I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek médjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Sovaldi 400 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
400 mg szofoszbuvir filmtablettanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

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

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Sovaldi felnéttek szamara javallott kronikus hepatitis C (CHC) kezelésére, mas gyogyszerekkel
kombinacidban (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

A hepatitis C (HCV) genotipus-specifikus aktivitast illetéen 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
felligyelnie.

Adagolas
Az ajanlott adag egy 400 mg-os tabletta, szajon at, naponta egyszer, étkezés kdzben bevéve (lasd

5.2 pont)

A Sovaldi egyéb gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazandd. A Sovaldi-val végzett monoterapia
nem javasolt (lasd 5.1 pont). Olvassa el a Sovaldi-val kombinéciéban adott egyéb gyogyszerek
Alkalmazasi eldirasat is. A kombinacios Sovaldi-kezelés soran ajanlott egyidejlileg alkalmazott
gybgyszer(ek) és a kezelés id6tartama az 1. tAblazatban lathato.



1. tAblazat: A Sovaldi kombinacids kezelés soran ajanlott gyégyszerek és a kezelés idétartama

Betegpopulécio* Kezelés Idétartam
Sovaldi + (2 b
ribavirin + peginterferon alfa 12 het

1-es, 4-es, 5-0s Sovaldi + ribavirin

vagy 6-0s

genotipust CHC- Kizarolag

vel fert6zott peginterferon alfa-terapiara 24 hét

betegek alkalmatlan vagy azt nem

tolerald betegeknél
alkalmazhat6 (lasd 4.4 pont)

2-es genotipusu

CHC-vel fertézott | Sovaldi + ribavirin 12 hét°
betegek

L, Sovaldi + b
3-as genotipust ribavirin + peginterferon alfa 12 het
CHC-vel fert6zott
betegek Sovaldi + ribavirin 24 hét
CHC-ben
szenvedo, Méjtranszplant

L. . ... | Sovaldi + ribavirin A
majtranszplantacior acioig
a varo betegek

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

a. 1-es genotipustl HCV-fertdzésben szenvedd, korabban kezelt betegekre vonatkozoan
nincsenek adatok a Sovaldi, a ribavirin és a peginterferon alfa kombinaciéjanak alkalmazésarol
(lasd 4.4 pont).

b. Megfontolandé a terdpia idétartamdnak 12 héten tali, illetve legfeljebb 24 hétre torténd
esetleges meghosszabbitasa, kiilondsen azoknal az alcsoportoknal, akiknél fennall egy vagy
tébb olyan tényezd, amely a kordbbiakban 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. Lasd alabb: Specialis betegpopulaciok — Majtranszplantaciora varé betegek.

Sovaldi-val kombinacioban alkalmazva a ribavirin adagja a testtomegt6l fiigg (< 75 kg = 1000 mg és
> 75 kg = 1200 mg), és szajon at, két adagra osztva, étkezés kdzben kell bevenni.

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

Az adag modositasa
A Sovaldi adagjanak csdkkentése nem javasolt.

Ha a szofoszbuvirt peginterferon alfaval kombinacioban alkalmazzak, és a beteg olyan sulyos
mellékhatést tapasztal, amely potencialisan dsszefiliggésbe hozhatd ezzel a gydgyszerrel, akkor a
peginterferon alfa adagjat csokkenteni kell, vagy az adott gydgyszer alkalmazasat meg kell szakitani.

A peginterferon alfa adagjanak csokkentésével illetve a gydgyszer alkalmazéasanak abbahagyasaval
kapcsolatos tovabbi informacidért olvassa el a peginterferon alfa illetve ribavirin Alkalmazasi el6irasat.

Ha a beteg olyan stlyos mellékhatast tapasztal, amely potencialisan ésszefliggésbe hozhatd
ribavirinnel, akkor a ribavirin adagjat moédositani kell, vagy ha ugy sziikséges, akkor az adott
gybgyszer alkalmazasat abba kell hagyni, amig a mellékhatés el nem mulik, illetve a stlyossaga nem
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csokken. A 2. tablazat az adagmaodositassal, illetve a gyogyszer alkalmazasanak megszakitasaval
kapcsolatos irdnyelveket tartalmazza, amelyek alapjait a beteg hemoglobinszintje és kardioldgiai
allapota képezik.

2. tablazat: A ribavirin adagjanak modositasara vonatkozo iranyelvek a Sovaldi-val torténé
egyidejii alkalmazas esetén

Laboratdriumi értékek A ribavirin adagjat napi A ribavirin alkalmazésat
600 mg-ra kell cs6kkenteni, abba kell hagyni, ha:
ha:

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

szenvedod betegek
hemoglobinszintje

A korel6zményben stabil a hemoglobinszint > 2 g/dl-es | < 12 g/dl, annak ellenére,
szivbetegséget emlitd csokkenése barmely 4 hetes hogy 4 hétig csokkentett
betegek hemoglobinszintje kezelési idoszak soran adag alkalmazésa tortént

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

Az adagolés megszakitasa
Ha a Sovaldi-val kombinacidban alkalmazott mésik gydgyszer alkalmazésat véglegesen abbahagyjak,
akkor a Sovaldi alkalmazasat is abba kell hagyni (l&sd 4.4 pont).

Specidlis betegpopuléciok
1dés betegek
Id6s betegek esetében nem indokolt az adag modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a Sovaldi adagjanak
modositasa. Sulyos vesekdrosodasban (becsult glomeruléris filtracids rata [eGFR]

< 30 ml/perc/1,73 m?) vagy hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben (end stage renal
disease, ESRD) szenved6 betegeknél a Sovaldi biztonsagossagat és megfeleld adagjat nem allapitottak
meg (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

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

Majtranszplantaciora varé betegek
A majtranszplantaciora varo betegeknél a Sovaldi alkalmazasanak id6tartamat az adott beteggel
kapcsolatos potencialis elonyok és kockazatok értékelése kell, hogy megszabja (1asd 5.1 pont).

Majtranszplantalt betegek

A Sovaldi-val kombinaciéban alkalmazott ribavirin 24 hétig javasolt majtranszplantalt betegeknél. A
ribavirin ajanlott kezd6 adagja 400 mg szajon at, két adagra osztva, étkezés kdzben 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 testtomegii betegek szamara). Ha a
ribavirin kezd6é adagjat nem toleralja jol a beteg, akkor az adagot a hemoglobinszint alapjan
klinikailag szlikséges mértékben csokkenteni kell (lasd 5.1 pont).

Gyermekek
A Sovaldi biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.



Az alkalmazéds modja

A filmtabletta oralis alkalmazasra szolgal. A beteget tajékoztatni kell, hogy a tablettat egészben nyelje
le. A filmtablettat a hatdanyag keserti ize miatt nem szabad megragni vagy Osszetdrni. A tablettat
étkezés kdzben kell bevenni (lasd 5.2 pont).

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy amennyiben az adag bevételét6l szamitott 2 éran beldl
hanynak, akkor be kell venni még egy tablettat. Ha az adag bevételétdl szamitott 2 6ran tdl hanynak,
akkor tovabbi adag nem sziikséges. Ezek az ajanlasok a szofoszbuvir és a GS-331007 abszorpcios
kinetik4jan alapulnak, mely szerint az adag nagy része a beadast kovet6 2 6ran belul felszivodik.

Amennyiben kimarad egy dozis, és még nem telt el 18 ora a bevétel szokasos iddpontja 6ta, akkor arra
kell utasitani a beteget, hogy a lehet6 leghamarabb vegye be a tablettat, és ezutan a szokasos idében
vegye be kovetkez6 adagot. Ha mar eltelt 18 Ora, beteget arra kell utasitani, hogy vérjon, és a
kovetkezd adagot a szokasos idopontban vegye be. Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy ne vegyen be
kétszeres adagot.

4.3  Ellenjavallatok

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

Erds P-gp induktorokkal t6rténd alkalmazas
A bélben erés P-glikoprotein (P-gp) induktorként viselked$ gyogyszerek (rifampicin, rifabutin,
lyukaslevelii orbancfii [Hypericum perforatum], karbamazepin, fenobarbital és fenitoin). Az egyideji

crer

megsziinéséhez vezethet (1asd 4.5 pont).
4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

Altaldnos

A Sovaldi alkalmazasa monoterapiaként nem javasolt, és csak a hepatitis C fertdzés kezelésére
szolgalé méas gydgyszerekkel kombinacidban szabad felirni. Ha a Sovaldi-val kombinécidban
alkalmazott masik gyogyszer alkalmazésat véglegesen abbahagyjak, akkor a Sovaldi alkalmazasat is
abba kell hagyni (lasd 4.2 pont). A Sovaldi-val torténd kezelés megkezdése el6tt el kell olvasni az
egyidejileg elrendelt gyogyszerek Alkalmazasi eldirasait.

Sulyos bradycardia és szivblokk

A sulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg a szofoszbuvir és valamely mas, kdzvetlenil
hato antiviralis szer (direct-acting antiviral, DAA, pl. daklataszvir, szimeprevir és ledipaszvir)
kombinacioban torténd alkalmazasakor, ha azt amiodaronnal egyiittesen kapta a beteg, fiiggetleniil
attol, hogy mas, a pulzusszamot csokkent6 gyogyszert szedett-e. Ennek a gydgyszerkdlcsonhatasnak a
mechanizmusa nem ismert.

Az amiodaron egyidejii alkalmazasa a szofoszbuvir és a DAA-k Kklinikai fejlesztése soran korlatozott
volt. Az esetek potencialisan életet veszélyeztetéek, ezért az amiodaron Sovaldi + masik
DAA-kezelést kap6 betegeknél csak akkor alkalmazhato, ha az egyéb alternativ antiaritmias kezelések
nem toleralhatok vagy ellenjavalltak. A bétablokkolokat is szed6 betegek, illetve a mar fennallo
szivbetegségben szenvedo betegek és/vagy az elorehaladott majbetegségben szenvedo betegek a
szimptomatikus bradycardia fokozott kockazatnak lehetnek kitéve, ha egyidejlileg amiodaront is
kapnak.

Amennyiben sziikségesnek tartjak az amiodaron egyidejii alkalmazasat, a Sovaldi + masik
DAA-kezelés elkezdésekor ajanlott a beteget szoros megfigyelés alatt tartani. A bradiaritmia
szempontjabdl magas kockazatiként azonositott betegeket 48 6ran keresztiil folyamatosan meg kell
figyelni megfeleld klinikai kdrnyezetben.



Az amiodaron hosszu felezési ideje miatt azoknal a betegeknél is megfelelé monitorozast kell végezni,
akik az el6z6 néhany honap soran hagytak abba az amiodaron-kezelést, és el kell kezdenitk a
Sovaldi-t egy mésik DAA-val kombinacioban alkalmazva.

Minden, a Sovaldi + masik DAA-kezelést az amiodaronnal kombinacioban kapd beteg, flggetlenil
attol, hogy mas, a pulzusszamot csokkenté gyogyszert szed-e, figyelmét fel kell hivni a bradycardia és
a szivblokk tiineteire, illetve arra, hogy siirgésen forduljon orvoshoz, amennyiben ezeket tapasztalja.

Korabban mar kezelt, 1-es 4-es, 5-6s és 6-0s genotipusi HCV-fertézésben szenvedd betegek

A Sovaldi-t I11. fazisu vizsgalatban 1-es 4-es, 5-0s és 6-0s genotipusi HCV-fert6zésben szenvedo,
korabban mar kezelt betegeknél nem vizsgaltak. Ezért a kezelés optimalis idotartamat ebben a
populacioban nem hataroztak meg (lasd még 4.2 és 5.1 pont).

