterferon alfa 12 hét>®

I-es, 4-cs, 5-05 vagy 6-05 Sovaldi + ribavirin®

tgeelrlll%ttltp]?:;;ll-(lC—vel fert6zott Kizardlag peginterferon alfa-terapiara alkalmatlan 24 hét
vagy azt nem tolerald betegeknél alkalmazhato (lasd
4.4 pont)

2-es genotipusit CHC-vel

fert6zott felndttek, serdiildk és Sovaldi? + ribavirin® ¢ 12 hét®

legalabb 3 éves gyermekek

3-as genotipusit CHC-vel Sovaldi + ribavirin® + peginterferon alfa 12 hét®

fertdzott felnott betegek Sovaldi + ribavirin® 24 hét

3-as genotipusu CHC-vel

fertdzott legalabb 3 éves Sovaldi? + ribavirin® 24 hét

gyermekek és serdiilok

CHC-ben szenvedo, Méitranszplanté

majtranszplantaciora vard felnétt | Sovaldi + ribavirin® o p p

betegek clog

g

* Beleértve az egyidejii human immundeficiencia virus (HIV)-fert6zésben szenvedé betegeket is.

a. 1-es genotipusu HCV-fertézésben szenvedd, korabban kezelt betegekre vonatkozoan nincsenek adatok a Sovaldi, a
ribavirin és a peginterferon alfa kombinaciojanak alkalmazasarol (1asd 4.4 pont).

b. Megfontolando a terapia idtartamanak 12 héten tdli, illetve legfeljebb 24 hétre torténd esetleges meghosszabbitasa,
kiiléndsen azoknal az alcsoportoknal, akiknél fennall egy vagy tobb olyan tényezd, amely a korabbiakban az interferon alapu
terapiakkal szembeni alacsonyabb valaszaranyokkal jart egyiitt (példaul elérehaladott fibrosis/cirrhosis, magas kiindulasi
viruskoncentracio, fekete rassz, IL28B, nem CC genotipus, a terapias valasz teljes hianya a korabbi peginterferon alfa és
ribavirin terapiara).

c. Felnéttek: testtomegalapu ribavirin-dozis (<75 kg = 1000 mg és >75 kg = 1200 mg); szajon at, két adagra osztva, étkezés
kdzben kell bevenni. Gyermekek és serdiilok: a ribavirin adagolasi javaslatat lasd a 3. tablazatban.

d. A legalabb 3 éves gyermekek ¢és serdiil6k esetében a Sovaldi testtomegalapu adagolasara vonatkoz6 ajanlasokat a

2. tablazat tartalmazza.

e. A legalabb 3 éves gyermekek és serdiilok esetében a ribavirin testtomegalapti adagolasara vonatkozo ajanlasokat a

3. tablazat tartalmazza.

f. Lasd alabb: Kiilonleges betegcsoportok — Majtranszplantaciora vard betegek.

2. tablazat: A Sovaldi oralis granulatum* adagolasa legalabb 3 éves gyermekeknél és
serdiiloknél

Testtomeg (kg) A Sovaldi oralis granulitum adagoldsa Szofoszbuvir napi adag
>35 napi egyszer két 200 mg-os tasak 400 mg/nap
granuldtum
17-<35 napi egyszer egy 200 mg-os tasak 200 mg/nap
granuldtum
<17 napi egyszer egy 150 mg-os tasak 150 mg/nap
granuldtum

*A Sovaldi filmtabletta formajaban is kaphaté a CHC-ben szenvedd, legalabb 3 éves gyermekek és serdiilok kezelésére (1asd
5.1 pont). Tovabbi informacioért 1asd a Sovaldi 200 mg vagy 400 mg filmtabletta alkalmazasi elGirasat.

A legalabb 3 éves gyermekeknél és serdiiloknél a ribavirin kovetkezd adagoldsa ajanlott; ebben az
esetben a ribavirint napi két adagra kell felosztani, és étellel egyiitt kell bevenni:
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3. tablazat: A ribavirin adagolasara vonatkoz6 iranyelvek a Sovaldi-val torténé egyidejii alkalmazas
esetén a HCV-fert6zott, legalabb 3 éves gyermekeknél és serdiiloknél.

Testtomeg (kg) Ribavirin adag*
<47 15 mg/ttkg/nap
47-49 600 mg/nap
50-65 800 mg/nap
66-80 1000 mg/nap
>81 1200 mg/nap

* A ribavirin napi adagolasa testtomeg alap, és szajon at keriil alkalmazasra, két egyenld részletben, étkezés kozben.

Az egyéb kozvetleniil hat6 antiviralis szerekkel egyidejiileg, HCV ellen torténd alkalmazas
tekintetében lasd a 4.4 pontot.

Az adag modositasa felnottek esetén
A Sovaldi adagjanak csokkentése nem javasolt.

Ha a szofoszbuvirt peginterferon alfaval kombinacidban alkalmazzak, és a beteg olyan stlyos
mellékhatast tapasztal, amely potencidlisan 0sszefiiggésbe hozhat6 ezzel a gyogyszerrel, akkor a
peginterferon alfa adagjat csokkenteni kell, vagy az adott gyogyszer alkalmazasat meg kell szakitani.
A peginterferon alfa adagjanak csokkentésével, illetve a gyogyszer alkalmazasanak abbahagyasaval
kapcsolatos tovabbi informacidért olvassa el a peginterferon alfa alkalmazasi eldirasat.

Ha egy betegnél olyan stilyos mellékhatas jelentkezik, amely potencialisan a ribavirinnel van
Osszefiiggésben, sziikség szerint a mellékhatas megsziinéséig vagy sulyossaganak csokkenéséig a
ribavirin adagjat médositani kell, vagy a kezelést le kell allitani. A 4. tdblazat az adagmoddositassal,
illetve a gyogyszer alkalmazasanak megszakitasaval kapcsolatos iranyelveket tartalmazza, amelyek
alapjait a beteg hemoglobinszintje és kardiologiai allapota képezik.

4. tablazat: A ribavirin adagjanak moédositiasiara vonatkozo iranyelvek a Sovaldi-val torténo
egyideji alkalmazashoz felnéttek esetén

Laboratériumi értékek A ribavirin adagjat napi A ribavirin alkalmazasat
600 mg-ra kell csokkenteni, ha: | abba kell hagyni, ha:

Szivbetegségben nem szenvedd <10 g/dl < 8,5 g/dl

betegek hemoglobinszintje

A korelézményben stabil a hemoglobinszint > 2 g/dl-es <12 g/dl, annak ellenére,

szivbetegséget emlitd betegek csokkenése barmely 4 hetes hogy 4 hétig csokkentett adag

hemoglobinszintje kezelési iddszak soran alkalmazasa tortént

Ha a ribavirin-kezelést laboratoriumi eltérés vagy klinikai tlinet miatt leallitottak, megkisérelheto a
ribavirin-kezelés jrakezdése napi 600 mg-os adaggal, amely napi 800 mg-ra ndvelhetd. Ugyanakkor
nem javasolt, hogy a ribavirin adagjat az eredetileg elrendelt adagig ndveljék (napi 1000-1200 mg).

Dozismodositas legalabb 3 éves gyermekeknél és serdiiloknél
A Sovaldi adagjanak csokkentése nem javasolt.

Ha egy betegnél olyan stilyos mellékhatas jelentkezik, amely potencialisan a ribavirinnel van
Osszefiiggésben, sziikség szerint a mellékhatas megsziinéséig vagy sulyossaganak csokkenéséig a
ribavirin adagjat mddositani kell, vagy a kezelést le kell allitani. A dézismodositasra és a kezelés
megszakitasara vonatkozo6 utmutatasért lasd a ribavirin alkalmazasi elirasaban foglaltakat.

Az adagolas megszakitisa

Ha a Sovaldi-val kombinacioban alkalmazott masik gyogyszer alkalmazasat véglegesen abbahagyjak,
akkor a Sovaldi alkalmazasat is abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).
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Hanyas és kimaradt adagok

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy amennyiben az adag bevételétdl szamitott 2 6ran beliil
hanynak, akkor be kell venni még egy adagot. Ha az adag bevételétdl szamitva 2 oraval késébb
hanynak, akkor tovabbi adag nem sziikséges. Ezek az ajanlasok a szofoszbuvir és a GS-331007
abszorpcios kinetikéajan alapulnak, mely szerint az adag nagy része a beadast kovetd 2 oran beliil
felszivodik.

Amennyiben kimarad egy dozis, €s még nem telt el 18 ora a bevétel szokasos idépontja 6ta, akkor arra
kell utasitani a beteget, hogy a lehet6 leghamarabb vegye be a kimaradt adagot, és ezutan a szokasos
idében vegye be kovetkezé adagot. Ha mar eltelt 18 ora, a beteget arra kell utasitani, hogy varjon, és a
kovetkezd adagot a szokasos idopontban vegye be. Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy ne vegyen be
kétszeres adagot.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Iddsek esetében nem indokolt az adag modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a Sovaldi adagjanak
modositasa.

Stlyos vesekarosodasban (becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?) vagy
hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben (end stage renal disease, ESRD) szenved6
betegeknél csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre biztonsagossagi adatok. A Sovaldi
dézismodositas nélkiil alkalmazhato ezeknél a betegeknél, ha nem all rendelkezésre mas relevans
kezelési lehet6ség (1asd 4.4, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

Majkarosodas

A Sovaldi adagjanak modositasa nem sziikséges enyhe, kdzepes vagy stulyos majkarosodasban (Child—
Pugh—Turcotte [CPT] A, B vagy C osztaly) szenved6 betegeknél (lasd 5.2 pont). A Sovaldi
biztonsagossagat és hatasossadgat dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél nem igazoltak.

Mdjtranszplantaciora varo betegek
A majtranszplantaciora varo betegeknél a Sovaldi alkalmazasanak id6tartamat az adott beteggel
kapcsolatos potencialis elonyodk és kockazatok értékelése kell, hogy megszabja (lasd 5.1 pont).

Majtranszplantalt felndttek

A Sovaldi-val kombinacioban alkalmazott ribavirin 24 hétig javasolt majtranszplantalt betegeknél. A
ribavirin ajanlott kezd6 adagja felndtteknél 400 mg szajon at, két adagra osztva, étkezés kozben
bevéve. Ha a ribavirin kezd6 adagjat a beteg jol toleralja, akkor az adag legfeljebb napi

1000-1200 mg-ig novelhetd (1000 mg a 75 kg alatti testtomegi, mig 1200 mg a legalabb 75 kg
testtomegli betegek szamara). Ha a ribavirin kezd6 adagjat nem toleralja jol a beteg, akkor az adagot a
hemoglobinszint alapjan klinikailag sziikséges mértékben csokkenteni kell (lasd 5.1 pont).

3 évesnél fiatalabb gyermekek
A Sovaldi biztonsagossagat és hatdsossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Széjon at torténd alkalmazasra.
A Sovaldi-t roviddel az étkezés el6tt, az utan vagy azzal egyiitt kell bevenni.

A Sovaldi oralis granulatum lenyelését étellel vagy vizzel lehet segiteni az alabbiaknak megfelelden.
Alternativ megoldasként a Sovaldi étel vagy viz nélkiil is lenyelhetd.
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A Sovaldi granulatum bevétele étellel a nyelés megkonnyitése érdekében

A granulatum lenyelhetdségének étellel torténd megkonnyitése érdekében a beteget tajékoztatni kell,
hogy a granulatumot legalabb egy kanalnyi, nem savas, szobahdmérsékletii vagy annal alacsonyabb
hémeérséklett étellel keverje dssze. A beteget tajékoztatni kell arrdl, hogy a Sovaldi granuldtumot az
étellel valo dvatos Gsszekeveréstol szamitott 30 percen beliil vegye be, és hogy az egészet egyszerre,
ragas nélkiil vegye be, hogy ne érezze a készitmény keserii izét. Nem savas ételek tobbek kozt a
csokoladészirup, a burgonyapiiré €s a fagylalt.

A Sovaldi granuldatum bevétele vizzel a nyelés megkonnyitése érdekében
A vizzel valo bevételhez a beteget tajékoztatni kell arrél, hogy a granulatumot tegye kozvetleniil a
szajaba, és vizzel nyelje le.

A Sovaldi bevétele étel vagy viz nélkiil

Az étel vagy viz nélkiil valo bevételhez a beteget tajékoztatni kell arrol, hogy a granulatumot tegye
kozvetleniil a szajaba, és nyelje le. A beteget tajékoztatni kell arrol, hogy a teljes tartalmat egészben,
ragas nélkiil nyelje le (1asd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A bélben erds P-glikoprotein (P-gp) induktorként viselkedé gydgyszerek (karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, rifampicin és kdzonséges orbancfii). Az egyidejli alkalmazas jelentdsen csokkenti a

crcr

4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalédnos

A Sovaldi alkalmazasa monoterapiaként nem javasolt, €s csak a hepatitis C fert6zés kezelésére
szolgalo mas gyodgyszerekkel kombinacidban szabad felirni. Ha a Sovaldi-val kombinacidban
alkalmazott masik gyogyszer alkalmazasat véglegesen abbahagyjak, akkor a Sovaldi alkalmazasat is
abba kell hagyni (lasd 4.2 pont). A Sovaldi-val tortén6 kezelés megkezdése elott el kell olvasni az

egyidejiileg elrendelt gyogyszerek alkalmazasi eldirasait.

Stlyos bradycardia és szivblokk

Eletet veszélyeztetd, sulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg a szofoszbuvirt tartalmazo
terapias protokollok alkalmazasakor, ha azokat amiodaronnal egylittesen kapta a beteg. A bradycardia
altalaban 6rakon—napokon beliil kialakult, de a hosszabb id6 elteltével jelentkez6 esetek tobbségét
legfeljebb 2 héttel a HCV-kezelés elkezdése utan figyelték meg.

Az amiodaron Sovaldi-kezelést kapo betegeknél csak akkor alkalmazhato, ha az egyéb valaszthato
antiaritmias kezelések nem toleralhatok vagy ellenjavalltak.

Amennyiben sziikségesnek tartjak az amiodaron egyidejli alkalmazasat, akkor az els6 48 oraban
ajanlott a kardialis funkcidk monitorozasa fekvébeteg-intézményben, ezt kovetden pedig a pulzusszam
ellendrzése napi rendszerességgel ambulans koriilmények kozott vagy onellendrzéssel legalabb a
kezelés els6 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 a Sovaldi-kezelést.

39



Mindegyik, az amiodaronnal egyidejlileg vagy roviddel azel6tt kezelt beteg figyelmét fel kell hivni a
bradycardia és a szivblokk tiineteire, illetve arra, hogy siirgdsen forduljon orvoshoz, amennyiben
ezeket tapasztalja.

Egyideji HCV- és HBV-fert6zés

Hepatitis B-virus- (HBV-) reaktivalodast, koztiik halalos kimenetelii eseteket is jelentettek direkt
hatasu antiviralis hatéanyagokkal végzett kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése eldtt minden
betegnél HBV szlirdvizsgalatot kell végezni. HBV/HCV tarsfertézésben szenvedo betegeknél fennall a
HBV-reaktivalddas kockazata, ezért 6ket az érvényes klinikai iranyelveknek megfelelen kell
monitorozni €s kezelni.

Kordbban mar kezelt, 1-es, 4-es, 5-0s és 6-0s genotipusu HCV-fert6zésben szenvedd betegek

A Sovaldi-t III. fazisu vizsgalatban 1-es 4-es, 5-0s és 6-o0s genotipusu HCV-fertézésben szenvedo,
korabban mar kezelt betegeknél nem vizsgaltak. Ezért a kezelés optimalis idétartamat ebben a
csoportban nem hataroztak meg (lasd még 4.2 és 5.1 pont).

Megfontoland6 ezeknek a betegeknek a kezelése, és a szofoszbuvirral, peginterferon alfaval és
ribavirinnel végzett terapia idotartamanak 12 héten tuli, illetve legfeljebb 24 hétre torténd esetleges
meghosszabbitasa, kiilondsen azoknal az alcsoportoknal, akiknél fennall egy vagy tobb olyan tényezo,
amely a korabbiakban az interferon alapt terapidkkal szembeni alacsonyabb valaszaranyokkal jart
egyiitt (elorehaladott fibrosis/cirrhosis, magas kiindulasi viruskoncentracid, fekete rassz, IL28B, nem
CC genotipus).

5-0s vagy 6-o0s genotipusut HCV-fert6zésben szenvedd betegek

A Sovaldi 5-6s vagy 6-os genotipusi HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél torténd alkalmazasat
alatamaszto klinikai adatok nagyon korlatozottak (lasd 5.1 pont).

Az 1-es, 4-es, 5-0s és 6-o0s genotipusit HCV-fertéz€s interferonmentes terapidja

Az 1-es, 4-es, 5-0s €és 6-0s genotipust HCV-fertézésben szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak az
interferonmentes terapiak Sovaldi-val egyiitt torténd alkalmazasat I11. fazisu klinikai vizsgalatokban
(lasd 5.1 pont). Az optimalis kezelési rendet €s kezelési idétartamot nem hataroztak meg. Ezek a
kezelési rendek csak olyan betegeknél alkalmazhatok, akik az interferon-terapiara alkalmatlanok vagy
nem toleraljak azt, és siirgdsen sziikségiik van kezelésre.

Egyideju alkalmazas egyéb, koézvetleniil hatd antiviralis szerekkel HCV ellen

A Sovaldi kizarolag akkor alkalmazhat6 egyiitt egyéb, kozvetleniil hato antiviralis gyogyszerekkel,
amennyiben a rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan az elény vélhetéen meghaladja a kockazatokat.
Nincsenek olyan adatok, amelyek alatimasztanak a Sovaldi és a telaprevir vagy boceprevir egyideji
alkalmazasat. Egyideji alkalmazasuk nem javasolt (lasd még 4.5 pont).

Terhesség és ribavirinnel egyidejileg torténd alkalmazas

Ha a Sovaldi-t ribavirinnel vagy peginterferon alfaval/ribavirinnel kombinacidban alkalmazzak, akkor
a fogamzoképes korban 1évé ndknek vagy férfi partnereiknek hatékony fogamzasgatldo modszert kell
alkalmazniuk a kezelés ideje alatt, illetve azt kovetden, a ribavirin alkalmazasi eldirasaban javasolt
id6tartamig. Tovabbi informacidért lasd a ribavirin alkalmazasi eléirasat.