Megfontolandd ezeknek a betegeknek a kezelése, és a szofoszbuvirral, peginterferon alfaval és
ribavirinnel végzett terapia idétartamanak 12 héten tdli, illetve legfeljebb 24 hétre torténd esetleges
meghosszabbitasa, kiillondsen azoknal az alcsoportoknal, akiknél fennall egy vagy t6bb olyan tényezo,
amely a korabbiakban az interferon alapu terapidkkal szembeni alacsonyabb vélaszaranyokkal jart
egyiitt (elérehaladott fibrosis/cirrhosis, magas kiindulasi viruskoncentracio, fekete rassz, IL28B, nem
CC genotipus).

5-0s vagy 6-0s genotipust HCV-fertézésben szenvedd betegek
A Sovaldi 5-0s vagy 6-0s genotipusi HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél torténd alkalmazasat
alatdmasztd klinikai adatok nagyon korlatozottak (l4sd 5.1 pont).

Az 1-es, 4-es, 5-0s €s 6-0s genotipusu HCV-fert6zés interferonmentes terdpija

Az 1-es, 4-es, 5-0s €s 6-05 genotipusi HCV-fert6zésben szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak az
interferonmentes terapidk Sovaldi-val egyiitt tortén6 alkalmazasat II1. fazisd Klinikai vizsgalatokban
(l&sd 5.1 pont). Az optimalis kezelési rendet és kezelési id6tartamot nem hataroztak meg. Ezek a
kezelési rendek csak olyan betegeknél alkalmazhatok, akik az interferon-terapiara alkalmatlanok vagy
nem toleraljak azt, és slirgdsen sziikségiik van kezelésre.

Egyidejt alkalmazas egyéb, kozvetleniil hat6 antiviralis szerekkel HCV ellen

A Sovaldi kizarolag akkor alkalmazhaté egyiitt egyéb, kdzvetlenil haté antiviralis gyogyszerekkel,
amennyiben a rendelkezésre allo adatok alapjan az eldny vélhetéen meghaladja a kockazatokat.
Nincsenek olyan adatok, amelyek alatdmasztanak a Sovaldi és a telaprevir vagy boceprevir egyidejli
alkalmazasat. Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt (Iasd még 4.5 pont).

Terhesség és ribavirinnel egyidejlileg torténd alkalmazas

Ha a Sovaldi-t ribavirinnel vagy peginterferon alfaval/ribavirinnel kombinécioban alkalmazzak, akkor
a fogamzoképes korban 1évo ndknek vagy férfi partnereiknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk a kezelés ideje alatt, illetve azt kdvetden, a ribavirin Alkalmazasi el6irasaban javasolt
idétartamig. Tovabbi informacidoért 1asd a ribavirin Alkalmazasi eléirasat.

Kozepesen erds P-gp induktorokkal térténd alkalmazas

A bélben kdzepesen erds P-gp induktorként viselkedd gyogyszerek (példaul oxkarbazepin és
modafinil) csokkenthetik a szofoszbuvir plazmakoncentraciéjat, ami a Sovaldi csokkent terapias
hatasahoz vezet. llyen gydgyszerek Sovaldi-val egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Vesekarosodas

Sulyos vesekarosodasban (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) vagy hemodializisre szoruld, végstadiumd
vesebetegségben szenvedd betegeknél a Sovaldi biztonsagossagat nem értékelték. Tovabba a
megfelel adagot nem hataroztak meg. Ha a Sovaldi-t ribavirinnel vagy peginterferon
alfaval/ribavirinnel egyidejlileg alkalmazzak, akkor az 50 ml/perc alatti kreatinin-clearance-szel
rendelkezd betegeket illetéen el kell olvasni a ribavirin Alkalmazasi eldirasat (lasd még 5.2 pont).



Egyidejii HCV és HBV fert6zés

Hepatitis B virus (HBV) reaktivalddast, koztiik halalos kimenetelli eseteket is jelentettek direkt hatast
antiviralis szerekkel vald kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése elétt minden betegnél HBV
szlrovizsgalatot kell végezni. HBV/HCV tarsfertézésben szenvedo betegeknél fennall a HBV
reaktivalodas kockazata, ezért 6ket az érvényes klinikai iranyelveknek megfelelden kell monitorozni
és kezelni.

Gyermekek
A Sovaldi alkalmazéasa nem javasolt gyermekeknél és 18 év alatti serdiiléknél, mivel a gyogyszer

biztonsagossagat és hatasossagat ebben a populaciéban nem igazoltak.
4.5 Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug. A Sovaldi oralis alkalmazasat kdvetden 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 kdvetd foszforilacios 1épések eredményeként képzodik a
farmakologiailag aktiv uridin-nukleozid-trifoszfat analdg. Az els6dleges inaktiv keringé metabolit, a
teszi ki, az aktiv metabolit képzddését koveto, illetve azzal parhuzamos reakcioutak soran képzodik. A
szofoszbuvir anyavegyiilet a gyogyszerrel Osszefliggd vegyiiletek szisztémas expoziciojanak csak
hozzavet6legesen 4%-at teszi ki (l&sd 5.2 pont). A klinikai farmakoldgiai vizsgalatokban a
szofoszbuvirt és a GS-331007-et is monitoroztak farmakokinetikai elemzések céljabol.

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

A bélben erds P-gp induktorként viselkedd gyogyszerek (rifampicin, rifabutin, lyukasleveli orbancfii,
karbamazepin, fenobarbital és fenitoin) jelentésen csokkenthetik a szofoszbuvir plazmakoncentracidjat,
ami a Sovaldi csokkent terapiés hatasahoz vezet, ezért Sovaldi-val egyiitt térténé alkalmazasuk
ellenjavallt (I4sd 4.3 pont). A bélben kozepesen erds P-gp induktorként viselked6 gyogyszerek

(példaul oxkarbazepin és modafinil) csokkenthetik a szofoszbuvir plazmakoncentraciojat, ami a
Sovaldi csdkkent terapias hatasahoz vezet. llyen gyégyszerek Sovaldi-val egyidejii alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.4 pont). A Sovaldi egyidejti alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek gatoljak a
P-gp-t és/vagy BCRP-t, gy ndvelheti a szofoszbuvir plazmakoncentraciojat, hogy kézben nem néveli
a GS-331007-¢t, ezért a Sovaldi alkalmazhato egyidejiileg P-gp és/vagy BCRP géatlokkal. A
szofoszbuvir és a GS-331007 nem inhibitora a P-gp-nek és BRCRP-nek, ezért nem varhatd, hogy

srer

A szofoszbuvir intracelluléaris metabolikus aktivacios anyagcsereltjat az altalaban alacsony affinitasd
és nagy kapacitasu hidrolaz és nukleotid foszforilacios anyagcsereutak medialjak, amelyeket az
egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek valosziniileg nem befolyasolnak (1asd 5.2 pont).

K-vitamin antagonistakkal kezelt betegek
Mivel a Sovaldi kezelés alatt valtozhat a majfunkcid, a Nemzetk6zi Normalizalt Rata (INR) ertékének
$z0ros monitorozasa javasolt.

Eqgyéb interakciok

A Sovaldi és a potencialisan egyidejlileg alkalmazott gyogyszerekre vonatkozo gyogyszer-interakcios
adatok az alabbi, 3. tablazatban kerlltek dsszefoglalasra (ahol a legkisebb négyzetek mértani atlaganak
(GLSM) arényéra vonatkoz6 90%-os konfidencia intervallum (CI) az elére meghatarozott biologiai
egyenértékiiségi hatarok kozott ,,«”, felett ,,1” vagy alatt ,,|” volt). A tablazat nem tartalmaz minden
informaciot.




3. tablazat: A Sovaldi és egyéb gyogyszerek kozotti interakcio

Gybgyszerek terapias
terilet szerint

A gybgyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Az AUC-, Cax- €5
Cmin-értékek® atlagos
aranya (90%o-0s
konfidencia
intervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkoz6 ajanlas

ANALEPTIKUMOK

Modafinil

Az interakciét nem
vizsgaltak.

Vart:

| Szofoszbuvir

«— GS-331007

A Sovaldi és a modafinil egyidejii alkalmazasa
varhatdan csokkenti a szofoszbuvir
koncentraciojat, amely a Sovaldi csokkent
terapias hatasahoz vezet. Egyidejii
alkalmazasuk nem javasolt.

ANTIARRITMIAS SZEREK

Amiodaron

Az interakciot nem

Csak akkor alkalmazza, ha mas alternativa nem

vizsgaltak. all rendelkezésre. Ennek a készitménynek a
Sovaldi + méasik DAA-val torténd egyiittes
alkalmazésa esetén (lasd 4.4 és 4.8 pont) szoros
monitorozas ajanlott.
ANTIKOAGULANSOK
K-vitamin antagonistak A gyogyszer- Az INR szoros monitorozasa javasolt minden

kolcsonhatasokat nem
vizsgaltak.

K-vitamin antagonista esetében. Erre a Sovaldi
kezelés alatt bekovetkez6 majfunkcio valtozas
miatt van szilkség.

ANTIKONVULZANSOK

Karbamazepin

Az interakciot nem

A Solvaldi és a bélben erds P-gp induktorként

Fenobarbital vizsgaltak. viselked6 karbamazepin, fenobarbital és

Fenitoin Vart: fenitoin egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (1asd
| Szofoszbuvir 4.3 pont).
— (GS-331007

Oxkarbazepin Az interakciot nem A Sovaldi és az oxkarbazepin egyidejii
vizsgaltak. alkalmazésa vérhatdan csokkenti a
Vart: szofoszbuvir koncentraciojat, amely a Sovaldi
| Szofoszbuvir csokkent terapias hatasahoz vezet. Egyidejti
«— (GS-331007 alkalmazasuk nem javasolt (l&sd 4.4 pont).

Rifampicin’
(600 mg egyszeri adag)

Szofoszbuvir

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

GS-331007

> Chmax 1,23 (1,14,
1,34)

— AUC 0,95 (0,88,
1,03)

Cmin (NA)

A Solvaldi és a bélben erds P-gp induktorként
viselked6 rifampicin egyidejti alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

ANTIMIKOBAKTERIALI

S SZEREK

Rifabutin
Rifapentin

Az interakciét nem
vizsgaltak.

Vart:

| Szofoszbuvir

< GS-331007

A Solvaldi és a bélben er6s P-gp induktorként
viselkedo rifabutin egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (l4sd 4.3 pont).

A Sovaldi és a rifapentin egyidejli alkalmazasa
varhatdan csokkenti a szofoszbuvir
koncentraciojat, amely a Sovaldi csokkent
terapias hatasahoz vezet. Egyidejii
alkalmazasuk nem javasolt.




Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Az AUC-, Cax- 65
Cmin-értékek® atlagos
aranya (90%o-0s
konfidencia
intervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozo ajanlas

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Lyukaslevelti orbanctti
(Hypericum perforatum)

Az interakciét nem
vizsgaltak.

Vart:

| Szofoszbuvir

< GS-331007

A Sovaldi és az erds intestinalis P-gp induktor
lyukaslevelli orbancfii egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (l4sd 4.3 pont).

HCV ANTIVIRALIS SZEREK: HCV PROTEAZ INHIBITOROK

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Az interakci6t nem
vizsgaltak.

Vart:

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

A Sovaldi boceprevirrel vagy telaprevirrel
egylitt torténd alkalmazasara vonatkozoan
gybgyszer-gydgyszer interakcids adatok nem
allnak rendelkezésre.

NARKOTIKUS HATASU ANALGETIKUMOK

Metadon’
(metadon fenntarto
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

<> Cax 0,95 (0,79;
1,13)

<« AUC 0,95 (0,77,
1,17)

<> Cmin 0,95 (0,74; 1,22)

Szofoszbuvir

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

Cmin (NA)

GS-331007

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

Cmin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a metadont
egyidejiileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
illetve a metadon adagjanak mddositasa nem
szlikséges.




Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Az AUC-, Cax- 65
Cmin-értékek® atlagos
aranya (90%o-0s
konfidencia
intervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozo ajanlas

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

Ciklosporin®
(600 mg egyszeri adag)

Ciklosporin

> Cmax 1,06 (0,94;
1,18)

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

Cmin (NA)

Szofoszbuvir

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

GS-331007

1 Crmax 0,60 (0,53; 0,69)
«— AUC 1,04 (0,90;
1,20)

Cmin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a ciklosporint
egyidejiileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
illetve a ciklosporin adagjanak médositasa nem
szlikséges.

Takrolimusz®
(5 mg egyszeri adag)

Takrolimusz

| 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

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

«— AUC 1,00 (0,87;
1,13)

Cmin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a takrolimuszt
egyidejiileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
illetve a takrolimusz adagjanak modositasa
nem szlikséges.
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Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Az AUC-, Cax- 65
Cmin-értékek® atlagos
aranya (90%o-0s

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozo ajanlas

konfidencia
intervallum)
HIV ANTIVIRALIS SZEREK: REVERZ TRANSZKRIPTAZ GATLOK
Efavirenz' Efavirenz Amennyiben a szofoszbuvirt és az efavirenzt
(napi egyszer 600 mg)" > Cmax 0,95 (0,85; egyidejiileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
1,06) illetve az efavirenz adagjanak modositasa nem
«— AUC 0,96 (0,91; szlikséges.
1,03)

& Cpin 0,96 (0,93; 0,98)

Szofoszbuvir

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

Cumin (NA)

GS-331007
| Cunax 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; egyidejlileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
1,07) illetve az emtricitabin adagjanak médositasa
«— AUC 0,99 (0,94, nem sziikséges.
1,05)

& Cpin 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

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

Cuin (NA)
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Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Az AUC-, Cax- 65
Cmin-értékek® atlagos
aranya (90%o-0s
konfidencia
intervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozo ajanlas

Tenofovir-dizoproxil-
fumarat
(napi egyszer 300 mg)"

Tenofovir

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

> Cpmin 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

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

Coin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a
tenofovir-dizoproxil-fumaratot egyidejiileg
alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir, illetve a
tenofovir-dizoproxil-fumarat adagjanak
maodositasa nem sziikséges.

Rilpivirin'
(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

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

« AUC 1,01 (0,97;
1,04)

Cmin (NA)

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

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Az AUC-, Cax- 65
Cmin-értékek® atlagos
aranya (90%o-0s

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozo ajanlas

konfidencia

intervallum)
HIV ANTIVIRALIS SZEREK: HIV PROTEAZ GATLOK
Ritonavirral feler6sitett Darunavir Amennyiben a szofoszbuvirt és a darunavirt
darunavir’ > Cmax 0,97 (0,94; (ritonavirral felerésitett) egyidejlileg
(napi egyszer 1,01) alkalmazzéak, akkor a szofoszbuvir, illetve a
800/100 mg) «— AUC 0,97 (0,94, darunavir adagjanak médositasa nem

1,00) szlikséges.

< Cnin 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

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

«— AUC 1,24 (1,18;
1,30)

Cmin (NA)

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: INTEGRAZ GATLOK

Raltegravir'
(napi kétszer 400 mg)

Raltegravir

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

| AUC 0,73 (0,59; 0,91)
< Cnmin 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

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

«— AUC 1,03 (0,97;
1,08)

Cmin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a raltegravirt
egyidejiileg alkalmazzak, akkor a szofoszbuvir,
illetve a raltegravir adagjanak modositasa nem
szlikséges.
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Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok
Az AUC-, Cax- 65
Cmin-értékek® atlagos
aranya (90%o-0s
konfidencia
intervallum)

A Sovaldi-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozo ajanlas

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat/
etinilésztradiol

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)

Cuin (NA)

Etinilésztradiol

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

<« AUC 1,08 (0,93;
1,25)

Cmin (NA)

Amennyiben a szofoszbuvirt és a
norgesztimatot/etinilsztradiolt egyidejtileg
alkalmazzak, akkor a
norgesztimat/etinilésztradiol adagjanak
maodositasa nem sziikséges.

NA = nincs adat/nem értelmezhetd
a. A szofoszbuvirral vagy anélkiil egyidejiileg alkalmazott gyogyszer farmakokinetikajanak atlagos
arénya (90% Cl), és a szofoszbuvir illetve a GS-331007 atlagos aranya az egyidejiileg alkalmazott

gyogyszerrel, illetve anélkil. Nincs hatas = 1,00
b. Az dsszes interakcios vizsgalatot egészséges dnkéntesekkel végezték

¢. Az 6sszehasonlitas korabbi kontrolladatokon alapul

d. Atripla formajéban alkalmazva
e. Bioldgiai egyenértékiiségi hatar: 80%-125%
f. Egyenértékiiségi hatar: 70%-143%

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzoképes korban 1év6 ndk/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Amennyiben a Sovaldi-t ribavirinnel vagy peginterferon alfaval/ribavirinnel kombinéciéban
alkalmazzak, rendkiviil tigyelni kell a terhesség megel6zésére a nébetegeknél, illetve a férfibetegek
népartnereinél. A ribavirinnek kitett 6sszes allatfaj esetében jelentOs teratogén és/vagy embriocid
hatést igazoltak (lasd 4.4 pont). Fogamzoképes korban 1év6 ndknek vagy férfi partnereiknek a
hatékony fogamzasgatlé mddszert kell kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt, illetve a kezelés végét
kdvetden, a ribavirin Alkalmazasi eldirasaban javasolt idétartamig. Tovabbi informacidoért 1asd a
ribavirin Alkalmazasi el6irasat.

Terhesség

A szofoszbuvir terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre, illetve
korlatozott mennyiségii informacié (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 hatasokat a legmagasabb
vizsgalt adagok mellett. Ugyanakkor patkanyoknal nem lehetett teljes mértékben megbecsiilni a
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szofoszbuvir esetében az ajanlott klinikai adag melletti human expoziciéhoz viszonyitott expozicids
tiiréshatart (14sd 5.3 pont).

A Sovaldi alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.

Ugyanakkor amennyiben a ribavirint szofoszbuvirral egydtt alkalmazzak, a ribavirin terhesség alatti
alkalmazésara vonatkozo ellenjavallatok vonatkoznak a betegre (lasd még a ribavirin Alkalmazasi
el6irasat).

Szoptatés
Nem ismert, hogy a szofoszbuvir és metabolitjai kivalasztédnak-e a huméan anyatejbe.

A rendelkezeésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a metabolitok kivalasztodasat
igazolték az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemOre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért a Sovaldi alkalmazasa
nem javallt a szoptatés alatt.

Termekenység
A Sovaldi termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatban nem &llnak rendelkezésre huméan adatok.

Allatkisérletek nem igazoltak karos hatasokat a termékenység tekintetében.
4.7 A készitmény hatasai 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 arrdl, hogy faradtsagot, valamint figyelemzavart, szédulést
és homalyos l4tast jelentettek a peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacioban végzett
szofoszbuvir-kezelés sorén (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa

A ribavirinnel vagy peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinacidban végzett szofoszbuvir-kezelés
sorén a leggyakrabban jelentett gyogyszermellékhatasok megfeleltek a ribavirinnel és peginterferon
alfaval végzett kezelés soran vart biztonsagossagi profilnak, anélkil, hogy a vart
gyégyszermellékhatasok gyakorisaga vagy sulyossaga ndvekedett volna.

A mellékhatasok értékelése 6t I11. fazisu (kontrollos és nem kontrollos) Klinikai vizsgalat dsszesitett
adatain alapul.

Azon betegek hanyada, akik mellékhatas miatt véglegesen megszakitottak a kezelést, 1,4% volt a
placebodt szedb betegek kozott, 0,5% azoknal, akik szofoszbuvir + ribavirin kombinaciét kaptak

12 héten at, 0% abban a betegcsoportban, akik szofoszbuvirt + ribavirint kaptak 16 héten at, 11,1%
azoknal, akik peginterferon alfa + ribavirin kombinaciot kaptak 24 héten at, illetve 2,4% azoknal a
betegeknél, akik szofoszbuvir + peginterferon alfa + ribavirin kombinacidt kaptak 12 héten at.

A mellékhatédsok tablazatos dsszefoglalasa

A Sovaldi-t foként ribavirinnel kombinacioban — peginterferon alfaval egyutt vagy anélkul adva —
vizsgaltak. Igy alkalmazva nem észleltek a szofoszbuvirra specifikus gydgyszermellékhatast. A
szofoszbuvirral és ribavirinnel vagy szofoszbuvirral, ribavirinnel és peginterferon alfaval kezelt
betegeknél leggyakrabban fellépd gyogyszermellékhatasok a faradtsag, fejfajas, hanyinger és insomnia
voltak.

A ribavirinnel, illetve a peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinécidban alkalmazott
szofoszbuvir-kezelés sorén az alabbi gyogyszermellékhatasokat észlelték (4. tAblazat). A
mellékhatasok az alabbiakban kerlltek felsorolasra szervrendszerek és gyakorisag szerint. A
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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)

4. tablazat: A ribavirinnel vagy peginterferon alfaval és ribavirinnel kombinéciéban adott
szofoszbuvir alkalmazasa mellett észlelt gy6gyszermellékhatasok

Gyakorisag

| SOF* + RBV®

| SOF + PEG® + RBV

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Gyakori

| nasopharyngitis

Verkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | csokkent hemoglobinszint anaemia, neutropenia, csdkkent
limfocitaszam, csokkent
trombocitaszam

Gyakori anaemia

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori csokkent étvagy

Gyakori fogyas

Pszichiatriai korképek:

Nagyon gyakori | insomnia insomnia

Gyakori depresszio depresszio, szorongas, nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori

fejfajas

szédulés, fejfajas

Gyakori

figyelemzavar

migrén, memoriaromlas,
figyelemzavar

Szembetegségek és szemészeti tlinetek:

Gyakori

| homalyos latés

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori dyspnoe, kdhogés

Gyakori dyspnoe, effort dyspnoe, kéhogés effort dyspnoe
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori | hanyinger hasmenés, hanyinger, hanyéas
Gyakori hasi diszkomfort, székrekedés, székrekedés, szajszarazsag,

dyspepsia

gastro-oesophagealis reflux

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek:

Nagyon gyakori | emelkedett bilirubinszint a vérben

| emelkedett bilirubinszint a vérben

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

kiutés, viszketés

Gyakori

alopecia, szaraz bor, viszketés

alopecia, szaraz bor

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegsegei

és tlinetei

Nagyon gyakori

arthralgia, myalgia

Gyakori

arthralgia, hatfajas, izomspazmus,
myalgia

hatfajas, izomspazmus

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori | faradtsag, ingerlékenyseg hidegrazas, faradtsag, influenzaszerti
betegség, ingerlékenység, fajdalom,
laz

Gyakori laz, asthenia mellkasi fajdalom, asthenia

a. SOF = szofoszbuvir; b. RBV =ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa.

Eqyéb specialis populacio(k)

Egyidejii HIV/HCYV fertozés

A szofoszbuvir és ribavirin biztonsagossagi profilja egyidejit HCV/HIV-fert6zésben szenvedd betegek

esetében hasonlo volt, mint a 111, fazisd klinikai vizsgalatok soran szofoszbuvirral és ribavirinnel
kezelt, csak HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél (lasd 5.1 pont).
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Méjtranszplantécidra varo betegek

A szofoszbuvir és ribavirin biztonsagossagi profilja majtranszplantacio el6tt allo HCV-fertézott
betegek esetében hasonlo volt, mint a I11. fazisu klinikai vizsgalatok soran szofoszbuvirral és
ribavirinnel kezelt betegeknél (lasd 5.1 pont).

Méajtranszplantélt betegek

A szofoszbuvir és ribavirin biztonsagossagi profilja kronikus hepatitis C-ben szenved6
majtranszplantalt betegeknél hasonl6 volt, mint a Il1. fazisu klinikai vizsgalatok soran szofoszbuvirral
és ribavirinnel kezelt betegeknél (lasd 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, kozilik egy betegnél 8,5 g/dl alatti érték is eléfordult. Nyolc
beteg (20%) kapott epoetint és/vagy vérkészitményt. Nemkivanatos események miatt 5 betegnél
(12,5%) hagytak abba, mddositottak vagy szakitottak meg a vizsgalati készitmények alkalmazasat.

Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa

Szivritmuszavarok

A sulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg a szofoszbuvir és valamely mas DAA (pl.
daklataszvir, szimeprevir és ledipaszvir) kombinacidban torténé alkalmazasakor, ha azt amiodaronnal
és/vagy mas, a pulzusszamot csokkentd gyodgyszerrel egyiittesen kapta a beteg (1asd 4.4 és 4.5 pont).

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 kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A szofoszbuvir legnagyobb dokumentalt adagja egy egyszeri, 1200 mg-o0s szupraterapias adag volt,
amit 59 egészséges onkentesnél alkalmaztak. Ebben a vizsgéalatban nem figyeltek meg kellemetlen
hatést ennél a dozisszintnél, mig a mellékhatasok hasonlé gyakorisaggal és sulyossaggal fordultak eld,
mint a placebdval, illetve a 400 mg szofoszbuvirral kezelt csoportokban. A nagyobb adagok hatasai
nem ismeretesek.

A Sovaldi tuladagolasanak nincsen specifikus ellenszere. Ha tuladagolés torténik, akkor a betegnél
monitorozni kell a toxicitasra utal6 jeleket. A Sovaldi tuladagolasanak kezelése altalanos, tlineti
intézkedésekbol all, beleértve az élettani paraméterek monitorozasat €s a beteg klinikai allapotdnak
megfigyelését. Hemodializissel az elsddleges keringé metabolit, a GS-331007 hatékonyan
eltavolithatd (53%-o0s extrakcios aranyszam). Egy 4 6ras hemodializis kezelés soran az alkalmazott
adag 18%-at tavolitottak el.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Kozvetlendil virusra hatd szerek; ATC kéd: JOSAX15

Hatasmechanizmus

A szofoszbuvir a virus replikaciéjahoz elengedhetetlen HCV NS5B RNS-fiiggé RNS-polimerazanak
pangenotipusos inhibitora. A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug, amely intracelluléris
metabolizmuson megy keresztll. Ennek soran farmakologiailag aktiv uridin-analog-trifoszfat
(GS-461203) képzédik, amelyet az NS5B-polimerdza képes a HCV RNS-be beépiteni, €s ezutan
lancterminatorkent viselkedik. Egy biokémiai tesztben a GS-461203 0,7 és 2,6 uM kdzotti 50%-0s
gatld koncentracios (ICsp) értékkel gatolta az 1b, 2a, 3a és 4a genotipust HCV-b6l szarmazo
rekombindns NS5B aktivitasat. A GS-461203 (a szofoszbuvir aktiv metabolitja) nem gatolja a human
DNS- és RNS-polimerédzokat, tovabba a mitokondrialis RNS-polimerazokat sem.
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Antiviralis hatas

HCV-replikon tesztben a szofoszbuvir hatasos koncentracidértékei (ECs) a teljes hosszusagu, 1a, 1b,
2a, 3a és 4a genotipushol szarmazé replikonok esetében rendre 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 és 0,04 uM
voltak, a 2b, 5a, vagy 6a genotipusbél szarmazo NS5B-t kodold kiméra 1b replikonok esetében pedig
0,014 és 0,15 uM kozott voltak a szofoszbuvir ECsq-értékei. A klinikai izolatumokbdél szarmazo NS5B
szekvenciakat kodolo kiméra replikonok ellen a szofoszbuvir atlagos ECsy-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 antivirélis aktivitasa a kevésbé gyakori 4-es, 5-0s és
6-0s genotipusokkal szemben hasonl6 volt az 1-es, 2-es és 3-as genotipusukkal szemben
megfigyelthez.

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

Rezisztencia

Sejtkultdraban

A szofoszbuvirral szemben csokkent érzékenységli HCV replikonokat szelektaltak sejtkultiraban,
tébbféle genotipusra, koztik az 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a és 6a genotipusokra. A szofoszbuvirral szembeni
csokkent érzékenység mindegyik vizsgélt replikon genotipus esetében az NS5B primer S282T
szubsztitaciojaval tarsult. Az S282T szubsztitlcio iranyitott mutagenezise a 8 genotipusbol szarmazé
replikonok esetében a szofoszbuvirral szembeni érzékenység 2-18-szoros csokkenését eredményezte,
és 89-99%-Kkal csokkentette a replikacios viruskapacitast a megfelelé vad tipushoz viszonyitva.
Biokémiai tesztekben az S282T szubsztituciot expresszal6 1b, 2a, 3a és 4a genotipusbdl szdrmazd
rekombinans NS5B-polimeraz a megfeleld vad tipusokhoz viszonyitva csokkent érzékenységet
mutatott a GS-461203-mal szemben.

Klinikai vizsgalatokban

A 111. fazisu vizsgalatok soran szofoszbuvir-kezelésben részesiilt 991 beteg adatait tartalmazé
Osszevont elemzésbhen 226 beteg volt alkalmas rezisztenciaelemzésre viroldgiai valasz hianya vagy a
vizsgalati készitmény alkalmazasanak id6 el6tti felfiggesztése, valamint 1000 NE/ml-t meghalad6
HCV RNS-érték miatt. A kiindulés utani NS5B-szekvencidk a 226 beteg kozil 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 rezisztenciaval jar6 S282T szubsztitlciot egyetlen fenti beteg esetében sem. Az NS5B-t
érinté S282T-szubsztitlciot egyetlen vizsgalati alanynal mutattak ki, aki egy 1l. 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 ECsy-értékében, és csokkentette a virusreplikacio kapacitasat. Az
S282T-szubsztitucio a kovetkezd 8 hét folyaman visszaallt vad tipusura, és a kezelés utan 12 héttel
elvégzett mélyszekvendalassal mar nem volt kimutathato.

A 111. fazisu Klinikai vizsgalatok sordn a kezelés utan relapszust mutatd, 3-as genotipusu
HCV-fertdzésben szenved6 tobb vizsgalati alany mintaiban két NS5B szubsztitdciot, az L159F-et és a
V321A-t mutatték ki. A betegek ilyen szubsztitlciot hordozé izoldtumaiban nem észlelték a
szofoszbuvirral és a ribavirinnel szembeni fenotipusos érzékenység megvaltozasat. Ezenkivil, egy
részleges terapids valaszt mutato, transzplantacio eldtt allo vizsgalati alany esetében S282R és

L320F szubsztiticidkat mutattak ki mélyszekvenalassal a kezelés soran. Ezen eredmények klinikai
jelentésége nem ismert.

A HCV Kkiindulési polimorfizmusanak hatasa a kezelés kimenetelére

Populacids szekvenalas segitségevel 1292 beteg esetében hataroztdk meg a kiindulasi

NS5B szekvencidkat a I1. fazisu vizsgalatok sorén, és az S282T szubsztitdciot nem észlelték egyetlen
olyan beteg esetében sem, akinél rendelkezésre allt a kiindulasi szekvencia. Egy elemzésben, amely a
kiindulasi polimorfizmusnak a kezelés kimenetelére gyakorolt hatasét vizsgalta, nem talaltak
statisztikailag szignifikans dsszefliggést a barmelyik HCV NS5B valtozat kiindulaskori jelenléte és a
kezelés kimenetele kozott.
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Keresztrezisztencia

Azon HCV-replikonok, amelyek a szofoszbuvirral szembeni rezisztenciaval jaré S282T szubsztitdciot
expresszaltak, teljes mértékben érzékenyek voltak az anti-HCV szerek egyéb osztalyainak képviselbire.
A szofoszbuvir aktivitdsa fennmaradt az NS5B L159F és L320F szubsztiticidival szemben, amelyek
egyeb nukleozid inhibitorokkal szembeni rezisztenciaval jarnak. A szofoszbuvir teljes mértékben aktiv
volt a kiilonb6z6 hatasmechanizmussal rendelkezd, kdzvetlen hatdsu virusellenes szerekkel, tgymint
az NS5B nem nukleozid tipust gatloszereivel, NS3 proteaz gatlokkal és NS5A gatlokkal szembeni
rezisztenciaval jard szubsztitdciokkal szemben is.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A szofoszbuvir hatasossagat 6t, I11. fazisu, 6sszesen 1568 beteg részvételével zajld, 1-6-0s
genotipussal rendelkez6 virus altal okozott kronikus hepatitis C esetén vizsgaltak. Egy vizsgalatot az
1-es, 4-es, 5-0s vagy 6-0s genotipusu kronikus hepatitis C-ben szenvedd, korabban kezelésben nem
részesllt betegekkel, és a kezelést peginterferon alfa 2a-val és ribavirinnel kombinacioban végezték,
mig a masik négy vizsgalatot a 2-es vagy 3-as genotipust krénikus hepatitis C-ben szenved6
betegekkel ribavirin-kezeléssel kombinacidban végezték, ebbdl az egyik vizsgalat esetén a betegek
korébban nem részesultek kezeléshen, a masikban interferon-intolerancidjuk 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, fliggetleniil a korabbi kezeléseit6l, 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 testtomegtol fliggden napi 1000-1200 mg volt, két
adagra osztva, mig a peginterferon alfa 2a adagja — amennyiben sziikeges — heti 180 ug volt. A kezelés
idétartama mindegyik vizsgalat esetében allando volt, és nem befolyasolta a betegek

HCV RNS-szintje (nem valasz alapu algoritmus).

A Klinikai vizsgalatok soran a plazma HCV RNS-szintjét a High Pure Systemhez val6 COBAS
TagMan HCV mddszerrel (2.0-as valtozat) mérték. A vizsgalat als6 méréshatara (lower limit of
guantification, LLOQ) 25 NE/ml volt. A HCV gyo6gyulasi arany meghatarozasahoz alkalmazott
elsédleges végpont minden vizsgalat esetében a tartds virologiai valasz (sustained virologic response,
SVR) volt, amely a meghatérozas 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 6-0s genotipusu kronikus hepatitis C-ben szenvedd
betegekkel

Korébban kezelésben nem részesiilt betegek — NEUTRINO (110-es vizsgélat)

A NEUTRINO egy nyilt, egykaros vizsgalat volt, amely a peginterferon alfa 2a-val és ribavirinnel
kombinacioban, 12 héten keresztil alkalmazott szofoszbuvir-kezelést vizsgalta, korabban kezelésben
nem részesult olyan betegeknél, akik 1-es, 4-es, 5-6s vagy 6-0s genotipusu 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 borii; 17%-a fekete borii; 14%-uk volt hispan vagy latino; az atlagos testtémegindex

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 genotipusu HCV-je,
mig 11%uknak volt 4-es, 5-0s vagy 6-0s genotipusti HCV-je. Az 5. t&blazat mutatja be a szofoszbuvir
+ peginterferon alfa + ribavirin kezelési csoport valaszaranyait.
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5. tablazat: A NEUTRINO vizsgalat valaszaranyai

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

a. A relapszus nevezdjét 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. utinkovetés sordn lemorzsolddtak).

Az egyes kivalasztott alcsoportok valaszaranyai a 6. tblazatban lathatok.

6. tAbladzat: A NEUTRINO vizsgalat SVR12 aranyai egyes kivalasztott alcsoportokban

SOF+PEG+RBV
12 het
(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 SVR12 aranyok hasonléan magasak voltak azon betegeknél, akik a kiindulaskor 1L28B C/C alléllel
[94/95 (99%)], illetve nem C/C (C/T vagy T/T) alléllel [202/232 (87%)] rendelkeztek.