Kozepesen erds P-gp-induktorokkal tortén6 alkalmazas

A bélben kdzepesen erds P-gp-induktorként viselked6 gyogyszerek (példaul modafinil, oxkarbazepin
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hatasahoz vezet. [lyen gyogyszerek Sovaldi-val egyideji alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).
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Alkalmazas cukorbetegeknél

A cukorbetegek javulast tapasztalhatnak a vércukorszint szabalyozasa terén, ami tiinetekkel jaro
hypoglykaemiat okozhat a HCV direkt hatast antiviralis készitménnyel torténd kezelés elkezdését
kovetéen. A direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd terapiat elkezdd cukorbetegek
gliik6zszintjét szorosan monitorozni kell — kiilondsen az elsé harom honapban —, és sziikség esetén a
cukorbetegségre szedett gyogyszereit modositani kell. A beteg diabetikus kezeléséért felelds
kezel6orvost tajékoztatni kell a direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd terapia megkezdésérol.

Vesekarosodas

Stlyos vesekarosodasban (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) vagy hemodializisre szoruld, végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél csak korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre
biztonsagossagi adatok. A Sovaldi dozismodositas nélkiil alkalmazhatd ezeknél a betegeknél, ha nem
all rendelkezésre mas relevans kezelési lehetoség (1asd 4.8, 5.1 és 5.2 pont). Ha a Sovaldi-t
ribavirinnel vagy peginterferon alfaval/ribavirinnel kombinacioban alkalmazzak, akkor az 50 ml/perc
alatti kreatinin-clearance-szel rendelkez6 betegeket illetden el kell olvasni a ribavirin alkalmazasi
eldirasat (lasd még 5.2 pont).

Segédanyagok

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

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug. A Sovaldi oralis alkalmazasat kvetden a szofoszbuvir gyorsan
felszivodik, és jelentds first-pass maj-, illetve intestinalis metabolizmuson megy keresztiil. A prodrug
enzimek — koztiik a karboxilészteraz 1 — altal katalizalt intracellularis hidrolitikus hasitasa, valamint
nukleotid-kinazok altal katalizalt egymast kovetd foszforilacios 1épések eredményeként képzddik a
farmakoldgiailag aktiv uridin-nukleozid-trifoszfat analdg. Az elsédleges inaktiv keringd metabolit, a

srer

srer

hozzavetdlegesen 4%-at teszi ki (lasd 5.2 pont). A klinikai farmakologiai vizsgalatokban a
szofoszbuvirt és a GS-331007-et is monitoroztak farmakokinetikai elemzések céljabol.

A szofoszbuvir szubsztratja a P-gp gyogyszertranszporternek €s az emlérak-rezisztenciafehérjének
(breast cancer resistance protein, BCRP), mig a GS-331007 nem az.

A bélben erds P-gp-induktorként viselkedd gyogyszerek (karbamazepin, fenobarbitél, fenitoin,

ami a Sovaldi csokkent terapids hatasdhoz vezet, ezért Sovaldi-val egyiitt torténd alkalmazasuk
ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A bélben kozepesen erds P-gp-induktorként viselkedd gyogyszerek

ami a Sovaldi csokkent terdpids hatasdhoz vezet. Ilyen gydgyszerek Sovaldi-val egyidejii alkalmazéasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont). A Sovaldi egyidejli alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek gatoljak
noveli a GS-331007-ét, ezért a Sovaldi alkalmazhato egyidejlileg P-gp és/vagy BCRP gatlokkal. A
szofoszbuvir és a GS-331007 nem inhibitora a P-gp-nek é¢s BCRP-nek, ezért nem varhato, hogy

crcr

A szofoszbuvir intracellularis metabolikus aktivacios anyagcsereutjat az altalaban alacsony affinitasu
¢és nagy kapacitast hidrolaz és nukleotid foszforilacios anyagcsereutak medialjak, amelyeket az
egyidejilleg alkalmazott gyogyszerek valosziniileg nem befolyasolnak (lasd 5.2 pont).

41



K-vitamin-antagonistakkal kezelt betegek

Mivel a Sovaldi kezelés alatt valtozhat a majfunkcio, a Nemzetkdzi Normalizalt Rata (INR) értékének
$Zoros monitorozasa javasolt.

Kozvetleniil haté antiviralis szerekkel végzett kezelés (DAA-kezelés) hatasa a maj altal metabolizalt

gyogyszerekre

A m4j altal metabolizalt gydgyszerek (példaul immunszuppresszansok, mint a kalcineurin-gatlok)
farmakokinetikajat befolyasolhatjak a DA A-kezelés soran bekdvetkez6, a HCV-virus clearance-ével
Osszefiiggd majfunkcio-valtozasok.

Egyéb interakcidok

A Sovaldi és a potencialisan egyidejlileg alkalmazott gyogyszerekre vonatkozo gydgyszer-interakcios
adatok az alabbi, 5. tablazatban keriiltek 6sszefoglalasra (ahol a legkisebb négyzetek mértani atlaganak
(GLSM) aranyéara vonatkozd 90%-os konfidenciaintervallum (CI) az elére meghatarozott biologiai
egyenértékiiségi hatarok kozott ,,«»”, felett ,,1” vagy alatt ,,|” volt). A tablazat nem tartalmaz minden

informaciot.

5. tablazat: A Sovaldi és egyéb gyogyszerek kozotti interakcio

Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyégyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cuax- €8s Crin-
értékek™ atlagos aranya
(90%-os
konfidenciaintervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

ANALEPTIKUMOK
Modafinil Az interakciot nem A Sovaldi és a modafinil egyidejli alkalmazasa
vizsgaltak. varhatoan csokkenti a szofoszbuvir koncentraciojat,
Vart: amely a Sovaldi csokkent terapias hatasdhoz vezet.
| Szofoszbuvir Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt.
— (GS-331007
(P-gp-indukcid)
ANTIARRITMIAS SZEREK
Amiodaron Az amiodaron- és Az amiodaron egyideju alkalmazésa szofoszbuvirt
szofoszbuvir- tartalmazo terapiaval sulyos, tiinetekkel jaro
koncentraciora gyakorolt bradycardiat eredményezhet. Csak akkor
hatas nem ismert. alkalmazza, ha mas alternativa nem all
rendelkezésre. Ennek a készitménynek a
Sovaldi-val torténd egyiittes alkalmazasa esetén
(lasd 4.4 és 4.8 pont) szoros monitorozas ajanlott.
ANTIKOAGULANSOK

K-vitamin-antagonistak

A gybgyszer-
ko6lcsonhatasokat nem
vizsgaltak.

Az INR szoros monitorozasa javasolt minden
K-vitamin-antagonista esetében. Erre a Sovaldi
kezelés alatt bekovetkez6 majfunkcio valtozas miatt
van sziikség.

ANTIKONVULZANSOK
Fenobarbital Az interakciot nem A Sovaldi és a fenobarbital, illetve a fenitoin
Fenitoin vizsgaltak. egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
Vart:
| Szofoszbuvir
«— GS-331007

(P-gp-indukcid)
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyégyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- és Cmin-
értékek™” atlagos ardanya
(90%-o0s
konfidenciaintervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Karbamazepin

Szofoszbuvir

| Cmax 0,52 (0,43, 0,62)
| AUC 0,52 (0,46, 0,59)
Cmin (NA)

GS 331007

& Coax 1,04 (0,97, 1,11)
« AUC 0,99 (0,94, 1,04)
Cmin (NA)

(P-gp-indukcio)

A Sovaldi ¢s a karbamazepin egyidejt alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Oxkarbazepin

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Szofoszbuvir

«— GS-331007

(P-gp-indukcid)

A Sovaldi és az oxkarbazepin egyideji alkalmazasa

crer

amely a Sovaldi csokkent terapias hatasahoz vezet.
Egyidejli alkalmazasuk nem javasolt (lasd 4.4 pont).

ANTIMIKOBAKTERIALIS SZEREK

Rifampicinf
(600 mg egyszeri adag)

Szofoszbuvir

! Cmax 0,23 (0,19, 0,29)
| AUC 0,28 (0,24, 0,32)
Ciin (NA)

GS-331007

o Coax 1,23 (1,14, 1,34)
< AUC 0,95 (0,88, 1,03)
Cmin (NA)

(P-gp-indukcid)

A Sovaldi és a rifampicin egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Rifabutin

Szofoszbuvir

| Cmax 0,64 (0,53, 0,77)
| AUC 0,76 (0,63, 0,91)
Ciin (NA)

GS-331007

& Cunax 1,15 (1,03, 1,27)
« AUC 1,03 (0,95, 1,12)
Cmin (NA)

(P-gp-indukcid)

Amennyiben rifabutinnal egyidejiileg alkalmazzak,
a Sovaldi adagjanak modositasa nem sziikséges.

Rifapentin

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Szofoszbuvir

« (GS-331007

(P-gp-indukcio)

A Sovaldi ¢és a rifapentin egyidejli alkalmazésa

crer

amely a Sovaldi csokkent terapias hatasdhoz vezet.
Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt (14sd 4.4 pont).

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6zonséges orbancfii

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Szofoszbuvir

«— GS-331007

(P-gp-indukcid)

A Sovaldi ¢s a kdzonséges orbancfli egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

43




Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyégyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- és Cmin-
értékek™” atlagos ardanya
(90%-o0s
konfidenciaintervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

HCV ANTIVIRALIS SZEREK: HCV PROTEAZ INHIBITOROK

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

1 Szofoszbuvir (TPV)

> Szofoszbuvir (BOC)
< GS-331007 (TPV vagy
BOC)

A Sovaldi boceprevirrel vagy telaprevirrel egytitt
torténd alkalmazasara vonatkozoan
gyogyszer-gyogyszer interakcids adatok nem allnak
rendelkezésre.

NARKOTIKUS HATASU ANALGETIKUMOK

Metadon®
(metadon fenntartd kezelés
[30-130 mg/nap])

R-metadon

> Cmax 0,99 (0,85; 1,16)

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

S-metadon

> Chax 0,95 (0,79; 1,13)
«— AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cpin 0,95 (0,74; 1,22)

Szofoszbuvir

| Crmax 0,95¢ (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30° (1,005 1,69)
Chmin (NA)

GS-331007

| Canax 0,73 (0,65, 0,83)
< AUC 1,04° (0,89; 1,22)
Cmin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a metadont
egyidejlileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
illetve a metadon adagjanak modositasa nem
sziikséges.

IMMUNSZUPPRESSZANSOK
Ciklosporin® Ciklosporin Az egyiittes alkalmazas elkezdésekor a
(600 mg egyszeri adag) > Cmax 1,06 (0,94; 1,18) szofoszbuvir, illetve a ciklosporin adagjanak

— AUC 0,98 (0,85; 1,14)
Cunin (NA)

Szofoszbuvir

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

GS-331007

| Cumax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90; 1,20)
Cunin (NA)

modositasa nem sziikséges. Ezt kovetden szoros
monitorozasra és a ciklosporin adagjanak
potencialis modositasara lehet sziikség.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyégyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- és Cmin-
értékek™” atlagos ardanya
(90%-o0s
konfidenciaintervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Takrolimusz®
(5 mg egyszeri adag)

Takrolimusz

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

Szofoszbuvir

| Cinax 0,97 (0,65, 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cunax 0,97 (0,83; 1,14)
 AUC 1,00 (0,87; 1,13)
Cmin (NA)

Az egyiittes alkalmazas elkezdésekor a
szofoszbuvir, illetve a takrolimusz adagjanak
modositasa nem sziikséges. Ezt kovetden szoros
monitorozasra és a takrolimusz adagjanak
potencialis modositasara lehet sziikség.

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: REVERZ TRANSZKRIPTAZ GATLOK

Efavirenzf Efavirenz Amennyiben a szofoszbuvirt és az efavirenzt
(napi egyszer 600 mg)¢ > Cmax 0,95 (0,85; 1,06) egyidejiileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
«— AUC 0,96 (0,91; 1,03) illetve az efavirenz adagjanak modositasa nem
> Cin 0,96 (0,93; 0,98) sziikséges.
Szofoszbuvir
| Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
— AUC 0,94 (0,76; 1,16)
Cmin (NA)
GS-331007
| Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
<~ AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)
Emtricitabin® Emtricitabin Amennyiben a szofoszbuvirt és az emtricitabint
(napi egyszer 200 mg)¢ > Cmax 0,97 (0,88; 1,07) egyidejiileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,

— AUC 0,99 (0,94; 1,05)
> Coin 1,04 (0,98; 1,11)

Szofoszbuvir

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

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

illetve az emtricitabin adagjanak mddositasa nem
sziikséges.

Tenofovir-dizoproxilf
(napi egyszer 245 mg)¢

Tenofovir

1 Cmax 1,25 (1,08; 1,45)
«— AUC 0,98 (0,91; 1,05)
> Chin 0,99 (0,91; 1,07)

Szofoszbuvir

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

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

Amennyiben a szofoszbuvirt és a
tenofovir-dizoproxilt egyidejiileg alkalmazzak,
akkor a szofoszbuvir, illetve a tenofovir-dizoproxil
adagjanak modositasa nem sziikséges.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyégyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- és Cmin-
értékek™ atlagos aranya
(90%-o0s
konfidenciaintervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Rilpivirinf
(napi egyszer 25 mg)

Rilpivirin

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

« AUC 1,06 (1,02; 1,09)
> Cnin 0,99 (0,94; 1,04)

Szofoszbuvir

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

GS-331007

> Cax 1,06 (0,99; 1,14)
— AUC 1,01 (0,97; 1,04)
Cmin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a rilpivirint
egyidejlileg alkalmazzdk, akkor a szofoszbuvir,
illetve a rilpivirin adagjanak moédositasa nem
sziikséges.

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: HIV PROTEAZ GATLOK

Ritonavirral felerdsitett
darunavirf
(napi egyszer 800/100 mg)

Darunavir

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

«— AUC 0,97 (0,94; 1,00)
> Cin 0,86 (0,78; 0,96)

Szofoszbuvir

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

GS-331007
> Cumax 0,97 (0,90; 1,05)
— AUC 1,24 (1,18; 1,30)
Coin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a darunavirt
(ritonavirral felerdsitett) egyidejlileg alkalmazzak,
akkor a szofoszbuvir, illetve a darunavir adagjanak
modositasa nem sziikséges.

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: INTEGRAZ GATLOK

Raltegravirf
(napi kétszer 400 mg)

Raltegravir

} Cmax 0,57 (0,44; 0,75)
| AUC 0,73 (0,59; 0,91)
> Cnin 0,95 (0,81; 1,12)

Szofoszbuvir

> Cnax 0,87 (0,715 1,08)
« AUC 0,95 (0,82; 1,09)
Cmin (NA)

GS-331007
> Cumax 1,09 (0,99; 1,20)
— AUC 1,03 (0,97; 1,08)
Coin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a raltegravirt
egyidejiileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
illetve a raltegravir adagjanak modositasa nem
sziikséges.
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Gyogyszerek terapias A gyogyszerszintekre A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
teriilet szerint gyakorolt hatasok vonatkozé ajanlas

Az AUC-, Cax- és Cmin-
értékek™” atlagos ardanya
(90%-o0s
konfidenciaintervallum)

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat/etinildsztradio | Norgesztromin Amennyiben a szofoszbuvirt és a

1 > Cmax 1,06 (0,93; 1,22) norgesztimatot/etinilosztradiolt egyidejiileg
«— AUC 1,05 (0,92; 1,20) alkalmazzak, akkor a norgesztimat/etinilsztradiol
Chin (NA) adagjanak modositasa nem sziikséges.
Norgesztrel

> Coax 1,18 (0,99; 1,41)
— AUC 1,19 (0,98; 1,44)
Cmin (NA)

Etinilésztradiol

> Chax 1,14 (0,96; 1,36)
« AUC 1,08 (0,93; 1,25)
Cmin NA)

NA = nincs adat/nem értelmezhetd

a. A szofoszbuvirral vagy anélkiil egyidejiileg alkalmazott gyogyszer farmakokinetikai paramétereinek atlagos aranya (90%-
os CI), és a szofoszbuvir, illetve a GS-331007 paramétereinek atlagos aranya az egyidejlileg alkalmazott gyogyszerrel, illetve
anélkiil. Nincs hatas = 1,00

b. Az Osszes interakcios vizsgalatot egészséges onkéntesekkel végeztek

c. Az 6sszehasonlitas korabbi kontrolladatokon alapul

d. Atripla formajaban alkalmazva

f. Egyenértékiiségi hatar: 70%-143%
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évd nok/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Amennyiben a Sovaldi-t ribavirinnel vagy peginterferon alfaval/ribavirinnel kombinacioban
alkalmazzak, rendkiviil iigyelni kell a terhesség megel6zésére a ndbetegeknél, illetve a férfibetegek
ndépartnereinél. A ribavirinnek kitett 0sszes allatfaj esetében jelentds teratogén és/vagy embriocid
hatast igazoltak (1asd 4.4 pont). Fogamzoképes korban 1évé ndknek vagy férfi partnereiknek hatékony
fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt, illetve a kezelés végét kovetden, a
ribavirin alkalmazasi eléirdsaban javasolt id6tartamig. Tovabbi informacidért lasd a ribavirin
alkalmazasi eldirasat.

Terhesség

A szofoszbuvir terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem allnak rendelkezésre adatok,
illetve korlatozott mennyiségii adat (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all
rendelkezésre.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében.
Patkanyoknal és nyulaknal nem figyeltek meg a magzati fejlédésre gyakorolt hatdsokat a legmagasabb
vizsgalt adagok mellett. Ugyanakkor patkanyoknal nem lehetett teljes mértékben megbecsiilni a
szofoszbuvir esetében az ajanlott klinikai adag melletti human expozicidhoz viszonyitott expozicios
tiiréshatart (lasd 5.3 pont).

A Sovaldi alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.
Ugyanakkor amennyiben a szofoszbuvirt ribavirinnel egyiitt alkalmazzak, a ribavirin terhesség alatti

alkalmazasara vonatkozo ellenjavallatok vonatkoznak a betegre (lasd még a ribavirin alkalmazasi
eléirasat).
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Szoptatas

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

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a metabolitok anyatejbe valo
kivalasztodasat mutattak (részletesen lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért a Sovaldi alkalmazasa
nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység

A Sovaldi termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre human adatok.
Allatkisérletek nem igazoltak karos hatasokat a termékenység tekintetében.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Sovaldi koézepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy faradtsagot, valamint figyelemzavart, szédiilést
¢és homalyos latast jelentettek a peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacioban végzett
szofoszbuvir-kezelés soran (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa felnottek esetén

A mellékhatasok értékelése 6t I11. fazisu (kontrollos €s nem kontrollos) klinikai vizsgalat Gsszesitett
adatain alapul.

A Sovaldi-t ribavirinnel kombinacidban — peginterferon alfaval egyiitt vagy anélkiil adva — vizsgaltak.
igy alkalmazva nem észleltek a szofoszbuvirra specifikus gyogyszermellékhatast. A szofoszbuvirral és
ribavirinnel vagy szofoszbuvirral, ribavirinnel és peginterferon alfaval kezelt betegeknél
leggyakrabban fellépd gyogyszermellékhatasok a faradtsag, fejfajas, hanyinger és insomnia voltak.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A ribavirinnel, illetve a peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacioban alkalmazott
szofoszbuvir-kezelés soran az alabbi gyogyszermellékhatasokat észlelték (6. tablazat).

A mellékhatasok az alabbiakban keriiltek felsorolasra szervrendszerek és gyakorisag szerint.

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori
(= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), illetve nagyon ritka (< 1/10 000).

6. tablazat: A ribavirinnel vagy peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinaciéban adott
szofoszbuvir alkalmazasa mellett észlelt gyogyszermellékhatasok

Gyakorisag [ SOF* + RBV® | SOF + PEG® + RBV
Fertdzo betegségek és parazitafertozések:
Gyakori | nasopharyngitis |
Veérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
. . . anaemia, neutropenia, csokkent
Nagyon gyakori csokkent hemoglobinszint limfocitaszam, cpst')kkent trombocitaszam
Gyakori anaemia
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori csokkent étvagy? csokkent étvagy
Gyakori fogyas
Pszichidatriai korképek:
Nagyon gyakori | insomnia | insomnia
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Gyakorisag SOF?* + RBV" SOF + PEG® + RBV

Gyakori depresszid depresszid, szorongas, nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori fejfajas szédiilés, fejfajas

Gyakori figyelemzavar migrén, memoriaromlas, figyelemzavar

Szembetegségek és szemészeti tiinetek:

Gyakori | homalyos latés

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori dyspnoe, kohogés

Gyakori dyspnoe, effort dyspnoe, kohdgés effort dyspnoe

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori hanyinger hasmenés, hanyinger, hanyas

Gyakori hasi diszkomfort, székrekedés, dyspepsia székrekedes, sz4j szarazsag,
gastro-oesophagealis reflux

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek:

emelkedett bilirubinszint a vérben

Nagyon gyakori | emelkedett bilirubinszint a vérben

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:

Nagyon gyakori kiiités, viszketés
Gyakori alopecia, szaraz bor, viszketés alopecia, szaraz bor
A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszovet betegségei és tiinetei.:

Nagyon gyakori arthralgia, myalgia
Gyakori arthralgia, hatfajas, izomspazmus, myalgia | hatfajas, izomgoércsok

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok:

hidegrazas, faradtsag, influenzaszerti

Nagyon gyakori faradtsag, ingerlékenység betegség, ingerlékenység, fajdalom, l4z

Gyakori laz, asthenia mellkasi fajdalom, asthenia

a. SOF = szofoszbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa; d. A csokkent étvagyat a Sovaldi és a ribavirin
belséleges oldat kombinacidjanak mellékhatasaként azonositottak 3—<12 éves gyermekeknél

Néhany kivalasztott mellékhatas leirdsa

Szivritmuszavarok

Sulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg a szofoszbuvirt tartalmazo terapids protokollok
alkalmazasakor, ha azokat amiodaronnal és/vagy mas, a pulzusszamot csokkent6 gydgyszerrel
egylittesen kapta a beteg (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Borbetegsegek
Gyakorisag nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre alld adatok alapjan nem becsiilhetd meg):

Stevens—Johnson szindroma

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Egyidejii HIV/HCV fertozés

A szofoszbuvir és ribavirin biztonsagossagi profilja a I1I. fazisu klinikai vizsgalatok soran egyidejii
HCV/HIV-fert6zésben szenvedd felnétt betegek esetében hasonld volt, mint a szofoszbuvirral és
ribavirinnel kezelt, csak HCV-fertézésben szenvedo betegeknél (1asd 5.1 pont).

Mdjtranszplantaciora varo betegek

A szofoszbuvir és ribavirin biztonsagossagi profilja a III. fazisu klinikai vizsgalatok soran
majtranszplantacio elott allo HCV-fertdzott felndtt betegek esetében hasonlo volt, mint a
szofoszbuvirral €s ribavirinnel kezelt betegeknél (lasd 5.1 pont).

Vesekarosodasban szenvedd betegek

A szofoszbuvirt ledipaszvirrel fix déziskombinacidban 12 héten at adagoltak 18, 1-es genotipust
CHC-s és sulyos vesekarosodasban szenvedd betegnek egy nyilt elrendezésii vizsgalatban (0154-es
szamu vizsgalat). A szofoszbuvir biztonsagossagat ledipaszvirral vagy velpataszvirral fix
doziskombinacioban adagolva 154, hemodializisre szoruld, ESRD-ben szenvedd beteg bevonasaval
vizsgaltak (4062-es szamu és 4063-as szdmu vizsgalat). Ebben az elrendezésben a szofoszbuvir-
metabolit GS-331007 expozicidja 20-szorosra emelkedett, meghaladva azokat a szinteket, ahol a
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preklinikai vizsgalatokban mellékhatasokat tapasztaltak. Ebben a korlatozott klinikai biztonsagossagi
adatkészletben a mellékhatasok és a halalesetek aranya nem emelkedett meg egyértelmiien az ESRD-
ben szenvedd betegeknél vartakhoz képest.

Majtranszplantalt felnottek

A szofoszbuvir és ribavirin biztonsagossagi profilja kronikus hepatitis C-ben szenvedd
majtranszplantalt felnétt betegeknél a I11. fazisu klinikai vizsgalatok soran hasonlo volt, mint a
szofoszbuvirral és ribavirinnel kezelt betegeknél (1asd 5.1 pont). A 0126-0s vizsgalatban a kezelés
alatt nagyon gyakori volt a hemoglobinszint csokkenése, a betegek 32,5%-anal (13/40 beteg) fordult
el6 a hemoglobinszint 10 g/dl ala csokkenése, koziiliik egy betegnél 8,5 g/dl alatti érték is eldfordult.
Nyolc beteg (20%) kapott epoetint és/vagy vérkészitményt. Nemkivanatos események miatt 5 betegnél
(12,5%) hagytak abba, modositottak vagy szakitottdk meg a vizsgalati készitmények alkalmazasat.

Gyermekek és serdiilok

A Sovaldi biztonsagossagat ¢s hatasossagat legalabb 3 éves gyermekek és serdiilok esetében 106 olyan
beteg adatai alapjan igazoltak, akiket egy II. fazisa, nyilt elrendezésu klinikai vizsgalatban Sovaldi-val
¢s ribavirinnel kezeltek 12 hétig (2-es genotipusu betegek), valamint 24 hétig (3-as genotipust
betegek). Nem észleltek a Sovaldi-ra specifikus gydgyszermellékhatast. A megfigyelt mellékhatasok
altalaban megegyeztek a Sovaldi és ribavirin klinikai vizsgélataiban felnétteknél megfigyelt
mellékhatasokkal (lasd 6. tablazat). A csokkent étvagyat a Sovaldi és a ribavirin bels6leges oldat
kombindcidjanak nagyon gyakori mellékhatasaként irtak le 3—<12 éves gyermekeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A szofoszbuvir legnagyobb dokumentalt adagja egy egyszeri, 1200 mg-os szupraterapias adag volt,
amit 59 egészséges onkéntesnél alkalmaztak. Ebben a vizsgalatban nem figyeltek meg kellemetlen
hatast ennél a dozisszintnél, mig a mellékhatasok hasonld gyakorisaggal és sulyossaggal fordultak eld,
mint a placeboval, illetve a 400 mg szofoszbuvirral kezelt csoportokban. A nagyobb adagok hatésai
nem ismeretesek.

A Sovaldi taladagolasanak nincsen specifikus ellenszere. Ha tuladagolas torténik, akkor a betegnél
monitorozni kell a toxicitasra utal6 jeleket. A Sovaldi tiladagolasanak kezelése altalanos, tiineti
intézkedésekbdl all, beleértve az élettani paraméterek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Hemodializissel az elsddleges keringd metabolit, a GS-331007 hatékonyan
eltavolithato (53%-os extrakcios ardnyszam). Egy 4 6ras hemodializis-kezelés soran az alkalmazott
adag 18%-at tavolitottak el.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Kozvetleniil virusra hatd, szisztémas virusellenes szerek; ATC kod:
JOSAPOS

Hatasmechanizmus

A szofoszbuvir a virus replikaciojdhoz elengedhetetlen HCV NS5B RNS-fiiggé RNS-polimerazanak
pangenotipusos inhibitora. A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug, amely intracellularis
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metabolizmuson megy keresztiil. Ennek soran farmakologiailag aktiv uridin-analog-trifoszfat
(GS-461203) képzodik, amelyet az NS5B-polimeraza képes a HCV RNS-be beépiteni, és ezutan
lancterminatorként viselkedik. Egy biokémiai tesztben a GS-461203 0,7 és 2,6 uM kozotti 50%-os
gatlo koncentracios (ICso) értékkel gatolta az 1b, 2a, 3a és 4a genotipusu HCV-bdl szarmazo
rekombinans NS5B aktivitasat. A GS-461203 (a szofoszbuvir aktiv metabolitja) nem gatolja a human
DNS- és RNS-polimerazokat, tovabba a mitokondrialis RNS-polimerazokat sem.

Antiviralis hatas

HCV-replikon tesztben a szofoszbuvir hatasos koncentracioértékei (ECso) a teljes hosszsagu, 1a, 1b,
2a, 3a és 4a genotipusbol szarmazo replikonok esetében rendre 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 és 0,04 uM
voltak, a 2b, 5a, vagy 6a genotipusbol szarmazo NS5B-t kodold kiméra 1b replikonok esetében pedig
0,014 és 0,015 uM kozott voltak a szofoszbuvir ECso-értékei. A klinikai izolatumokbol szarmazo
NS5B szekvenciakat kodold kiméra replikonok ellen a szofoszbuvir atlagos ECso-értéke (= SD)
0,068 £ 0,024 uM volt az 1a genotipus (n = 67), 0,11 + 0,029 uM az 1b genotipus (n = 29),

0,035+ 0,018 uM a 2-es genotipus (n = 15) és 0,085 = 0,034 uM a 3a genotipus (n = 106) esetén.
Ezekben a vizsgalatokban a szofoszbuvir in vitro antiviralis aktivitasa a kevésbé gyakori 4-es, 5-0s és
6-os genotipusokkal szemben hasonlo6 volt az 1-es, 2-es és 3-as genotipusokkal szemben
megfigyelthez.

40%-0s human szérum jelenléte nem volt hatassal a szofoszbuvir anti-HCV aktivitasara.
Rezisztencia

Sejtkulturaban

A szofoszbuvirral szemben csokkent érzékenységti HCV replikonokat szelektaltak sejtkultiraban,
tobbféle genotipusra, koztiik az 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a és 6a genotipusokra. A szofoszbuvirral szembeni
csokkent érzékenység mindegyik vizsgalt replikon genotipus esetében az NS5B primer S282T
szubsztitucidjaval fiiggdtt 6ssze. Az S282T szubsztiticid iranyitott mutagenezise a § genotipusbol
szarmazoé replikonok esetében a szofoszbuvirral szembeni érzékenység 2-18-szoros csokkenését
eredményezte, és 89-99%-kal csokkentette a replikacios viruskapacitast a megfeleld vad tipushoz
viszonyitva. Biokémiai tesztekben az S282T szubsztituciot expresszalod 1b, 2a, 3a és 4a genotipusbol
szarmazé rekombindns NS5B-polimeraz a megfeleld vad tipusokhoz viszonyitva csékkent
érzékenységet mutatott a GS-461203-mal szemben.

Klinikai vizsgalatokban - Felnottek

A TII. fazisu vizsgalatok soran szofoszbuvir-kezelésben részesiilt 991 beteg adatait tartalmazo
Osszevont elemzésben 226 beteg volt alkalmas rezisztenciaelemzésre virologiai valasz hianya vagy a
vizsgalati készitmény alkalmazasanak id6 elotti felfliggesztése, valamint 1000 NE/ml-t meghalado
HCV RNS-érték miatt. A kiindulds utani NS5B-szekvencidk a 226 beteg koziil 225-nél alltak
rendelkezésre, és ebbdl mélyszekvenalasi adatok (a modszer kiiszobértéke 1% volt) 221 betegnél
voltak elérhetok. Mélyszekvenalassal vagy populacios szekvenalassal nem észlelték a szofoszbuvirral
szembeni rezisztencidval jar6 S282T szubsztiticiot egyetlen fenti beteg esetében sem. Az NS5B-t
érintd S282T-szubsztitlicidt egyetlen vizsgalati alanynal mutattdk ki, aki egy II. fazist vizsgalat soran
Sovaldi-monoterapiaban részesiilt. Ez a vizsgalati alany 1%-nal kevesebb HCV S282T-t hordozott a
kiindulaskor, és a kezelés utan 4 héttel S282T alakult ki nala (> 99%), ami 13,5-szeres valtozast
eredményezett a szofoszbuvir ECsp-értékében, és csokkentette a virusreplikacio kapacitasat. Az
S282T-szubsztiticio a kovetkez6 8 hét folyaman visszaallt vad tipustra, és a kezelés utan 12 héttel
elvégzett mélyszekvenalassal mar nem volt kimutathato.

A 11I1. fazisu klinikai vizsgalatok soran a kezelés utan relapszust mutatd, 3-as genotipusu
HCV-fertézésben szenvedd tobb vizsgalati alany mintaiban két NS5B szubsztiticiot, az L159F-et és a
V321A-t mutattak ki. A betegek ilyen szubsztiticiot hordozo izolatumaiban nem észlelték a
szofoszbuvirral és a ribavirinnel szembeni fenotipusos érzékenység megvaltozasat. Ezenkiviil, egy
részleges terapias valaszt mutato, transzplantacio eldtt allo vizsgalati alany esetében S282R és

L320F szubsztitiiciokat mutattak ki mélyszekvenalassal a kezelés soran. Ezen eredmények klinikai
jelentésége nem ismert.
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A HCV kiindulasi polimorfizmusanak hatésa a kezelés kimenetelére

Felndtt populdacio

Populacios szekvenalas segitségével 1292 beteg esetében hataroztak meg a kiindulasi

NS5B szekvencidkat a III. fazisu vizsgalatok soran, és az S282T szubsztiticiot nem észlelték egyetlen
olyan beteg esetében sem, akinél rendelkezésre allt a kiindulasi szekvencia. Egy elemzésben, amely a
kiindulasi polimorfizmusnak a kezelés kimenetelére gyakorolt hatasat vizsgalta, nem talaltak
statisztikailag szignifikans 6sszefiiggést a barmelyik HCV NS5B valtozat kiindulaskori jelenléte és a
kezelés kimenetele k6zott.

Gyermekek és serdiilok

Az NS5B RAV-ok jelenléte nem befolyasolta a kezelés kimenetelét; azok a betegek, akiknél
kiindulaskor NS5B nukleozid inhibitor RAV-ok voltak jelen, tartos virologiai valaszt (sustained
virologic response, SVR) értek el a szofoszbuvir-kezelést kovetden.

Keresztrezisztencia

Azon HCV-replikonok, amelyek a szofoszbuvirral szembeni rezisztenciaval jaro S282T szubsztiticiot
expresszaltak, teljes mértékben érzékenyek voltak az anti-HCV szerek egyéb osztalyainak
képviseldire. A szofoszbuvir aktivitasa fennmaradt az NS5B L159F és L320F szubsztitacioival
szemben, amelyek egyéb nukleozid inhibitorokkal szembeni rezisztenciaval jarnak. A szofoszbuvir
teljes mértékben aktiv volt a kiillonbdz6 hatdsmechanizmussal rendelkez0, kozvetlen hatast
virusellenes szerekkel, igymint az NS5B nem nukleozid tipusu gatloszereivel, NS3 proteaz gatlokkal
és NS5A gatlokkal szembeni rezisztenciaval jar6 szubsztiticiokkal szemben is.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A szofoszbuvir hatasossagat ot, I11. fazist, 6sszesen 1568 felnott beteg részvételével zajlo, 1-6-os
genotipussal rendelkezd virus altal okozott kronikus hepatitis C esetén vizsgaltak. Egy vizsgalatot az
1-es, 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipusu kronikus hepatitis C-ben szenvedd, korabban kezelésben nem
részesiilt betegekkel, és a kezelést peginterferon alfa 2a-val és ribavirinnel kombinacioban végezték,
mig a masik négy vizsgalatot a 2-es vagy 3-as genotipusu kronikus hepatitis C-ben szenved6
betegekkel ribavirin-kezeléssel kombinacidban végezték, ebbdl az egyik vizsgalat esetén a betegek
korabban nem részesiiltek kezelésben, a masikban interferon-intoleranciajuk volt, alkalmatlanok
voltak interferon-kezelésre vagy elutasitottak az interferon-kezelést, a harmadikban a betegek
korabban mar kaptak interferon alapu terapiat, a negyedikben pedig valamennyi vizsgalati alany részt
vett, fiiggetleniil a korabbi kezeléseitdl, s hogy kaphatott-e interferon-kezelést. E vizsgalatok
betegeinek kompenzalt majbetegségiik volt, beleértve a cirrhosist is. A szofoszbuvirt napi egyszeri
400 mg-os adagban alkalmaztak. A ribavirin adagja testtomegt6l fiiggden napi 1000-1200 mg volt, két
adagra osztva, mig a peginterferon alfa 2a adagja — amennyiben sziikséges volt — heti 180 pg volt. A
kezelés id6tartama mindegyik vizsgalat esetében allando volt, és nem befolyasolta a betegek

HCV RNS-szintje (nem valasz alapt algoritmus).