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

Klinikai vizsgalatok 2-es és 3-as genotipusu kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegekkel
Korabban kezelésben nem részesiilt felndtrek — FISSION (1231-es vizsgalat)

A FISSION egy randomizalt, nyilt, aktiv kontrollos vizsgalat volt, amely a szofoszbuvirral és
ribavirinnel végzett 12 hetes kezelést értekelte a peginterferon alfa 2a-val és ribavirinnel végzett

24 hetes kezeléshez képest, 2-es vagy 3-as genotipusti HCV-fert6zésben szenvedd, korabban
kezelésben nem részesult betegeknél. A ribavirin adagot szofoszbuvir + ribavirin karon testtomegtol
fliggben 1000-1200 mg/napban hatéroztak meg, mig peginterferon alfa 2a + ribavirin karon a
testtomegtdl fliggetleniil az adag 800 mg/nap volt. A betegeket 1:1 ardnyban randomizaltak és a
cirrhosis (jelenléte, illetve hidnya), HCV genotipus (2-es illetve 3-as) és a kiindulasi HCV RNS-szint
(<6 l0og1g NE/ml, illetve > 6 log;o NE/ml) alapjan rétegezték. A 2-es vagy 3-as genotipusu HCV-vel
rendelkez6 betegeket hozzavetlegesen 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 borii; 3%-a fekete borty; 14%-uk volt hispan vagy lating; az atlagos testtomegindex

28 kg/m? (tartomany: 17-52 kg/m?) volt; a betegek 57%-anak volt a kiindulasi HCV RNS-szintje
magasabb mint 6 log;o NE/ml; 20%-uknak volt cirrhosisa; 72%-uknak volt 3-as genotipusu HCV-je.
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Az 7. tdblazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin, illetve a peginterferon alfa + ribavirin kezelési
csoportok valaszaranyait.

7. tbl4zat: A FISSION vizsgéalat 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 nélkdli
betegeknél
Kezelés kozbeni 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 genotipusi HCV-fert6zésben szenvedd beteget

vontak be.

b. A relapszus nevezdjét 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 sikerllt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a
viroldgiai valasz hidnyanak kritériumait (pl. a kbvetés soran lemorzsolddtak).

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

A kiindulaskor cirrhosisban szenved6 betegek HCV-genotipus szerinti valaszaranyai a 8. tablazatban

lathat6ak.

8. tblazat: A FISSION vizsgalat soran az SVR12 arénya 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 hatdsossagi elemzésbe 3, rekombinans 2/1-es genotipusi HCV-fert6zésben szenvedd beteget

vontak be.

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

(107-es vizsgalat)

A POSITRON egy randomizalt, kettés vak, placebo-kontrollos vizsgalat volt, amelyben a 12 hetes
sobosfuvir + ribavirin (n = 207) kezelést hasonlitottak dssze a placebdval (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 borii; 5%-a fekete borty; 11%-uk volt hispan vagy lating; az atlagos testtomegindex
28 kg/m? (tartomany: 18-53 kg/m?) volt; a betegek 70%-anak volt a kiindulasi HCV RNS-szintje

magasabb mint 6 log,o NE/ml; 16%-uknak volt cirrhosisa; 49%-uknak volt 3-as genotipusu HCV-je.
Kilenc szdzalék 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%). Az 9. tablazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin és placebo
kezelési csoportok valaszaranyait.
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9. tablazat: A POSITRON vizsgéalat 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 nélkdli
betegeknél
Kezelés kozbeni viroldgiai 0/207 97% (69/71)
valasz hianya
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 kozbeni utolséd
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 hianya kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolodtak).

A szofoszbuvir + ribavirin kezelési csoportban az SVR12 aranya statisztikailag szignifikdnsnak
bizonyult a placeb6hoz képest (p < 0,001).

A 10. tdblazat mutatja be a genotipus szerint alcsoportelemzést a cirrhosis és interferon-besorolas
vonatkozasaban.

10. 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)
Intolerans 100% (9/9) 50% (4/8)
Elutasitja a kezelést | 95% (56/59) 53% (23/43)

Korabban kezelt felndttek — FUSION (108-as vizsgalat)
A FUSION egy randomizalt, kett6s vak vizsgalat volt, amely 12 vagy 16 hétes szofoszbuvir +
ribavirin kezelést értékelt olyan betegeknél, akik nem értek el SVR-t a korabbi interferon alapd

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

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

A kezelt betegek (n = 201) medién életkora 56 év (tartomany: 24-70) volt; a betegek 70%-a volt férfi;
87%-a fehér borii; 3%-a fekete borii; 9%-uk volt hispan vagy lating; az atlagos testtdmegindex
29 kg/m? (tartomany: 19-44 kg/m?) volt; a betegek 73%-anak volt a kiindulasi HCV RNS-szintje

magasabb mint 6 log;o NE/ml; 34%-uknak volt cirrhosisa; 63%-uknak volt 3-as genotipusu HCV-je és

korabban 75%-uknak volt kordbban relapszusa. A 11. tdblazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin
kezelési csoportok valaszaranyait 12, illetve 16 hét vonatkozasaban.

22



11. 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 nélkdli
betegeknél
Kezelés kozbeni viroldgiai 0/103 0/98
valasz hianya
Relapszus” 48% (49/103) 29% (28/98)
Egyéb° 3% (3/103) 0/98

a. A hatdsossagi elemzésbe 6, rekombinans 2/1-es genotipusi HCV-fert6zésben szenvedd beteget
vontak be.

b. A relapszus nevezdjét 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 sikerilt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a
viroldgiai valasz hidnya kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolodtak).

A 12. tablazat mutatja be a cirrhosis és a korabbi HCV elleni kezelés szerinti alcsoportelemzést.

12. tblazat: A FUSION vizsgalat genotipus szerinti SVR12 aranyai egyes kivalasztott
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)
Vélasz a korabbi
HCV elleni
kezelésre
Relapszald 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
Nonreszpond | 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)
er

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

A VALENCE egy Il1. fazisu vizsgalat volt, melynek soran a testtomeg alapjan adagolt ribavirinnel
kombinacioban alkalmazott szofoszbuvirt ertékelték 2-es vagy 3-as genotipust HCV-fert6zés
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 szenvedd betegeket is. A
vizsgalatot a szofoszbuvir és ribavirin placeb6val szembeni 12 héten at tartd kdzvetlen
Osszehasonlitaséra terveztek. A keletkezett adatok alapjan azonban a vizsgélat vak jellegét
megszilintették, és az dsszes 2-es genotipusu HCV-fertézésben szenvedd beteg tovabbra is 12 héten at
kapta a szofoszbuvirt és a ribavirint, mig a 3-as genotipusi HCV-fert6zésben szenvedé betegek
kezelését meghosszabbitottak 24 hétre. A mddositas idépontjaban tizenegy, 3-as genotipusu
HCV-fertdzésben szenved6 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 log;, NE/ml volt; 21%-uknak volt cirrhosisa; 78%-uknak volt 3-as genotipusu
HCV-je és 65%-uknak volt kordbban relapszusa. A 13. tablazat mutatja be a szofoszbuvir + ribavirin
kezelési csoportok valaszaranyait 12, illetve 24 hét vonatkozéséaban.
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A placebo6t kapd betegek nem kertiltek be a tablazatokban, mivel egyikik sem ért el SVR12-t.

13. tdblazat: A VALENCE vizsgalat valaszaranyai

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

a. A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kdzbeni 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 hidnya kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolodtak).

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

14. tablazat: A VELENCE vizsgalat SVR12 aranyai egyes genotipus szerint kivalasztott
alcsoportok vonatkozédsaban

2-es genotipus 3-as genotipus
SOF+RBV 12 hét SOF+RBV 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)
Kordbban mér kezelt | 90% (37/41) 77% (112/145)
Non-cirrhotic 91% (30/33) 85% (85/100)
Cirrhoticus 88% (7/8) 60% (27/45)

SVR12-SVR24 konkordancia

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

Klinikai hatasossag és biztonsagossag specialis populaciokban

Egyidejii HCV/HIV fertézésben szenvedd betegek — PHOTON-1 (123-as vizsgalat)

A szofoszbuvirt egy olyan nyilt klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak, amely a 12, vagy 24 hétig tart6
szofoszbuvir + ribavirin kezelés biztonsdgossagat és hatasossagat értékelte, 1-es, 2-es vagy 3-as
genotipusu kronikus hepatitis C-ben és HIV-1 koinfekcioban szenvedd betegeknél. A 2-es és 3-as
genotipust HCV-vel fert6z6tt vizsgalati alanyok vagy korabban még nem kezelt vagy korabban mar
kezelt betegek voltak, mig az 1-es genotipust HCV-vel fert6zott vizsgalati alanyok korabban még nem
részesiiltek kezelésben. A kezelés idGtartama a 2-es vagy 3-as genotipusi HCV-vel fert6zott,
kezelésben kordbban nem részesult vizsgalati alanyok esetében 12 hét, mig a 3-as genotipustd HCV-vel
fert6zott, kordbban mar kezelt, valamint az 1-es genotipusi HCV-vel fert6zott vizsgalati alanyok
esetében 24 hét volt. A betegek 400 mg szofoszbuvirt és testtomeghez igazitott (< 75 kg-os testtomegii
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 virolégiailag
szupprimalt HIV-1-iik volt > 200 sejt/mm® CD4+ sejtszam mellett. 31 betegnél id6kozi elemzést
végeztek a kezelés utdn 4. hétig gytijtott adatokkal. A vizsgalatba bevonas idépontjaban a betegek
95%-a antiviralis terapiaban részesiilt. El6zetes SVR12 adatok 210 betegre vonatkozdan allnak
rendelkezésre.
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A 15. tablazat mutatja be a valaszaranyokat genotipus és a korabbi HCV elleni kezelés szerint.

15. tdblazat: A PHOTON-1 vizsgalat valaszaranyai

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

a. A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés kdzbeni 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 hidnya kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolodtak).

A 16. tablazat mutatja be a genotipus szerinti alcsoportelemzést a cirrhosis vonatkozasaban.

16. tdblazat: A PHOTON-1 vizsgélat SVR12 aranyai egyes genotipus szerint Kivalasztott
alcsoportok vonatkozasaban

2-es genotipust HCV 3-as genotipust 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 = kordbban nem kezelt (treatment-naive); TE = kordbban mar kezelt (treatment-experienced).

Majtranszplantaciora varé betegek — 2025-6s vizsgalat

A szofoszbuvirt majtranszplantacio eldtt allo, HCV-fertdzésben szenvedd betegeknél, egy nyilt
klinikai vizsgalat soran tanulmanyoztak a transzplantacio elétt alkalmazott szofoszbuvir és a ribavirin
hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére olyan szemponthbdl, hogy megakadalyozza-e a
poszttranszplantacios HCV-reinfekciot. A vizsgalat elsédleges végpontja a poszttranszplantacios
virolégiai valasz volt (pTVR, HCV RNS < LLOQ a transzplantacié utan 12 héttel). A
HCV-fert6zésben, a genotipustol fliggetleniil és hepatocellularis carcinomaban (HCC) szenvedo, a
MILAN kritériumoknak megfelel6 betegek napi 400 mg szofoszbuvir és 1000-1200 mg ribavirint
kaptak legfeljebb 24 hétig — amit kés6bb 48 hétre mddositottak — vagy a méjtranszplantacidig, amelyik
elobb bekovetkezett. 61 olyan beteggel, akik szofoszbuvirt és ribavirint kaptak, idokozi elemzést
végeztek; a betegek tobbségének 1-es genotipusi HCV-je volt, a CPT-skala alapjan 44 beteg az

A osztalyba, 17 beteg pedig a B osztalyba tartozott. Ebb6l a 61 betegbdl 44 beteg esett at
majtranszplantacion a szofoszbuvirral és ribavirinnel végzett kezelés utan legfeljebb 48 héttel;
41-Uknél a HCV RNS-szint < LLOQ volt a transzplantacio idején. A 17. tablazat mutatja be a
virolégiai 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
szempontjabdl a transzplantacid elétti virusszuppresszid idétartama volt a legprediktivebb tényezo.
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17. tablazat: Transzplantacié utani virologiai valasz olyan betegeknél, akiknél a
majtranszplantacié idépontjaban a HCV RNS-szint < LLOQ volt

A transzplantac
i0 uténi 12. hét
(pTVR)"

Virologiai valasz
az értékelheto
betegeknél®

23/37 (62%)

a. Az értékelhetd betegek a meghatarozas szerint azok, akik az id6kozi elemzés idején elérték a
meghatarozott idépontot.

b. pTVR: poszttranszplantécids viroldgiai valasz (HCV RNS-szint < LLOQ 12 héttel a beavatkozas
utan).