A klinikai vizsgalatok soran a plazma HCV RNS-szintjét a High Pure Systemhez val6 COBAS
TagMan HCV moddszerrel (2.0-as valtozat) mérték. A vizsgalat als6 méréshatara (lower limit of
quantification, LLOQ) 25 NE/ml volt. A HCV gyo6gyulasi arany meghatarozasdhoz alkalmazott
els6dleges végpont minden vizsgalat esetében a tartds virologiai valasz (sustained virologic response,
SVR) volt, amely a meghatarozas szerint az LLOQ alatti HCV RNS-szintet jelentett, a kezelés
befejezése utan 12 héttel vizsgalva (SVR12).

Klinikai vizsgalatok az 1-es, 4-es, 5-0s és 6-os genotipusu kronikus hepatitis C-ben szenvedo
betegekkel

Korabban kezelésben nem részesiilt felnott betegek — NEUTRINO (110-es vizsgalat)
A NEUTRINO egy nyilt elrendezésti, egykaros vizsgalat volt, amely a peginterferon alfa 2a-val és
ribavirinnel kombinacioban, 12 héten keresztiil alkalmazott szofoszbuvir-kezelést vizsgalta, korabban
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kezelésben nem részesiilt olyan betegeknél, akik 1-es, 4-es, 5-0s vagy 6-o0s genotipust
HCV-fert6zésben szenvedtek.

A kezelt betegek (n = 327) median életkora 54 év (tartomany: 19-70) volt; a betegek 64%-a volt férfi;
79%-a fehér bort; 17%-a fekete borii; 14%-uk volt hispan vagy lating; az atlagos testtomegindex

29 kg/m? (tartomany: 18-56 kg/m?) volt; a betegek 78%-anak volt a kiindulasi HCV RNS-szintje
magasabb mint 6 log;o NE/ml; 17%-uknak volt cirrhosisa; 89%-uknak volt 1-es genotipusua HCV-je,
mig 11%-uknak volt 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipusit HCV-je. A 7. tablazat mutatja be a szofoszbuvir
+ peginterferon alfa + ribavirin kezelési csoport valaszaranyait.

7. tablazat: A NEUTRINO vizsgalat valaszaranyai

SOF+PEG+RBV
12 hét
(n=327)
Osszesitett SVR12 91% (296/327)
Eredmény az SVR12 nélkiili
betegeknél
Kezelés kdzbeni virologiai valasz 0/327
hianya
Relapszus® 9% (28/326)
Egyéb® 1% (3/327)

a. A relapszus nevezgjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kozbeni 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 viroldgiai valasz
hianyéanak kritériumait (pl. utdnkovetés soran lemorzsolddtak).

Az egyes kivalasztott alcsoportok valaszaranyai a 8. tablazatban lathatok.

8. tablazat: A NEUTRINO vizsgalat SVR12 aranyai egyes kivalasztott alcsoportokban

SOF+PEG+RBV
12 hét
(n =327)
Genotipus
1-es genotipus 90% (262/292)
4-es, 5-0s vagy 6-0s 97% (34/35)
genotipus
Cirrhosis
Nem 93% (253/273)
Igen 80% (43/54)
Rassz
Fekete 87% (47/54)
Nem fekete 91% (249/273)

Az SVRI12 aranyok hasonléan magasak voltak azon betegeknél, akik a kiindulaskor IL28B C/C alléllel
[94/95 (99%)], illetve nem C/C (C/T vagy T/T) alléllel [202/232 (87%)] rendelkeztek.

Huszonnyolc, 4-es genotipusut HCV-vel fertdzott beteg koziil 27-nél sikeriilt SVR12-t elérni. A
vizsgalatban egyetlen 5-6s genotipustt HCV-vel fert6zott vizsgalati alanynal és mind a hat 6-os

genotipusit HCV-vel fert6zott vizsgalati alanynal sikeriilt SVR12-t elérni.

Klinikai vizsgalatok 2-es és 3-as genotipusu kronikus hepatitis C-ben szenvedo betegekkel

Korabban kezelésben nem részesiilt felnottek — FISSION (123 1-es vizsgalat)

A FISSION egy randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos vizsgalat volt, amely a
szofoszbuvirral és ribavirinnel végzett 12 hetes kezelést értékelte a peginterferon alfa 2a-val és
ribavirinnel végzett 24 hetes kezeléshez képest, 2-es vagy 3-as genotipusit HCV-fertézésben szenvedo,
korabban kezelésben nem részesiilt betegeknél. A ribavirin-adagot a szofoszbuvir + ribavirin karon
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testtomegtol fliggéen 1000-1200 mg/napban hataroztak meg, mig a peginterferon alfa 2a + ribavirin
karon a testtomegtdl fiiggetleniil az adag 800 mg/nap volt. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak és
a cirrhosis (jelenléte, illetve hianya), HCV genotipus (2-es, illetve 3-as) és a kiindulasi

HCV RNS-szint (< 6 logio NE/ml, illetve > 6 logio NE/ml) alapjan rétegezték. A 2-es vagy 3-as
genotipustt HCV-vel rendelkez6 betegeket hozzavetolegesen 1:3 aranyban vontak be.

A kezelt betegek (n = 499) median életkora 50 év (tartomany: 19-77) volt; a betegek 66%-a volt férfi;
87%-a fehér borh; 3%-a fekete borh; 14%-uk volt hispan vagy latino; az atlagos testtdmegindex

28 kg/m? (tartomany: 17-52 kg/m?) volt; a betegek 57%-anak volt a kiindulasi HCV RNS-szintje
magasabb mint 6 logio NE/ml; 20%-uknak volt cirrhosisa; 72%-uknak volt 3-as genotipust HCV-je. A
9. tablazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin, illetve a peginterferon alfa + ribavirin kezelési
csoportok valaszaranyait.

9. tablazat: A FISSION vizsgalat valaszaranyai

SOF+RBV PEG+RBV
12 hét 24 hét
(n = 256)* (n =243)
Osszesitett SVR12 67% (171/256) 67% (162/243)
2-es genotipus 95% (69/73) 78% (52/67)
3-as genotipus 56% (102/183) 63% (110/176)
Eredmény az SVR12 nélkiili
betegeknél
Kezelés kdzbeni viroldgiai valasz <1% (1/256) 7% (18/243)
hianya
Relapszus® 30% (76/252) 21% (46/217)
Egyéb* 3% (8/256) 7% (17/243)

a. A hatasossagi elemzésbe 3, rekombinans 2/1-es genotipusit HCV-fertézésben szenvedé beteget vontak be.

b. A relapszus nevez0jét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kdzbeni utolsé értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.
c. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a viroldgiai valasz
hidnyéanak kritériumait (pl. utankévetés soran lemorzsolodtak).

Az Osszesitett SVR12 aranyok kiilonbsége a szofoszbuvir + ribavirin, illetve a peginterferon alfa +
ribavirin kezelési csoportok kozott 0,3% volt (95%-os konfidenciaintervallum: -7,5%-8,0%) és a
vizsgalat megfelelt az elére meghatarozott non-inferioritasi kritériumnak.

A kiindulaskor cirrhosisban szenvedé betegek HCV-genotipus szerinti valaszaranyai a 10. tdblazatban

lathatdak.

10. tablazat: A FISSION vizsgalat soran az SVR12 aranya cirrhosis és genotipus szerint

2-es genotipus

3-as genotipus

SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 hét 24 hét 12 hét 24 hét
(n=173)* (n=67) (n =183) (n =176)
Cirrhosis
Nem 97% (59/61) 81% (44/54) 61% (89/145) 71% (99/139)
Igen 83% (10/12) 62% (8/13) 34% (13/38) 30% (11/37)

a. A hatasossagi elemzésbe 3, rekombinans 2/1-es genotipust HCV-fertézésben szenvedd beteget vontak be.

Az interferont nem toleradlo, a kezelésre alkalmatlan vagy a kezelést elutasito betegek — POSITRON

(107-es vizsgalat)

A POSITRON egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, amelyben a 12 hetes
szofoszbuvir + ribavirin (n = 207) kezelést hasonlitottak 6ssze a placeboval (n = 71) olyan betegek
esetében, akik az inferferont nem toleraltak, illetve alkalmatlanok voltak a kezelésre vagy elutasitottak
azt. A betegeket 3:1 aranyban randomizaltak és a cirrhosis vonatkozasaban rétegezték (jelenléte,

illetve hianya).
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A kezelt betegek (n = 278) median életkora 54 év (tartomany: 21-75) volt; a betegek 54%-a volt férfi;
91%-a fehér bori; 5%-a fekete borti; 11%-uk volt hispan vagy latino; az atlagos testtdmegindex

28 kg/m? (tartomdany: 18-53 kg/m?) volt; a betegek 70%-anak volt a kiindulasi HCV RNS-szintje
magasabb mint 6 logio NE/ml; 16%-uknak volt cirrhosisa; 49%-uknak volt 3-as genotipusu HCV-je.
Kilenc szazalék volt azon betegek hanyada, akik az interferont nem toleraltak, 44%, akik
alkalmatlanok voltak a kezelésre, és 47%, akik elutasitottdk a kezelést. A betegek tobbsége korabban
nem kapott kezelést a HCV-re (81,3%). A 11. tablazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin és placebo
kezelési csoportok valaszaranyait.

11. tablazat: A POSITRON vizsgalat valaszaranyai

SOF+RBV Placebo
12 hét 12 hét
(n=207) (n=71)
Osszesitett SVR12 78% (161/207) 0/71
2-es genotipus 93% (101/109) 0/34
3-as genotipus 61% (60/98) 0/37
Eredmény az SVR12 nélkiili
betegeknél
Kezelés kdzbeni virologiai valasz 0/207 97% (69/71)
hidnya
Relapszus® 20% (42/205) 0/0
Egyéb® 2% (4/207) 3% (2/71)

a. A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kdzbeni utolsé 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
hidnyéanak kritériumait (pl. utankévetés soran lemorzsolodtak).

A szofoszbuvir + ribavirin kezelési csoportban az SVR12 aranya statisztikailag szignifikdnsnak
bizonyult a placebohoz képest (p < 0,001).

A 12. tablazat mutatja be a genotipus szerint alcsoportelemzést a cirrhosis és interferon-besorolas
vonatkozasaban.

12. tablazat: A POZITRON vizsgalat genotipus szerinti SVR12 aranyai egyes kivalasztott
alcsoportok vonatkozasaban

SOF+RBV
12 hét
2-es genotipus 3-as genotipus
(n=109) n=98)
Cirrhosis
Nem 92% (85/92) 68% (57/84)
Igen 94% (16/17) 21% (3/14)
Interferon-besorolés
Alkalmatlan 88% (36/41) 70% (33/47)
Nem toleralja 100% (9/9) 50% (4/8)
Elutasitja a kezelést 95% (56/59) 53% (23/43)

Korabban kezelt felnéttek — FUSION (108-as vizsgalat)

A FUSION egy randomizalt, kettds vak vizsgalat volt, amely 12 vagy 16 hetes szofoszbuvir +
ribavirin kezelést értékelt olyan betegeknél, akik nem értek el SVR-t a korabbi interferon alapu
kezelés soran (relapszalok és nonreszponderek). A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak és a cirrhosis
(jelenléte, illetve hianya), valamint HCV genotipus (2-es, illetve 3-as) vonatkozasaban rétegezték.

A kezelt betegek (n = 201) median életkora 56 év (tartomany: 24-70) volt; a betegek 70%-a volt férfi;

87%-a fehér borh; 3%-a fekete borl; 9%-uk volt hispan vagy lating; az atlagos testtomegindex
29 kg/m? (tartomany: 19-44 kg/m?) volt; a betegek 73%-anak volt a kiindulasi HCV RNS-szintje
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magasabb mint 6 logio NE/ml; 34%-uknak volt cirrhosisa; 63%-uknak volt 3-as genotipusit HCV-je és
75%-uknak volt korabban relapszusa. A 13. tablazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin kezelési
csoportok valaszaranyait 12, illetve 16 hét vonatkozasaban.

13. tablazat: A FUSION vizsgalat valaszaranyai

SOF+RBV SOF+RBV
12 hét 16 hét
(n=103)* (n =98)*
Osszesitett SVR12 50% (51/103) 71% (70/98)
2-es genotipus 82% (32/39) 89% (31/35)
3-as genotipus 30% (19/64) 62% (39/63)
Eredmény az SVR12 nélkiili
betegeknél
Kezelés kdzbeni virologiai 0/103 0/98
valasz hianya
Relapszus® 48% (49/103) 29% (28/98)
Egyéb® 3% (3/103) 0/98

a. A hatasossagi elemzésbe 6, rekombindns 2/1-es genotipusi HCV-fert6zésben szenvedé beteget vontak be.
b. A relapszus nevez0jét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kdzbeni utolsé értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

c. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a viroldgiai valasz
hidnyanak kritériumait (pl. utankévetés soran lemorzsolodtak).

A 14. tablazat mutatja be a cirrhosis és a korabbi HCV elleni kezelés szerinti alcsoportelemzést.

14. tablazat: A FUSION vizsgalat genotipus szerinti SVR12 aranyai egyes Kkivalasztott

alcsoportok vonatkozasaban

2-es genotipus 3-as genotipus
SOF+RBY SOF+RBY SOF+RBY SOF+RBY
12 hét 16 hét 12 hét 16 hét
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Cirrhosis
Nem 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Igen 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)
Valasz a korabbi
HCYV elleni
kezelésre
Relapszald 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
Nonreszponder | 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)

Kordabban nem kezelt és korabban kezelt felnéttek — VALENCE (133-as vizsgalat)

A VALENCE egy IlI. fazist vizsgalat volt, melynek soran a testtomeg alapjan adagolt ribavirinnel
kombinacidban alkalmazott szofoszbuvirt értékelték 2-es vagy 3-as genotipusi HCV-fertézés
kezelésében olyan betegeknél, akiket korabban még nem kezeltek, illetve akik nem értek el SVR-t a
korabbi interferon alapu kezelés soran, beleértve a kompenzalt cirrhosisban szenvedo betegeket is. A
vizsgalatot a szofoszbuvir €s ribavirin placeboval szembeni 12 héten at tartd kozvetlen
Osszehasonlitasara tervezték. A keletkezett adatok alapjan azonban a vizsgalat vak jellegét
megsziintették, és az 6sszes 2-es genotipusu HCV-fertézésben szenvedo beteg tovabbra is 12 héten at
kapta a szofoszbuvirt és a ribavirint, mig a 3-as genotipust HCV-fertézésben szenvedé betegek
kezelését meghosszabbitottak 24 hétre. A modositas iddpontjaban tizenegy, 3-as genotipusu
HCV-fertézésben szenvedd beteg mar befejezte a szofoszbuvirral és ribavirinnel végzett 12 hetes
kezelést.

A kezelt betegek (n =419) median életkora 51 év (tartomany: 19-74) volt; a betegek 60%-a volt férfi;

a median testtdmegindex 25 kg/m? (tartomany: 17-44 kg/m?) volt; az atlagos kiindulasi
HCV RNS-szint 6,4 logio NE/ml volt; 21%-uknak volt cirrhosisa; 78%-uknak volt 3-as genotipusu
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HCV-je és 65%-uknak volt korabban relapszusa. A 15. tablazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin
kezelési csoportok valaszaranyait 12, illetve 24 hét vonatkozasaban.

A placebot kapo betegek nem kertiltek be a tablazatokban, mivel egyikiik sem ért el SVR12-t.

15. tablazat: A VALENCE vizsgalat valaszaranyai

2-es genotipus 3-as genotipus 3-as genotipus
SOF+RBYV 12 hét SOF+RBYV 12 hét SOF+RBY 24 hét
mn=73) (n=11) (n = 250)
Osszesitett SVR12 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
Eredmény az SVR12 nélkiili
betegeknél
Kezelés kozbeni 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4% (1/250)
viroldgiai valasz hianya
Relapszus® 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)
Egyéb® 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

a. A relapszus nevezgjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kozbeni 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 viroldgiai valasz
hianyanak kritériumait (pl. utankévetés soran lemorzsolodtak).

A 16. tablazat mutatja be a genotipus szerinti alcsoportelemzést a cirrhosis és a korabbi HCV elleni

kezelés vonatkozasaban.

16. tablazat: A VELENCE vizsgalat SVR12 aranyai egyes genotipus szerint kivalasztott
alcsoportok vonatkozasaban

2-es genotipus 3-as genotipus
SOF+RBY 12 hét SOF+RBY 24 hét
n=73) (n =250)
Korabban nem kezelt 97% (31/32) 93% (98/105)
Nem cirrhoticus 97% (29/30) 93% (86/92)
Cirrhoticus 100% (2/2) 92% (12/13)
Korabban mar kezelt 90% (37/41) 77% (112/145)
Nem cirrhoticus 91% (30/33) 85% (85/100)
Cirrhoticus 88% (7/8) 60% (27/45)

SVRI12-SVR24 konkordancia

A ribavirinnel vagy ribavirinnel és pegilalt interferonnal kombinaciéban alkalmazott szofoszbuvir-
kezelés utan az SVR12 és SVR24 (SVR 24 héttel a kezelés vége utan) kdzotti konkordancia 99%-os
pozitiv prediktiv értéket és 99%-o0s negativ prediktiv értéket mutat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag kiilonleges betegcsoportokban

Egyidejii HCV/HIV fertozésben szenvedo felnott betegek — PHOTON-1 (123-as vizsgalat)

A szofoszbuvirt egy olyan nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak, amely a 12, vagy
24 hétig tarté szofoszbuvir + ribavirin kezelés biztonsagossagat és hatasossagat értékelte, 1-es, 2-es
vagy 3-as genotipusu kronikus hepatitis C-ben és HIV-1 koinfekcidoban szenvedd betegeknél. A 2-es
és 3-as genotipusit HCV-vel fert6zott vizsgalati alanyok vagy korabban még nem kezelt, vagy
korabban mar kezelt betegek voltak, mig az 1-es genotipusit HCV-vel fert6zott vizsgalati alanyok
korabban még nem részesiiltek kezelésben. A kezelés iddtartama a 2-es vagy 3-as genotipusu HCV-vel
fert6zott, kezelésben korabban nem részestilt vizsgalati alanyok esetében 12 hét, mig a 3-as genotipust
HCV-vel fert6zott, korabban mar kezelt, valamint az 1-es genotipustt HCV-vel fert6zott vizsgalati
alanyok esetében 24 hét volt. A betegek 400 mg szofoszbuvirt és testtomeghez igazitott (< 75 kg-os
testtomegl betegek esetében 1000 mg, illetve > 75 kg-os betegek esetében 1200 mg) ribavirint kaptak.
A betegek vagy nem kaptak antiretroviralis terapiat > 500 sejt/mm® CD4+ sejtszam mellett, vagy
virologiailag szupprimalt HIV-1-iik volt > 200 sejt/mm® CD4+ sejtszam mellett. A vizsgalatba
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bevonas idépontjaban a betegek 95%-a antiviralis terapiaban részesiilt. Elézetes SVR12 adatok
210 betegre vonatkozoan allnak rendelkezésre.

A 17. tablazat mutatja be a valaszaranyokat genotipus és a korabbi HCV elleni kezelés szerint.

17. tablazat: A PHOTON-1 vizsgalat valaszaranyai

2/3-as genotipus, 2/3-as genotipus, 1-es genotipus,
korabban nem kezelt korabban mar kezelt korabban nem kezelt
betegek SOF+RBV betegek SOF+RBV betegek SOF+RBV
12 hét 24 hét 24 hét
(n=68) (n=28) (n=114)
Osszesitett SVR12 75% (51/68) 93% (26/28) 76% (87/114)
Eredmény az SVR12
nélkiili betegeknél
Kezelés kdzbeni
viroldgiai valasz 1% (1/68) 0/28 1% (1/114)
hianya
Relapszus® 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Egyéb® 6% (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. A relapszus nevezgjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kozbeni 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 viroldgiai valasz
hidnyanak kritériumait (pl. utankévetés soran lemorzsolodtak).

A 18. tdblazat mutatja be a genotipus szerinti alcsoportelemzést a cirrhosis vonatkozasaban.

18. tablazat: A PHOTON-1 vizsgalat SVR12 aranyai egyes genotipus szerint kivalasztott
alcsoportok vonatkozasaban

2-es genotipusi HCV 3-as genotipusu HCV
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 hét 24 hét 12 hét 24 hét
TN (n =26) TE (n=15) TN (n=42) TE (n =13)
Osszesitett 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13)
Nincs cirrhosis 88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8)
Cirrhosis 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5)

TN = korabban nem kezelt (treatment-naive); TE = korabban mar kezelt (treatment-experienced).

Majtranszplantaciora varo felnott betegek — 2025-0s vizsgalat
A szofoszbuvirt majtranszplantacié elott allo, HCV-fertdzésben szenvedd betegeknél, egy nyilt
elrendezésii klinikai vizsgalat soran tanulmanyoztak a transzplantacio el6tt alkalmazott szofoszbuvir
és ribavirin hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére olyan szempontbol, hogy
megakadalyozza-e a poszttranszplantacios HCV-reinfekcidt. A vizsgalat elsédleges végpontja a
poszttranszplantacios virologiai valasz volt (pTVR, HCV RNS < LLOQ a transzplantacié utan

12 héttel). A HCV-fertdzésben, a genotipustol fiiggetleniil és hepatocellularis carcinoméaban (HCC)
szenvedd, a MILAN kritériumoknak megfelelé betegek napi 400 mg szofoszbuvir és 1000-1200 mg
ribavirint kaptak legfeljebb 24 hétig — amit késdbb 48 hétre modositottak — vagy a

majtranszplantacioig, amelyik elébb bekovetkezett. 61 olyan beteggel, akik szofoszbuvirt és ribavirint
kaptak, idokdzi elemzést végeztek; a betegek tobbségének 1-es genotipusit HCV-je volt, a CPT-skala
alapjan 44 beteg az A osztalyba, 17 beteg pedig a B osztalyba tartozott. Ebbdl a 61 betegbdl 44 beteg
esett at majtranszplantacion a szofoszbuvirral és ribavirinnel végzett kezelés utan legfeljebb 48 héttel,;
41-iiknél a HCV RNS-szint < LLOQ volt a transzplantaci6 idején. A 19. tdblazat mutatja be a
viroldgiai valaszaranyt annal a 41 betegnél, akiknél transzplantaciokor a HCV RNS-szint < LLOQ
volt. Azoknal, akiknél a HCV RNS-szint < LLOQ volt a transzplantacié idépontjaban, a pTVR
szempontjabol a transzplantacio el6tti virusszuppresszio idétartama volt a legprediktivebb tényezd.
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19. tablazat: Transzplantacio utani viroldgiai valasz olyan betegeknél, akiknél a
majtranszplanticié idépontjaban a HCV RNS-szint < LLOQ volt

A transzplantaci6 utani
12. hét (pTVR)?

Virologiai valasz az
értékelhetd
betegeknél®

23/37 (62%)

a. Az értékelhet6 betegek a meghatarozas szerint azok, akik az idokozi elemzés idején elérték a meghatarozott idépontot.
b. pTVR: poszttranszplanticids virologiai valasz (HCV RNS-szint < LLOQ 12 héttel a beavatkozas utan).

Azoknal a betegeknél, akik 24 hét elteltével a protokollnak megfeleléen megszakitottak a terapiat,
11/15 volt a relapszusok aranya.

Majtranszplantalt felnott betegek — 0126-o0s vizsgalat

A szofoszbuvirt egy nyilt elrendezésti klinikai vizsgalat soran értékelték, melynek soran kronikus
hepatitis C-ben szenvedd majtranszplantalt betegeknél a szofoszbuvirral és ribavirinnel 24 héten at
végzett kezelés hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak. A vizsgalatra alkalmas betegek a 18 éves
vagy 1dGsebb, €s a sziirés el6tt 6-150 honappal méjtranszplantacion atesett betegek voltak. A betegek
HCV RNS-szintje a sziiréskor elérte vagy meghaladta a 10* NE/ml-t, és a kronikus HCV-fertzés
dokumentaltan bizonyitott volt a transzplantaciot megeldzden. A ribavirin kezd6 adagja 400 mg volt,
amit egész napra elosztva alkalmaztak. Ha a betegnél fennmaradt a legalabb 12 g/dl-es
hemoglobinszint, akkor a ribavirin adagjat a 2. és 4. héten, illetve legfeljebb 4 hetente addig ndvelték,
amig a testtdmeghez igazitott megfeleld adagot el nem érték (napi 1000 mg a 75 kg alatti testtomeg,
mig napi 1200 mg a legalabb 75 kg testtomegii betegeknél). A median ribavirin adag 600-800 mg volt
a 4-24. héten.

Negyven (33, 1-es genotipusit HCV-vel, 6, 3-as genotipustt HCV-vel és 1, 4-es genotipustt HCV-vel
fertdzott) beteget vontak be a vizsgalatba, akik koziil 35-nél sikertelen volt a korabbi, interferon alapti
kezelés, és akik koziil 16 beteg cirrhosisban szenvedett. A 40 betegbdl 28-nal (70%) sikeriilt SVR12-t
elérni: 22/33 (73%) 1-es genotipust HCV-vel fert6zott, 6/6 (100%) 3-as genotipusit HCV-vel fertézott
¢és 0/1 (0%) 4-es genotipusit HCV-vel fertdzott betegnél. Minden olyan betegnél, akinél SVR12-t
sikeriilt elérni, SVR24-et és SVR48-at szintén sikeriilt elérni.

A kezelési eredmények attekintése a kezelési sémak és a kezelés id6tartama szerint, a vizsgalatok
Osszehasonlitasa

A kovetkez6 tablazatok (20-23. tablazat) a I1. és I11. fazisu vizsgalatokbdl szarmazo, az adagolas
szempontjabol relevans adatokat mutatjak be, hogy segitséget nyujtanak az orvosok szdmara az adott
betegnek leginkabb megfeleld kezelési rend meghatarozasaban.

20. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idotartama szerint, az 1-es genotipusu
HCV-vel fertozott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok dsszehasonlitiasa

Betegcsoport (Vizsgalat Kezelési rend/idétartam Alcsoport SVR12 arany %
szama/neve) (n/N)
Osszesitett 90% (262/292)
. a la genotipus 92% (206/225)
ﬁéﬁ’?;‘}ﬁg‘; kezeltek SOF+PEG+RBV 12 hét 1b genotipus 83% (55/66)
Nincs cirrhosis 93% (253/273)
Cirrhosis 80% (43/54)
Osszesitett 76% (87/114)
Korabban nem kezeltek, la genotipus 82% (74/90)
egyidejiileg HIV-fert6zottek SOF+RBV 24 hét 1b genotipus 54% (13/24)
(PHOTON-1) Nincs cirrhosis 77% (84/109)
Cirrhosis 60% (3/5)
, Osszesitett® 65% (104/159)
KolrjaAb;?[f&T }‘eﬁ“fkoz sg | SOF+RBV 24 hét 1a genotipus® 69% (84/121)
Q és 11-1-02587) 1b genotipus® 53% (20/38)
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Betegcsoport (Vizsgalat Kezelési rend/idotartam Alcsoport SVR12 arany %
szama/neve) (n/N)
Nincs cirrhosis® 68% (100/148)
Cirrhosis® 36% (4/11)

n = az SVR12-valaszt mutatd betegek szama; N = a betegek csoportonkénti teljes szama.

a. 1-es genotipusu HCV-fertézésben szenvedd, korabban kezelt betegekre vonatkozoan nincsenek adatok a szofoszbuvir,
peginterferon alfa és ribavirin kombinacidjanak alkalmazasarol. Megfontolando ezeknek a betegeknek a kezelése, és a
szofoszbuvirral, peginterferon alfaval, valamint ribavirinnel végzett terapia idétartamanak 12 héten tali, illetve legfeljebb
24 hétre torténod esetleges meghosszabbitasa, kiilondsen azoknal az alcsoportoknal, akiknél fennall egy vagy tobb olyan
tényezd, amely a korabbiakban az interferon alapu terapidkkal szembeni alacsonyabb valaszaranyokkal (a terapids valasz
teljes hidnya a korabbi peginterferon alfa és ribavirin terapiara) jart egyiitt (elérehaladott fibrosis/cirrhosis, magas kiindulasi
viruskoncentracio, fekete rassz, IL28B, nem CC genotipus).

b. Ezek feltaro jellegii vagy II. fazisu vizsgalatok. Az eredmények Ovatosan értékelend6k, mivel a betegszam alacsony, és az
SVR aranyokat befolyasolhatta a betegek kivalasztasa.

c. Mindkét vizsgalatbol szarmazo Gsszesitett adatok.

21. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idétartama szerint, a 2-es genotipusu
HCV-vel fertozott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok dsszehasonlitasa

Betegcsoport (Vizsgalat Kezelési rend/idétartam Alesoport SVR12 arany %
szama/neve) (n/N)
) Osszesitett 95% (69/73)
é?rsa;lb 03;;1 em kezeltek SOF+RBYV 12 hét Nincs cirrhosis 97% (59/61)
Cirrhosis 83% (10/12)
Az interferon-kezelést nem Osszesitett 93% (101/109)
toleralo, interferon-kezelésre Nincs cirrhosis 92% (85/92)
glkalmatlan vagy az N SOF+RBV 12 hét Cirrhosis
interferon-kezelést elutasitd
94% (16/17)
betegek
(POSITRON)
, , Osszesitett 82% (32/39)
é%;kig%‘)mar kezeltek SOF+RBV 12 hét Nincs cirrhosis 90% (26/29)
Cirrhosis 60% (6/10)
, Osszesitett 97% (31/32)
%ﬁgg‘ggﬁ kezeltek SOF+RBV 12 hét Nincs cirrhosis 97% (29/30)
Cirrhosis 100% (2/2)
, , Osszesitett 90% (37/41)
&;’ﬁ’gg‘&;‘r kezeltek SOF+RBV 12 hét Nincs cirrhosis 91% (30/33)
Cirrhosis 88% (7/8)
, , Osszesitett 89% (31/35)
é%;kig%‘)mar kezeltek SOF+RBV 16 hét Nincs cirrhosis 92% (24/26)
Cirrhosis 78% (7/9)
Korabban nem kezeltek, Osszesitett 88% (23/26)
egyidejlileg HIV-fert6zottek SOF+RBV 12 hét Nincs cirrhosis 88% (22/25)
(PHOTON-1) Cirrhosis 100% (1/1)
Korabban mar kezeltek, Osszesitett 93% (14/15)
egyidejlileg HIV-fertézottek SOF+RBYV 24 hét Nincs cirrhosis® 92% (12/13)
(PHOTON-1) Cirrhosis® 100% (2/2)
Korabban nem kezeltek . ~- e o
(ELECTRON® és PROTONY) SOF+PEG+RBYV 12 hét Osszesitett 96% (25/26)
, , Osszesitett 96% (22/23)
é‘gﬁgg‘}iﬁr_é‘ﬁeltek SOF+PEG+RBV 12 hét Nincs cirrhosis 100% (9/9)
Cirrhosis 93% (13/14)

n = az SVR12-valaszt mutatd betegek szama; N = a betegek csoportonkénti teljes szama.

a. Ezek el6zetes adatok.

b. Ezek feltaro jellegii vagy 1. fazist vizsgalatok. Az eredmények dvatosan értékelendék, mivel a betegszam alacsony, €s az
SVR aranyokat befolyasolhatta a betegek kivalasztasa. Az ELECTRON vizsgélatban (N = 11) a szofoszbuvir + ribavirin
terapiaval kombinacidban adott peginterferon alfa-kezelés idétartama 4 és 12 hét kozott mozgott.

c. Ebben a két vizsgalatban egyetlen betegnél sem volt cirrhosis.
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22. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idétartama szerint, a 3-as genotipusu

HCV-vel fertozott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok dsszehasonlitasa

Betegcsoport (Vizsgalat Kezelési rend/idétartam Alcsoport SVR12 arany %
szama/neve) (n/N)
) Osszesitett 56% (102/183)
é‘;rsaé’lbg;)nem kezeltek SOF+RBV 12 hét Nincs cirthosis | 61% (39/145)
Cirrhosis 34% (13/38)
Az interferon-kezelést nem Osszesitett 61% (60/98)
toleralo, interferon-kezelésre Nincs cirrhosis 68% (57/84)
glkalmatlan vagy az N SOF+RBV 12 hét Cirrhosis
interferon-kezelést elutasitd 21% (3/14
betegek 0 (3/14)
(POSITRON)
, , Osszesitett 30% (19/64)
é%;kig%‘)mar kezeltek SOF+RBV 12 hét Nincs cirthosis | 37% (14/38)
Cirrhosis 19% (5/26)
, , Osszesitett 62% (39/63)
é%;kig%‘)mar kezeltek SOF+RBV 16 hét Nincs cirrhosis 63% (25/40)
Cirrhosis 61% (14/23)
, Osszesitett 93% (98/105)
?ﬁgg‘ggﬁ kezeltek SOF+RBV 24 hét Nincs cirrhosis 94% (86/92)
Cirrhosis 92% (12/13)
, , Osszesitett 77% (112/145)
&;’ﬁ’gg‘&;‘r kezeltek SOF+RBV 24 hét Nincs cirrhosis 85% (85/100)
Cirrhosis 60% (27/45)
Korabban nem kezeltek, Osszesitett 67% (28/42)
egyidejlileg HIV-fert6zottek SOF+RBV 12 hét Nincs cirrhosis 67% (24/36)
(PHOTON-1) Cirrhosis 67% (4/6)
Korabban mar kezeltek, Osszesitett 92% (12/13)
egyidejlileg HIV-fert6zottek SOF+RBYV 24 hét Nincs cirrhosis® 100% (8/8)
(PHOTON-1) Cirrhosis® 80% (4/5)
Korabban nem kezeltek . ~- e N
(ELECTRON® és PROTONY) SOF+PEG+RBYV 12 hét Osszesitett 97% (38/39)
. , Osszesitett 83% (20/24)
é‘g‘}‘fl’gg‘ﬁ‘}a{_é‘ﬁeltek SOF+PEG+RBV 12 hét Nincs cirrhosis 83% (10/12)
Cirrhosis 83% (10/12)

n = az SVR12-valaszt mutatd betegek szama; N = a betegek csoportonkénti teljes szama.

a. Ezek el6zetes adatok.

b. Ezek feltaro jellegii vagy II. fazist vizsgalatok. Az eredmények dvatosan értékelenddk, mivel a betegszam alacsony, és az
SVR aranyokat befolyasolhatta a betegek kivalasztasa. Az ELECTRON vizsgalatban (N = 11) a szofoszbuvir + ribavirin
terapiaval kombinacioban adott peginterferon alfa-kezelés idétartama 4 és 12 hét kozott mozgott.

c. Ebben a két vizsgalatban egyetlen betegnél sem volt cirrhosis.

23. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idotartama szerint, a 4-es, 5-6s és 6-os
genotipusi HCV-vel fert6zott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok dsszehasonlitasa

Betegcsoport (Vizsgalat Kezelési rend/idétartam Alcsoport SVR12 arany %
szama/neve) (n/N)
) Osszesitett 97% (34/35)
gg%’?gﬁg’; kezeltek SOF+PEG+RBV 12 hét Nincs cirthosis | 100% (33/33)
Cirrhosis 50% (1/2)

n = az SVR12-valaszt mutatd betegek szama; N = a betegek csoportonkénti teljes szama.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A 0154-es szamu vizsgalat egy nyilt elrendezést klinikai vizsgalat volt, amely a szofoszbuvir
ribavirinnel kombinacidban 24 héten at végzett kezelésének hatasossagat és biztonsagossagat értékelte
20, 1-es vagy 3-as genotipusu HCV-vel fertézott, dializisre nem szoruld, sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegnél. A szofoszbuvir 200 mg-os adagjaval vagy ribavirinnel adott 400 mg-os adagjaval
végzett kezelést kovetden az SVR12 arany az ESRD-ben szenvedd betegeknél 40% és 60% voltak. A
12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés biztonsagossagat ¢s hatdsossagat 18, 1-es genotipustt HCV-
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vel fert6zott, dializisre nem szoruld, stlyos vesekarosodasban szenvedd betegnél szintén vizsgaltak a
0154-es szamu vizsgalatban. A vizsgalat kezdetekor két betegnek volt cirrhosisa, az atlagos eGFR
24,9 ml/perc (9,0 és 39,6 kdzott) volt. Az SVR12-t a ledipaszvir/szofoszbuvirral kezelt betegek 100%-
anal (18/18) sikeriilt elérni.