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

Majtranszplantalt betegek — 0126-0s vizsgalat

A szofoszbuvirt egy nyilt klinikai vizsgélat soran értékelték, melynek soran kronikus hepatitis C-ben
szenved6 majtranszplantalt betegeknél a szofoszbuvirral és ribavirinnel 24 héten at végzett kezelés
hatasossagat és biztonsagossagat vizsgaltak. A vizsgalatra alkalmas betegek a 18 éves vagy idGsebb,
és a sziirés el6tt 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-fert6zés
dokumentéaltan bizonyitott volt a transzplantaciot megelézéen. 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 testtdmegi betegeknél). A median ribavirin adag 600-800 mg volt
a 4-24. héten.

Negyven (33, 1-es genotipust HCV-vel, 6, 3-as genotipust HCV-vel és 1, 4-es genotipusti HCV-vel
fertdzott) beteget vontak be a vizsgalatba, akik koziil 35-nél sikertelen volt a korabbi, interferon alapu
kezelés, és akik kozil 16 beteg cirrhosisban szenvedett. A 40 betegb6l 28-nél (70%) sikerilt SVR12-t
elérni: 22/33 (73%) 1-es genotipust HCV-vel fert6zott, 6/6 (100%) 3-as genotipusi HCV-vel fert6zott
és 0/1 (0%) 4-es genotipusti HCV-vel fert6zott betegnél. Minden olyan betegnél, akinél SVR12-t
sikerult elérni, SVR24-et és SVR48-at szintén sikeriilt elérni.

A kezelési eredmények attekintése a kezelési sémak és a kezelés idGtartama szerint, a vizsgalatok
6sszehasonlitasa

A kovetkez6 tablazatok (18-21. tablazat) a Il. és 11. fazis vizsgalatokbdl szarmazo, az adagolas
szempontjabdl relevans adatokat mutatjak be, hogy segitséget nydjtanak az orvosok szamara az adott
betegnek leginkabb megfeleld kezelési rend meghatarozasaban.

18. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idétartama szerint, az 1-es genotipusu
HCV-vel fert6zott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok ésszehasonlitasa

Betegpopulécio Kezelési rend/idétartam Alcsoport SVR12 arany %
(Vizsgalat szama/neve) (n/N)
Osszesitett 90% (262/292)
) a 1a genotipus 92% (206/225)
E\‘l’éﬁ’?g}ﬂg‘ kezeltek SOF+PEG+RBV 12hét | 1b genotipus | 83% (55/66)
Nincs cirrhosis | 93% (253/273)
Cirrhosis 80% (43/54)
Osszesitett 76% (87/114)
Korabban nem kezeltek és 1a genotipus 82% (74/90)
egyidejlileg HIV-fert6zottek | SOF+RBV 24 hét 1b genotipus 54% (13/24)
(PHOTON-1) Nincs cirrhosis | 77% (84/109)
Cirrhosis 60% (3/5)
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Betegpopulécio Kezelési rend/idétartam Alcsoport SVR12 arany %
(Vizsgélat szdma/neve) (n/N)
Osszesitett® 65% (104/159)
Korabban nem kezeltek 1a genotipus® 69% (84/121)
(QUANTUM?" és SOF+RBV 24 hét 1b genotipus® 53% (20/38)
11-1-0258") Nincs cirrhosis® | 68% (100/148)
Cirrhosis* 36% (4/11)

n = az SVR12-vélaszt mutato betegek szdma; N = a betegek csoportonkénti teljes szama.
a. 1-es genotipust HCV-fert6zésben szenvedd, korabban kezelt betegekre vonatkozdan nincsenek

adatok a szofoszbuvir, peginterferon alfa és ribavirin kombinéaci6janak alkalmazasarol. Megfontolandd

ezeknek a betegeknek a kezelése, és a szofoszbuvirral, peginterferon alfaval, valamint ribavirinnel
végzett terapia idétartamanak 12 héten tuli, illetve legfeljebb 24 hétre torténd esetleges

meghosszabbitasa, kiillondsen azoknal az alcsoportoknal, akiknél fennall egy vagy tobb olyan tényezo,

amely a korabbiakban az interferon alapu terapidkkal szembeni alacsonyabb vélaszaranyokkal (a
terapias valasz teljes hianya a korabbi peginterferon alfa és ribavirin terapiara) jart egyutt
(elérehaladott fibrosis/cirrhosis, magas kiindulasi viruskoncentracio, fekete rassz, IL28B, nem CC

genotipus).

b. Ezek feltar6 jellegii vagy I1. fazisu vizsgalatok. Az eredmények dvatosan értékelendék, mivel a

betegszam alacsony, és az SVR aranyokat befolyasolhatta a betegek kivalasztasa.

c. Mindkét vizsgalathol szarmaz6 6sszesitett adatok.

19. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idétartama szerint, a 2-es genotipusu

HCV-vel fert6zott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok ésszehasonlitasa

Betegpopulacio Kezelési rend/idtartam Alcsoport SVR12 arany %
(Vizsgalat szama/neve) (n/N)
. Osszesitett 95% (69/73)
FF‘igasblthI)”em kezeltek SOF+RBV 12 hét Nincs cirrhosis | 97% (59/61)
Cirrhosis 83% (10/12)
AZ wﬁqrfgron-kezelést nem Osszesitett 93% (101/109)
tolerald, interferon-kezelésre
alkalmatlan vagy az SOE+RBV 12 hét Nincs cirrhosis | 92% (85/92)
interferon-kezelést elutasito
?gggf‘;RON) Cirrhosis 94% (16/17)
. . Osszesitett 82% (32/39)
gzodzgtl)gaa)mar kezeltek SOF+RBYV 12 hét Nincs cirrhosis | 90% (26/29)
Cirrhosis 60% (6/10)
. Osszesitett 97% (31/32)
@’AafgaN”Cr;m kezeltek SOF+RBV 12 hét Nincs cirrhosis | 97% (29/30)
Cirrhosis 100% (2/2)
. . Osszesitett 90% (37/41)
K}’;ai’gilncrg‘;‘r kezeltek SOF+RBV 12 hét Nincs cirrhosis | 91% (30/33)
irrhosis 0
Cirrhosi 88% (7/8)
. . Osszesitett 89% (31/35)
gzourztigals)mar kezeltek SOF+RBYV 16 hét Nincs cirrhosis | 92% (24/26)
Cuiirrhosis 78% (7/9)
Korabban nem kezeltek, Osszesitett 88% (23/26)
egyidejiileg HIV-fert6zottek | SOF+RBV 12 hét Nincs cirrhosis | 88% (22/25)
(PHOTON-1) Qirrhosis 100% (1/1)
Korabban mar kezeltek, Osszesitett® 93% (14/15)
egyidejlileg HIV-fert6zottek | SOF+RBV 24 hét Nincs cirrhosis® | 92% (12/13)
(PHOTON-1) Cirrhosis® 100% (2/2)
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Betegpopulécio Kezelési rend/idétartam Alcsoport SVR12 arany %
(Vizsgélat szdma/neve) (n/N)
Korabban nem kezeltek
(ELECTRONP és SOF+PEG+RBYV 12 hét Osszesitett® 96% (25/26)
PROTON")

. . Osszesitett 96% (22/23)
&%ﬁ’ggﬂ;{%e'mk SOF+PEG+RBV 12 hét Nincs cirrhosis | 100% (9/9)

Cirrhosis 93% (13/14)

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

a. Ezek elOzetes adatok.

b. Ezek feltaro jellegli vagy II. fazist vizsgalatok. Az eredmények 6vatosan értékelend6k, mivel a
betegszdm alacsony, és az SVR aranyokat befolyasolhatta a betegek kivalasztasa. Az ELECTRON

vizsgalatban (N = 11) a szofoszbuvir + ribavirin-terapidval kombinaciéban adott

peginterferon alfa-kezelés idotartama 4 és 12 hét kdzott mozgott.
c. Ebben a két vizsgalatban egyetlen betegnél sem volt cirrhosis.

20. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idétartama szerint, a 3-as genotipusu

HCV-vel fert6zott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok dsszehasonlitasa

Betegpopulécio Kezelési rend/idétartam Alcsoport SVR12 arany %
(Vizsgéalat szdma/neve) (n/N)
. Osszesitett 56% (102/183)
éﬁgasbfg\‘l)“em kezeltek SOF+RBV 12 hét Nincs cirrhosis | 61% (89/145)
Cirrhosis 34% (13/38)
Az interferon-kezelést nem Osszesitett 61% (60/98)
toleralo, interferon-kezelésre
O ot | SOFRBVIZN | Ninescimoss | % 5759
?Igtoegf'llfRON) Cirrhosis 21% (3/14)
. . Osszesitett 30% (19/64)
éﬁ;?gag)mar kezeltek SOF+RBV 12 hét Nincs cirrhosis | 37% (14/38)
Cirrhosis 19% (5/26)
. . Osszesitett 62% (39/63)
F;’Jgﬁ’gag)mar kezeltek SOF+RBV 16 hét Nincs cirrhosis | 63% (25/40)
Cirrhosis 61% (14/23)
. Osszesitett 93% (98/105)
Kzg\afgal\lncr;m kezeltek SOF+RBYV 24 hét Nincs cirrhosis | 94% (86/92)
Cirrhosis 92% (12/13)
. . Osszesitett 77% (112/145)
K}’;ai’gilncrg‘;‘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)
egyidejilleg HIV-fert6zottek | SOF+RBV 24 hét Nincs cirrhosis® | 100% (8/8)

(PHOTON-1)

Cirrhosis®

80% (4/5)
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Betegpopulécio Kezelési rend/idétartam Alcsoport SVR12 arany %
(Vizsgélat szdma/neve) (n/N)
Korabban nem kezeltek
(ELECTRONP és SOF+PEG+RBV 12 hét Osszesitett® 97% (38/39)
PROTON")

. . Osszesitett 83% (20/24)
&%ﬁ’ggﬂ;{%e'mk 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 elOzetes adatok.

b. Ezek feltaro jellegli vagy II. fazist vizsgalatok. Az eredmények 6vatosan értékelenddk, mivel a
betegszdm alacsony, és az SVR aranyokat befolyasolhatta a betegek kivalasztasa. Az ELECTRON

vizsgalatban (N = 11) a szofoszbuvir + ribavirin terapidval kombinacidban adott

peginterferon alfa-kezelés idotartama 4 és 12 hét kdzott mozgott.
c. Ebben a két vizsgalatban egyetlen betegnél sem volt cirrhosis.

21. tablazat: Eredmények a kezelési rend és a kezelés idotartama szerint, a 4-es, 5-0s és 6-0s
genotipust HCV-vel fert6zott betegek bevonasaval végzett vizsgalatok osszehasonlitasa

Betegpopulécio Kezelési rend/idétartam Alcsoport SVR12 arany %
(Vizsgéalat szdma/neve) (n/N)
. Osszesitett 97% (34/35)
g\?&tj’%mg‘ kezeltek SOF+PEG+RBV 12hét | Nincs cirthosis | 100% (33/33)
Cirrhosis 50% (1/2)

n = az SVR12-vélaszt mutato betegek szdma; N = a betegek csoportonkénti teljes szama.

Gyermekek

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztést engedélyez a
szofoszbuvir vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a kronikus hepatitis C
kezelésének vonatkozasaban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyészati alkalmazésra vonatkozé
informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

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

Felszivodas

A szofoszbuvir és az elsédleges keringé metabolit, a GS-331007 farmakokinetikai tulajdonsagait
egészséges felnott vizsgalati alanyoknal, illetve kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegeknél
vizsgéaltak. Oralis alkalmazast kévet6en a szofoszbuvir gyorsan felszivodott, és a plazma
csticskoncentracidt az adag alkalmazésa utan ~0,5-2 éraval merték, az adag nagysagatol fliggetlendl. A
GS-331007 plazma csucskoncentrécidjat az adag alkalmazéasa utan 2-4 draval mérték. Az 1-6-0s
genotipusu HCV-fert6zésben szenvedd betegek (n = 986) populacio-farmakokinetikai elemzése
alapjan a szofoszbuvir dinamikus egyensulyi allapotd AUC.4-értéke 1010 ngeh/ml, a GS-331007
vegytleté pedig 7200 ngeh/ml volt. Az egészséges alanyokhoz (n = 284) viszonyitva a HCV-fert6zott
betegeknél a szofoszbuvir AUC.,4-értéke 57%-kal volt magasabb, a GS-331007 AUC.»4-értéke pedig
39%-kal volt alacsonyabb.

Etelek hatasa

Az éhgyomri allapothoz képest a szofoszbuvir egyszeri adagjanak standardizalt, magas zsirtartalmu
étellel vald bevetele lassitotta a szofoszbuvir felszivodasat. A szofoszbuvir felszivodasanak mértéke
korulbelll 1,8-szeresére emelkedett a csicskoncentréciora gyakorolt csekély hatés mellett. A
GS-331007 expozicidja nem valtozott magas zsirtartalma étel mellett.
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Eloszlas

A szofoszbuvir nem szubsztratja a maj uptake transzportereknek, az organikus anion-traszporter
polipeptid (OATP) 1B1-nek vagy 1B3-nak és az organikus kation-transzporter (OCT) 1-nek. Bér a
(GS-331007 aktiv tubularis szekrécion megy keresztil, nem szubsztrétja 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 MATEL1-t is. A szofoszbuvir és a GS-331007 nem inhibitora a P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3 és OCT1 gydgyszertranszportereknek. A GS-331007 nem inhibitora az
OAT1-nek, OCT2-nek és a MATE1-nek.

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

Biotranszformacio

A szofoszbuvir nagy mértékben metabolizalodik a majban, amelynek eredményeként a
farmakologiailag aktiv nukleozid analog trifoszfat GS-461203 képz6dik. A metabolikus aktivacios
Utvonal a molekula karboxil-észter csoportjat érinté, a human katepszin A (CatA) vagy
karboxilészteraz 1 (CES1) altal katalizalt szakaszos hidrolizisbdl, valamint a hisztidin triad
nukleotid-koté protein 1 (HINT1) altal katalizalt foszforamidat hasitasbol, majd a pirimidin
nukleutid-bioszintézisének Utvonalan térténé foszforilaciobol all. A defoszforilacié eredményeképpen
a nukleozid metabolit GS-331007 képzddik, amely hatékonyan mar nem refoszforilalhato, €s in vitro
kortlmények kozott hianyzik az anti-HCV aktivitasa. A szofoszbuvir és a GS-331007 nem
szubsztratjai vagy inhibitorai az UGT1Al vagy CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 és CYP2D6 enzimeknek.

Egyszeri, 400 mg-os [**C]-szofoszbuvir oralis adagot kovetéen 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).

Eliminacio

A [**C]-szofoszbuvir egyszeri, 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
tébbsége 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 eliminacids Gtvonala, és a vegyiilet nagy
része aktiv szekréci6 Gtjan valasztodik ki. A szofoszbuvir termindlis felezési idejének medidnja 0,4 6ra,
mig a GS-331007-¢ 27 ora.

Linearitds/nem-linearitas

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

Farmakokinetika specialis populéciok esetében

Nem és rassz

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

1dos betegek

A HCV-fert6z6tt 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 vizsgalatokba 65 olyan
alanyt vontak be, akik 65 évesek vagy id6sebbek voltak, A 65 évesnél idosebb betegek korében a
kezelési csoportokban megfigyelt valaszaranyok hasonl6ak voltak a fiatalabb betegeknél észleltekhez.
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Vesekarosodas

A szofoszbuvir farmakokinetikajat enyhe (eGFR > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m?), kozepes mértékii
(eGFR > 30 és < 50 ml/perc/1,73 m?), sllyos (€GFR < 30 ml/perc/1,73 m®) vesekarosodésban, illetve
hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenved6, HCV-negativ betegeknél vizsgaltak a
szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-o0s adagjanak alkalmazasat kovetéen. A normalis vesefunkcioju (eGFR
> 80 ml/perc/1,73 m?) betegekhez viszonyitva a szofoszbuvir AUC q.ir-értéke 61%-kal volt magasabb
az enyhe, 107%-kal a kdzepes mértékii és 171%-kal a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél,
mig a GS-331007 AUC,i.+-értéke ugyanezekben a csoportokban 55%-kal, 88%-kal és 451%-kal volt
magasabb. Normalis vesefunkcioju alanyokhoz képest az ESRD-ben szenved6 betegeknél a
szofoszbuvir AUC.is-€ertéke 28%-kal volt magasabb, ha a szofoszbuvirt a hemodializis el6tt 1 draval
alkalmaztdk, mig ha a gyogyszert 1 draval a hemodializis utan alkalmaztak, akkor ezek az értékek
60%-kal voltak magasabbak. Végstadiumi vesebetegségben szenvedd vizsgalati alanyoknal a
GS-331007 AUCy.ins-értékét nem lehetett megbizhatdéan meghatérozni. Az adatok ugyanakkor azt
mutatjak, hogy végstadiumu vesebetegségben szenved6 vizsgalati alanyoknal a GS-331007-expozicid
az egészseges vizsgalati alanyokhoz képest legaladbb 10-szeres volt, amikor a Sovaldi-t a hemodializis
elott 1 oraval, és 20-szoros, amikor a hemodializis utan 1 6raval alkalmaztak.

Hemodializissel az els6dleges keringé metabolit, a GS-331007 hatékonyan eltavolithat6 (53%-0s
extrakcids aranyszam). Egy 4 6rés hemodializis kezelés soran az alkalmazott adag korilbelul 18%-at
tavolitottak el. Enyhe vagy kdzepes mértékii vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az
adagolas modositasara. Sulyos vesekarosodashban vagy ESRD-ben szenved6 betegeknél a Sovaldi
biztonsagossagat nem értékelték (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas

A szofoszbuvir farmakokinetikajat 400 mg szofoszbuvir 7 napig tartd adagolasat kovetden vizsgaltak
kdzepes mértéki és sulyos majkarosodasban szenvedd, HCV-fert6zott betegeknél (CPT B és

C osztély). A normalis majfunkcioju betegekhez képest a szofoszbuvir AUC.,-értéke 126%-kal volt
magasabb a kozepes mértékl, mig 143%-kal a sulyos majkarosodasban szenvedoknél, mig a
GS-331007 AUC.4-értéke 18, illetve 9%-kal adodott magasabbnak. A HCV-fert6zott betegek
korében végzett populacio-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a cirrhosisnak nincsen
Klinikailag relevans hatésa a sofosbufir- és GS-331007-expoziciora. Nem javasolt a szofoszbuvir
adagjanak modositasa enyhe, kozepes mérték, illetve stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
(lasd 4.2 pont).

Gyermekek
A szofoszbuvir és GS-331007 farmakokinetikajat gyermekbetegeknél még nem allapitottak meg (lasd
4.2 pont).

Farmakokinetikai/farmakodindmias §sszefiiggés(ek)

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

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei

Patkanyoknal és kutydknal ismételt dozistoxicitési vizsgalatok soran az 1:1 ardnyu diasztereomer
keverék nagy dozisai a majat (kutyaknal), a szivet (patkanyoknal), illetve az emésztérendszert
(kutyaknal) érinté mellékhatasokat okoztak. Ragcsalokkal végzett vizsgalatok soran a
szofoszbuvir-expoziciot nem sikeriilt kimutatni valdsziniileg a magas észteraz aktivitas miatt,
ugyanakkor a f6 metabolit GS-331007 mellékhatasokat okoz6 ddzisu expozicioja 29-szer
(patkanyoknal), illetve 123-szor (kutyaknal) magasabb volt, mint a 400mg szofoszbuvir melletti
Klinikai expozicio. Kronikus toxicitési vizsgalatok soran a klinikai expozicional 9-szer (patkanyoknal),
illetve 27-szer (kutyakndal) magasabb expozicié mellett nem figyeltek meg méj- vagy szivproblémakat.
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A szofoszbuvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatok csoportjaban, amelybe
beletartozott a bakteridlis mutagenicitas, a kromoszoma-aberraciok vizsgalata human periférias
limfociték alkalmazéasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

Egerekkel és patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatok utaltak karcinogén potenciélra az
egerek esetében napi 600 mg/kg-ig patkdnyok esetében pedig napi 750 mg/kg-ig terjedé dozisokban
alkalmazott szofoszbuvir esetében. Ezen vizsgélatok sordn a GS-331007-expozicio elérte a 400mg
szofoszbuvir melletti klinikai expozicié 30-szorosat (egereknél), illetve 15-szérosét (patkanyoknal).

A szofoszbuvirnak patkanyoknal nem volt hatdsa az embrioftitalis életképességre vagy a
termékenységre, valamint patkanyokkal és nyulakkal végzett fejlddési vizsgalatok soran nem
bizonyult teratogénnek. A patkanyok utddainak viselkedésére, reprodukcidjara vagy fejlodésére
gyakorolt kéaros hatasokat nem jelentettek. Nyulakkal végzett vizsgalatok soran a
szofoszbuvir-expozicié a vart klinikai expozicié 9-szerese volt. Patkdnyokkal végzett vizsgalatok
soran a szofoszbuvir-expoziciot nem lehetett megallapitani, de a f6 human metabolit alapjan az
expozicios tlréshatarok 8-28-szor magasabbak voltak a 400mg szofoszbuvir melletti klinikai
expoziciénal.

A szofoszbuvir-szarmazékok vemhes patkanyokban atjutottak a placentan, illetve szoptatd
patkéanyoknal atjutottak a tejbe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mannit (E421)

Mikrokristalyos cellul6z (E460(i))
Kroszkarmell6z-natrium

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
Magneézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat

Polivinil-alkohol (E1203)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Talkum (E553b)

Séarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Sovaldi tabletta polipropilén gyermekbiztos zarassal rendelkezd, 28 darab filmtablettat, szilikagél

nedvességmegkotot €s poliészter tekercset tartalmazo, nagy stirliségi polietilén (HDPE) tartalyban
kertl forgalomba.
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Az alébbi kiszerelések allnak rendelkezésre: 1 darab, 28 darab filmtablettat tartalmazo tartaly kiilsé

dobozban és 84 darab filmtablettat (3 tartaly, egyenként 28 darab filmtablettaval) tartalmaz6 kiilsé

doboz.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB216GT

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. januar 16.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gylgyszerrél részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. 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 véefelszabaditdsaért felelds 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 érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozo elsé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil benyujtani. Ezt kdvetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kdteles benyujtani.

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

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1)
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.

. Forgalomba hozatalt kiveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specidlis kitelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:
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Leiréas Lejarat

napja
A hepatocellularis carcinoma a Sovaldi alkalmazasaval 6sszefliggd kiujulasanak 2021 masodik
elemzése céljabol a MAH-nak - elfogadott protokoll alapjan - prospektiv negyedévéig

biztonsagossagi vizsgalatot kell végeznie jol definialt betegcsoportbol kivalasztott
kohorsz adatainak felhasznalasaval, majd annak eredményeit be kell nydjtania. A
vizsgalatot lezaro jelentést kell benyujtani:
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1. MELLEKLET

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

A TARTALY ES DOBOZ 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!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULONFIGYELMEZTETES, 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 International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sovaldi [Csak a kiilsé csomagolason]
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Sovaldi 400 mg filmtabletta
szofoszbuvir

vEZ a gyogyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

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

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is sziiksege
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Sovaldi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Sovaldi szedése elott

Hogyan kell szedni a Sovaldi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Sovaldi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ocourwdE

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

A Sovaldi a szofoszbuvir nevii hatéanyagot tartalmazza, amelyet 18 éves ¢és idésebb felnottek
hepatitisz C virusfertézésének kezelésére adnak.