A 4063-as szamu vizsgalat egy nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amely szofoszbuvir és ledipaszvir fix
doziskominaciojaval végzett kezelést értékelt 6sszesen 95, HCV-fert6zott, hemodializisre szorulo,
ESRD-ben szenvedd betegnél. Az SVR arany a 8, 12 és 24 hetes, ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelési
csoportokra rendre 93% (42/45), 100% (31/31) és 79% (15/19) volt. Azon hét beteg koziil, akik nem
érték el az SVR12-t, egyik sem mutatta a virologiai valasz hianyat vagy relapszust.

A 4062-es szamu vizsgalat egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat volt, amely szofoszbuvir és
velpataszvir fix déziskombinacidjaval végzett kezelést értékelt 59, HCV-vel fert6zott, hemodalizisre
szoruld, ESRD-ben szenvedd betegnél. Az SVR arany 95% volt (56/59); azon harom beteg koziil, akik
nem érték el az SVR12-t, egy fejezte be a szofoszbuvir/velpataszvir-kezelést és szenvedett relapszust.

Gyermekek és serdiilok

A legalabb 3 éves HCV-fertdzott betegeknél a szofoszbuvir hatasossagat egy I1. fazist, nyilt
elrendezésii elrendezésii klinikai vizsgalatban vizsgaltak, melyben 106, 2-es (n = 31) vagy 3-as
genotipust (n = 75), kronikus HCV-fert6zésben szenvedo beteg vett részt. A vizsgalatban a 2-es vagy
3-as genotipustt HCV-fert6zott betegeket szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezeléssel rendre 12
vagy 24 hétig kezelték.

12—<18 éves betegek:

A szofoszbuvirt 52, 12—<18 éves, 2-es (n = 13) vagy 3-as genotipusu (n = 39), HCV-fert6zésben
szenvedd betegnél vizsgaltak. A median életkor 15 év (tartomany: 12—17) volt; a betegek 40%-a nd;
90%-a fehér borh; 4%-a fekete bort; €s 2%-a azsiai, mig 4%-a hispan vagy latiné volt; az atlagos
testtomeg 60,4 kg (tartomany:29,6-75,6 kg) volt; 17%-a korabban mar kapott kezelést; a betegek
65%-anak a kiindulasi HCV RNS-szintje 800 000 NE/ml-lel egyenld vagy annal nagyobb volt; és
egyetlen betegnek sem volt ismert cirrhosisa. A betegek tobbsége (69%) vertikalisan fert6z6dott.

Az SVR12 aranya 98% volt (a 2-es genotipust betegeknél 100% [13/13], mig a 3-as genotipust
betegeknél 97% [38/39] volt). Egyetlen betegnél sem volt tapasztalhato a virologiai valasz hidnya
vagy relapszus; egy 3-as genotipustt HCV-fert6zott beteg ért el SVR4-et, azonban az SVR12-es
kontrollvizsgalaton nem jelent meg.

6—<12 éves betegek:

A szofoszbuvirt 41, 2-es (n = 13) vagy 3-as genotipusu (n = 28) HCV-fertézésben szenvedd, 6—

<12 éves betegnél vizsgaltak. A median életkor 9 év (tartomany: 6—11) volt; a betegek 73%-a no;
71%-a fehér borti; és 20%-a 4zsiai, mig 15%-a hispan vagy latind volt; az atlagos testtomeg 33,7 kg
(tartomany: 15,1-80,0 kg) volt; 98%-a korabban nem kapott kezelést; a betegek 46%-anak a kiindulasi
HCV RNS-szintje 800 000 NE/ml-lel egyenld vagy annal nagyobb volt; és egyetlen betegnek sem volt
ismert cirrhosisa. A betegek tobbsége (98%) vertikalisan fert6z0dott.

Az SVRI12 aranya 100% volt (a 2-es genotipusu betegeknél 100% [13/13], és a 3-as genotipust
betegeknél is 100% [28/28] volt). A kezelés soran egyetlen betegnél sem volt tapasztalhato a
viroldgiai valasz hidnya vagy relapszus.

3—<6 éves betegek:

A szofoszbuvirt 13, 2-es (n = 5) vagy 3-as genotipusu (n = 8) HCV-fertdzésben szenvedd, 3—<6 éves
betegnél vizsgaltak. A median életkor 4 év (tartomany: 3-5) volt; a betegek 77%-a n6; 69%-a fehér
borl; 8%-a fekete borl; €s 8%-a azsiai, mig 8%-a hispan vagy latind volt; az atlagos testtomeg 16,8 kg
(tartomany: 13,0-19,2 kg) volt; 100%-a korabban nem kapott kezelést; a betegek 23%-anak a
kiinduldsi HCV RNS-szintje 800 000 NE/ml-lel egyenld vagy annal nagyobb volt; és egyetlen
betegnek sem volt ismert cirrhosisa. A betegek tobbsége (85%) vertikalisan fert6zodott.
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Az SVR12 aranya 92% volt (a 2-es genotipust betegeknél 80% [4/5], mig a 3-as genotipust
betegeknél 100% [8/8] volt). Egyetlen betegnél sem volt tapasztalhatd a virologiai vélasz hianya vagy
relapszus; egy 2-as genotipusu HCV-fert6zott beteg harom nap utan, id6 el6tt abbahagyta a vizsgalati
kezelést a készitmény rendellenes ize miatt, és a kezelés utani 12. héten nem jelent meg.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug, amely nagymértékben metabolizalodik. Az aktiv metabolit a
majsejtekben képzddik, és a plazméaban nem figyelték meg. Az elsddleges (> 90%) metabolit, a
GS-331007, inaktiv. Az aktiv metabolit képzddését kovetd, illetve azzal parhuzamos reakcidoutakon
keletkezik.

Felszivodas

A szofoszbuvir €s az elsddleges kering6 metabolit, a GS-331007 farmakokinetikai tulajdonsagait
egészséges felndtt vizsgalati alanyoknal, illetve kronikus hepatitis C-ben szenvedo betegeknél
vizsgaltak. Oralis alkalmazast kovetOen a szofoszbuvir gyorsan felszivodott, és a plazma-
csucskoncentraciot az adag alkalmazasa utan ~0,5-2 6raval mérték, az adag nagysagatol fiiggetlendil.
genotipustt HCV-fert6zésben szenvedé betegek (n = 986) populacio-farmakokinetikai elemzése
alapjan a szofoszbuvir dinamikus egyensulyi allapoti AUCy.p4-értéke 1010 ngxo6ra/ml, a GS-331007
vegyiileté pedig 7200 ngxo6ra/ml volt. Az egészséges alanyokhoz (n = 284) viszonyitva a
HCV-fertdzott betegeknél a szofoszbuvir AUCy.04-€rtéke 57%-kal volt magasabb, a GS-331007
AUC.24-értéke pedig 39%-kal volt alacsonyabb.

Etelek hatdsa

Az éhgyomri allapothoz képest a szofoszbuvir egyszeri adagjanak standardizalt, magas zsirtartalmu
étellel valo bevétele lassitotta a szofoszbuvir felszivodasat. A szofoszbuvir felszivodasanak mértéke
kortilbeliil 1,8-szeresére emelkedett a csucskoncentraciora gyakorolt csekély hatas mellett. A
GS-331007 expozicidja nem valtozott magas zsirtartalmu étel mellett.

Eloszlas

A szofoszbuvir nem szubsztratja a maj uptake transzportereknek, az organikus anion-transzporter
polipeptid (OATP) 1B1-nek vagy 1B3-nak és az organikus kation-transzporter (OCT) 1-nek. Bar a
GS-331007 aktiv tubularis szekrécion megy keresztiil, nem szubsztratja a renalis transzportereknek,
beleértve az organikus anion transzporter (OAT) 1-et vagy 3-at, az OCT2-t, az MRP2-t, a P-gp-t, a
BCRP-t, illetve a MATE1-t is. A szofoszbuvir és a GS-331007 nem inhibitora a P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP1BI1, OATPIB3 és OCT1 gyogyszertranszportereknek. A GS-331007 nem inhibitora az
OATI1-nek, OCT2-nek és a MATE1-nek.

A szofoszbuvir kortilbeliil 85%-ban kotddik a human plazmafehérjékhez (ex vivo adat) és a kotddés az
1-20 pg/ml-es koncentracidtartomanyban fiiggetlen a gyogyszer koncentraciojatol. A GS-331007
fehérjekotddése minimalis volt a human plazméaban. Egészséges alanyoknal a ['*C]-szofoszbuvir
egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasakor a '*C-hez kéthetd radioaktivitas vér-plazma aranya
0,7-nek adddott.

Biotranszformacid

A szofoszbuvir nagymértékben metabolizalédik a majban, amelynek eredményeként a
farmakologiailag aktiv nukleozid analédg trifoszfat GS-461203 képzdédik. A metabolikus aktivacios
utvonal a molekula karboxil-észter csoportjat érint6, a human katepszin A (CatA) vagy
karboxilészteraz 1 (CES1) altal katalizalt szakaszos hidrolizisbél, valamint a hisztidin triad
nukleotid-koté protein 1 (HINTT1) altal katalizalt foszforamidat hasitasbol, majd a pirimidin
nukleotid-bioszintézisének titvonalan torténd foszforilaciobol all. A defoszforilacio eredményeképpen
a nukleozid metabolit GS-331007 képzddik, amely hatékonyan mar nem refoszforilalhato, és in vitro
koriilmények kozott hianyzik az anti-HCV aktivitasa. A szofoszbuvir és a GS-331007 nem
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szubsztratjai vagy inhibitorai az UGT1A1 vagy CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 ¢és CYP2D6 enzimeknek.

Egyszeri, 400 mg-os ['*C]-szofoszbuvir oralis adagot kovetden a szofoszbuvir és a GS-331007 teszi ki
a gyogyszerrel kapcsolatos szisztémas expozicio 4, illetve > 90%-at (a szofoszbuvir és metabolitjainak
Osszesitett molekulatomeg alapjan korrigalt AUC-értéke).

Eliminécio

A ["*C]-szofoszbuvir egyszeri 400 mg-os, oralis adagjanak alkalmazasat kovetén az adag atlagos teljes
visszanyerése nagyobb volt 92%-nal, amelybdl koriilbeliil 80% a vizeletben, 14% a székletben, mig
2,5% a kilélegzett levegdben volt megtalalhato. 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 utvonala, és a vegyiilet nagy
része aktiv szekrécid utjan valasztodik ki. A szofoszbuvir terminalis felezési idejének medidnja

0,4 6ra, mig a GS-331007-¢ 27 ora.

Linearitas/nem-linearitas

A szofoszbuvir és elsddleges metabolitjainak, a GS-331007-nek a dozislinearitasat éhgyomri
allapotban, egészséges alanyoknal értékelték. A szofoszbuvir és a GS-331007 AUC-értékei a
200-400 mg-os dozistartomanyban kozel dozisaranyosak.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportok esetében

Nem és rassz
A szofoszbuvir és a GS-331007 esetében nem mutattak ki klinikailag relevans farmakokinetikai
kiilonbséget a nem vagy a rassz tekintetében.

ldosek

A HCV-fert6zott betegek korében végzett populacio-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az
elemzett (19-75 éves) életkortartomanyban az életkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a
szofoszbuvir- és a GS-331007-expozicidra. A szofoszbuvirral végzett klinikai vizsgalatokba 65 olyan
alanyt vontak be, akik 65 évesek vagy idOsebbek voltak. A 65 évesnél idésebb betegek korében a
kezelési csoportokban megfigyelt valaszaranyok hasonloak voltak a fiatalabb betegeknél észleltekhez.

Vesekarosodas

A 24. tablazat sszefoglalja a kiillonbdz6 foku vesekarosodas (RI) azon hatasait, amelyeket a
szofoszbuvir és a GS-331007 expozicidira gyakorol, 6sszehasonlitva normal vesefunkcioji
betegekkel, ahogy az a szovegben az alabbiakban leirva szerepel.
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24. tablazat: A kiillonboz6 foku vesekarosodas hatasa a szofoszbuvir- és a GS-331007-
expoziciokra (AUC), dsszehasonlitva normal vesefunkcidju betegekkel

HCV-negativ alanyok HCV-fertézott alanyok
Enyhe RI Kozepesen Sulyos RI Hemodializist igényl6 | Sulyos RI | Hemodializ
(eGFR stlyos RI (eGFR ESRD (eGFR ist igényld
>50¢és (eGFR <30 ml/ Adagolas | Adagolas | <30 ml/ ESRD
< 80 ml/perc/ | >30 és perc/ 1 oraval 1 6raval | perc/
1,73 m?) <50 ml/perc/ | 1,73 m?) a a 1,73 m?)
1,73 m?) hemodial | hemodial
izis el6tt | izis utan
szofoszbuvi 1,6-szerest | 2,1-szeres? | 2,7-szeres? 13- L6- ~2-szeres? | 1,9-szeres!
r szeresT szeresT
GS-331007 1,6-szeres? 1,9-szerest | 5,5-szeres? 2 10- 2 20- ~7-szeres? | 21-szeres?
szeresT szoros?

A szofoszbuvir farmakokinetikajat enyhe (eGFR > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m?), kdzepes mértékii
(eGFR > 30 és < 50 ml/perc/1,73 m?), sulyos (eGFR < 30 ml/perc/1,73 rnz) vesekarosodasban, illetve
hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd, HCV-negativ feln6tt betegeknél
vizsgaltak a szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden a normalis
vesefunkciéju (eGFR > 80 ml/perc/1,73 m?) felndtt betegekhez viszonyitva. A GS-331007 hatékonyan
eltavolithato hemodializissel, az extrakcios egytitthato kortilbeliil 53%. A szofoszbuvir 400 mg-os
egyszeri adagjanak alkalmazasat kovetden 4 6ras hemodializissel az alkalmazott adag koriilbeliil
18%-4t tavolitottak el.

Azon, sulyos vesekarosodasban szenved6, HCV-fert6zott felnétt 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 vesekarosodasban szenvedd, HCV-negativ felnott betegeknél tapasztaltakkal.

A szofoszbuvir és a GS-331007 farmakokinetikajat vizsgaltak HCV-vel fert6zott, hemodializisre
szoruld, ESRD-ben szenvedo, és 8, 12 ¢és 24 héten at ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésben (n = 94)
vagy 12 héten at szofoszbuvir/velpataszvir-kezelésben (n = 59) részesiil6 felnétt betegeknél, és
Osszehasonlitottak vesekarosodasban nem szenvedd betegek bevonasaval végzett I1.-111. fazisu
ledipaszvir/szofoszbuvir és szofoszbuvir/velpataszvir klinikai vizsgalatokban tapasztaltakkal (lasd 4.4
pont).

Majkarosodas

A szofoszbuvir farmakokinetikajat 400 mg szofoszbuvir 7 napig tarté adagolasat kovetden vizsgaltak
kdzepes mértékii és sulyos majkarosodasban szenvedd, HCV-fertézott felnétt betegeknél (CPT B és
C osztaly). A normalis majfunkci6ju betegekhez képest a szofoszbuvir AUCy.o4-értéke 126%-kal volt
magasabb a kozepes mértékil, mig 143%-kal a stlyos majkarosodasban szenved6knél, mig a
GS-331007 AUCy.4-értéke 18, illetve 9%-kal adodott magasabbnak. A HCV-fert6zott felnott betegek
korében végzett populacio-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a cirrhosisnak nincsen
klinikailag relevans hatasa a szofoszbuvir- €s GS-331007-expozicidra. Nem javasolt a szofoszbuvir
adagjanak modositasa enyhe, kozepes mértékil, illetve sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
(lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A legalabb 3 éves gyermekeknél és serdiiloknél a szofoszbuvir alkalmazasat kovetéen a szofoszbuvir

¢s GS-331007-expoziciok a felnottek I1./I11. fazist vizsgalatainak expozicidihoz hasonldak voltak.

A szofoszbuvir és GS-331007 farmakokinetikajat 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem allapitottak
meg (lasd 4.2 pont).
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Farmakokinetikai/farmakodinamias Gsszefiiggés(ek)

A gyors virologiai valaszban megnyilvanulo hatasossagrol bebizonyosodott, hogy korrelal a
szofoszbuvir-, valamint a GS-331007-expozicioval. Ugyanakkor ezen anyagok egyikérdl sem
bizonyitottak, hogy alkalmazhatok lennének a hatasossag (SVR12) altalanos helyettesitd markereként
a 400 mg-os terapias dozis mellett.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyoknal és kutyaknal ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran az 1:1 aranyu diasztereomer
keverék nagy dozisai a majat (kutyaknal), a szivet (patkanyoknal), illetve az emésztOrendszert
(kutyaknal) érinté mellékhatasokat okoztak. Ragcesalokkal végzett vizsgalatok soran a
szofoszbuvir-expoziciot nem sikeriilt kimutatni valésziniileg a magas észteraz-aktivitas miatt,
ugyanakkor a f6 metabolit GS-331007 mellékhatasokat okozd dozisu expozicidja 29-szer
(patkanyoknal), illetve 123-szor (kutyaknal) magasabb volt, mint a 400 mg szofoszbuvir melletti
klinikai expozicid. Kronikus toxicitasi vizsgalatok soran a klinikai expozicional 9-szer (patkanyoknal),
illetve 27-szer (kutyaknal) magasabb expozicié mellett nem figyeltek meg maj- vagy szivproblémakat.

A szofoszbuvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgélatok csoportjaban, amelybe
beletartozott a bakteridlis mutagenicitas, a kromoszéma-aberraciok vizsgalata human periférias
limfocitak alkalmazasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

Egerekkel és patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatok utaltak karcinogén potencialra az
egerek esetében napi 600 mg/ttkg-ig patkanyok esetében pedig napi 750 mg/ttkg-ig terjedé dozisokban
alkalmazott szofoszbuvir esetében. Ezen vizsgalatok soran a GS-331007-expozici6 elérte a 400 mg
szofoszbuvir melletti klinikai expozicié 30-szorosat (egereknél), illetve 15-sz6rosét (patkanyoknal).

A szofoszbuvirnak patkanyoknal nem volt hatasa az embriofotalis életképességre vagy a
termékenységre, valamint patkanyokkal és nyulakkal végzett fejlodési vizsgalatok soran nem
bizonyult teratogénnek. A patkanyok utddainak viselkedésére, reprodukcidjara vagy fejlodésére
gyakorolt karos hatasokat nem jelentettek. Nyulakkal végzett vizsgalatok soran a
szofoszbuvir-expozicio a vart klinikai expozicio 9-szerese volt. Patkanyokkal végzett vizsgalatok
soran a szofoszbuvir-expoziciot nem lehetett megéllapitani, de a f6 human metabolit alapjan az
expozicios tiréshatarok 8-28-szor magasabbak voltak a 400 mg szofoszbuvir melletti klinikai
expozicional.

A szofoszbuvir-szarmazékok vemhes patkdnyokban atjutottak a placentén, illetve szoptato
patkanyoknal atjutottak a tejbe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Granulatummag

laktoz-monohidrat
mikrokristalyos celluloz
kroszkarmell6z-natrium
hidroxipropil-cellul6z

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
natrium-sztearil-fumarat
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Filmbevonat

hipromell6z

makrogol 400

amino-metakrilat kopolimer

talkum

sztearinsav

natrium-lauril-szulfat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Sovaldi 150 mg és 200 mg oralis granulatum poliészter/aluminium/polietilén filmbevonatbol késziilt
tasakokban kaphatd, dobozban. 28 tasak dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok 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/1/13/894/004

EU/1/13/894/005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. januar 16.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. szeptember 17.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ
ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A

GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) 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 érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

o Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update reports, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

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

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentos valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

7



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

A TARTALY ES DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Sovaldi 400 mg filmtabletta
szofoszbuvir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg szofoszbuvir filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta.
84 (3 db, 28 filmtablettat tartalmazo tartaly) filmtabletta.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon 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. LEJARATIIDO

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/894/001 28 filmtabletta
EU/1/13/894/002 84 (3 db, 28 filmtablettat tartalmazo6 tartaly) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sovaldi 400 mg filmtabletta [Csak a kiils6 csomagolason|

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY ES DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Sovaldi 200 mg filmtabletta
szofoszbuvir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg szofoszbuvir filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta.

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

Hasznalat eldtt 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. LEJARATIIDO

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/894/003 28 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sovaldi 200 mg filmtabletta [Csak a kiilsé csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Sovaldi 150 mg bevont granulatum tasakban
szofoszbuvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg szofoszbuvir bevont granulatumot tartalmazoé tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tasak dobozban.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/894/004 28 tasak

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sovaldi 150 mg bevont granuldtum tasakban [Csak a kiils6 csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Sovaldi 150 mg bevont granulatum tasakban
szofoszbuvir
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

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

| 6. EGYEB INFORMACIOK

GILEAD
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Sovaldi 200 mg bevont granulatum tasakban
szofoszbuvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg szofoszbuvir bevont granulatumot tartalmazé tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tasak dobozban.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/894/005 28 tasak

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sovaldi 200 mg bevont granuldtum tasakban [Csak a kiils6 csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}

81



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Sovaldi 200 mg bevont granulatum tasakban
szofoszbuvir
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

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

| 6. EGYEB INFORMACIOK

GILEAD
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Sovaldi 400 mg filmtabletta
Sovaldi 200 mg filmtabletta
Szofoszbuvir

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

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

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

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Sovaldi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Sovaldi szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Sovaldi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Sovaldi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk wd =

Ha a Sovaldi-t a gyermekének irtak fel, a betegtajékoztatéban foglalt informaciok a gyermekére
vonatkoznak (ebben az esetben az ,,On” helyett az ,,On gyermeke” értendo).

1. Milyen tipusu gyogyszer a Sovaldi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Sovaldi a szofoszbuvir nevii hatéanyagot tartalmazza, amelyet felndttek, serdiilok és legalabb 3 éves
gyermekek hepatitisz C-virus-fertdzésének kezelésére adnak.

A hepatitisz C a maj virus okozta fert6zése. Ez a gyogyszer csokkenti a hepatitisz C virus mennyiségét
a szervezetében, majd bizonyos id6 utan eltiinteti a virust a vérbol.

A Sovaldi-t mindig mas gyogyszerekkel egyiitt kell szedni a hepatitisz C kezelésére. Onmagaban nem
hat. Altalaban a kovetkez6 gyogyszerek valamelyikével egyiitt alkalmazzak:

o Ribavirin (gyermekek, serdiilok és felnottek), vagy
. Peginterferon alfa ¢s ribavirin (felndttek)

Nagyon fontos, hogy elolvassa minden olyan gyogyszer betegtajékoztatojat, amelyet egyiitt fog szedni
a Sovaldi-val. A gydgyszereivel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

2. Tudnivaldk a Sovaldi szedése elott

Ne szedje a Sovaldi-t
. Ha allergias a szofoszbuvirra vagy a gyogyszer (ezen betegtajékoztatd 6. pontjaban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

. Ha jelenleg az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
. rifampicin (antibiotikum, melyet fertézések, koztiik tuberkul6zis kezelésére
alkalmaznak);
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o kozonséges orbancfii (gyogynovénybol késziilt gydgyszer, melyet depresszid kezelésére
alkalmaznak);

. karbamazepin, fenobarbital és fenitoin (epilepszia kezelésére és gorcsrohamok
megelozésére szolgalo gyogyszerek).

- Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, azonnal beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és évintézkedések
A Sovaldi-t mindig mas gyogyszerekkel egyiitt kell szedni a hepatitisz C kezelésére (lasd a fenti
1. pontot). Ezen gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

o On jelenleg vagy az el6zé néhany honap soran amiodaron-tartalmi gyégyszert szedett
szabalytalan szivverésének kezelésére, mivel az szivverése életveszélyes lelassulasahoz
vezethet. Kezel6orvosa fontolora vehet mas kezeléseket, ha szedte ezt a gyogyszert. Ha a
Sovaldi-kezelésre sziikség van, akkor a szivmiikodés tovabbi megfigyelésére lehet sziikség;

o Onnek a hepatitisz C-n kiviil mas majbetegsége is van, példaul amennyiben méjatiiltetésre var;

o jelenleg vagy korabban fennallo, hepatitisz B-virus okozta fert6zés esetén, mivel kezeldorvosa
ebben az esetben donthet gy, hogy fokozottabban ellenérzi az On allapotat;

. On cukorbeteg. A Sovaldi szedésének elkezdését kovetden sziikség lehet vércukorszintjének

rendszeres ellenérzésére és/vagy a cukorbetegségre szedett gyogyszerei modositasara. Néhany
cukorbeteg alacsony vércukorszintet tapasztalt (hipoglikémia), olyan gyogyszerekkel torténd
kezelés elkezdése utan, mint a Sovaldi.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha szivproblémaira jelenleg barmilyen gyogyszert szed,
vagy szedett az elmult honapokban, és kezelés kozben az alabbiakat tapasztalja:

lassu vagy szabalytalan szivverés, vagy szivritmuszavarok;

légszomj vagy a meglévo légszomj stlyosbodasa;

mellkasi fajdalom;

szédiilékenység;

szivdobogasérzés;

ajulaskozeli allapot vagy ajulas.

Vérvizsgalatok
Kezeldorvosa vérvizsgalatokat fog végezni a Sovaldi-val torténd kezelést megel6zden, a kezelés soran
¢és azt kovetOen. Erre azért van sziikség, hogy kezeldorvosa:

. el tudja donteni, hogy milyen mas gyogyszereket kell szednie a Sovaldi-val egyiitt, és mennyi
ideig;

o meggy6z8dhessen arrdl, hogy a kezelés bevalt-e, és On mentes-e a hepatitisz C virustol.

Gyermekek

Ne adja ezt a gyogyszert 3 évesnél fiatalabb gyermekeknek. A Sovaldi 3 évesnél fiatalabb
gyermekeknél torténd alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Sovaldi
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Warfarin és egyéb, hasonld, K-vitamin-antagonistaknak — amelyeket a véralvadas és vérrogképzodés
csokkentésére alkalmaznak — szedése esetén kezeldorvosa ndvelheti a vérvizsgalatok gyakorisagat,
hogy ellendrizze, mennyire jol alvad az On vére.

Majmiikddése a hepatitisz C kezelésével dsszefliggésben megvaltozhat, és ez hatassal lehet mas
gyogyszerekre (példaul az immunrendszere elnyomasara hasznalt gyogyszerekre stb.). Lehetséges,
hogy kezeldorvosa a Sovaldi-kezelés megkezdése utan rendszeresen mérni fogja ezeknek a
gyogyszereknek a szintjét, és el6fordulhat, hogy modositja azok adagjat.
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Beszéljen kezelGorvosaval a Sovaldi szedésérdl akkor, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

o oxkarbazepin (epilepszia kezelésére és gdrcsrohamok megeldzésére szolgald gyogyszer);

o modafinil (koros aluszékonysagban [narkolepsziaban] szenvedd betegek kezelésére szolgald
gyogyszer, amely segit ébren maradni);

o rifapentin (fert6zések, koztiik a tuberkuldzis kezelésére alkalmazott gyogyszer).

Ez azért fontos, mert e gyogyszerek kovetkeztében a Sovaldi kevésbé jol fog hatni.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat, amennyiben az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:
o amiodaron (a szabalytalan szivverés kezelésére szolgal).

Ha kétségei lennének afeldl, hogy milyen gydgyszereket szedhet a Sovaldi-val egyiitt, beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és fogamzasgatlas

A terhességet a Sovaldi ribavirinnel tortén6 egyideji alkalmazasa miatt mindenképp el kell kertilni.
Nagyon fontos, hogy nagyon figyelmesen elolvassa a ribavirin betegtajékoztatojanak ,,Terhesség”
cimii pontjat. A ribavirin nagyon karos lehet a meg nem sziiletett gyermekre. Ezért a nemi élet soran
kiilonleges 6vintézkedésekrol kell gondoskodni, amennyiben a teherbe esés barmilyen lehetdsége
fennall.

. A Sovaldi-t altalaban ribavirinnel egyiitt alkalmazzak. A ribavirin karosithatja a meg nem
sziiletett gyermekét. Ennélfogva nagyon fontos, hogy On (vagy partnere) ne essen teherbe a
jelen kezelés ideje alatt.

o Onnek vagy partnerének hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a kezelés soran és
utana. Nagyon fontos, hogy nagyon figyelmesen elolvassa a ribavirin betegtajékoztatéjanak
,, Terhesség” cimii pontjat. Kérdezze meg kezeldorvosat az Onnek megfeleld fogamzasgatld
modszerrol.

o Ha On vagy partnere teherbe esik a Sovaldi-val torténé kezelés ideje alatt, vagy az azt kdvetd
hénapokban, akkor haladéktalanul tajékoztatnia kell kezel6orvosat.

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

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Sovaldi és a hepatitisz C-fert6zés kezelésére szolgalo egyéb gyodgyszerek egyidejli szedése soran a
betegek faradtsagrol, szédiilésrdl, homalyos latasrol és figyelemcsdkkenésrél szamoltak be. Ha
faradtnak érzi magat, szédiil, homalyosan lat vagy nem tud figyelni, miutan bevette a Sovaldi-t, nem
szabad olyan tevékenységeket végeznie, mint pl. gépjarmiivezetés, kerékparozas vagy gépek kezelése.

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

3. Hogyan Kkell szedni a Sovaldi-t?

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

A készitmény ajanlott adagja

A Sovaldi-t az orvosa utasitasai szerint kell szednie. A Sovaldi ajanlott adagja felnétteknél napi
egyszer egy tabletta (400 mg), étkezés kozben bevéve. Kezel6orvosa elmondja Onnek, mennyi ideig
kell szednie a Sovaldi-t.

A Sovaldi ajanlott adagjat a legalabb 3 éves gyermekeknél a testtomeg alapjan kell meghatarozni.
A Sovaldi-t az orvosa utasitasai szerint, étellel vegye be.
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A tabletta(ka)t egészben nyelje le. A tablettat nem szabad 6sszeragni, 6sszetorni vagy kettévagni, mert
az ize nagyon keseril. Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha Onnek gondja van a
tabletta lenyelésével.

A Sovaldi-t mindig hepatitisz C ellen alkalmazott egyéb gyodgyszerekkel egyiitt kell szedni, az orvosa
utasitdsainak megfelelden.

Ha a Sovaldi bevételét koveto 2 oran beliil hany, vegyen be egy ujabb adagot. Ha a Sovaldi bevételét
kdvetd 2 ora elteltével hany, akkor a kdvetkezd, szokasos idoben torténd adag bevételéig nem kell
Ujabb adagot bevennie.

Veseproblémak
Ha Onnek veseproblémai vannak, vagy vesedializis-kezelésben részesiil, azt feltétleniil kozolje
kezeldorvosaval.

Ha az eléirtnal tobb Sovaldi-t vett be

Amennyiben véletleniil a javasolt adagnal nagyobb mennyiséget vett be, akkor tanacsért
haladéktalanul forduljon kezelGorvosahoz vagy a legkozelebbi siirg6sségi betegellatast nyajtd
intézményhez. Legyen Onnél a gyogyszer tartalya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Sovaldi-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot sem a gyogyszerbdl.

Ha kihagyott egy adagot:

. és a Sovaldi bevételének szokasos idopontjahoz képest ezt 18 éran beliil észreveszi, akkor a
lehetd leghamarabb vegye be a kimaradt adagot. Ezutan a szokasos id6pontban vegye be a
kovetkez6 adagot.

. és a Sovaldi bevételének szokésos idopontjahoz képest ezt 18 ora elteltével vagy késébb veszi
észre, akkor varjon, és a szokasos idében vegye be a kovetkezo adagot. Ne vegyen be kétszeres
adagot (két adagot egyszerre).

Ne hagyja abba a Sovaldi szedését

Ne hagyja abba a gyégyszer szedését, amig kezeldorvosa erre nem utasitja. Nagyon fontos, hogy
végigcesinalja a terdpia teljes idotartamat, ezzel minden esélyt megadva a gydgyszernek, hogy kezelje
az On hepatitisz C virusfertézését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Ha a Sovaldi-t egyiitt szedi a szivproblémak kezelésére szedett amiodaronnal, az alabbi mellékhatasok
koziil egyet vagy tobbet is tapasztalhat:

o lassu vagy szabalytalan szivverés, illetve szivritmuszavarok;

o légszomj vagy a meglévd 1€gszomj stulyosbodasa.

Kozolje kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha a kezelés soran a fenti mellékhatasok barmelyikét
tapasztalja.

Amikor a Sovaldi-t ribavirinnel, illetve mind peginterferon alfaval, mind ribavirinnel egyiitt szedi,
akkor az alabbi mellékhatasok koziil egy vagy tobb is jelentkezhet Onnél:
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Nagyon gyakori mellékhatasok

(10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

laz, hidegrazas, influenzaszert tiinetek;
hasmenés, hanyinger, hanyas;

alvasi problémak (almatlansag);
faradtsagérzés és ingerlékenység;
fejfajas;

kittés, viszketés;

étvagytalansag, csokkent étvagy;
szédiilés;

izomsajgas ¢€s -fajdalom, iziileti fajdalom;
légszomj, kohogeés.

Vérvizsgalatokkal kimutathato tovabbi eltérések:

o alacsony vorosvértestszam (vérszegénység); amelynek tiinetei koz¢ tartozik a faradtsagérzeés,
fejfajas, testmozgas kozben jelentkezd 1€gszomj;
o alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia); amelynek tiinetei koz¢ tartozik a szokasosnal

gyakrabban el6forduld fertézések, ideértve a lazat és hidegrazast, vagy torokfajast, illetve
szajiiregi fekélyeket is;

o alacsony vérlemezkeszam;
o a majaval kapcsolatos eltérések (melyet egy bizonyos anyag, a bilirubin vérben 1év6 szintjének
megemelkedése jelez).

Gyakori mellékhatasok

(10 beteghbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

hangulatvaltozas, lehangoltsag, szorongas és nyugtalansag;
homalyos latas;

er6s fejfajas (migrén), memoriazavar, koncentraciozavar;
fogyas;

testmozgas kdzben jelentkezo 1égszomyj;

kellemetlen érzés a hasban, székrekedés, szajszarazsag, emésztési zavar, savas reflux;
hajhullas és a haj elvékonyodasa;

szaraz bor;

hatfajas, izomgdresok;

mellkasi fajdalom, gyengeségérzeés;

megfazas (nazofaringitisz).

Egyéb mellékhatasok, amelyek a szofoszbuvirral torténd kezelés alatt tapasztalhatok:

Az alabbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato

meg).

. kiterjedt, stlyos kiiités hamlo borrel, amelyet laz, influenzaszer( tiinetek, illetve a szajban, a
szemeken €s/vagy a nemi szerveken megjelend holyagok kisérhetnek (Stevens—Johnson-
szindroma).

—>Ha a fenti mellékhatasok koziil barmelyik silyossa valik, értesitse kezel6orvosat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelekben talalhato
elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Sovaldi-t tarolni?
A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon €s a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Sovaldi?

o A készitmény hatéanyaga a szofoszbuvir. 400 mg vagy 200 mg szofoszbuvirt tartalmaz
filmtablettanként.

o Egyéb osszetevok:
Tablettamag:

Mannit, mikrokristalyos celluléz, kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat.

Filmbevonat:
Poli(vinil-alkohol), titan-dioxid, makrogol 3350, talkum, sarga vas-oxid.

Milyen a Sovaldi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Sovaldi 400 mg filmtabletta sarga, kapszula formaju tabletta, amelynek egyik oldalan mélynyomasu
,,GSI”, a masik oldalan ,,7977” felirat van. A tabletta koriilbeliil 20 mm hossza és 9 mm széles.