A hepatitisz C a mdj virus okozta fertézése. Ez a gydgyszer csokkenti a hepatitisz C virus mennyisegeét
a szervezetében, majd bizonyos id6 utan eltiinteti a virust a vérbol.

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

o ribavirin vagy
o peginterferon alfa és ribavirin

Nagyon fontos, hogy elolvassa minden olyan gydgyszer betegtajékoztatdjat, amelyet egyutt fog szedni
a Sovaldi-val. A gyogyszereivel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6éorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

2. Tudnivalék a Sovaldi szedése elott

Ne szedje a Sovaldi-t

o Ha allergias a szofoszbuvirra vagy a gyogyszer (ezen betegtajékoztatd 6. pontjaban felsorolt)

egyeb Osszetevojére.

- Amennyiben ez vonatkozik Onre, azonnal beszéljen kezeléorvosaval

42



o Ha jelenleg az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
o rifampicin és rifabutin (antibiotikumok, melyeket fertézések, koztiik tuberkul6zis
kezelésére alkalmaznak);
o lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum — gyogynovénybdl keszilt gyogyszer,
melyet depresszio kezelésére alkalmaznak);
o karbamazepin, fenobarbital és fenitoin (epilepszia kezelésére és gércsrohamok
megelozésére szolgalo gyogyszerek).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Sovaldi-t mindig més gydgyszerekkel egydtt kell szedni (l&sd a fenti 1. pontot). Ezen gydgyszer
szedése elodtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

o On jelenleg vagy az el6zé néhany honap soran amiodaron tartalmu gyoégyszert szedett
szabalytalan szivverésének kezelésére (kezel6orvosa fontoléra vehet alternativ kezeléseket, ha
szedte ezt a gyogyszert)

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

o Jelenleg vagy korabban fennall6 Heptatitis B virus okozta fert6zés esetén, mivel kezel6orvosa
ebben az esetben dénthet gy, hogy fokozottabban ellendrzi az On 4llapotat

. Onnek vesebetegsége van. Ha Onnek stlyos vesebetegsége van vagy miivesekezelésben
részesiil, akkor beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, mivel a Sovaldi hatasait
stlyos vesebetegségben szenvedd betegeknél még nem vizsgaltak teljes kortien.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha szivproblémaira barmilyen gyogyszert szed, és
kezelés kdzben az alabbiakat tapasztalja:

. Iégszomj, vagy a mar fennallé 1égszomj rosszabbodasa

. szédilékenység

. szivdobogasérzés

. ajulas

Vérvizsgalatok

Kezelborvosa vérvizsgalatokat fog végezni a Sovaldi-val torténd kezelés soran és azt kovetéen. Erre

azart van sziikség, hogy kezeldorvosa:

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

. meggy6zédhessen arrol, hogy a kezelés bevalt-e, és On mentes-e a hepatitisz C virustol.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert gyermekeknek és 18 évesnél fiatalabb serdiiléknek. A Sovaldi gyermekeknél
és serdiil6knél torténd alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Egyéb gydgyszerek és a Sovaldi

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ebbe beletartoznak a gyogynovényekbdl keszilt
gyégyszerek és a vény nélkul kaphat6 gyogyszerek is.

Warfarin és egyéb, hasonl6, K-vitamin antagonistdknak nevezett gyogyszerek, amelyeket a vér
higitasara alkalmaznak. A kezelGorvosa n6velheti a vérvizsgalatok gyakorisagat, hogy ellendrizze,
mennyire jol alvad az On vére.

Kuléndsenképpen fontos, hogy ne szedje a Sovaldi-t akkor, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét

szedi:

. oxkarbazepin (epilepszia kezelésére €s gorcsrohamok megeldzésére szolgald gyogyszer);

o modafinil (koros aluszékonyséagban [narkolepsziaban] szenved6 betegek kezelésére szolgald
gyogyszer, amely segit ébren maradni).

Ez azért fontos, mert e gyogyszerek kdvetkeztében a Sovaldi kevésbé jél fog hatni.
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Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben az alabbi gydgyszerek valamelyikét szedi:
o amiodaron (a szabalytalan szivverés kezelésere szolgal).

Ha kétségei lennének, beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség és fogamzasgatlas

A terhességet a Sovaldi ribavirinnel torténé egyidejii alkalmazasa miatt mindenképp el kell kerllni. A
ribavirin nagyon karos lehet a meg nem sziiletett gyermekre. Ezért Onnek és partnerének a nemi élet
soran kiilonleges ovintézkedésekrol kell gondoskodni, amennyiben a teherbe esés barmilyen
lehetésége fennall.

o A Sovaldi-t altalaban ribavirinnel egy(tt 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 nagy figyelmesen elolvassa a ribavirin betegtajékoztat6janak
,Terhesség” cimii pontjat. Kérdezze meg kezeldorvosat az Onnek megfeleld fogamzasgatld
modszerrdl.

o Ha On vagy partnere teherbe esik a Sovaldi-val torténd kezelés ideje alatt, vagy az azt kovetd
honapokban, akkor haladéktalanul tajékoztatnia kell kezelGorvosat.

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 szolgald egyéb gyogyszerek egyidejli szedése soran a
betegek faradtsagrol, szédiilésrdl, homalyos latasrol és figyelemcsokkenésrol szamoltak be. Ha ezen
mellékhatasok koziil barmelyiket tapasztalja, akkor ne vezessen gépjarmivet, illetve ne kezelje
szerszdmokat vagy gépeket.

3. Hogyan kell szedni a Sovaldi-t?

A gyégyszert mindig az On kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja
A készitmeny ajanlott adagja napi egyszer egy tabletta, étkezés kdzben bevéve. Kezeldorvosa
elmondja Onnek, mennyi ideig kell szednie a Sovaldi-t.

A tablettat egészben nyelje le. A tablettat nem szabad 6sszeragni, 6sszetorni vagy kettévagni, mert az
ize nagyon keser(i. Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészet, ha Onnek gondja van a tabletta
lenyelésével.

A Sovaldi-t mindig hepatitisz C ellen alkalmazott egyéb gyogyszerekkel egyutt kell szedni.

Ha a Sovaldi bevételét kovet6 2 éran belll hany, vegyen be egy Ujabb tablettat. Ha a gydgyszer
bevételét kovetd 2 Ora elteltével hany, akkor a kovetkezd, szokasos id6ben torténd tablettabevételig
nem kell Gjabb tablettat bevennie.

Ha az eldirtnal tobb Sovaldi-t vett be

Amennyiben véletlenil a javasolt adagnal nagyobb mennyiséget vett be, akkor tanacsért
haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz vagy a legkozelebbi siirgésségi betegellatast ny(jto
intézményhez. Legyen Onnél a gyogyszer tartalya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.
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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 belll észreveszi, akkor a
lehetd leghamarabb vegye be a tablettat. Ezutan a szokasos idépontban vegye be a kovetkezo
adagot.

o és a Sovaldi bevételének szokasos iddpontjahoz képest ezt 18 Ora elteltével vagy késébb veszi
észre, akkor varjon, és a szokasos iddben vegye be a kovetkez6 adagot. Ne vegyen be kétszeres
adagot (két adagot egyszerre).

Ne hagyja abba a Sovaldi szedését

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

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Ha a Sovaldi-t egyutt szedi egy masik gyogyszerrel, amely szintén a hepatitis C virusfert6zés
kezelésére szolgél (pl. daklataszvir, szimeprevir vagy ledipaszvir hatdanyagu gydgyszerrel), és kdzben
szivproblémak kezelésére amiodaront is szed, az alabbi mellékhatasok koziil egyet vagy tobbet is
tapasztalhat:

o lassu vagy szabalytalan szivverés, illetve szivritmuszavarok

o légszomj, vagy a mar fennallé Iégszomj rosszabbodésa

Ko6zolje kezelorvosaval vagy gyogyszerészével, ha a kezelés soran a fenti mellékhatasok barmelyikét
tapasztalja.

Amikor a Sovaldi-t ribavirinnel, illetve mind peginterferon alfaval, mind ribavirinnel egyitt szedi,
akkor az aldbbi mellékhatasok kozil egy vagy tobb is jelentkezhet Onnél:

Nagyon gyakori mellékhatasok

(10 beteg kozil tébb mint 1 betegnél jelentkezhet)
. laz, hidegrazas, influenzaszeri tiinetek
hasmenés, hanyinger, hanyas

alvasi problémak (almatlansag)
faradtsagérzés és ingerlékenység
fejfajas

kilités, viszketés

étvagytalansag

szedulés

izomfajdalom, izuleti fajdalom
Iégszomj, kohdgés

Vérvizsgéalatok kimutathatnak még:

o alacsony vorosvértestszam (vérszegényseg); amelynek tlinetei kozé tartozik a faradtsagerzés,
fejfajas, testmozgas kozben jelentkez6 1égszom;j

o alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia); amelynek tiinetei kdzé tartozik a szokasosnal
gyakrabban el6fordulo fertdzések, ideértve a lazat és hidegrazast, vagy torokfajast illetve
szajlregi fekélyeket is

45



o alacsony vérlemezkeszam
o majjal kapcsolatos eltérések (melyet egy bizonyos anyag, a bilirubin szintjének vérben torténo
megemelkedése jelez)

Gyakori mellékhatasok

(10 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet)

o hangulatvaltozas, lehangoltsag, szorongas és nyugtalansag
homalyos latés

erés fejfajas (migrén), memoriazavar, koncentraciézavar
fogyas

testmozgas kozben jelentkezd 1égszomj

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

szaraz bér

hatfajas, izomgorcsok

mellkasi fajdalom, gyengeségérzés

megfazas (nazofaringitisz)

—>Ha a fenti mellékhatasok koziil barmelyik sulyossa valik, értesitse kezelgorvosat.
Mellékhatasok bejelentese

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenul a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésevel On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Sovaldi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartdlyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
Semmilyen gyo6gyszert 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 védelmeét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Sovaldi
o A készitmény hatéanyaga a szofoszbuvir. Filmtablettanként 400 mg szofoszbuvirt tartalmaz.
o Egyéb osszetevok:

Tablettamag:

Mannit, mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,

magnézium-sztearat.

Filmbevonat:
Polivinil-alkohol, titdn-dioxid, makrogol 3350, talkum, sarga vas-oxid
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Milyen a Sovaldi killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A filmtabletta sarga, kapszula form4ju tabletta, amelynek egyik oldalan mélynyomasu ,,GSI”, a mésik

oldalan ,,7977” felirat van.

Minden tartaly szilikagél nedvességmegkotot (szaritd szert) tartalmaz, amelyet a tablettak védelme

érdekében a tartalyban kell tartani. A szilikagél nedvességmegkot6 egy kiilon tasakban vagy

dobozkaban van, és nem szabad lenyelni.

Az alabbi kiszerelések allnak rendelkezésre: 1 darab, 28 darab filmtablettat tartalmazo tartaly kiilsé
dobozban és 84 darab filmtablettat (3 tartaly, egyenként 28 darab filmtablettaval) tartalmazo kiilsé

doboz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Nagy-Britannia

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
Gilead Sciences International Ltd.
Ten.: + 44 (0) 20 7136 8820

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

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

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

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

E)\ada
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: + 30 210 8930 100
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Lietuva
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830



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

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

Hrvatska

Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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

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

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

Kvmpog
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnA: + 30 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

48



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