A Sovaldi 200 mg filmtabletta sarga, ovalis filmtabletta, amelynek egyik oldalan mélynyomasu ,,GSI”,
a masik oldalan ,,200” felirat van. A tabletta koriilbeliil 15 mm hossza és 8 mm széles.

Minden Sovaldi 400 mg filmtabletta tartaly szilikagél nedvességmegkotot (szaritd szert) tartalmaz,
amelyet a tablettak védelme érdekében a tartalyban kell tartani. A szilikagél nedvességmegkoto egy
kiilon tasakban vagy dobozkaban van, és nem szabad lenyelni.

A kovetkezo kiszerelések allnak rendelkezésre:

o 1 db, 28 filmtablettat tartalmazo tartaly, dobozban a 400 mg és 200 mg filmtabletta esetében

o ¢és 84 filmtabletta (3 db, 28 filmtablettat tartalmazo tartaly) csak a 400 mg filmtabletta esetében.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagaban.

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

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SRL-BVT¢l/Tel: + 32

(0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

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

EALada

Gilead Sciences EAAGg M.EITE.

TnA: +30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825999

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

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

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: +351 21 7928790

Romania
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: +421 232 121 210

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113700

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Sovaldi 150 mg bevont granulitum tasakban
Sovaldi 200 mg bevont granulatum tasakban
szofoszbuvir

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

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

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

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Sovaldi és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Sovaldi szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Sovaldi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Sovaldi-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN

Ha a Sovaldi-t a gyermekének irtak fel, a betegtiajékoztatéban foglalt informaciok a gyermekére
vonatkoznak (ebben az esetben az ,,On” helyett az ,,On gyermeke” értendo).

1. Milyen tipusu gyogyszer a Sovaldi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Sovaldi granulatum a szofoszbuvir nevii hatéanyagot tartalmazza, amelyet felnéttek, serdiilok ¢és
legalabb 3 éves gyermekek hepatitisz C-virus-fertézésének kezelésére adnak granulatum formajaban.

A hepatitisz C a mdj virus okozta fert6zése. Ez a gyogyszer csokkenti a hepatitisz C virus mennyiségét
a szervezetében, majd bizonyos id6 utan eltiinteti a virust a vérbol.

A Sovaldi-t mindig mas gyogyszerekkel egyiitt kell szedni a hepatitisz C kezelésére. Onmagaban nem
hat. Altalaban a kovetkez6 gyogyszerek valamelyikével egyiitt alkalmazzak:

o Ribavirin (gyermekek, serdiilok és felnéttek), vagy
. Peginterferon alfa ¢s ribavirin (felndttek)

Nagyon fontos, hogy elolvassa minden olyan gyogyszer betegtajékoztatojat, amelyet egyiitt fog szedni
a Sovaldi-val. A gydgyszereivel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

2. Tudnivalok a Sovaldi szedése elott

Ne szedje a Sovaldi-t
o Ha allergias a szofoszbuvirra vagy a gyogyszer (ezen betegtajékoztatd 6. pontjaban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

. Ha jelenleg az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
o rifampicin (antibiotikum, melyet fertézések, koztiik tuberkul6zis kezelésére
alkalmaznak);
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o kozonséges orbancfii (gyogynovénybol késziilt gydgyszer, melyet depresszid kezelésére
alkalmaznak);

. karbamazepin, fenobarbital és fenitoin (epilepszia kezelésére és gorcsrohamok
megelozésére szolgalo gyogyszerek).

- Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, azonnal beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Sovaldi-t mindig mas gyogyszerekkel egyiitt kell szedni a hepatitisz C kezelésére (lasd a fenti
1. pontot). Ezen gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

. On jelenleg vagy az el6zé néhany honap soran amiodaron-tartalmu gyogyszert szedett
szabalytalan szivverésének kezelésére, mivel az szivverése életveszélyes lelassulasahoz
vezethet. Kezel6orvosa fontolora vehet mas kezeléseket, ha szedte ezt a gyogyszert. Ha a
Sovaldi-kezelésre sziikség van, akkor a szivmiikodés tovabbi megfigyelésére lehet sziikség;

o Onnek a hepatitisz C-n kiviil mas majbetegsége is van, példaul amennyiben méjatiiltetésre var;

o jelenleg vagy korabban fennallo hepatitisz B-virus okozta fertdzés esetén, mivel kezeldorvosa
ebben az esetben donthet gy, hogy fokozottabban ellenérzi az On 4llapotat;

o On cukorbeteg. A Sovaldi szedésének elkezdését kovetden sziikség lehet vércukorszintjének

rendszeres ellendrzésére és/vagy a cukorbetegségre szedett gyogyszerei modositasara. Néhany
cukorbeteg alacsony vércukorszintet tapasztalt (hipoglikémia), olyan gyogyszerekkel torténd
kezelés elkezdése utan, mint a Sovaldi.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha szivproblémaira jelenleg barmilyen gyogyszert szed,
vagy szedett az elmult honapokban, és kezelés kozben az alabbiakat tapasztalja:

lasst vagy szabalytalan szivverés, vagy szivritmuszavarok;

légszomj vagy a meglévo 1égszomj stilyosbodasa;

mellkasi fajdalom;

szédiilékenység;

szivdobogasérzés;

ajulaskozeli allapot vagy ajulas.

Vérvizsgalatok
Kezeldorvosa vérvizsgalatokat fog végezni a Sovaldi-val torténd kezelést megel6zden, a kezelés soran
és azt kovetden. Erre azért van sziikség, hogy kezelGorvosa:

o el tudja donteni, hogy milyen mas gydgyszereket kell szednie a Sovaldi-val egyiitt, és mennyi
ideig;

o meggy6zddhessen arrol, hogy a kezelés bevalt-e, és On mentes-e a hepatitisz C virustol.

Gyermekek

Ne adja ezt a gyogyszert 3 évesnél fiatalabb gyermekeknek. A Sovaldi 3 évesnél fiatalabb
gyermekeknél torténd alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Sovaldi
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Warfarin és egyéb, hasonlo, K-vitamin-antagonistdknak — amelyeket a véralvadas és vérrogképzodés
csokkentésére alkalmaznak — szedése esetén kezeldorvosa novelheti a vérvizsgalatok gyakorisagat,
hogy ellendrizze, mennyire jol alvad az On vére.

Majmiikddése a hepatitisz C kezelésével dsszefliggésben megvaltozhat, és ez hatassal lehet mas
gyogyszerekre (példaul az immunrendszere elnyomasara hasznalt gyogyszerekre stb.). Lehetséges,
hogy kezeldorvosa a Sovaldi-kezelés megkezdése utan rendszeresen mérni fogja ezeknek a
gyogyszereknek a szintjét, és el6fordulhat, hogy mddositja azok adagjat.
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Beszéljen kezelGorvosaval a Sovaldi szedésérdl akkor, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

o oxkarbazepin (epilepszia kezelésére és gdrcsrohamok megeldzésére szolgald gyogyszer);

o modafinil (kéros aluszékonysagban [narkolepsziaban] szenvedd betegek kezelésére szolgald
gyogyszer, amely segit ébren maradni);

o rifapentin (fert6zések, koztiik a tuberkuldzis kezelésére alkalmazott gyogyszer).

Ez azért fontos, mert e gyogyszerek kovetkeztében a Sovaldi kevésbé jol fog hatni.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat, amennyiben az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:
o amiodaron (a szabalytalan szivverés kezelésére szolgal).

Ha kétségei lennének afeldl, hogy milyen gyodgyszereket szedhet a Sovaldi-val egyiitt, beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Terhesség és fogamzasgatlas

A terhességet a Sovaldi ribavirinnel torténé egyideji alkalmazasa miatt mindenképp el kell kertilni.
Nagyon fontos, hogy nagyon figyelmesen elolvassa a ribavirin betegtajékoztatdjanak ,, Terhesség”
cimi pontjat. A ribavirin nagyon karos lehet a meg nem sziiletett gyermekre. Ezért a nemi élet soran
kiilonleges 6vintézkedésekrol kell gondoskodni, amennyiben a teherbe esés barmilyen lehetdsége
fennall.

. A Sovaldi-t altaldban ribavirinnel egyiitt alkalmazzak. A ribavirin karosithatja a meg nem
sziiletett gyermekét. Ennélfogva nagyon fontos, hogy On (vagy partnere) ne essen teherbe a
jelen kezelés ideje alatt.

o Onnek vagy partnerének hatékony fogamzasgatlo médszert kell alkalmaznia a kezelés soran és
utana. Nagyon fontos, hogy nagyon figyelmesen elolvassa a ribavirin betegtajékoztatéjanak
,, Terhesség” cimii pontjat. Kérdezze meg kezeldorvosat az Onnek megfeleld fogamzasgatld
modszerrol.

o Ha On vagy partnere teherbe esik a Sovaldi-val torténé kezelés ideje alatt, vagy az azt kdvetd
hénapokban, akkor haladéktalanul tajékoztatnia kell kezel6orvosat.

Szoptatas
Ne szoptasson a Sovaldi-val torténé kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy a Sovaldi hatéanyaga, a
szofoszbuvir atjut-e az emberi anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Sovaldi és a hepatitisz C-fertdzés kezelésére szolgalo egyéb gyodgyszerek egyidejii szedése soran a
betegek faradtsagrol, szédiilésrdl, homalyos latasrol és figyelemcsdkkenésrél szamoltak be. Ha
faradtnak érzi magat, szédiil, homalyosan lat vagy nem tud figyelni, miutan bevette a Sovaldi-t, nem
szabad olyan tevékenységeket végeznie, mint pl. gépjarmiivezetés, kerékparozas vagy gépek kezelése.

A Sovaldi granulatum laktoézt tartalmaz
. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra
érzékeny, keresse fel orvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert.

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

3. Hogyan Kell szedni a Sovaldi-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa 4ltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja
A Sovaldi-t az orvosa utasitasai szerint kell szednie. Kezeldorvosa elmondja Onnek, mennyi ideig
kell szednie a Sovaldi-t, és hany tasakot kell bevennie.
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Az ajanlott adag a tasak(ok) teljes tartalma, napi egyszer, roviddel étkezés eldtt, az utan vagy azzal
egyiitt bevéve.

A Sovaldi oralis granulatum lenyelését étellel vagy vizzel lehet segiteni az alabbiaknak megfelelden.
Alternativ megoldasként a Sovaldi étel vagy viz nélkiil is lenyelheto.

A Sovaldi-t mindig hepatitisz C ellen alkalmazott egyéb gyogyszerekkel egyiitt kell szedni, az orvosa
utasitasainak megfelelden.

A Sovaldi granulatum bevétele étellel a nyelés megkonnyitése érdekében:

1. Tartsa a tasakot gy, hogy a vagovonal a felso részén legyen.

2 Finoman razza meg a tasakot, hogy tartalma az aljaban gytiljon 6ssze.

3. Tépje el a tasakot a vagdvonal mentén, vagy vagja le olloval.

4 Ovatosan ontse a tasak teljes tartalmat legaldbb egy kandlnyi, nem savas, szobahémérsékletii

vagy annal alacsonyabb homérsékletii lagy ételre (pl. csokoladészirup, burgonyapiiré, fagylalt).

5. Ellendrizze, hogy a tasakban nem maradt tobb granulatum.

6. Az étellel valo ovatos Osszekeveréstol szamitott 30 percen beliil vegye be az dsszes
granulatumot.

7. Az étel és granulatum keverékét egyszerre, ragas nélkiil nyelje le, hogy ne érezze a keser izt.

Ellenérizze, hogy az egész ételt lenyelte-e.

A Sovaldi bevétele étel vagy viz nélkiil, illetve bevétele vizzel a nyelés megkonnyitése érdekében:

1. Tartsa a tasakot tigy, hogy a vagovonal a felso részén legyen.

2. Finoman razza meg a tasakot, hogy tartalma az aljaban gytiljon 0ssze.

3. Tépje el a tasakot a vagdvonal mentén, vagy vagja le olloval.

4 A granulatumot kozvetleniil a szajaba is beveheti, és ragas nélkiil lenyelheti, hogy ne érezze a

kesert izt, vagy nem savas folyadékkal (pl. vizzel) is beveheti. Ne hasznaljon gylimolcslevet
(pl. alma-, afonya-, grépfrit-, narancs- vagy ananaszl¢), mivel savasak, ezért nem szabad
hasznélni ezeket.

5. Ellenérizze, hogy a tasakban nem maradt tobb granulatum.

6. Nyelje a teljes granuldtum mennyiséget.

Ha a Sovaldi bevételét kovetd 2 6ran beliil hany, vegyen be egy tjabb adagot. Ha a Sovaldi bevételét
kovetd 2 ora elteltével hany, akkor a kdvetkezd, szokasos idoben torténd adag bevételéig nem kell
ujabb adagot bevennie.

Veseproblémak
Ha Onnek veseproblémai vannak, vagy vesedializis-kezelésben részesiil, azt feltétleniil kozolje
kezel6orvosaval.

Ha az eléirtnal tobb Sovaldi-t vett be

Amennyiben véletleniil a javasolt adagnal nagyobb mennyiséget vett be, akkor tanacsért
haladéktalanul forduljon kezel6orvosdhoz vagy a legkozelebbi siirgdsségi betegellatast nyu;jtod
intézményhez. Legyen Onnél a tasak doboza, igy kdnnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Sovaldi-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot sem a gyogyszerbol.

Ha kihagyott egy adagot:

o és a Sovaldi bevételének szokasos idépontjahoz képest ezt 18 6ran beliil észreveszi, akkor a
lehetd leghamarabb vegye be a kimaradt adagot. Ezutan a szokasos idépontban vegye be a
kovetkezo adagot.

o és a Sovaldi bevételének szokasos idépontjahoz képest ezt 18 ora elteltével vagy késobb veszi
észre, akkor varjon, és a szokasos idében vegye be a kovetkezo adagot. Ne vegyen be kétszeres
adagot (két adagot egyszerre).
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Ne hagyja abba a Sovaldi szedését

Ne hagyja abba a gyégyszer szedését, amig kezelGorvosa erre nem utasitja. Nagyon fontos, hogy
végigcesinalja a terapia teljes id6tartamat, ezzel minden esélyt megadva a gydgyszernek, hogy kezelje
az On hepatitisz C virusfertézését.

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

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Ha a Sovaldi-t egyiitt szedi a szivproblémak kezelésére szedett amiodaronnal, az alabbi mellékhatasok
koziil egyet vagy tobbet is tapasztalhat:

. lasst vagy szabalytalan szivverés, illetve szivritmuszavarok;

. légszomj vagy a meglévo 1égszomj stilyosbodasa.

Ko6zolje kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, ha a kezelés soran a fenti mellékhatasok barmelyikét
tapasztalja.

Amikor a Sovaldi-t ribavirinnel, illetve mind peginterferon alfaval, mind ribavirinnel egyiitt szedi,
akkor az alabbi mellékhatasok koziil egy vagy tobb is jelentkezhet Onnél:

Nagyon gyakori mellékhatasok

(10 betegbdl tobb mint I beteget érinthet)

laz, hidegrazas, influenzaszeri tiinetek;
hasmenés, hanyinger, hanyas;

alvasi problémak (almatlansag);
faradtsagérzés és ingerlékenység;
fejfajas;

kiiités, viszketés;

étvagytalansag, csokkent étvagy;
szédiilés;

izomsajgas és -fajdalom, iziileti fajdalom;
l1égszomj, kohogés.

Veérvizsgalatokkal kimutathato tovabbi eltérések:

. alacsony vorosvértestszam (vérszegénység); amelynek tiinetei koz¢é tartozik a faradtsagérzés,
fejfajas, testmozgas kozben jelentkezd 1€gszomj;
o alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia); amelynek tiinetei k6z¢ tartozik a szokasosnal

gyakrabban el6fordulo fertézések, ideértve a lazat és hidegrazast, vagy torokféjast, illetve
szajlregi fekélyeket is;

. alacsony vérlemezkeszam,;
. a majaval kapcsolatos eltérések (melyet egy bizonyos anyag, a bilirubin vérben 1évé szintjének
megemelkedése jelez).

Gyakori mellékhatisok

(10 beteghbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

hangulatvaltozas, lehangoltsag, szorongas és nyugtalansag;

homalyos 14tés;

er6s fejfajas (migrén), memoriazavar, koncentraciézavar;

fogyas;

testmozgas kozben jelentkezd 1égszomyj;

kellemetlen érzés a hasban, székrekedés, szajszarazsag, emésztési zavar, savas reflux;
hajhullas ¢és a haj elvékonyodasa;
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szaraz bor;

hatfajas, izomgorcsok;

mellkasi fajdalom, gyengeségérzés;
megfazas (nazofaringitisz).

Egyéb mellékhatasok, amelyek a szofoszbuvirral torténd kezelés alatt tapasztalhatok:

Az alabbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato

meg).

° kiterjedt, stulyos kiiités hamlo borrel, amelyet laz, influenzaszer( tiinetek, illetve a szajban, a
szemeken €s/vagy a nemi szerveken megjelend holyagok kisérhetnek (Stevens—Johnson-
szindroma).

—~>Ha a fenti mellékhatasok koziil barmelyik silyossa valik, értesitse kezel6orvosat.
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségek valamelyiken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Sovaldi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tasakon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Sovaldi?

A készitmény hatéanyaga a szofoszbuvir.

o A Sovaldi 150 mg bevont granulatum tasakban 150 mg szofoszbuvirt tartalmaz tasakonként.
o A Sovaldi 200 mg bevont granulatum tasakban 200 mg szofoszbuvirt tartalmaz tasakonként.
o Egyéb dsszetevok: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluldz, kroszkarmelloz-natrium,

hidroxipropil celluldz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, natrium-sztearil-fumarat,
hipromell6z, makrogol 400, amino-metakrilat kopolimer, talkum, sztearinsav, natrium-lauril-
szulfat.

Milyen a Sovaldi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A granuldtum fehér vagy csaknem fehér szind, tasakban talalhato.

A kovetkezo kiszerelés all rendelkezésre:
. 28 tasak dobozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences Ireland UC
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Carrigtohill
County Cork, T45 DP77
Irorszag

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolddo 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

bbarapus
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

E\rada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

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: +351 21 7928790

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



Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +44 (0) 8 000 113700

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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